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ABSTRACT : The oxidation of several indolic alcaloids with trifluoroperacetic 

acid gives a variety of products resulting from attack at the 2(7)double 
bond. Tentative mechanisms are proposed. There is no hydroxylation of the 
aromatic nucleus. 

L'oxydation metabolique des drogues et autres substances exogenes 

chez les Mammiferes est connue pour se faire selon plusieurs voies distinctes 

incluant l'oxydation des noyaux aromatiques, d'atomes d'azote, de carbone 

et de soufre, la N-dealkylation et la desamination, par exemple. La re- 

cherche d'une meilleure connaissance des aspects chimiques des processus 

biologiques impliques est souvent abordee grace a l'utilisation de reactifs 

connus pour les mimer. 

C'est ainsi que le metabolisme oxydatif des composes aromatiques 

est proche de la chimie des epoxydations obtenues par les peracides. Le 

caractere "oxbnoide" des mecanismes d'hydroxylation biologique (ainsi 

denomme par Hamilton 
1 

et Ulrich 2, l'apparente h celui propose pour 

l'hydroxylation des amines aromatiques et des alcanes par l'acide trifluoro- 

374 peracetique . 

Etudiant par ailleurs la biotransformation de divers alcaloides 

indoliques en presence de monooxygenases A cytochrome P 450, il nous a paru 

interessant de soumettre quelques representants de ces alcalojldes a l'action 

de l'acide trifluoroperacetique. Le mode operatoire est le mbme pour tous 

les substrats ; l'acide trifluoroperacetique prepare extemporanement est 

utilisi! en exci?s (X4 environ?. 

Oxydation de la vincamine 1 : 

Le produit 2 obtenu 
r 

(50%) resulte de la coupure de la double 

liaison type &amine-2(7)'. Les caracteristiques spectrales sont en accord 

avec la structure ; le compose 2 est identique $ celui decrit et obtenu par 

7 photoxydation . 
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Me 

Cope 

ii 

1 

& ft,= H , Rp COCF3 
& R,= COCF3, &= H 

dont les caracteristiques 

decrites dans la litteraL 

Oxydation de la voacangine 1 : 

On isole l'hydroxy-indolenine 2 (55%) 

spectrales et les donnees physiques sont celles 

8a 8b 
ture , identifiee a un echantillon authentique . 

Oxydation de la dregamine 5 : 

Le derive 6 isole est un oxindole (65%) caracterise grhce aux 

spectres de masse, ultra-violet, et de 
13 C notamment q. 

Oxydation du derive 1 : 

Le compose 7 (analogue des produits nature15 vincamone et irburna- - 

monine) 
10 

soumis au m8me protocole experimental conduit a un monotrifluoro- 

acetate 2 (80 h 90%) possedant vraisemblablement la structure & ; apres 

saponification, on obtient le diol cis 2 qui reagit avec l'acetal dime- 
__- 

thylique du DMF pour former l'amino-acetal 10 ; l'iodo-methylate G chauffe 

$ reflux dans le toluene redonne le produit 1. h c&t& de produits secondaires 

non identifies. Les composes 8, 2 et 10 presentent des constantes satisfai- - 

santes, en accord avec les structures . 
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Discussion : 

L'ensemble des produits obtenus resulte uniquement de l'attaque 

electrophile du peracide sur la double liaison 2(7)des produits de depart ; 

aucun autre produit, differemment oxyde, n'a pu btre isole. En outre, l'acide 

m-chloroperbensoIque ne conduit qu'aux N-oxydes correspondants pour les al- 

caloides 1 et 5 ; pour z, nous avons observe une degradation du produit. Ces 

derives illustrent les diverses possibilites de reaction du systeme tTenami- 

niaue" suscewtible de fournir les deux intermediaires A et/au B (Schema 1). 

Ainsi, lfoxindole 5 pourrait &tre issu de llintermediaire A via une transpo- 
-_- 

sition de type Wagner-Meerwein ; on ne peut exclure le passage par un inter- 

mediaire du type D qui est la forme neutralisee du cation B. Cet amine- 

epoxyde intermediaire A est en fait analogue h celui obtenu par Fritsch 

et ~011. 
11 

a partir d'un amino-20 A-17,20 sterolde. Si l'on compare cette 

voie reactionnelle avec celle que suit le produit 2 pour downer 4 et qui 

comporte la deprotonation de l'intermediaire B correspondant, on ne voit 

pas finalement les facteurs stereoelectroniques favorisant, soit la 

transposition I,2 via A3( a), soit la deprotonation via B( 4). 

De plus, nous avons observe que l'ibogake (le compose 2 sans 

fonction methoxycarbonyle) ne fournit pas l'hydroxyindolenine correspondante; 

on n'observe qu'une degradation. 

Quant aux composes 2 et 2, leur formation passe vraisemblablement 

par les ions indoleninium de type B, tres reactifs vis-a-vis du peracide, 
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ou de l'ion trifluoroacetate. L'intermediaire C, precurseur de 2, subit une 

fragmentation qui, en creant une decompression du systeme polycyclique, Cave- 

rise le d&placement des equilibres vers 2. Ce type de fragmentation a et& 

observe sur des composes possedant un encharnement de type &amide et decrit 

notamment par O.E. Edwards et ~011. 
12 

3 v. Snieckus et ~011. 13 . En revanche, 

l'indoleninium B,neutralise irreversiblement par l'ion trifluoroacetate, 

four-nit 8a (structure la plus vraisemblable), - precurseur du diol z.Cette 

difference observee au niveau des deux ions B2 et B 
7 

peut s'expliquer par 

un accroissement de l'electrophilie de B 7 par assistance du carbonyle, ce 

qui favorise l'entree du moins bon nucleophile en donnant un derive stable, 

alors que B2 dont l'electrophilie est immuable subit l'attaque reversible 

de l'un ou l'autre des nucleophiles presents ; mais seule l'attaque de 

l'anion pertrifluoroacetate per-met de faire evoluer le systeme vers 2. 

Ces observations montrent la finesse des effets presidant a l'evo- 

lution des differents intermediaires possibles et rend delicate toute ten- 

tative de rationalisation globale (dans l'experimentation presente). 

Au tours de cette etude, on confirme l'activite de l'acide tri- 

fluoroporacetique en tant que puissant electrophile ; il reagit sur la seule 

double liaison 2,7 a caractere plus ou moins enaminique du systeme indolique. 

Nous n'avons pas mis en evidence de produits d'hydroxylation. A partir des 

composes 1 et 7 incubes en presence de microsomes hepatiques, nous avons pu 

isoler plusieurs derives hydroxyles sur le noyau aromatique 
14 . 
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