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Abstrab Stmthg from I6-&lom-ldehyd1wkadiff~N4-oxydt 2, a hw-step seqneme (1. 
Fk3~-~lollction; 2.a&lilbOfC~ bmmi&) &at&d Ihmglk c*ccaospacitic 

Farml les alcaioBies MoIiques B squelette aspidospermanc hi (-1 vincadiftkmine 1 t a d&j& fait l’objet de 

nombreuses &udes de &a&S et la @part des carbones ant pu &re fonctiommlids. Rum b carbone Cd, une 

seule technique semble avoir M signa& jusquY prkmt: l’oxydation par l’anhydride trifluoroackique (‘FAA) 

de la chatlre tryptamine dans le compo& 1 en &naminotrifluorom&hyk&one.2 

Nous rapportons dans cet article une m&ode de fon~~~on stWosp6cifique du C-6 pouvant 

met&e I’obtentkm de nouveaux analogues de la viucadifkrmine. La r&action de Monovski-&tier avec le N- 

oxyde de 16-&&o-l-dkhydrovincadiffinmine 2 (C&C12, TFAA, 0,5 h au hain de glau? puis 1,5 h B 20°C) 
wnduit, apt-&s addition de KCN, & l’a-amino&rile 3 avec un rendement de 69% 3 &h&ma I). En I’absence de 

KCN, un traitement classique du milieu rtkcti~nel (lavage a la soude IN puis B lkau, &&age et &poration a 

set) foumit apr& cristallisation dans le m&than01 Ether de carbiaolamine 4 t74%]P La position 5-a du groupe 

m&hoxyle dans 4 est d&ermSe par l%tude spectrale en RN.N. du ‘H (doublet de H-5 & 4,6 ppm, $54 = 4J 
Hz) et par analogie avec la smwure de 3. Le corn* 4 possMe deux fontions enamine potentielles: lkne en 

1-2-16 inerte vi&v& des agents &cMphiles car protkgke sous forme d’a-chloroimine, l’autre en 4-5-6 qui au 

contraire doit &e &active. Par ailleurs, la position 16-P axiale du chlore 3$ induit un encomtient stkrique au 

voisinage du carbone C-6 qui lake p&sager la stMos&ectivit6 dkne attaque &ecwphile sur ce carbone en cas 

de formation de Wnamiue 4-5-6 a partir de 4. Les traitements de 4 par le N-~m~uccini~~, le N- 

chlorosuccinimide et l’hypochlorite de terr.butyle donnent des milieux rkactionnels complexes. L’addition du 

bromllie de cyanog&ne sur des &amine5 a dkja ktk signal&. k7 La r&tion avec 4 effect& dans le benzkne (2,3 

eq BrCN, 4 h a 2OT) conduit au composk 3 majoritaire (32%) et au m&age de diastMoisom&es 5 et 6 

(11%). Quand Ie benz&ne est rem@& par le dichlorom&hane, un mklange de 5 et 6 (4: 1) est obknu avec un 

bon rendement global (82%).8 Les compos& 5 et 6 ont pu &re isol& purs par CCMP (silk& C@t2-AcCEt 
6:l). Le traitement du m&nge 5+6 par NaI (3 eq, AcOH, 1 h, 2OT) 9 conduit au compwb 7 (52%), son 

isomkre au niveau du carbone C-5 n’ayant pas && isobkl” Quand It pxuduit de Ia &action est r&it avec NaB& 

en exc&s dans le m&.hanol (chauffage 7 h & reflux, addition fractiomk d’hydrwe toutes les heures), seule la (-1 
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6Sbromovincadifformine g est isolke (51% par rapport au melange 5+6).11 La bromation en 6 a 6t6 d&kite de 

la comparaison des specttes de R.M.N.de t3C de 8 et 1 . 1 2 La configuration 6s est prow&~ sans ambiguite par 

I’aspect du signal de H-6 en R.M.N. de 1H (b = 4,15 ppm, dd, Jsd = 6 et 10 Hz): elle confirme l’attaque 

&ectrophik de 4 par la face “exe” moms em~mb&e. E!nfIn la coufiguration de C-S dans les compos& S (SR). 6 

(5s) et 7 (SR) est d&i&e de l’examen en RM.N da JH des constantes de couplage de H-5 et H-6 (J54 = 6 HZ 

dans 5 et 7, 10 Hz dans 6). 

00% 

20% 

t 
CiO&H, 

7 RN== CN 
NaBH, 

8 1 R=R -MeOH 

La formation de 5 et 6 8 pa& de 4 s‘explique ~~mb~~ernent par attaque &&ropbiie par RrCN de 

Enamine g&n&& in situ et c&e de 3 par attaque nuclEophile de I’iminium par CN- (Sch&na 2).13 Le compose 

3 n’est pas un interm~ dam la formation de 5 et 6 car il ne r&agit pas aver 3rCN dans le dichlorom&hane. 

Lorsque la &action est effect&e dans le bentine, le t&s faible rendement en composes 5 et 6 pourrait 

s’expliiluer par un k+ilibre iminium-enamine t&s r&luit dans ce solvant. 

4 

Schema 2 

L.es com&quences de cette fonctionn~i~tion stkrkosptkifique sur fa r6activitk chimique de la 

vincadifformine et sur les propri&& biologiques de eertains de ses &riv6s sont en cows d%tude. 
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