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R&mm&L’oxydation photochimique seasibilsee par les colorants, de la nicotine, de la N-mCthylaoabasine et de 
I’ajmaline, alcaloides comportant un httCrocycle N-mCthylC a Ctt ttudib. Le site d’attaquc en fonction des 
conditions expkimentales et des facteurs structuraux a &C examink. 

Ab&act-Dyasensitised photochemical oxidation of nicotine, N-m&thy1 anabasine aod ajmalioe has been studied. 

L’oxydation photochimique d’amines tertiaires, 
sensibilisk par les colorants, en presence ou en absence 
d’oxygene, conduit a des composes @nines secondaires, 
dCrivCs de carbinolamines, amides ou lactames) dont la 
formation peut &tre expliqub a park d’un immonium 
interm&haire.l’ 

En sCrie aliphatique, les carbones qui sont oxydes sont, 
en g&&al, les carbones les moms substituCs.2 Ainsi, le 
dimCthylamino-20a pr&rmne-5a la, irradie en presence 
de bleu de m&hylbne et d’oxygbne, foumit I’amine 
secondaire lb.’ Le mCthylCthylamino-20a pregnane-Sa 
2a conduit, dans les mkmes conditions, B un mklange des 
amines secondaires lb (40%) et 2b (60%). Le methyl- 
isopropylamino-20a pr&uute-Sa 3a, irradie dans les 
m&mes conditions foumit la seule amine secondaire 3b. 
Par contre, l’amino-ester lc’ conduit au mtthylamino-20a 
prCgnane& lb, ce qui montre que la regioselectivite de la 
rCaction dans cette strie depend de deux facteurs, le degr6 
de substitution et l’acidite des hydrogenes en a de l’azote. 

sodium, la conanine 4a conduit a l’ether de carbinolamine 
7.’ 

4aR=cH, 5 6 1 
b R=Ii 

Nous avons appliqut ces rktions d’oxydation 
photosensibiliske a des alcaloides comportant un 
hettrocycle N-mtthyk, la nicotine 8, la N- 
mCthylanabasine 9a et l’ajmaline 101, afin d’&tdier le role 
des facteurs structuraux, d’une part, et des conditions 
exptrimentales, d’autre part, sur le site d’oxydation. 

1 a R=CH, 
b R,H 
c R= CH&JC,H, 

3 a R=CH, 
bR=H 

En serie httbrocyclique, ces reactions d’oxydation 
photosensibilide appliquees a une N-mtthylpyrrolidine 
steroidique, la conanine 4a, conduisent selon les condi- 
tions optratoires (nature du sensibilisateur, presence ou 
absence d’oxygtne, presence de bases) a des derives 
d’oxydation soit du carbone 20, soit du N-methyle, soit du 
carbone 18. Ainsi, irradiee en presence de bleu de 
m&hylene et d’oxygene, la conanine 4a foumit un 
mClange de lactame 5 (oxydation du CH en 20) et de 
lactame 6 (oxydation du -CHtl8).’ Par irradiation en 
presence d’kosine, sous azote, la seule norconanine 4h est 
obtenue;’ par irradiation sensibihsCe par le bleu de 
m&hyli?ne en presence d’oxygene et de pyruvate de 

La nicotine 8 est une N-methylpyrrolidine presentant 
un enviromrement du N-mbthyle analogue a celui de la 
conanine 4r mais non impliquke dans un systtme rigide. 
IrradiCe en presence de bleu de m6thylbne et d’oxygene, 
conditions qui avaient be preckdemment CtudiCes par 
plusieurs auteurs:’ mais sans caractCrisation des produits 
form&s, la nicotine 8 conduit a un melange complexe 
duquel on1 pu 2tre isoles et caractCrisCs la nicotyrine 11 
(23%): la cotinine 12 (30%)’ et le N,,,) oxyde 13 (7%): La 
formation de 11 et de 12 peut &e expliquee a partir de 
l’immonium 14 comme indiqut dans le Schema I (I’eau 
oxygen& impliquee dans ces reactions provient de 
l’oxydation par I’oxygtne du colorant rkduit ou semi- 
rtduit).‘o 
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Irradi& en prksence de bleu de mkthylboe, d’oxygboe 
et de KCN, la nicotine 8 foumit les amino&riles 15 
Cpimeres en 5’ et les carboxamides 16. Si I’irradiatioo est 
prolong&, seuls les carboxamides 16 soot obteous. Ces 
demiers rCsultent de l’action de I’eau oxygknke produite 
au tours de I’irradiatioo, sur les amioooitriles 15 (SchCma 
1). En effet, ceuxci, trait& par I’eau oxygknfe dans le 
m&hanol” donnent les carboxamides 16. De plus, si 
I’irradiation est effectuke en prkseoce de pyruvate de 
sodium, produit COMU pour sa grande rkactivitk vis ?I vis 
de Peau oxygCnCe,‘* les amioooitriles 15 soot obtenus 
ave& un rendement de 7%; les carboxamides 16 oe sont 
plus form&, ce qui conlirme qu’ils rksulteot de I’actioo de 
HZ& sur les aminonitriles 15 et non d’uoe simple 
hydrolyse de ceuxci. 

Par photolyse en prkseoce d’kosioe, sous azote, 
conditions qui dtmCthylaient la cooanine 4a,’ la nicotine 8 
est peu transformke et seule la nicotyrioe 11 (14%) a pu 
i3re isolte du mtlange rkactioooel. 

IrradiCe sous azote en prksence d’kosioe et de KCN, 
elle conduit g un mClange de nicotyrine 11 (12%) et d’a 
amino&riles 15 (48%). Aucun produit d’oxydatioo du 
N-m&hyle n’a pu etre mis en Cvidence meme par 
ac6tylatioo du melange rkactionnel brut. 

De meme, I’adtylhexahydronicotine 17 oe subit que 
des oxydations en 5’: obteotioo des u-amioooitriles 18 par 
iradiation en pr6seoc.e de KCN, de bleu de mkthyltne et 
d’oxygtne ou d’kosine et d’azote. 

A 
. 

= 11 AC IO 19 

a.R=CH, R 
HJ$OC,H, 

0 b:R=H 
c:R &+4&N 

20 a:R=W, 
b:R=H 

d’R rCH&ONHl 

On doit done constater que dans le cas de la nicotine 8, 
les conditions expkimentales ne modsent pas le site 
d’oxydatioo, cootrairemeot B ce qu’il avait Ctt observk 
pour la conanine 4~. On doit noter que I’oxydatioo 
enzymatique de la nicotine porte 6galement sur te carbooe 
5’.” I1 en est de meme pour I’oxydatioo par l’acktate 
mercurique effectuke en prtsence d’EDTA’* selon 
K&e.” Par contre, uoe oxydation de la nicotine par 
I’ac&ate mercurique suivie de l’additioo de KCN, a foumi 
uo mClange des aminooitriles en 5’. 15 et 2’. 19. 

Alors que la nicotine 8, N-mCthylpyrrolidine, ne subit 
que des oxydatioos photochimiques endocycliques, la 
N-mtthylanabasine 9a’j N-mtthyl pipkridine, est oxydke, 
dans des conditions analogues, exclusivemeot sur le 
N-mtthyle. Par irradiation en presence de bleu de 
mkthykne, de KCN, de pyruvate de sodium et d’oxygbne, 
elle fournit l’anabasine 9b (IS%), I’a-aminonitie 9c (56%) 
et le carboxamide 9d (7%). Un autre akaloide 
pip&idinique, la N-m&thy1 prosopinine 2&1 irradike en 
prksence de bleu de mkthylbne et d’oxyg&ne ttait 
transform6 en prosopinioe 2Oh. 

L’ajmaline 10 est un alcaloide indolinique N-methyl6 
dans lequel l’azote N(b) est sous forme de pseudo base et 
de ce fait oe doit pas &re sensible B uae oxydation 
photochimique. Par irradiation en prkence de bleu de 
mCthyl&ne, sous azote, de I’ajmaline 101, la N(a) 
dCmCthylajmalioe lob avait CtC obteoue avec uo trbs 
faible rendemeot.’ Dans d’autres conditions d’irradiation, 
des produits d’oxydatioo en 2 soot obtenus. L’irradiatioo 
de I’ajmalioe 1011, sous azote, en prbsence d’kosine et de 
KCN foumit I’amioonitrile iodolique 22 dont la formation 
peut i+tre expliquke B partir de l’immonium 21 seloo le 
Sch6ma 2. La structure de 22 a et6 dkterminte d’aprbs ses 
prop&& physicochimiques. 

L’ouverture de I’indolCninium 21 en indole peut ktre 
empkhk. par acktylation de la fonction alcool en 1716 de 
I’ajmalioe. Aiosi, I’irradiatioo de I’acCtyl-17 ajmalioe 1Oc 
en prkseoce d’kosioe sous azote conduit B I’acCtyl-17 
hydroxy-2a ajmalioe 23a (85%) caract6risbe par ses 
doookes spectrales, en particulier par la prCseoce dans 
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son spectre de “C-RMN du signal d’g carbone quatemai- 
re P 974ppm caract&ktique d’une carbinolamine. Le 
traitement de 2% par du KCN, en milieu tampon&, 
conduit~l’a -amimmitrile 24a cc qui co&me la nature de 
pseudobase de 23a. L’a-aminonitrik 24a peut Cgalement 
itre obtenu par irradiation de l’ac&yl-17 ajmaline 10~ en 
pkence de bleu de m&hyl&ne de KCN et d’oxygkne en 
milieu tampon&. Le spectre de “C-RMN de 24s est 
caractCri.sC par la prksence de 2 carbones quatemaires ii 
120.2 ppm (GN) et 77.7 ppm (G). 

23alR;H 
b:R:& 

24 a R-H 
bR=Ac 

La rkduction de l’a-aminonitrile 24a par l’aluminohy- 
dmre de lithium four-nit un mklange de formyl-2a 
ajmaline 2!5, d’ajmalol 26 et d’tpi-2 ajmaline 27a. Cette 
dernitre peut &re obtenue avec un bon rendement par 
rbduction, par l’acide formique, suivie d’une saponifka- 
tion, de I’O-ac&yl-17 hydroxy5a ajmaliie 2%~. La 
stCrCochimie 2a est atbiiuQ aux d&iv& 23, 24 et 25 
d’aprbs les dondes de “C-RMN qui seront publites 
uldrieurement. 

Lcs points de fusion pris en tube capiUaire ne sont pas conig&s. 
Les pouvoirs rotatoires sent d&rmin~s k unc concentration 
voisine de 1% dens k CHCl, RP (0.5% EtOH) & une temp&ature 
voisinc de 20” & l’aide du polarimbtre Perkin-Elmer 141. Lcs 
spectres de ‘H RMN sent enregisti sur spectrombtre Varian T60 
et appareil IEF 240 (240 MHz), Ies prod& ttnnt en sdution dans 
le CDCI, (TMS, rtfCreacc O), ks d4placements chimiques 6 sent 
exprimCs en ppm et ks constaatcs de couplage en Hz (s, singulet; 
d, doublet; m, multiplet; t, triplet; q, quadruplet). Les spbctres de 
“C-RMN soot cnregistrCs sur appareil Briicker HX9OE. les 
produits Ctant en solution dens le CDCI, (TMS, r&ffCrence 0), les 
d&placements chimiques 6 sont exprimCs en ppm. Les spectres de 
masse sont enregistrCs sur appareil AEI MS9 ou Atlas CH 4. Les 
irradiations ont Ctb eff ectu&s ?I l’aide d’une lampe Philips SP 500 ?I 
traven un filtre en Pyrex. Les composCs caract&is&9 par leur 
formule moltculaire ont donnt des rCsultats mkroanalytiques B 
20.3% de la thtorie pour les ClCments indiquCs. 

MCthylHhylamino-5a ptignane-5a 2a 
(i) Une solution de lb (453 mg) dans le MeOH (5 cm’) est trait&e 

I h B froid par de I’anhydride acbtique.” Apr&s extraction selon le 
pro&It habiil, le N-•&hyl-acCtylamin~2Oa pr&gnane 5a eat 
obtenu F 191”; [alD-3.P. C&KIN0 (C, H, N, 0). IR: amide 
1640 cm-‘; SM: M’ m/e 359, 100 (pit de base CH, 

HGI;(CH,)COCH,). 
(ii) Une solution de N-mtthylac&ylamino-2Oa prCgnane-5a 

(346 mg) dans le dioxanne (150 cm’) est trait&. 12 h in reflux par de 
I’aluminohydrure de lithium (100 mg). Aprts traitement habituel, 
le mtthykthylamino-20a prtgnane-Sa 2r (2oOmg) est obteau 
aprts filtration sur cdonne d’alumine standardis6e Merck, F 117”; 

25 26 27 a R:ll 
bR:Ac 

L’O,O’diac&yl-17~l6pi-2ajmaline27bquiposs&leune 
st&ochimie 2a-H a le meme comportement photochimi- 
que que I’O-acktyl-17 ajmaline lOc, d&iv& 2B-H, et 
conduit A I’acCtyl-17 hydroxy-2a ajmaline 239 par 
irradiation en prksence &Cosine sous azote et & I’a- 
amino&rile 24 par photolyse en prksence de bleu de 
mtthylbne, d’oxygbne et de KCN. Ces rksultats indiquent 
que la stCrCochimie en 2 n’influe pas sur le site 
d’oxydation photosensibili&, alon que celle-ci influe sur 
le site de l’oxydation chimique (M,noZ) de tels alcaloides 
indoliniques.” 

I1 faut noter que Karrer et d” avaient transform6 la 
Cdihydrotoxiferine I et la toxiftrine I, akaloides dimtres 
indoliniques respectivement en C-calebassine et alcaloide 
A, alcaloides dim&es indoliniques posskdant une fonction 
hydroxyle en 2, par irradiation en presence d%osine et 
d’oxygtne. 

Alors qu’en s&e aliphatique, les rCsultats quant au site 
d’oxydation photosensibilide, peuvent etre aiskment 
rationalids, en skie hCt6rocyclique les facteurs structu- 
raux semblent etre p&dominants. On peut cependant dire 
que les oxydations photochimiques des N-mCthy1 pyrroli- 
dines sont en gCn&al endocycliques, alors que celles des 
N-mCthylpip&idines sont exocycliques. Les raisons 
fondamentales de ces comportements d&rents ne sont 
pas actuellement claires, une di%ence de stabilite des 
ions immoniums endo et exo cycliques dans les .&es B 5 
et 6 chainons pourrait &re invoquke. 

(a], +36”. CuH.,N (C, I& lj). ‘H RMN: CH,-18, s 80.65; CH,-19, 
s B 0.79; CH,2I, d (J = 6.5) B 0.85; NCHXII,, t (J = 7) P 7.0; 
N-CH,, s h 2.13; NCH*CH, et H-20, m B 2.40. SM: M’ m/c 345 

(2%) M-15,86 (pit de base CH,-CH=N(CH&H,). 

Iwadtiion de 2a 
Une solution de 2a (123 mg) et de bleu de mtthykne (10 mg) 

dens I’EtOH (50 cm’) est irradi& I h avec barbotage d’oxy&oe. 
La solution est tvaportc et le rCsidu chromatographiC sur colonne 
d’ahunine (4 g) d’activitC II (3% d’eau). L’Cluat au benzi?ne fournit 
l’bthylamin~2Oa p&gnane-5a (70 mg) F 80”; IaID +43”. Cz&N 
(C, II, lj). ‘H RMN: CH,-18, s g 066; CH,-19, s BO.77; CH,-21, d 
(J = 6.5) k 1.13; NCH,& t (J = 7) & 1.12; NGCH,. q (J = 7) B 
2.53; H-20, m a 240. SM: M’ m/c 331, M-15, 72 (pit de base 

CH&H=NHC*H,). LWat par du CH&-MeOH 96-4 fournit le 
mbthylamino-20a prtgnaneda lb (43 mg). 

M&hylisopropylamino-20a prlgnane-5a 3a 
(i) Une solution #amino-20a prCgnane-5a (1.7 g) dans 

l’ac&onc (120 cm’) est chautQc 1 h il retlux. Aprb concentration 
du solvant, le dtrivt isopropylid&ne de l’amin&Oa prtgnane-5a 
est obtenu. IR: Y C=N 1670~~‘. SM: M’ m/c 343 (%), M-15 

(65%). 84 @ic de base CH,-CH=&C(CH,h). 
(ii) Lc dtrivt isopropylidtne prCc&demment obtenu (953 mg) en 

solution dans I’tther anbydre (15Ocm’) est r&it oar de 
I’Pluminohyd~re de lithium (370 mg). Apr& traitement hr&ituel et 
purifkation par chromatographie sur colonne d’alumine 
standardiste Merck (30 g). l’isopropylamiw2Oa pr&naneJa 
(690 ntg) 3b eat obtenu. F 121”; [alo + 25.3’. C&,N (C, Ij, I$. ‘H 
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