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Résamé—L'influence de Ia nature du réactif sur le déroulement de la réaction de Polonovski a été étudiée sur une
molcule modéie: la drégamine Sb. Dans ce travail, le N-oxyde de drégamine a é1é soumis A 'action de I'anhydride
acétique, du triffuoroacétate d’acétyle (un anhydride mixte) et du chlorure d'acétyle dans les conditions de

Schotten-Baumann.

Abstract—The effect of acylating reagent on the Polonovski reaction with dregamine, the N-oxide was studied
using acetic anhydride, trifluoroacetyl acetate (a mixed anhydride) and acetyl chioride under Schotten-Baumann

La plupart des alcaloides indoliques complexes dérivent,
biogénétiquement, de la condensation d'une ou deux
molécules de tryptophane 1 ou de tryptamine 2 avec une
unité terpénique en Co ou Co, en général la sécologanine
ou sécologanoside 3.'
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La chaine éthanamine du tryptophane 1 ne se retrouve
pas intacte dans tous les alcaloides mdollques Certains
d’entre-eux, comme Iervatamine 4c,’ présentent un
squelette dans lequel l'atome d'azote N, se trouve
séparé du noyau indolique par trois atomes de carbone.
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4a: R = éthylidéne : déhydroervatamine
4b: R = 20(S) Et:épi-20 ervatamine
4¢: R = 20(R)Et:ervatamine

11 a cependant été montré dans notre laboratoire en uti-
lisant une modification de 1a réaction de Polonovski* que
les alcaloides de ce groupe peuvent étre obtenus in vitro
a partir des alcaloides du groupe de la vobasine Sa. C'est
ainsi que I'épi-20 ervatamine 4b est obtenue par action de
I'anhydride trifluoroacétique sur le N-oxyde de drég-
tfuninz 5b aprés réduction de I'immonium intermédiaire
ormé.

8a: R = éthylidéne :vobasine
8b: R = 20(S)Et:drégamine
8c: R = 20{R)Et:tabernaemontanine

Depuis, nous avons également montré® que la réaction
de Polonovski est trés sensible aux facteurs stériques
(antipallallélisme des linisons susceptibles de se rompre®
ainsi qu'a la nucléophilie des espéces présentes dans le
milieu.

Dans ce travail, I'influence de la conformation du
produit de départ et de la nature du réactif sur le
déroulement de la réaction ont été plus particuliérement
étudiées.

L'analyse cristallographique’ de I'iodométhylate de
vobasine 5a a permis de préciser la configuration et la
conformation de cette molécule rigide dans laquelle les
linisons Cs—Cs €t C1~Cis sont axiales. Il est trés
vraisemblable que la drégamine 5b et la tabernaemon-
tanine Sc possédent des conformations trés voisines. En
cffet, pour ces trons molécules, par suite de I'influence du
noyan indolique,” le signal en RMN du méthyle de la
fonction ester portée par le carbone 16 est trés déplacé
vers les champs forts (8 = 2.6 ppm). De plus, une étude
de dichroisme circulaire a montré® qu'il n'y a pas d'in-
teraction entre I'atome d’azote N, et la fonction cétone
portée par le carbone 3. Si 'on postule que I'oxygine
porté par I'atome d'azote N, est axial dans le N-oxyde de
drégamine (hypothése en accord avec I'examen des
moddies moléculaires), deux substituants se trouvent
placés convenablement pour participer A Ia réaction
d'élimination de Polonovski modifiée; la liaison Cs-Cq
(voie a, Schéma 1) et le proton axial en Cz (voie b,
Schéma 1). II est vraisembiable que la nuckophilie de
I'anion présent dans le milieu réactionnel aura une
influence importante sur I'orientation de la réaction. .

Si I'on traite le N-oxyde de drégamine 5b ou de taber-
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nacmontanine Sc par de I'anhydride acétique, la réaction
évolue selon la voic b (Schéma). Dans ce cas, l'ion
acétate est suffisamment nucléophile pour provoquer
I'arrachement du proton axial en 21. Dans ces conditions
expérimentales, I'énamine 6 (A™-drégamine) -est isolée
avec un rendement de 80%. Cette énamine 6, réduite par
le borohydrure de sodium dans le méthanol, conduit
principalement 3 la drégamine $b alors que I'hydro-
génation catalytique (Pt/H2) conduit & un mélange de
drégamine Sa et de tabernaemontamine Se. II faut
dailleurs noter que Ia fonction énamine de la A®-drég-
amine 6 est remarquablement stable par suite de la
décontraction stérique apportée par la double lmson
20-21.

La présence d'ions OH™ dans le milieu réactionnel
accélére considérablement la réaction d'élimination (voie
b)." En effet, dans les conditions de Schotten-Baumann,
la formation de I'énamine est pratiquement quantitative

Le N-oxyde de drégamine a également ét€ soumis &
I'action du trifluoroacétate d’acétyle. I a été montré dans
le cas du phénol et des ions phénates'' que la coupure
d'un tel anhydride dépend beaucoup de la nucléophilie
du réactif attaquant. Il semble raisonnable d’envisager
qu'un N-oxyde d'amine, entité fortement polarisée,
réagira comme un phénate et conduira donc au dérivé
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trifluoroacétylé correspondant:
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Dans ces conditions, le N-oxyde de drégamine conduit,

par une réaction de fragmentation, aprés réduction ex-
clusivement (voie a) & I'épi-20 ervatamine 4b.

- 1l ressort de ces résultats que la présence d'un bon

groupe partant sur l'atome d’azote N» est un facteur
prépondérant pour I'orientation vers une réaction de
fragmentation (voic a), réaction rapide. La présence d'un
groupe nucléophile n'oriente vers la réaction d’élimina-
tion (voie b) que lorsque la fragmentation n'est plus
possible.

Ces observations sont en accord avec le mécanisme
intermoléculaire proposé par Huisgen' pour la réaction
de Polonovski et avec les résultats publiés par Cavé et
Michelot."

Le choix de I'anhydride employé permet doac de
modifier, comme nous I'avons déja constaté par ailleurs,’
le cours de cette réaction.
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Etude de la réaction de Polonovski sur une molécule modele, la drégamine

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres infra-rouge (IR) ont été enregistrés sur appareil
Infracord Perkin-Elmer ou sur spectrométre Perkin-Elmer type
257, en solution dans e CHC;; les spectres ultra-violet (UV) sur
appareil Bausch et Lomb type “*Spectronic 505™. Les spectres de
masse ont &€ exécutés sur spectrographes AEL type MS 9. Les
spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été réal-
isés sur les appareils Varian A 60 A et T 60 avec le tetraméthyl-
silane comme indicateur interne (8 =0). Les N-oxydes de drég-
amine et de tabernaemontamine ont été préparés selon la
méthode déja décrite.’

Préparation de la A® drégamine 6

On ajoute 1.5 ml d'anhydride acétique & une solution de 300 mg
(0.8 mM) de N-oxyde de drégamine & 0°. La solution est agitée
sous azote pendant 15 h & température ambiante, puis évaporée a
sec sous vide. L'excés d'anhydride est chassé par évaporation
avec du benzéne.

L'énamine (A®-drégamine) est ensuite purifiée sur plaque prép-
arative de silice neutre (chioroforme avec atmosphire saturde
d’ammonisque). On obticat 214 mg d'énamine (Rdt 75%). M* A
mje: 352 293, 180, 122. IR: 3450, 1725, 1640. RMN'H: (CDCl;) &
(ppm) (TMS =0); CH-CH, t(3H) 1.1: CHCH; Q (2H) 2.2;
N-CH; et CO,CH; S (6 H)29; C2,-H S (1 H}3.7, RMNC C; 13.3;
N-CH, 40.3; CO,CH; (50.3); Cs(54.6); Co(113.5); C,/{(170.5): C;
(189.4) [a]p™ (MeOH): 195°. UV (Amax; ¢) (EtOH): 240 (14,500);
318 (13,000).

Réduction de la A®-drégamine 6

On ajoute 900 mg de borohydrure de sodium i une solution de
300 mg (0.8 mM) de A®-drégamine dans 25 m! de méthanol & 0°.
La solution est agitée 15 min & température ambiante, puis jetée
dans 'eau saturée de chlorure de sodium et extraite par du
chloroforme. On obtient aprés purification sur plaque de silice
neutre (chloroforme avec atmosphire saturée d’ammoniagoe)
156 mg de drégamine Sa (Rdt 50%).

Hydrogénation de la A® drégamine 6

On ajoute 20 mg de jum sur charbon activé & 10% & une
solution de 30 mg de A -drégamine dans 5 ml de méthanol et on
place le tout dans un appareil 2 hydrogéner. Aprés 18 h le milien
réactionnel est filtré puis évaporé 4 sec sous vide. On obtient,
aprés purification sur plaque d'alumine (hexane, acétate d'éthyle
60:40), 15 mg de drégamine Sa et 12 mg de tabernaemontamine
$b (Rdt global 89%).

tCet anhydride a été préparé & partir d'un mélange équimobéc-
ulsire danbydride scétique et d'anhydride tri ;
(Tapperition de 'anhydride mixte est suivie par RMN du 'H).
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Action du trifluoroacétate d*acétyle sur le N-oxyde de drégamine
Sqt

145 mg de N-oxyde de drégamine (0.39 mM) sont mis en solu-
tion & 0° dans 20 ml de chlorure de méthyléne anhydre contenant
10% en volume de trifluoroacétate d'acétyle. Le milieu réaction-
nel est agité pendant 12 b & température ambiante et sous azote.
En fin de réaction, la solution est évaporée & sec, reprise deux
fois par du benzne, remise en solution dans S ml de méthanol et
réduite par un excés de borohydrure de sodium. Aprés purifiica-
tion sur plaques de silice neutre (chioroforme avec atmosphére
saturée d'ammoniaque) on obtient 127 mg d'épi-20 ervatamine 4b
(Rdt 87%).

Action du chlorure d'acétyle en présence de soude aquense

A 25mg (0.07 mM) de N-oxyde de drégamine en suspension
dans 1 m! de chlorure de méthyRRne on ajoute successivement
sous agitation & 0* 1 ml de NaOH (3 100 mg/ml) et 0.1 m! de
chiorure d'acétyle. Le milieu réactionnel est agité vigoureuse-
ment 10min puis jeté dans de I'eau saturée de chlorure de
sodium et extrait par du chloroforme. Aprés évaporation sous
vide on obtient 22 mg de A®-drégamine 6 (Rdt 88%).
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