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Abstract—H ydroboration-oxidatios of tabersosine | yislded as major product 14 S-hydroxy vincadifformine 98,

which was correlated with 14 S-hydroxy N{l)-methyl 28-H, 168-H dihydro viacadifformise @ (previously
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tivity of

were interpretad. S and 90 wers rospectively oxidised and rearranged to
corresponding 14-hydroxy vincamines 13 and 130, The comnling comstasts of H(14) oa the NMR

the
MR of the
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the vincadifforsrine to the viscamine skeiston.

Dans une publication précédemte’ a &é reportée
"hydroboration-oxydatioa de N(l)-naiyl dihydro-28-
H, 168-H tabersomine 3, qui conduit au dérivé hydroxy-
14 8 6 (dérivé acttyié %), dont la strectmre a été établic

La réductioa de ia double liaison 2,16’ de I'alcool %
condwit A Ialcool dibydrogiat &, doat i dérivé O-
acityld 5 cet préparé. Pour des raisons d'socombrement
stirique, I'astome d’azote N(1) ne s'acétyle pas dans les
comditions utiliefes. L'alcool diiydrogéaé 4 conduit par
N(1)-méthylation au composé 6 dont le dérivé O-acktylé
T® et préparé. Les divivés 6b et T soct ideatiques ¢
tous poists aux composés antiviswrement décrits.'
corrélations chimigues fixent ks structure et ba configurs-
tion des composts &b, b, Sa, M, %, 10, 11 et 12.

g

Dinivés hydroxylds en 14 de la vincamine o de 'ipl-16
cincanting

& I'hydroxy-14 B vimcamine 13 (dérivé O-acétyld 159)
sccompagnde dhydroxy-14 8 épi-16 vincamine 140

Les spectres IR, UV, de masse et de RMN de ces
dérivés de la vincamine sost en parfait accord avec les
structores proposées (voir Expérimentale).

Configuration de I'atome dazote basrigne Ni4) das
dévivés de la i ine et de la vincamine

Les spectres IR (CHCly) de ia tabersomine 1, de |a
vincadifformine 8, et de tous leurs dérivés étudiés ci-
avant présentent des “bandes de Bohimann™,’ ce qui
indique use relation trans eatre H(21) et e donblet bibre
de I'atome d'azote basique N(4), catrafnant poor ke cycle
D une conformation “chaise™ thermodynamiquement la
plus probable (cf formale 16, tabersonine).

Use telle coaformmtion du cycle D place I substitwant
%%, 160 ct 11b dans 'oricatation axiale et le substituant
14 a Ra, bydroxy ou acétoxy de %a et 18 dans I'orien-
tation équatoriale. En accord avec cette conchusion, ia
coastante de couplage apparcote en RMN du H(14) daas
le dérivé 14 a-acétoxy 10a (signal & 5,1 ppm) spperait
besucoup plus grande que celle de H(14) dans le dérivé
:;pwaoxymem&ml.(whsnm)(&

A T'opposé, 'scétoxy-l4a vincamine 1Sa montre pour
H(l‘)umlama.mﬁqmmuemmmunkdu
substituant acétoxy, alors que I'acétoxy-14 § vincamine
&mmbn&mmmmﬂp&mw
indiquant une oricotation équatoriale du substituant
wﬂoxy(&l)

Ces obeervations, jointes & I'abeeace de bandes de
Bobiman sur les spectres IR de 15a et 1%, montrent que
les dérivés hydroxylés 13a, 14a, 130 et 14b préseatent ln
méme coaformation que celle de fa vincamine représen-
tée e 17.

Discussion: riglo- et stéréo-sélactivité de [kydro-
boration-oxydation

Etudiant Miydroboration-oxydation de N-alkyl pipéri-
déinee-3, Lyle et coll.® invoquent la formation primitive
d'un dérivé quatersaire amineborane, dost Ia charge
positive sur 'azote basique orieate ka fixation d'wn deux-
dme sobstitwast BH,, ot read compte de i régioséiec-
tivité de 'oxydation (carboue 3)° (Fig. 2).
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La tabersomine possédant un eachelnement de type
pipéridéine-3, 'hydroxylatioa régiospécifique du carbooe
14 de l'alcalolde pouvait &tre attendue. D'aillenrs, il a é6¢
possible de mettre ea évidence par CCM ka formation de
deux dérivés borés polaires, I'tm corresposdant

vraisemblablement & un compoeé moao-boré impliquant
T'atome d’azote basique devean quatersaire, 'sotre 3 wn

composé

Or, il a é4¢ moatré lors do I'étade par les rayoms X de
rm”(ﬁMhuﬂth
tabersouine 1) et de son iodométhyiate' ™ que h que-
termarisation de I'atome d'azote basique 8'accompagne
d'une inversion.

Hydroboration-axydation de la iebersoning | hydroxy-14 B & 14
a: sincadifiormine % ot %a

M* 154, principasx pics 3 338, 214, 140 (HO%); RMN (CDCh) §:
043 (t; 3H; CHy-CH,): 38 (s: 3H; COOCHy 2.3- :
IH; C\e )
Hydroxy-14 a vincadifformine %a: cristallisd (CHCY) P
[alo = 220° (c = 1; CHCL); UV (MeOH) A, 218, 298, 328; R
(CHCY) 3430, 2500, 2750, 1680, 1610cm™'; SM CnHyONN; M*
354, principenx pics 4 200, 148(100%); RMN (CDCly) §: 0.7 (t;
31 CH,CH» 382 (s; 3H; COOCHy) 2.7-29 (m; I1H; C\i-H). Co
compoeé est plus polaire qus .

Acltylation de % ot %a: 1D &t M

24 h A compiérature du laborstoirs. Aprie alcalinisation, extraction
par Is CHCY, lavags, sichage ot évaporation 90 mg d'wae lagee
blanche soat cbteans, soit en rendement brut en MD ds 90%. La
mims mithods est utilisée pour Ia préparstion de M, A partir de

.

Acfiaxy-14 § vincedifforminge Hb: noa cristallist; (e ), — 160°
(c=05; CHCl); UV (MeOH) Ao: 223, 297, 328; IR (CBCY)
2000, 2758, 1740, 1600, 1610, 1240 cm™"; SM CnHoON, M* 3%
priacipenx pics & 336, 162(100%); RMN (CDCYy) 8: 053 (t; IH;
CHyCHy: 215 (s; 3H; 0-CO-CHy: 38 (s; ; COOCHy);
435-5.1 (masell; 1H; C\i-8) (Pig. 1).

Aclioxy-14 a sincadiforming Ma: n0a cristallisd; (a ) - 26

. (c=08S; CHCY); UV (MeOH) A,: 227, 297, 377; IR (CHCh)

2800, 2750, 1740, 1688, 1614, 1240 cm™'; SM CoHyOuN, M* 3§
principenx pics 336, 16X100%); RMN (CDCl) #: 0.8 (t; 3H;
CRyCH) 289 (s; 3H; O-CO-CHy): 38 (s; 3H; COO-CHy):;
45553 ppa (maseif; 18; C,r-B) (Fig. 1)

Oxydation dez diriels % o %: 12 & 11D

Himgde 1M

Oxo-14 sincadiformine 13: nca cristalisd; (e} -V (c=03;
CECY); UV (MeOH) A.,: 227, 298, 328; IR (CHCY,) 2900, 2750,
1738, 1608, 610 cm™"; SM CyHyOuN,; M* 352 principenx pics &
214, 13(100%); RMN (CDCly) §: 046 (1; 3H; CH-CHY 3.75 (s:
3H; COOCH,)

Méshyl thiométhyiing oxy-14 § sincedifforming 11%: noa cris-
talliné; (alo — 489" (c = 0.5; CHCl); UV (MeOH) Aqu: 227, 297,
328; IR (CBCly) 2008, 27760, 1680, 1610 cm~"; SM CyuliyO,N,S
M* 414 principenx pics ) 294, 200(100%); RMN (CDCly) 8: 0AS
(t; 3H; CHLCHy): 22 (s; 3H: S-CHy): 3.78 (s; 3H; COOCHy);
472 (s; 28; 0-CHrS).

1 mmole (solt 414 mg) do 11D est disscuto dans wae solutica
sobtonitriie/H,0 (4/1) ot 1,5 mmols de HgCly (sokt 407 mg) somt
ML‘M&M”CM‘?&
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produit bret (readement de 95%) obtcams fouraissent par chroms-
WBMZA 168 kydroxy-14 § viacadiiormine &
sos cristalied; (el -35° (c=1; CBCIn)UV(lhOﬂ)A-r 2I4.
343; IR (CHCh) 3450, 2000, 2708, 1730, 1610cm
HMI"”‘ m#lmmw(lﬂ).
(CDCY,) 8 045 (1: 3 CHLCHy); 348 (4 IH; CH:
Hz); 3,75 (s; 3H; COOCH,).
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Am‘c& dikydro-28, 168 acliory-148 vincedifformine

lﬂqb.cﬂandlmﬂ.b
2 noa cristallied; [alp -2 (¢~ 1; CBCI.)'UV(&OK)A-
216, 38, 39; IR (CHCL) 1880, 208, 1730, 1610cm!; SM
CJMI"”M#UIZ.&!GIM)‘M
€CDCY) 8 84S (1; 3H; CHLHY; 15 (s: 3H; 0-CO-CBY; 3L
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(d; 1H; CsY: J=25Hz); 375 (s. JH; COOCHy); 49-5.1
(masaif; 1H; C\o-: ] = 12 Ha).

Mdéshylation de ['azote N, de &: N-mithyl dihydro-28, 16p
hydroxy- 148 vincedifformine 6: 60 mg de & dinsous dacs 0.5 m!
&'acide acétique ot 3 ml de formol sout additiounds de 20 mg de
NaBR,CN. L'sgitation est powrscivic 15 A température du
hborstoire. Apris aicalimisation ¢t extraction 52mg de prodmit
brut sost obteans. 6b: noa cristallisd; (a), + 60 (¢ = 2; CHCly);
UV (MeOH) Ao,: 215, 254, 206; IR (CHCly) 2800, 2708, 1730,
1610cm™*; SM CpHwOyN, l"mmprlm M,
226, 140 (100%); RMN (CDCl) 8 04S ( H.CH:CH) 2.6(0.
SH, NCBy: 345 (4. 1H; C-9; J=21y) 2; ; 3,75 (s; 3H; COO-

cu,yommummm'
Acltylation de &: N-méthyl dikydro-28, 168 sckoxy-148
vincadifformine ™

50 mg ds 6 traités comme fournissent 40 mg de
™, nos cristaliiet; (alp +18° (c=2; CHCly); UV (MeOH) 218,
254, 306; IR (CHCly) 2800, 2700, 1730, 1610 cm™"; SM CyH OGN,
M* 412 principanx pics & 326, 284, 268, 182(100%) RMN (CDCl,)
$ 045 (1; 3H; CHy-CH)); 20 (s; 3H; O-CO-CH,); 282 (s; 3H;
N-CH»): 348 (d; 1H; CH): 3,75 (s; 3H; COOCHy). ™ est
ideatique an produit aatéricerement décrit.'

Réduction de ls cltons 12: %%, %
650 mg de 12 somt dissous dans 10 ml de MeOH. Apris refroi-

d'ua méiange de 60% de 90 ct 40% dec Sa soat séparés par CCM.

Trassposition oxydetive des Aydroxy vincedifformines % o %
Aydroxy vincamines 1 o 13
Uu'meuuas(umuwdam

de 138 ot des traces de JMa.

Hydroxy-14 f vincamine 1. Cristaltind (méthanol, acétonc)
F=250; (alp +18 (c=1); pyridine); UV (MeOH) A,: 228,
215, 22, 91 IR (CHCly) 3459, 1735, 1450 cm™"; SM CyyHyuOWN3
M* 370 principesz pics A 352, 323, 311, 293; (RMN (CDCl) 8
092 (1 3H: CH,CHy: 22 (s; H; Cr-Hy: 3R (s; IH:
COOCH).

Hydroxy-14 « sincemine L. Cristallisé (CHCly): F= 135~
140; (a]p +45° (c = 1; pyridine); UV(MeOH) Ao, 227, 273, 281,
290; IR (CHCl,) 3400-3300 (large bands), 1735, 1450cm*; SM
CxHxuON; M* 370 principeax pics A 352, 323, 311, 310, 284;
RMN (CDCly) 8 058 (t; 3H: CHy-CHy): 215 (s; 2H; C-B)):
331 (s: 3H; COOCHy-

Hydroxy-14 B &pi-16 sincemine 1. UV (MsOR) A 28,

275, 28, 291; IR (CHCly) 3430, 1735, 1450 cm™"; SM Cy,HyON,
M* 370 priacipess pics A 352, 322, 311, 310, 293, 284, 268, 224.

Hydraxy-14 « #pi-16 sincemine 14a. UV (MeOH) A 28,
278, 202, 292; (IR (CHCY,) M0, 1735, 1450 cm~"; SM CyHaON,
M* 370 principanx pics 4 352, 322, 311, 310, 284, 268, 224.

Acltyistion de 13 & 130: 19 o 150

100 mg de 130 (ou de 13a) traités comme ci-desss’ ot fourni
90 mg de 15 (ou de 15e).

Acltoxy-14 § sincemine 1%. Noo cristallisé; {alp +6° (c=);
pyridine); UV (MeOH) A,.,: 228, 263, 280, 290; IR (CHCly) 3450,
1730, 1450; SM CnHyON; M* 412mml39‘ 3s3,

2MA WM WML YA, BDANI /ATWY ) & A0S / Fad ' VRN .V 4
TIV, NI, FB, LiR, RIUN \LLALIY ® Ve \I. )ll. bﬂr\.o”. [ 2

(s: 3H; 0-CO-CHy: 33 (s; JH; COOCH,); 4,75-520 (m; 1H;
C-B) (B 1).

Acdiazy-14 a vincamine 15a. Nos cristallisé; [alp -8 (c=1;
pyridias); UV (MeOH) Ao,: 227, 272, 281, 290; IR (CHCly) 3400,
1740, 1450, 1240 cma™*; SM CyHywOsNy M*" 412 principsax pics &
354, 365, 353, 310, 303, 266; RMN (CDCl,)8 083 (1; 3H: CHy-
CBy; 210 (s; 3H; O-CO-CH,); 385 (s: 3H: COO-CHy); 490~
S08 (m: 1H; C\r ) (Fig. 1)

Note: Caractérisetion des dérists borks intermidisires

Lors de la réection d'hydroboration (réaction 1) dewx iater-
eédiaires soat successivement isolés par évaporatios i tsmpére-
ture ordimaire et CCM sar silice. (a) ber dérivé: CCM: R, =05
(solvast CHCh:95; MeOH:S); IR(CHCl,) 3400, 2990, 2390, 2270,
1670, 1620 cmn™". (b) 2dmme dérivé: CCI.R,-OJ(MCHCI»
95: MoOH:9).
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