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Risumk-La benzenesulfonyl-1 methoxy-17 cyano-Sa tetrahydro-165, 17-2a, 7a corynanthtidine Zlc, obtenue par 
oxydation photosensitilisee effect&e en presence de KCN de la benzene-sulfonyl-1 mbthoxy-17 tetrahydro-16& 17-2a, 
7a corynantheidine ukl, a Ctt transformee en benzenesulfonyl-1 tetrahydro-2a, 7a-20a, 19-desoxy-10 sarpagine 24h. 
Un mtcanisme est propose pour la formation de I’hydroxyda cyanodo dihydro3a, 7a corynantheidine 12h obtenue 
lors de l’oxydation photosensibilise en presence de KCN de la trifluoroacttyl-1 dihydro-20,701 corynantheidine lob. 

Abstract-1 - Renzenestdfony1- 17 - methoxy - 5a - cyano - 165,17 - 2a, 7a - tetrahydrocorynantheidine 21c, which 
was obtained by photosensitized oxidation of 1 - benzenesulfonyl - I7 - methoxy - 16& 17 - 2a, 7a - tetrahydro- 
corynantheidine 2&l effected in the presence of KCN, has been transformed into 1 - benzene - sulfonyl - 2a, 7a - 
20a, 19 - tetrahydro - 10 - deoxysarpagine 24b. A mechanism is proposed for the formation of 6a - hydroxy - 5a - 
cyano - 2a, 7n - dihydrocroynantheidine when I-trifluoroacetyl - 2a, 7a - dihydro - corynantheidine was irradiated 
in the presence of rose bengale, oxygen and KCN. 

Biogtnetiquement, le passage des alcaloi’des de type 
corynantheine, par exemple la corynantheidine 1, aux 
alcaloi’des de type sarpagine, tel 2, est suppose, 
s’effectuer par une reaction de Mannich intramoltculaire, 
au niveau d’un intermtdiaire immonium, tel3, realisant la 
cyclisation entre C-5 et C-16’ (Schema 1). 

Van Tamelen et Olive? ont realise une synthese 
biomimetique de l’ajmaline dans laquelle l’etape-clC est 
une cyclisation de ce type (Schema 2). 

Par ailleurs, I’oxydation photochimique des amines 
tertiaires, sensibilisee par les colorants, les &tones ou les 
carbures aromatiques en presence ou en absence d’oxy- 
gene conduit a la formation d’un ion immonium dont 
I’evolution rend compte des produits obtenus.4 Nous 
avons done pens6 utiliser cette reaction pour realiser 

I’oxydation en 5 de la corynantheidine 1 afin d’effectuer 
la transformation exposee dans le schema 1. Les con- 
ditions utilisees pour I’oxydation photochimique (solu- 
tion methanolique, temperature ordinaire) ne sont pas 
favorables a une reaction de type Mannich in situ. Mais 
les ions immonium peuvent Ctre cap& lors de leur 
formation, sous forme d’a-aminonitriles, par addition de 
KCN au milieu rCactionnel.4 Les sels d’immonium 
peuvent &tre rCgCnCrCs a partir des waminonitriles par 
action d’un acide,5 d’un se1 d’argent6 ou de cuivre II.’ 
C’est ainsi que l’amino-nitrile 4* derive de la vin- 
cadifformine trait6 en solution chloroformique par BF,- 
OEtz fournit le dim&e 5; la cyano-3 tabersonine 68 
traitte en solution chloroformique par l’acetoacetate 
d’tthyle en presence de BF,-OEt, conduit au c&o-ester 
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Schtma 2. 

7 et le produit de condensation 9 est obtenu lorsque la 
cyano-17 lupanine 8’ est mise en solution chloroformique 
en presence d’imidazole et de BF,-OEt,. 

Nous avons done dans un premier temps prepare 
divers derives de la corynantheidine 1 possedant en 5 
une fonction nitrile et dans un deuxibme temps tentt de 
realiser la cyclisation entre C-5 et C-16. 

L’oxydation photochimique selective de l’azote N-4 de 
la corynantheidine 1 n’est pas realisable sans protection 
prealable du noyau indolique.” La corynantheidine a 

pyruvate de sodium,‘* sous barbotage d’oxygene, fournit, 
apres saponification, un melange de cyanoJa dihydro-2a, 
7a corynantheidine llb et d’hydroxy-6a cyano-5a dihy- 
dro-2a, 7a corynantheidine 12b. 

Les structures de llb et de 12b sont deduites de leurs 
donntes spectrales et en particulier de l’etude com- 
parative de leur spectre de RMN13C avec ceux de 113 et 
de 10a (Tableau I). Celle de 12b a Ctt confirmee par une 
etude cristallochimique aux rayons X (Fig. 1) qui a 
permis de prtciser les configurations cis a des groupe- 

4 6 

CN 

done tte rtduite en indoline Ma par action du boro- ments hydroxyle et nitrile d’une part et des hydrogenes 
hydrure de sodium dans l’acide trifluoroacetique.” L’in- en 2 et 7 d’autre part.14 I1 faut noter l’existence d’al- 
doline trifluoroacttylee lob irradiee en solution caloi’des indoliques naturels posstdant une fonction 
methanolique en presence de rose bengale, de KCN, de oxygenee en 6, I’ervincidine, la gardnutine, la dehy- 

loa: R=H lla: R = COCFs 
b: R=COCFz b: R=H 
c: R=COCH, c: R = COCH, 

12a: R = COCFs R’ = H 
b: R=R’=H 
c: R=COCHs R’=H 
d: R = R’ = COCH, 
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Une rkaction analogue est observke lorsque la dihy- 
drocorynanthdidine 1Oa est irradite, en prtsence de 
rose bengale, de KCN, de pyruvate de sodium et d’oxy- 
gkne, sans protection prtalable de N-l. L’hydroxy-nitrile 
17 est obtenu. II y a d’abord eu oxydation de 1Oa en 
indole puis oxydation par ‘0, du noyau indolique en 
hydroperoxyimmonium lequel par rkaction avec KCN 
puis avec le pyruvate de sodium fournit 17 (SchCma 4). 

La structure de 17 est dCduite de ses don&es spec- 
trales, en particulier de la comparaison de son spectre de 
RMN% avec celui de 1Oa (Tableau 1): 

lOa C-2 64.4, 17 C-2 74.3 (effets a de CN, /3 de OH); 
104 C-3 64.1, 17 C-3 63.6 (effets fi de CN, y de OH 
axial); 
1Oa C-S 54.6, 17 C-5 50.1 (effet y de OH axial); 
lOa C-6 29.2, 17 C-6 35.4 (effet j? de OH, effet y de 
CN Cquatorial - 0); 
1Oa C-7 40.3, 17 C-7 79.1 (effets (Y de OH, /3 de CN). 

Fig. 1. Vue en perspective de 12b donnant la numkrotation des 
atomes et les principaux angles de torsion exprimks en de&s L’indoline llb a CtC oxydCe par CrO,: pyridine en 

(&art-type moyen: 1’). cyanoJa corynanthkidine Ma, laquelle a tt6 mCthylte en 

SchCma 3. 

drovoachalotine, l’kglandulosine et I’Cglandine par 
exemple. 

Le mtcanisme de formation de 12b a 6tC Ctudit. Pour 
cela, le dCrivC acbtylk 1Oc a CtC pripar6 et irradit dans les 
conditions prCcCdemment d&rites pour fournir llc et 
12c. L’amino-nitrile Ilc, trait6 par l’acttate d’argent6 
fournit I’Cnamine 13 qui, mise dans les m&mes conditions 
de photooxydation, fournit 12c.t Une reaction de trans- 
fert d’acycle se produisant entre N-l et I’hydroxyle en 
6a, I’identification des produits a CtB rCalisCe aprks 
acktylation en 12d. Si, dans la photooxydation de 13, le 
pyruvate de sodium est omis, il se forme un produit 
polaire instable qui n’a pu &tra isolC. Dans la rtaction 
des Cnamines avec ‘02, la formation d’un intermidiaire 
zwitterionique, hydroperoxyimmonium susceptible de 
rCagir avec les bases, a CM postulCe.‘5 L’attaque d’un tel 
intermkdiaire 14 obtenu par action de ‘0, sur l&amine 
13 conduirait g un hydroperoxynitrile 15 rkduit par le 
pyruvate de sodium en hydroxy-nitrile 12c (Schtma 3). 

L’ouverture du dioxttanne 16 par KCN donnerait un 
hydroxy-nitrile trans. 

tl’irradiation du d&iv6 trifluoroac6tylt lob fournit un milange 
de llr et llb. Ce dernier compost n’a pu etre tritluoroadtyl6 de 
nouveau en 1111. Ce fait explique la dtmarche suivie. 

N,-mtthyl cyanoJa corynanthkidine 18b. La com- 
paraison des spectres de RMN”C de 1 et de 18a et 18b 
co&me la stCrko-chimie 5a du groupement cyant 
(Tableau 1). 

La reaction de cyclisation entre C-5 et C-16 n’a pu Otre 
rCalisCe avec le dtrivC Mb. En effet, celui-ci, trait6 par 
un se1 d’argent, fournit le dCrivC aromatique 19. Mis dans 
diffkrentes conditions acides, il est, soit retrouvt intact, 
soit d&ad& De plus, il n’a pas Bt6 possible ni de 
saponifier, ni de rCduire le groupement carbomtthoxy en 
16. 

L’hydrolyse de la fonction dther d’Cno1 de la corynan- 
thkidine 1 et de ses d&iv& Ctant difficile,16 I’adtal2Oa a 
ktk p&park et irradiC aprbs trifluoroacktylation en 20b, 
acktylation en 2Oc ou benzknesulfonylation en 2Od, pour 
fournir 21a, 2lb et 21c respectivement. 

L’hydrolyse acide de 21a et de 21b foumit l’knamine 
pentacylique 22a, laquelle peut &tre obtenue par irradia- 
tion de V&amine 22b, produit d’hydrolyse de 21a. Trait6 
par un sel d’argent, 21a conduit au dim&e 23, alors que 
son dtrivC N, - acttylk 21b fournit dans les mimes con- 
ditions une Cnamine A5(6), trop instable pour i?tre utilisCe 
pour des transformations ultCrieures. 

Finalement, le compost 21c, N,-benzbnesulfonyk a 
CtC saponifik par action de la potasse aqueuse. Aprks 
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10a KCN 

OH 
CH,OH 

Schtma 4. 

Tableau I. Dkplacements chimiques des carbones en RMN’)C, 6 exprimts en ppm, TM.9 rkfkrence 0, produits en 
solution dam CDCI, 

(*I et (“) 

acidification par l’acide acktique, l’acide correspondant a 
Cti isok et a fourni par chauffage le mClange d’aldkhydes 

Les difficult& rencontrtes pour effectuer cette cyclis- 

24a avec un rendement de l’ordre de 20%. 24a a et6 
ation (le rendement de la rkaction d&rite par Van 
Tamelen et Oliver Ctait de 8 g 18%) sont en accord avec 

rCduit en 24b par le borohydrure de sodium. les essais de cyclisation intramoltculaire de sels d’im- 
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19a: R=H 
b: R=CH, 

20a: R=H 
b: R = COCF, 
c: R=COCH, 
d: R=SOsPh 

21a: R=H 
b: R=COCHa 
c: R=SO,Ph 

c3c$xpq* 
HscO*C ” HsC qc OCH, 

22a: R=CN 
OCH, 

23 
b: R=H 

24a: R=CHO 
b: R = CH,OH 

monium dtcrits par Bates et Rapoport.” La faible 
quantitC de produit 24b que nous avons obtenue n’a pas 
permis d’effectuer sa transformation en d&iv6 indolique. 

PARTIE EXPhIMENTALE 

Les points de fusion, pris en tube capillaire, ne sont pas 
corrigCs. Les pouvoirs rotatoires ont et6 determines a une con- 
centration voisine de 1% dans CHC13 RP (0.5% EtOH), a une 
temperature voisine de 20”, B I’aide du polarimetre Perkin-Elmer 
141. Les spectres de RMN’H ont et6 enregistrts sur spec- 
trombtres Varian T 60 ou EM 360, les produits, sauf exceptions 
signalCes, Ctant en solution dans CDC13 (TMS, reference 0), les 
dtplacements chimiques 6 sont exprimes en ppm et les con- 
stantes de couplage en Hz (s singulet, d doublet, m multiplet, t 
triplet, q quadruplet). Les spectres de RMN13C ont CtC enregis- 
trCs sur appareil Brticker HX 90 ou WP 80, les produits Ctant en 
solution dans CDC13 (TMS, reference 0), les deplacements cbi- 
miques 8 sont exprimes en ppm. Les spectres de masse ont et6 
enregistres sur appareil EMI MS 50. Les irradiations ont CtC 
effectuees a I’aide d’une lampe Philips SP 500 a travers un tiltre en 
Pyrex. Les composts caracttrists par leur formule moltculaire ont 
dond des resultats micro-analytiques a + 0.3% de la theorie pour 

les elements soulignes. Les spectres de RMN a 400 MHz on! ttt 
enregistrts sur I’appareil experimental du Laboratoire d’Elec- 
tronique de 1’U.E.R. de Paris-Sud, Centre d’Orsay. 

Dim& 5. Une solution de 4 (100 mg) dans un melange C&,- 
CH& l-l (5cm’) est traitte 24 hr a la temperature ordinaire 
par BF3-OEt2 (0.2cm’). Aprbs dilution avec H20, addition de 
NH,OH et extraction par CH& le dim&e 5 (70mg), non 
cristallise, est obtenu apres chromatographie preparative sur 
plaque de silice; SM: M+ 760, m/e 381 pit de base; RMN’H: 2.33 
(3H, s, COCH,), 2.40 (3H, s, COCH3), 3.63 (6H, s, COOCH,), 
4.43 ClH, d. J=4Hz, H-2). 4.53 (lH, d, J=4Hz, H-2),6.03 (IH, 
S, H-5’), 6.8-7.26 (8H, m, H aromatiques). 

A&o-2’ aclvl-3 tabersonine 7. Une solution dans C,&- 
CH& l-l (5cm’) de cyano-6 tabersonine 6 (l@Jmg), 
d’acbtoacttate d’bthyle (1 cm’) et de BF3-OEt2 (0.2 cm’) est lais- 
sCe 24 hr a la temperature ordinaire. Apres dilution, alcalinisation 
par NH40H et extraction par CH+& le derive 4 non cristallise 
(60mg) est obtenu aprbs purification sur colonne de silice CC4 
Malinckrodt; SM: M+464, M-1, m/e 249; RMN’H: 0.6 (3H, r, 
J = 3 Hz, CH3-18), 1.2 (3H, t, J = 6 Hz, O-CHz-CCs), 2.3 (3H, s, 
COCH,), 3.7 (3H, s, COOCH3),4.16 (2H, q. J = 6 Hz, O-CHrCH3). 
4.73 (2H, m, H-2’ et H-15). 6.06 (lH, m, H-14). 6.53-7.0 (4H, m, H 
aromatiques). 

[Imidozoyl-I’]-17a luponine 9. Une solution dans CH&-C&.: 
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i-1 (5cm’) de 8 (lOOmg), d’imidazole (60mg) et de BFs-OEts 
(0.2 cm’) est laisste 24 h a la temperature ordinaire. Aprbs traite- 
ment hahituel, le derive 9 (55 mg) non cristallise, est obtenu apres 
purification sur plaque prbparative de silice; SM: M+ 314, m/e 246 
(M-Imidazole); RMN’H: 3.33 (lH, m, H-6), 4.05 (IH, d, J = 2 Hz, 
H-17e), 4.45 (lH, df, J = 13 Hz,J’ = 1.5 Hz, H-IOe), 6.96 (2H, s, H-4’ 
et H-S), 7.53 (2H, m, H-2’). 

Dihydro-2a,7a corynanthkdine Ma. A une solution de 1 (1 g) 
dans CF3 COOH (IO cm’), on ajoute avec precautions en 30 min. 
NaBH4 (533 mg). Apres 4 hr sous agitation a la temperature 
ambiante, on ajoute de al glace, alcalinise avec NH,OH et 
extrait par CH,Cls le derive 1Oa (I g), cristallisable dans CH& 
F= 246”, (a)o-I; SM: M’ 370, m/e 253, 240, 1%; IR (nujol): 
17OOcm-’ (ester conjugd); UV: A,,,,, (EtOH) 243, 
293 E 18300. 3400: RMN’H: 3.63 (3H, s, OCH?), 3.7 (3H, s, 
C00CH3). 

Cyano-5a dihydro-2a,7a corynanthiidine llh et hydroxyda 
cyano-5a dihydro-2a,7a corynanthkidine 12b. (a) A une solution 
de IOa (1.45 g) dans CHsClr set (10cm’) a O”, on ajoute de 
I’anhydride trifluoroacetique (2 cm’). Aprbs 12 hr a la temperature 
du laboratoire, on ajoute de la glace, alcalinise avec NHdOH ct 
extrait par CH,C12 la N-I-trifluoroacttyl dihydro-2a,7a corynan- 
theidine lob (1.48g) non cristallisbe; SM: M’ 466, m/e 369 (M- 
COCF,); IR: 1680cm-’ (ester, amide); RMN’H: 3.44 (3H, s, 
0CH3), 3.48 (3H, s, COzCH3), 4.96 (lH, t, J = 7 Hz, H-2) 6.9-7.26 
et 7.5-7.86 (5H, m, H Cthyltnique et aromatiques). 

(b) Une solution methanolique (100cm3) de lob (1.45 g), de 
KCN (100 mg), de pyruvate de sodium (IOOmg) et de rose 
bengale (IOmg) est irradite, sous barbotage d’Os, jusqu’a dis- 
parition de IOb (I hr). Une solution de Na,CO, est ajoutee et l’on 
chauffe 30min. au bain-marie pour hydrolyser le gt’oupe 
trifluoroacetamide. Apres extraction par CH$.&, on obtient un 
melange (913 mg) s&part par chromatographie sur alumine stan- 
dardiste Merck. L’eluat par toluene-CHsCIs fournit llb 
(434mg), F IOb-lo9”, (MeOH/HrO), (a)p - 36”, C&sN@s; 
SM: M’ 395, m/e 368 (M-HCN); IR: 3330 cm-’ (NH), 2230 cm-’ 
(C = N), 1700 et 124Ocm-’ (ester), 1630 cm-’ (aromatiques); UV 
A maxnm (EtOH): 244, 291, l 18200, 2330; RMN’H: 3.56 (3H, s, 
OCHg), 3.66 (3H, s, COOCH3), 6.3-7.16 (SH, m, H Cthylenique et 
aromatiques). 

L’eluat au CH,CI, fournit 12h (380mg), F 240” 
(CH,CI,/MeOH), (ah-72”. C,,H,N,Q,; SM: M’ 411, M-17, 
M-27; IR (nujol): 34OOcm-’ (OH), 3340cm-’ (NH), 1700 et 
1240cm-’ (ester conjugue); UV A,,,,, (EtOH) 224, 291, l 
:1400,3650; RMN’H, 400 MHz: 0.85 (3H, I, J = 4 Hz, CH,-CH,), 
3.7 (3H, s, OCH3). 3.83 (3H, s, COOCHs). 3.71 (IH, dd, H-6), 3.86 

(IH, d, J = 5 Hz, H-5), 3.93 (lH, m, H-2), 6.7 (lH, d, J = 7 Hz, H-10 
ou H-11), 6.75 (lH, 1, J = 7 Hz, H-9 ou H-12), 7.08 (lH, t, J = 7 Hz, 
H-12 ou H-9), 7.27 (lH, d, J=7Hz, H-II ou H-lo), 7.38 (IH, s, 
H-17). 

Structure cristalline de 12b. Un cristal de dimensions 0.13 X 
0.33 x 0.52 mm a ete utilise pour I’enregistrement des intensites et 
la determination des dimensions de la maille cristalline. 

Donn~es cristallographiques. systtme orthorhombique, grou e 
spatial P2,2,2,, Z = 4, a = 26.719(4), b = 10.032(2), c = 8.119(2) x , 
d, = 1.25 g cm-‘. 

L’enregistrement des donnees de diffraction a CtC rtalise sur 
un diffractomttre Philips PW 1100 avec la radiation Ka du 
Cuivre (A = 1.5418 A). Sur un total de 2030 reflexions mesurees, 
1484 repondant au critere I > 3u(I) ont ttC considerees comme 
observtes. 

La structure, resolue par les methodes directes, a ete affinee 
par la methode des moindres car& en minimisant I’expression 
Zw(jFoI - jF,[)* avec w = l/d(F,). Les atomes d’hydrogene ont 
Cte localises sur deux series de Fourier-difference successives 
(sauf ceux des mtthyles et de I’hydroxyle O(30)). IIs ont CtC 
introduits dans les calculs des facteurs de structure dans une 
position idealisee (dc_n = 1.0 A) avec un facteur de temperature 
isotrope Cgal a celui de I’atome porteur. Le facteur residue] final 
est de 0.071. Les facteurs de diffusion atomique utilises sont ceux 
de la Ref. 18. Les coordonnees atomiques sont rassemblees dans 
le Tableau 2, les distances, les angles de valence, dans le Tableau 
3. 

AcOyl-1 dihydro-2a, 7a corynanthkidine 10~. LJne solution de 
1Oa (650mg) dans la pyridine (IOcm’) et l’anhydride acttique 
(10cm3) est laissee 12 hr a la temperature ambiante. Apres con- 
centration sous pression reduite, le residu repris par 
H20/NH40H, extrait par CH2C12 fournit 10~ (650 mg), non cris- 
tallise, (a)o - 106”; SM: M’ 412, m/e 369, 381. 397; 1R: 1710 et 
1240cm- (ester conjugue), 1650cm- (amide); UV I,,,., 
(EtOH): 248, 21200; RMN’H: 2.26 (3H, s, COCH,), 3.5 (3H, s, 
OCH3), 3.53 (3H, s, COOCH3), 4.80 (lH, dd, J = 6 Hz, J’= 8 Hz, 
H-2), 6.8-7.8 (SH, m, H ethyltnique et aromatiques). 

Ac&yl-I Cyano-5a dihydro-2a,7a corynanthkidine llc et 
Achtyl-I Acetoxyda cyano-5a dihydro-2a,7a corynanthiidine 
12d. Une solution methanolique (1OOcm’) de 10~ (202mg). de 
KCN (I18 mg), de pyruvate de sodium (IlSmg) et de rose 
bengale (IO mg) est irradite, sous barbotage d’02, jusqu’a dis- 
parition de ltk. Aprts traitement habitue], le residu obtenu est 
chromatographie sur alumine standardisee Merck. L’tluat au 
CH2C12 fournit llc (140mg), non cristallise, (ah- lo4”, 
C2H3,!$Q4; SM: M+ 437. M-27; IR: I700 et IfSOcm- (ester 

Tableau 2. Coordonnees atomiques (x l(r) pour les atomes non hydrogenes 

N 1 
c 2 
c I! 
N 4 

s 5 
; C 

: z 
c 10 
c 11 
c 12 
c 13 
c 14 
c 15 
c 16 
c 17 
c 16 
c 19 
c 20 
c 21 
c 22 
0 23 
C 24 
c 25 
0 26 
C 27 
c 2e 
N 29 
0 30 

2345 1 2) 2534 1 7) 3775 1 9) 
2400 1 3) 3osc ( PI 5440 110) 
2946 ( 3) I?323 1 e) 6003 (10) 
3182 1 2) 2032 1 7) 6401 1 e) 

237e 2e44; 1 1 31 31 1351 SC7 1 1 91 5) 7674 7044 (10) 110) 
2oee 1 2) 2167 1 8) 6511 110) 

1202 lO@l 1 1 71 3) 1812 1323 1 110) 9) 5525 5303 112) 115) 
e90 i 3) 1165 (11) 4222 121 ) 

1071 1 4) 1437 1111 2e44 119) 
1546 1 3) lee4 ilob 2360 112) 
ie5i f 2) 2Oe9 1 @, 37oe (12) 
3246 1 2) 4oe7 1 8) 4t92 110) 
37e4 i 2) 427e 1 9) 5330 110) 
4114 ( 3) 5223 1 9) 43e7 110) 
4097 t 3) 5456 1 9) 2756 1121 
4523 t 4) 1052 (13) 4240 120) 
4112 1 3) 2107 1 9) 4049 112) 
4017 1 2) 2e55 i 5) ce1e (11) 
3707 1 2) 2ice ( R) 6507 110) 
4516 ( 3) see1 111) 5?OE 1121 
4622 1 21 ES74 1 8) 6702 ( 9) 
4752 1 2) 6e53 1 e) 4454 ( 9) 
51t7 1 3) 7453 113) 53e4 1161 
z7c3 1 2) p53e 1 7) i72e 1 7) 
3e75 1 3) 5131 (11) -23 111) 
2e4i t 2) 2173 (11) 921E 112) 
%‘I : “2; 10319 111) 

-I 0277 1 7) 
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Tableau 3. Distances interatomiques en A et angles de valence en degr6s 

h(1 J-C(2) 
h(l)-C(l31 
C(2)-C(3) 
C(2)-C(7 J 
C(3)-N(4) 
C(3)-C(14J 
N(4)-C(5) 
N(4)-Cc21 b 
C(S)-C(6J 
C(5)-C(2ElJ 
C(O)-C(7J 
C(6)-C(3OJ 
C(7)-C(8) 
CteJ-C(9) 
C(B)-C(13) 
C(9)-C(lOJ 
C(lOJ-C(llJ 

C(2)-NC1 J-C(13J 
k(lJ-C(2)-C(3) 
N(l J-C(2)-C(7J 
CL3J-C(2J-C(7) 
C(2)-C(J)-N(4J 
C(2 )-C(3)-C( 14 J 
h(4J-C(3J-C(14J 
C(3J-N(4J--c(IJ 
C(3)-N(4)-C(il J 
C(5)--h(4 J-C(51 J 
N(4)-C(S)-C(f) 
N(4)-C(S)-C(2@J 
Ct6J-C(SJ-C(2e) 
C(S)-C(6)-C(7) 
C(S)-C(6)-O(30) 
C(7J-C(6J-O(3OJ 
C(2J-C(7J-C(6J 
c(2)-c(7bc(eJ 
c(6J-c(7J--c(eJ 
C(7)-C(BJ-C(F) 
C(7)-C(eJ-C(13J 
C(9)-C(8)-C(13) 
C(8)-C(F)-C( 10) 
c~9J-c(1oJ-c(11~ 

1.47 
1.41 
1.54 
I .52 
1.48 
1.54 

:::; 
1.53 
1.51 
1.50 
1.43 
1.51 
i.3e 
1.40 
1.36 
1.40 

::; 

::; 
(1) 
(1) 
(1) 
(1) 

I:; 

::: 
(1) 

::; 
(2) 
<2) 

C(llJ-C(12J 
ct12l-C(13J 
C(l4)-C(lSJ 
CtlSJ-C(16J 
Ctlej-C(2OJ 
C(16)-C(17J 
Ct 16J-C(22) 
C(17J-O(26J 
C(lBJ-C(lFJ 
C(lF)-C(20) 
C(20)-C(21J 
C(22J-IJ(23J 
Ct22)-C(24J 
C(24J-C(2CJ 
0(26)-C(27J 
c(2eJ-bit29J 

1.37 
1.38 
1.54 
1 .!io 
1.53 
1.35 
1.46 
1.34 
i.53 
1.52 
1.52 
1.20 
1.35 
1.45 
1.47 
1.14 

104.2 ( 71 
114.6 t 7J 
lo3.e ( 7J 
116.0 ( 7) 

112.e ( 6) 
110.0 ( 6) 
110.9 ( 7) 
112.8 ( Ej 
1oe.5 ( e, 
110.9 ( 7J 
111.2 ( 7) 
109.4 ( 7) 

120.6 Ill) 
11e.e (12) 

c(lOJ-C(l1~-c~l2a 
C(llJ-C(12)-C(l3) 
h(l)-C(13)-C(8J 
N(l)-Cf13)-C[12) 
cteJ-cf13j-c(12J 
C(3)-C(14)-C(15J 
C(14J-C(15)-C(16) 
C(14J-C(15)-C(20) 
C(lEJ-C(15)-C(20) 
C(leJ-C(16J-Cc171 
C(15)-C(16)-C(22) 
C(17J-C(leJ-C(22) 
C(16J-c(17J-C(26J 
c(leJ-c(19J-c(2oJ 
C(15J-C(20J-C(19) 
C(15J-C(2OJ-C(21J 
C(lS)-C(2OJ-C(21) 
N(4J-C(21J-C(20) 
C(l6J-C(22)-CI(23) 
C(l6)-C(22J-O(24J 
0(23J-C(22J-G(24) 
C(22J-C(24)-Cf25) 
Ct17J-O(26)-C(27) 
C(S)-Cl2eJ-N(29) 

(2) 

::: 
(1) 
(1) 

I:; 
(1) 
(2) 

::1 
(1) 

I:: 
(1) 
(1) 

22.7 (12 
17.6 (10 

‘09.5 < e 
.29.6 4 9 
20.9 t 9 

.OR.4 I 7 
16.9 t 7 
08.6 ( 7 
14.2 ( 7 

.27.4 ( e 
16.6 t 8 
15.9 ( e 
23.0 ( 9 
13.2 t 9 
14.2 ( 7 

.::*s 
11:9 

: ; 
( 7 

23.4 l Q 
14.7 ( 9 
21.8 ( 9 
14.7 ( e 
14.4 t 7 
75.8 111 

conjuguk), 1660 cm-’ (amide), 2220 cm-’ (C = N); RMN’H: 2.3 
(3H, s, COCHs), 3.6 (3H, s, OCHs), 3.66 (3H, s, COOCHs), 4.8 
(lH, dd, H-2), 6.9-7.6 (SH, m, H tthylCnique et aromatiques). 

L’Cluat au CH+&MeOH foumit 12~ (23 mg), non cristallise 
(SM: M+ 453), qui est acetylt par traitement 24 h a la tempCrature 
ambiante par la pyridine (0.5cm3) et I’anhydride acttique 
(0.5 cm’). Apres traitement habituel, 12d (23 mg), non cristallise 
est obtenu; SM: M+ 495; RMN’H (400 MHz): 0.9 (3H, s, J = 4 Hz, 
CH-C&,), 2.24 (3H, s, COCH3), 2.33 (3H, s, COCH,), 3.65 et 3.66 
(6H,2s,OCH3etCOOCH3),4.10(1H,d,J=7Hz,H-5),5.03(1H,m, 
H-2). 5.66 (lH, dd, J= lOHz, J’=7Hz, H-6), 7.06-7.28 (SH, H 
aromatiques et tthylenique). 

Bhydro-5 AC&y1 dihydro-2aJa corynanthbidine 13. Une 
solution tthanolique (20 cm’) de llc (86 mg) est additionnee 
d’acttate d’Ag. Apres 12 hr d’agitation, sous Nr, a la temperature 
du laboratoire, la solution filtree et CvaporCe fournit 13 (RMN’H: 
4.66 et 6 (2H, AB, J = 7 Hz, H-5 et H-6) dont une partie (50 mg) 
est irradiee en solution methanolique (20cm’) en presence de 
KCN (20mg), de pyruvate de sodium (20mg), de rose bengale 
(5 mg), sous barbotage d’02. Apres traitement habituel, on obtient 
12c dont I’acttylation par I’anhydride acdtique (0.2 cm3) dans la 
pyridine (0.2cm’) foumit un produit identique en tous points a 
12d. 

Hydroxy-7a cyano-2a corynanthiidine 17. Une solution 
methanolique (IOOcm’) de 1Oa (619mg). de KCN (162mg), de 
pyruvate de sodium (206mg) et de rose bengale (10mg) est 
irradite sous barbotage d’02. Apres 15 min., 1Oa est complete- 
ment transform6 et le traitement habitue1 fournit un melange 
(597 mg) stpare par chromatographie sur alumine standardiste 
Merck. L’Cluat par CHsClr (192 mg) foumit 17, non cristallist, 
(a)u- 160”; SM: hi’ 411, M-17; IR: 2220cm-’ (CzN), 1700 et 
124Ocm-’ (ester conjugut); UV A,,,, (EtOH): 242.4, 293, E 
15740,242O; RMN’H: 3.63 (3H, s, OCH,), 3.72 (3H, s, COOCH3), 
4.48 (lH, s large, NH), 6.7-7.4 (5H, m, H Cthyltnique et aroma- 
tiques). 

Cyano-5a corynanthkidine 180. Une solution de llb (105 mg) 
dans CHIClz set (30cm’) on ajoute une solution de Cr03 
(146 mg) dans la pyridine (2 cm’). Aprts 12 hr a la tempCrature 
ordinaire, le traitement habitue1 foumit une mousse purifiCe par 
chromatographie sur colonne d’alumine standardisee Merck. 
L’eluat au CH2C12 fournit 1Sa (34 mg), F 226230”, (a)o- 188”; 
CZ31&,N3Q3; SM: M+ 393, M-27; UV A,,,r,Xam (EtOH): 228, 247, 
84, 293, e 42299, 15839, 8029 et 5895; RMN’H: 3.67 (6H, s, 

OCHS et COOCH3), 6.96-7.53 (5H, m, H Cthyltnique et aroma- 
tiques), 8.01 (lH, s large, NH). 

Cyano-5a Mtthyl-I corynantht%dine 18b. Une solution de 18~ 
(40 mg) dans DMSO (3 cm3) est addition&e de KOH pulverisee 
(20 mg). Aprbs I5 min. d’agitation, on ajoute Me1 (1 cm3) et, aprbs 
I hr sous agitation, le melange est dilue et extrait par un mClange 
C,H&her. Aprts plusieurs lavages avec de l’eau, la phase 
organique CvaporCe fournit 18b (35 mg), F 179” (MeOH), (a)D- 
204”. &&,lj3Q3; SM: M’ 407, M-27; IR: 1700 et 124Ocm- 
(ester conjt@), 2220 cm-’ (GN); UV A,,..,,, (EtOH): 232,285, 
l 30523,6155; RMN’H: 3.6 (3H, s, N-CH,), 3.62 (6H, s, OCH3 et 
COOCH3), 6.88-7.38 (SH, m, H aromatiques et tthylenique). 

Diddhydro-3 (N-4). 5(6) mkthyl-1 corynanthkdine 19. AgBF, 
(10 mg) est ajoute sous Nr a une solution de 18b (38 mg) dans 
THF anhydre (IO cm’). Apres 2 h de reflux sous Na, la solution 
filtree, dilute avec de I’eau, alcaliniste par NH,OH et extraite par 
CHrCIr fournit une huile (21 mg) puritite par chromatographie 
sur alumine d’activitt III; 19 est obtenu (I2 mg), non cristallid; 
SM: M’ 378; IR: 169&1250cm-’ (ester conjugue); UV A,.,, 
@OH): 224.263.307.377, c 22835,32560, 19332,5087; RMN’H: 
3.5 (3H. s, OCH>), 3.63 (3H, s, COOCH3), 4.16 (3H, s, N-CH3), 
6.9-8.26 (7H, m, H Cthylenique et aromatiques). 

Mthoxy-17 tetrahydro-l7[, l7-2a, 7a corynantheidine 2or. 101 
(542 mg) est trait6 I2 h, a 50”, sous Nr, par une solution 
mkthanolique de NaOMe (MeOH, 200cm3, Na” 680mg). Apres 
traitement habituel, 20 est obtenu (509 mg) melange d’tpimbres 
en 17). non cristallist; SM: M’ 402, m/e 371; IR: 1740 et 
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1240~1~ (ester); RMN’H: 3.46 (6H, s, 0CH3), 3.73 (3H, s, 
COOCH3), 4.56 (l/3 H, d; J = 7 Hz, H-16), 4.6 (2/3 H, d, J = 7 Hz, 
H-16), 6.6-7.6 (4H, m, aromatiques). 

M&hoxy-17 cyano-5a tetrahydro-l6t 17-2a,7a corynan- 
thkidine 218, Ac&yl-1 hydromkfhoxy-165, 17 cyano-5a dihydro- 
2a,7a corynanthkdine 21b et benzt?nesulfonyl-1 methoxy-17 
cyano5a tetrahydro-16, 17-2a,la corynanthkdine 21~. (a) Le 
dtrivC 2Oa (8OOmg) est trifluoroacCtylt par I’anhydride 
tritluoroacCtique (1 cm’) dans CHzClz set (IOcm’). Aprts 
traitement habituel, le d&iv& 2Ob obtenu (800 mg) est irradit, en 
solution dans MeOH (100cm3), sous 02, en prCsence de KCN 
(2OOmg), de pyruvate de sodium (2OOmg) et de rose bengale 
(10 mg). Aprbs transformation compltte, on ajoute une solution 
de Na2C03 & 10 p. 100 (5 cm’) et le mClange est chauffi I hr g 60”. 
Apr&s refroidissement, le traitement habitue1 fournit un mClange 
aui. uurifiC oar chromatographie sur colonne d’alumine stan- 
dard&e Merck, donne par ‘Biution au tolutne -CH#& 21a 
(381 me). non cristallist. (mtlanee d’eoimtres en 17: SM: M+ 427, 
‘M-27;&: 2220 cm-’ (d:N), 1740 et ‘1240cm- (ester); RMN’H: 
3.36 (6H, s, 0CH3), 3.7 (3H, s, COOCH& 4.5 (l/3 H, d, J = 7 Hz, 
H-17), 4.53 (2/3 H, d, J =7Hz, H-17), 6.6-7.1 (4H, m, aroma- 
tiques). 

(b) Le d&iv6 2Oc (200 mg), obtenu par ac6tylation de 2Oa dans 
les conditions habituelles, est irradiC dans des conditions analo- 
gues & celles pr&cCdemment d&rites et fournit 21b (120 mg), non 
cristallis6: SM: M+ 469. M-27: IR: 2220~11~’ (C=N), 1740 et 
1240 cm-‘(ester); RMN’H: 2.4 [3H, s, COCH3), 3.40 ei 3.43 (6H, 
2s, 0CH3), 3.73 et 3.76 (3H, 2s, COOCH& 4.52 et 4.53 (lH, 2d, 
J=7 Hz, H-17). 4.86 (lH, 2dd, H-2), 7.10-7.8 (4H, m, aroma- 
tiques). 

(c) Le dCrivC 2Od (2 g), obtenu par benztnesulfonylation de 20a 
(PhSO&I, pyridine), est irradiC dans des conditions analogues g 
celles dCcrites pour lOc+llc et fournit apr&s stparation 
chromatographique 2lc (450mg), un mtlange d’bpimtres en 17 
dont I’un est obtenu pur par cristallisation dans MeOH, F 193”, 
(a)o+82”, C&l!J3&& SM: M’ 567, M-27 (HCN), m/e 389 (M- 
SO,Ph); IR: 2220~11~’ (CEN), 1740 et 1250cm-’ (ester RMN’H 
(400 MHz): 0.55 (3H, t, J = 7 Hz, CH3 - 18), 3.36 (3H, s, OCH3), 
3.40 (3H, s, 0CH3), 3.51 (IH, dd, J = 10.5 Hz, J’ = 8 Hz, H-5), 3.80 
(3H, s, COOCH3, 4.25 (IH, dd, J = IO Hz, J’ = 3 Hz, H-2), 4.53 
(lH, d, J = 7 Hz,-H-17), 6.88-7.61 (9H aromatiques). 

Enamine 22~. (a) Une solution de 21a (2OOmn) ou de 2Ib 
(200 mg) dans HCI 0.1 n (50 CIT?) est chauffte 4 h; B 70”. Aprts 
refroidissement et alcalinisation par NH,OH, I’extraction par 
CH2C12 fournit 22~ (150 mg), non cristallise, (a)D - 165”; SM: M’ 
363, M-27; IR: 2220~11~’ (CZN), 1690 et 1240cm-’ (ester con- 
jug&); UV A,.,,, (EtOH): 292, 331, 6 10135, 19300; RMN’H: 
3.7 (3H, s, COOCH,), 6.8G7.1 (4H, m, H aromatiques), 8.1 (lH, 
s, H-17). 

(b) L’hvdrolvse acide de 20~1 (500 mg) par HCI 0.1 n (110 cm’) 
four&t aI& tiaitement habitue1 I’&ar&e 22b (369 mg non cris- 
talliste. fa)n - 205”: SM: M’ 338, M-15, M-CO,Me; IR: 1690 et .- 
1230cm-’ (ester conjug&); UV A,,,., (EtOH): 293, 332, E 
13046, 25%4; RMN’H: 3.7 (3H, s, COOCH,), 6.64-7.3 (4H, m, 
aromatiques), 8.17 (IH, s, H-17). 

(c) L’irradiation de 22b (184 mg) dans des conditions analogues 
B celles d&rites prCcCdemment conduit g 22a (68 mg) analogue au 
compost pr&cCdemment decrit. 

Dimire- 23. Une solution de 2la (86 mg) et d’acCtate d’Ag 
(35 mg) dans EtOH (10cm’) est agitCe 1 h & la temptrature 
ordinaire. Aprts traitement habituel, la laque obtenue (70 mg) est 
purifiee par chromatographie priparative sur plaques et fournit 
23 (25 mg), non cristallist; SM: M+ 736; RMN’H: 3.7 (6H, s, 
OCH3), 3.8 (6H, s, COOCH,), 5.9 (IH, s, H-5’). 

N-1-benzhesulfonyl tLrahydro-2a,7a-20a,l9 dksoxy-10 sar- 
pagine 24. (a) Une solution de 21c (450mg) dans le dioxanne 
(10 cm3 est trait&e 4 h g retlux par une solution aqueuse 4M de 
NaOH (10cm’). Apr&s refroidissement et acidification par 
CH,COOH, I’extraction par CH2C12 fournit aprts Cvaporation un 
acide. L’excts de CH,COOH est chassC par Cvaporation sous 
pression rCduite en prCsence de tolu&ne g plusieurs reprises. Le 
rCsidu est un mtlange duquel I’ald&hyde 24a (66mg, 20%), non 
cristallist est stpart; SM: M’ 436, m/e 407 (M-CHO), m/e 395 
(M-SO,Ph); IR: 1700 cm-’ (C=O); RMN’H (400 MHz): 0.80 (3H, 
t, J=7Hz, CH3-18), 4.63 (IH, dd, J= 7Hz. J’=6Hz, H-2), 
6.96-7.73 (9 H aromatiques), 9.61 (IH, s, CHO). 

(b) Le dCrivt 24a (40 mg) en solution dans MeOH (5 cm’) est 
trait& par NaBH4 (20 mg). Apr&s 6 h, sous agitation, a la tem- 
pCrature ordinaire, I’extraction selon les proctdCs habituels 
fournit 246 (30mg) purifit par chromatographie sur plaque 
d’alumine, non cristallisC; SM: M+ 438, M-17, m/e 365, 329, 297 
(M-SO,Ph); RMN’H (400 MHz): 0.83 (3H, 1, J = 7 Hz, CH3- 
18); 4.69 (IH, dd, J = 7 Hz, J’ = 6 Hz, H-2),7-7.73 (9H aromatiques). 
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