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Résumé — Des réactions d’oxydation photosensibilisée par le blen de mel.hyléne de diverses amines
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tertiaires et d’alcaloides sont étudides. I .a formation d’un ion immonium est pnvmagpp nour FYI‘\]I{IIIF?‘

'obtention des amines secondaires et de certains produits de cyclisation et de dimérisation, a pa.rur
« d’un transfert électronique entre le bleu de méthyléne 4 I'état triplet et I'amine tertiaire.

Abstract — Photo-oxidation reactions, sensitized by methylene blue, of various tertiary amines and
alkalaids have been studied. An immonium ion is postulated as an intermediate in the formation of
secondary amines and of some cyclization and dimerization products.

Des réactions photochimiques pouvant modifier
considérablement les structures de substances
naturelles, ce qui aboutit 4 des artefacts résultant
des procédés d'extraction a partir de la matiére
vivante, sont connues. Ces réactions photo-
chimiques sont dues a la présence dans ces
substances de chromophores les plus divers,
aromatiques, oléfiniques ou autres. Les alcaloides
sont caractérisés par la présence d’au moins un
atome d’azote basique, trés fréquemment sous
forme d’une amine tertiaire faisant ou non partie
d'un hétérocycle.

L’étude du dichroisme circulaire d’amines ter-
tiaires aliphatiques optiquement actives, ayant
montré que celles-ci présentent deux bandes d’ab-
sorption dans la région de 190-240 nm,? nous a
conduits A4 examiner le comportement de ces
amines en photochimie.! Les expériences ont été
réalisées sur des amines stéroidiques, donnant
des dérivés de transformation facilement identi-
fiables, et ont été, initialement, de deux types.
D'une part, l'irradiation directe du produit, en
solution dans le cyclohexane (lampe “Engelhardt-
Hanovia” moyenne pression) permettant d'exciter
la transition 3 Ap., 220-230 nm; et d’autre part,
l'irradiation, avec la méme lampe, du produit en
solution dans un mélange benzéne/méthanol,
trradiation qui peut étre sensibilisée. Les résultats
obtenus permettaient de considérer que lirradia-
tion des amines tertiaires détermine la rupture

dune liaison —C—N  pour donner un radical

N, qui se stabilise, soit en donnant I'amine

secondaire, soit par élimination d'un hydrogéne
en « et formation d’une imine. Dans certains cas,
on observait, en outre, la formation de dérivés
oxygénés,

Dans une communication préliminaire,? nous
avons décrit une réaction de déméthylation photo-
chimique d’amines tertiaires stéroidiques, par
irradiation en présence de bleu de méthyiéne.
D’autres auteurs ont, par ailleurs, publié des
réactions d’'oxydation d’amines par irradiation en
présence d'oxygéne et de colorants, de célones
aromatiques ou d’hydrocarbures aromatiques.*
Des réactions de desalcoylation photochimique
d’amines aromatiques sont connues depuis long-
temps.®

Nous avons étudié la généralisation de cette
deméthylation photochimique en I’appliquant a di-
verses amines tertiaires d'origine naturelle, en par-
ticulier a divers alcaloides. Les expériences ont été
effectuées dans les mémes conditions: produits en
solution méthanolique, utilisation de bleu de
méthyléne comme photosensibilisateur, irradiation
par une lampe Philips SP 500, barbotage d’oxygéne.

Nous avons ainsi étudié le comportement, dans
ces conditions, du tropanol 8a, du pseudotropanol
9a, de la desoxyscopoline 10a, de la scopoline 11a,
de la N-méthylprosopinine 13a. Les produits
obtenus sont les amines secondaires et (ou) les
formamides, dans le cas du tropanol, du pseudo-
tropanol, de la desoxyscopoline et de la N-méthyl-
prosopinine. Avec la scopoline 11a, 2 ¢c6té du form-
amide 11b on obtient la tétrahydrooxazine 12. Les
structures des différents produits obtenus ont
été confirmées par synthése partielle ou par com-
paraison avec des échantillons de référence. Les
résultats sont consignés dans le Tableau 1 dans
lequel nous avons également fait figurer les ré-
sultats précédemment obtenus en série stéroidique
et triterpénique.?

Les amides ou lactames obtenus par oxydation
photochimique {1c, 4b, 5¢, 8c, 9¢, 10¢, 11b) sont les
mémes que ceux gue I'on obtient par oxydation
chimique (CrQj-pyridine, MnQO,) de ces mémes
produits.
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Tableau 1. Résultats des irradiations effectuées en solution méthanolique, en présence de
bleu de méthyléne, avec barbotage d'oxygéne

% d’amine
Produits irradiés secondaire % d'amides autres produits
diméthylamine-20«x
(Sa) prégnane 1a 1b 53% 1c 0%
diméthylamino-3a
(5a) prégnane 2a 2b 55% pregnanone-3 3 33%*
conanine 4a lactame 4b 49%’
diméthylamino-38
cyclolaudane Sa 5b 70% 5 11%
dérivé 6 tétrahydrooxazine 7b 62:5%
tropanol 8 8 5% 8¢ 60% amine oxyde 8d 5%*
pseudotropanol 92 9> 24% 9c¢ 64%
desoxyscopoline 10a 10c 53%
scopoline 11a 11b 36%* tétrahydrooxazine 12 34%
prosopinine 13a 13b 80%
lupanine 14 dimére 15 43%!'
spartéine 16a 16b 20% dimére 17w

14 ~53%

D’autre part nous avons étudié le comporte-
ment, dans les mémes conditions d’irradiation
photosensibilisée, d'amines tertiaires hétéro-
cycliques ne comportant pas de groupement
N-alcoyl, comme la lupanine 14 et la spartéine
16a. La lupanine 14 conduit 2 un dimére de masse
492 pour lequel la structure 15 d’une diplolupanine
est proposée. Ce dérivé peut étre obtenu par oxyda-
tion mercurique de la lupanine, & partir d’'un ion
immonium intermédiaire.® IL.a spartéine 16a
fournit deux dérivés d’oxydation, I'isolupanine

14
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16b et la lupanine 14 (cette derniére en trés petite
quantité) ainsi qu'un dimére de masse 414 pour
lequel la formule d'une diplospartyrine 17 est
proposée.'* La stéréochimie de 17 n’a pas été
déterminée. Ces résultats sont également résumés
dans le Tableau 1.

Il y a compétition entre la formation d’amines
secondaires et la formation de dérivés oxygénés,
la réaction prédominante est variable suivant le
produit irradié et les conditions de réaction. En
effet si I'on remplace le méthanol par un autre

16a: R, =R,=H;
16b: R, =H;;R,=0
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solvant, les proportions d’amine secondaire et de
formamide changent. Ainsi, irradié dans le di-
méthylformamide, le diméthylamino-20a (5a)-
prégnane 1a fournit 25% de 1b (au lieu de 53% dans
le méthanol) 45% d’amide 1¢ (0% dans le méthanol)
et 17% de 1d méthylformamido-20a (5a)-prégnane
(0% dans le méthanol). Dans un mélange dioxanne/
acétonitrile les proportions de ces produits sont
de 33% de 1b, 23% de 1c et 42% de 1d.

L’obtention des dérivés 7b, 12, 15 et 17 peut
étre expliquée par la formation d’un ion immonium
intermédiaire. La formation des amines secondaires
peut également étre expliquée par I’hydrolyse d’un
ion immonium intermédiaire. Cohen et coll.,*! ont
publié de nombreux travaux concernant la photo-
réduction de cétones aromatiques par les amines
aliphatiques. Le mécanisme de ces réductions a
été étudié et la formation d’un exciplexe!!? entre
les cétones aromatiques a I'état triplet et les amines
a é1¢ envisagée. Pour la photo-réduction d’une
cétone aromatique par une amine tertiaire, le
schéma 1 est proposé.!'®

SCHEMA 1

Ar,C=0"+R,CH,NR,R; —

— Ar,C—O"R CH,NR2R3 Eq. 1

Ar,C—OR CH,,NR,RJ

—— Ar,C—OH + R,CHNRR, Eq.2
2Ar,C—OH — Ar,—C——C—Ar, Eq.3
(.
R,CHNR,R; + Ar,C=0 —
— R,CH=NR,R,+A,C—O-  Eq.4
R,CH,CHNR;R, + Ar,C=0 —
— R,CH=CH—NR;R, + Ar,C—OH Eq.5

Ce schéma suppose le transfert de deux groupes
réducteurs de I'amine sur l’entité oxydante. Le
premier élément réducteur est un H-a transféré
sur la cétone excitée (Eq. 2); le second élément est
soit un électron conduisant a la formation d’un

(C H,),N\Q ﬁN (CH,),

(cnaxN\Qs UN(CH,» i
N
H
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ion immonium (Eq. 4), soit un H-8 conduisant &
la formation d’'une énamine (Eq. 5). L'hydrolyse
in situ de Pion immonium conduirait 4 'amine
secondaire obtenue.

Un mécanisme analogue pourrait étre retenu
pour expliquer la formation d’amines secondaires
lors de I'irradiation d’amines tertiaires en présence
de bleu de méthyléne et d’oxygéne. En effet, dans
notre cas, la formation intermédiaire d’ions immon-
iums semble certaine. La réduction du bleu de
méthyléne 19 nécessite le transfert de deux
électrons et d'un hydrogéne. Un transfert élec-
tronique entre I'amine et le bleu de méthyléne a
I'état triplet conduirait au radical 20.2 Le transfert
d’'un H puis d’un électron provenant de I'amine
conduirait au colorant réduit 22 par I'intermédiaire

" du colorant semi-réduit 21. L’amine R,CH,NR;R,

conduirait alors a I'ion immonium R,CH=NR,R,,
par lintermédiaire du radical R,CHNR,R, (cf.
Eq.2et4).

Dans ce schéma réactionnel, I'oxygéne n’inter-
vient pas. Des expériences effectuées, en absence
d’oxygene, sous azote, ont montré que les amines
tertiaires sont transformées en amines second-
aires, la formation d’amides n'est pas observée.
En particulier le diméthylamino-38 cyclolaudane
Sa conduit a4 la seule amine secondaire Sb, la
scopoline 11a fournit la tétrahydrooxazine 12.
En absence d’oxygéne, il a également été possible
de déméthyler l'alcaloide dihydroindolique 18a
I’ajmaline en déméthylajmaline 18b,"* avec un
déméthyler Ialcaloide dihydroindolique 18a
I’ajmaline en déméthylajamaline 18b,'* avec un
faible rendement toutefois. En effet, en absence
d’oxygéne, ces réactions de déméthylation sont
beaucoup plus lentes et il n’a pas été possible
d’obtenir la transformation compléte des amines
tertiaires étudiées méme en présence d’un excés
de sensibilisateur. L’oxygéne semble donc favor-
iser la réaction puisque I'on peut obtenir une
transformation compléte de I'amine tertiaire en
présence d'une quantité catalytique de bleu de
méthyléne. L’oxygéne doit intervenir en réoxydant,
au fur et 3 mesure, la forme réduite du bleu de
méthyléne 22. L’eau oxygénée qui se forme alors,

(CH,),NO j©/1~1(CH,)=
(CHs1N S UN(CH:);
X,
H

22
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peut étre tenue responsable de la formation de
I'aminooxvde 84 au cours de I'irradiation du tro-
panol 8a. Plusieurs mécanismes ont été proposés
pour expliquer la formation d’amides (formamides)
par irradiation d'amines tertiaires en présence
d’hydrocarbures aromatiques, de colorants ou de
cétones aromatiques.* Fisch et Gramain,** font
intervenir 'oxygéne singulet. Davidsont:4
propose deux mécanismes possibles & partir
d’un complexe de transfert de charge entre I’hydro-
carbure a I'état singulet et les amines, dans les

soivanis polaires
SCHEMA 2
ArH,, + R;NCH,R —> ArH~"+ R,NCH,R Eq. 1
ArH- +R,NCH,R — ArH, +R,NCHR Eq.2
R.NCHR + 0, —» R,NCHROO' — produits Eq.3
ArH, + O, —> ArH + HO, Eq.4
ou ArH-+0, —> ArH+0,™ Eq.5
(superoxyde anin)
R;NCH,R +0,~ — R,NCHR + HO, Eq.6

c’est-a-dire soit I'action de I'oxygene sur le radical
R.NCHR (Eq. 3), soit l'action du superoxyde
anion (O, ) sur le radical-cation de I’amine (Eq. 6).

L’oxygéne singulet généré chimiquement (tri-
phénylphosphite ozone,'® perchromate de potass-
ium,"* ou peroxydase,') ne réagit pas avec les
amines que nous avons étudiées. D’autre part, le
DABCO' n’inhibe pas dans notre cas de fagon
sensible les réactions d’oxydation ou de déméthyl-
ation. Un mécanisme radicalaire comme celui
proposé par Davidson et al.“-% semble donc le
plus vraisemblable.

Une compétition entre 'addition d’oxygéne sur
le radical RCHNR. conduisant aux amides, et le
transfert d’'un électron du méme radical sur le
radical-cation 21 provenant du bleu de méthyléne
peut étre envisagée.*

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion pris en tube capillaire ne sont pas
corrigés. Les pouvoirs rotatoires sont déterminés a une
concentration voisine de 1% dans le chloroforme RP
(0-5% d’éthanol) a une température voisine de 20° a
I’aide du polarimétre Perkin-Elmer 141. Les spectres
de RMN sont enregistrés sur spectrométres Varian A60A
ou T60, les produits étant en solution .dans le deutério-

*NB. Le rapporteur de cet article nous a fait remarquer
qu'un complexe de transfert de charge (*O, — amine),
complexe invoqué pour expliquer le ‘“‘quenching” de
I'oxygéne singulet par les amines [voir J. B. C. Matheson
etJ. Lee, J. Amer. Chem. Soc., 94, 3310 (1972) et R. G.
Young et R. L. Martin, Ibid. 94, 5183 (1972)}, pourrait
étre responsable de la formation des formamides.
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chloroforme (tétraméthylsilane référence 0), les déplace-
ments chimiques sont exprimés en 5 ppm et les constantes
de couplage en Hertz. Les spectres de masse sont effec-
tués sur appareil AEI MS 9 ou Atlas CH4. Les spectres
IR sont enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer 257,
les produits étant en suspension dans le Nujol ou en solu-
tion dans le chloroforme. Les analyses ont été effectuées
par le Laboratoire de Microanalyse du C.N.R.S.

Technique générale d'irradiation photosensibilisée. La
lampe utilisée est une lampe Philips SP 500. Les amines
étudiées sont irradiées en présence d'un sensibilisateur,
en solution dans le méthanel, le diméthylformamide ou
I'acétonitrile, a travers un tube en Pyrex, avec barbotage
d’oxygéne ou aprés dégazage des solutions avec bar-
botage d'azote U privé d'oxygéne par passage a travers
une solution alcaline de pyrogallol. Le sensibilisateur
utilisé est toujours le bleu de méthyléne a raison de 10%
en poids par rapport 4 1'amine étudiée. L'irradiation est
conduite jusqu'a disparition presque totale du produit
de départ, les contrdles analytiques étant effectués
par chromatographie sur couche mince (Kieseligel G
alcalin). Les produits sont récupérés par évaporation du
solvant et séparés par chromatographie sur colonne
d’alumine.

Irradiation du diméthylamino-20o prégnane-5a, 1a.
Les produits obtenus (100 mg) aprés irradiation, en
présence d’oxygéne, du diméthylamino-20a prégnane-5a,
1a, en solution méthanolique, sont chromatographiés sur
colonne d’alumine standardisée Merck (3g). L’élution par
du chlorure de méthyléne-méthanol {98:2) fournit le
méthylamino-20a prégnane-Sa, 1b (53 mg, 53%) F 112°
[a]p+ 28°. Analyse Cy,HyN (calc C 83:21; H, 12-38;
N, 4:4}; tr.: C, 8294; H, 12-46; N, 4-20. RMN: s, 0:66
(CH;18); s, 0-78 (CH,19); d (/= 6 Hz) 1-06 (CH,21);
s, 2:35 (NCHjy). M+ 317, m/e 58 pic de base. Ce produit
est identique au méthylamino-20 prégnane-5a, 1b,
préparé par synthése a partir du diméthylamino-20«
prégnane-Sa, 1a. Une solution dans la pyridine (18 cm®)
de 1a (428 mg) est traitée 48 hr 4 60° par une solution
d’anhydride chromique (800 mg) dans la pyridine (18
cm?). Aprés alcalinisation (solution saturée de carbonate
de sodium), I'extraction par un mélange éther-benzéne
fournit une huile jaune (400 mg) qui est chromatographiée
sur alumine standardisée Merck (9g). L*élution par du
benzéne donne le méthylformamido-20c¢ prégnane-Sa,
1c (310 mg) cristallisable dans l'acétone F 172° [a],
—9° Analyse: CyuHgpNO; cale: C, 79-94; H, 11-38;
N, 4-05; O, 463; tr: C, 80-10; H, 11-34; N, 3-84; O,
4-88%. RMN: 2s, 0-70 et 0-76 (CH,18 des 2 rotaméres
en 20); s, 0-79 (CH,19);, 2d (J=6Hz), I-1]1 et 121
(CH;21 des 2 rotaméres en 20); 2s, 2-70 et 2-75 (N—CHjy)
2s, 7-96 et 8-08 (N—CHO).'” M- 345, M-15; » C=0,
1690 cm~'.

On ajoute du lithium (200 mg) 4 une solution de Ic
(195 mg) dans I'éthylamine anhydre (25 cm?®). Aprés
apparition de la coloration bleue, le mélange est agité
1 hr. Le lithium en excés est détruit par addition de méth-
anol. Aprés traitement habituel le méthylamino-20a
prégnane-5a, 1b (180 mg) est obtenu par cristallisation
dans I'acétone.

Les produits obtenus, {73 mg) aprés irradiation du
diméthylamino-20a prégnane-5a, 1a, en solution dans le
diméthylformamide en présence d'oxygéne sont chro-
matographiés sur alumine standardisée Merck (2-7g).
L’élution par du benzéne fournit un mélange de méthyl-
formamido-20a prégnane-5a, lc et de formamido-20a
prégnane-5a, 1d (44 mg). L'élution par du chlorure de
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méthyléne-méthanol 95-5 donne la méthylamino-20a
prégnane-Sa, 1b (13 mg ~ 25%). Les deux amides
1ec (27 mg, 45%) et 1d (17 mg, 30%) sont séparés sur
chromatographie sur plague de silice. Le méthylform-
amido-20a prégnane-5a, lc est identique au produit

nebnlddomatant nefanel mne awvdatian shenmiaia da 12
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Le formamido-20a prégnane-Sa, 1d est identique au
produit de formulation de P'amino-20a prégnane-So,
F 198°, [alp +2°. Analyse: Co,,Hy;NO, calc: C, 79-70; H,
11-25; N, 4:23; O, 4-83; tr.: C, 79:71; H, 11-12; N, 4-18;
0, 4-83%.

Les produits obtenus (223 mg) par irradiation de laen
solution dans un mélange d’éther (40 cm?®) et d'acéto-
nitrile (67 cm®) en présence d'oxygéne sont chromato-
graphiés sur alumine standardisée Merck (6-6g). L'élu-
tion par du benzéne-hexane (1:1) fournit de la prég-
nanone-20 (Smg, 3%) identique a un échantillon de
référence.’ L’élution par du chlorure de méthylRne
fournit un mélange des amides Ic (31%} et 1d (42%)
(110 mg). L'élution par du chlorure de méthylene-
méthanol (95:5) donne I'amine secondaire 1b (35 mg,
23%). Les deux amides 1c (47 mg, 31%) et id (63 mg,
42%) sont séparés par chromatographie sur plaque de
silice.

Irradiation du diméthylamino-3a prégnane-5a, 2a. Les
produits obtenus (220 mg) aprés irradiation du diméthyl-
amino-3a prégnane-5a, 2a, en solution méthanolique en
présence d'oxygéne, sont chromatographiés sur alumine
d’activité [I] (6-6 g). L'élution par du benzéne fournit la
prégnanone 3 (74 mg, 33%), identique a un échantillon
de référence F 113°, [a]p -+ 44°.% L’élution par du chlorure
de méthyléne et un mélange chiorure de méthyléne-
méthanol (98:2) fournit 'amine secondaire 2b (123 mg,
55%) F 63°, [alp+3°. Analyse: C,;HyN, calc: C, 83-21;
H, 12-38; N, 4-41; tr: C, 83-25; H, 12-:20; N, 4-81%.

Irradiation de la conanine 4a. L’irradiation de la
conanine 4a (200 mg) en solution méthanolique en prés-
ence d’oxygéne conduit 3 la formation initiale d'un
produit plus polaire (CCM). Aprés évaporation de la
solution il y a transformation en conanine 4a et en
lactame 4b moins polaire. Par chromatographie sur
alumine la lactame 4b7 (98 mg, 49%) est obtenue par
élution par du benzéne, F 143°, {[a];+45°. Analyse:
cale: C, 79-94; H, 10:54; N, 4-44; O, 5-07; tr: C, 79-88;
H, 10-69; N, 4-66; O, 4-77%. RMN: 1s, 0-80 (CH;19);
1s, 2:80 (NCHy); 1s, 3-05 (CH,18). M* 315, M-15;

C

3

!

m/e 244 [M—(CH,—N—C=0)1*, v C=0, 1670cm™.

Irradiation du diméthylamino-38 cyclolaudane Sa. Les
produits obtenus (254 mg) aprés irradiation de 5a en
solution dans un mélange méthanol-éther (4:6) en
présence d'oxygéne sont chromatographiés sur alumine
standardisée Merck (7g). L'éluat au benzéne fournit le
méthylformamido-38 cyclolaudane 5S¢ (27mg, 11%).
L’éluat au chlorure de méthyléne fournit le méthyl-
amino-38 cyclolaudane 5b (174 mg, 70%). Les produits
5h et Sc sont identifiés par comparaison avec des échan-
tillons de référence préparés chimiquement & partir de Sa,

Une solution de 5a (522 mg) dans la pyridine (20 cm®)
est traitée 48hr a 60° par une solution d'anhydride
chromique (900 mg) dans la pyridine (20 cm?®). Aprés
alcalinisation (solution saturée de carbonate de sodium),
Pextraction par benzéne-éther fournit une huile jaune
(510 mg) que 'on chromatographie sur colonne de silice
Malinckrodt 100-200 mesh (15g). L'éluat an benzéne
fournit le méthylformamide 5¢ (356 mg), F 205°. Analyse:

D. HERLEM et al.

CyusHyyNO cale: C, 8192; H, 11-88; N, 2-90; tr: C, 81-70;
H, 11-66; N, 2-70%. RMN: AB(J =5 Hz), 0-36 et 0-60
{CH, cyclopropanique}; 4s et 4d (C—CH, et CHCHy3
entre 0-75 et 0-96: 1s, 2-86 (NCH,); 1s, 810 (N—CHO).
M+ 483, M-15, M-59, =0, 1690 cm™.

Nin ainta An Lthinm (Y ol & una onhutinen da
WA JJUULE UU MU\ DGES @ UiV hauasil OV o

(341 mg) dans Péthylamine anhydre (25cm®. Aprés
apparition de la coloration bleue, le mélange est agité
1 h. L’excés de lithivm est détruit par addition de méth-
anol. Aprés traitement habituel, 'amine secondaire Sh
(316 mg) cristallise dans 1'acétone, F 115° [o],+63°
Analyse: CeHg,N cale: C, 84-32; H, 12-61; N, 3:07.tr: C,
84-58; H, 12-61; N, 3-08. RMN: AB(/=35Hz), 030 et
0-55; 4s (CCH,) et 4d (CHCHgy) entre 0-74 et 0-95,5
2-43 (NCH,). M+ 455.

Une irradiation de S5a (100 mg) effectuée dans les
mémes conditions mais en absence d'oxygéne {(solutions
dégazées-barbotage d'azote U) conduit 3 la seule amine
secondaire Sb. 1'examen du spectre de RMN du mélange
brut ne permet pas de mettre en évidence la présence de
Pamide 5c¢.

Irradiation de I'amine terticire 6. L'amine tertiaire §
(200 mg) est irradiée en présence d’oxygéne, en solution
méthanolique, jusqu'a disparition de 6 (1 hr 30 min).
Aprés évaporation du solvant, la chromatographie sur
alumine d’activité II (6 g) permet d'isoler la tétrahydro-
oxazine Th (125 mg, 62:3%), F 201°. Analyse: CyH3,O:N,
calc: C, 77-87; H, 10-20; N, 3-63; O, 8-30; tr: C, 77-61;
H, 10-18; N, 3-54; O, 8-26. M* 385, M-15. RMN:
partie A de AB (J = 5 Hz), —0-1 (CH, cyclopropanique);
3s, 0-77, 1-02 et 1-08 (C—CH,); 1d (J=6Hz), 1'15
(CHCH,21); AB (J=11H2z), 394 et 329 (CH,OR);
AB (J=8Hz), 466 et 427 (N—CH,—0); Im, 54
(Hqet Hy).

L’amine tertiaire 6 (200 mg) est irradiée dans les mémes
conditions que précédemment, mais Iirradiation est
arrétée au bout d'une demi-heure. Aprés évaporation du
solvant, la chromatographie sur alumine normale permet
d'isoler par élution au benzéne un mélange de 6 et de
méthyltétrahydrooxazine 7a (112 mg) et par élution par
du chlorure de méthyléne la tétrahydrooxazine 7h (22
mg). Une deuxiéme chromatographie du mélange de 6
et de 7a sur colonne d’alumine standardisée Merck
(3-5g) permet de séparer par élution par un mélange
hexane-benzéne (1:1) la méthyliéirahydrooxazine 7a
(12 mg); RMN: partie A de AB (J = $ Hz), —0-1 (CH,
cyclopropanique) 3s, 0-76, 103 et 1-1 (C—CH;); Id
(J=6Hz), 115 (CHCH;21); s, 2-15 (N—CH.); AB
(J=11Hz), 3-14 et 39 (CH,OR); AB (/=8Ha2),
3-65 et 4-45 (N—CH,—O0}; Im, 5-4 (Hs et H;).

Irradiation du tropanol 8a. Une solution de 8a (2g)
dans le méthanol (150 cm®) est irradiée, comme indiqué
plus haut, en présence d’oxygéne, jusqu'a disparition
presque compléte de 8a contrdlée par CCM (16 hr). Une
premiére chromatographie sur colonne d’alumine stan-
dardisée Merck (60 g) permet d’éluer par du chlorure de
méthyléne-méthanol (98:2) un mélange de 8a et de form-
amide 8¢ (13 g) et par du chlorure de méthyléne-méth-
anol (9: 1} un mélange de 8b et de 84 (350 mg). Une chro-
matographie sur silice Malinckrodt CC4 100-200 mesh
a 6% d'eau (30g) du mélange de 8a et de 8c permet
d’obtenir Bc (1-2g, 60%) F 138°. Analyse, CgH 3NO;;
calc: C, 61-91; H, 8-44; N, 9-03; 0, 20-62; 1r: C, 62-19; H,
847; N, $-12; O, 20-45%. IR: » C=0 169 cm™!. M~
155. RMN: 15, 8-0(NCHOQ).

Une chromatographie sur alumine d’activité ITI (10g)
du mélange de 8b et de 8d permet de séparer par élution
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par du chlorure de méthyléne le nortropanol 8b (100 mg,
5%) non cristallisé. Analyse: C;H,;ON, calc: C, 66-10;
H, 10-30; N, 11-01; O, 12-58. tr: C, 66:38; H, 10-13; N,
1127; O, 12-69%. M* 127. RMN: disparition du signal
du N"‘CH;.

L’aminoxyde 84 (100 mg, 5%) est élué par du chlorure
de méthyléne. F 274°, identifié par comparaison avec un
échantillon de référence.'®

Irradiation du pseudotropanol 9a. Une solution de 9a
(932 mg) dans le méthanol (150 cm?®) est irradiée comme
indiqué plus haut en présence d’oxygéne (10 hr). Aprés
évaporation du solvant, une chromatographie sur colonne
d’alumine standardisée Merck (30g) permet d'isoler par
élution par du chlorure de méthyléne le formamide 9¢
(601 mg, 64%) F 100°;, Analyse: C4H,;NO, cale: C,
61-91; H, 8-44; N, 9-03; O, 20-63; tr: C, 61-76; H, 8-25;
N, 9-06; O, 20-65%. v C=0 1690 cm~'. M* 155. RMN:
présence de 1s 2 8-0 (NCHO).

L'élution par du chlorure de méthyléne-méthanol
(95:5) fournit le norpseudotropanol 9b (227 mg, 24%)
non cristallisé; Analyse: C;H;sNO calc: C, 66:10; H,
10-30; N, 11-01; O, 12-58; tr: C, 66-38; H, 10-13; N, 11-27;
0, 12-69%. M* 127. RMN: absence de signal de NCHy,.

Irradiation de la desoxyscopoline 10a. La desoxy-
scopoline 10a (284 mg) est irradiée comme indiqué plus
haut, en solution méthanolique (100 cm?), avec barbotage
d’oxygeéne. Aprés évaporation du solvant, une chromato-
graphie sur alumine standardisée Merck (8g) permet de
séparer par élution par du chlorure de méthyléne le
formamide 10c (152 mg, 53%) non cristallisé, identique
a un échantillon de reférence préparé par formylation de
la nordesoxyscopoline. M* 153. RMN: présence de ls,
8-0 (NCHO).

Irradiation de la scopoline 11a. Une solution méth-
anolique de scopoline (500 mg) est irradiée, comme
indiqué plus haut, avec barbotage d'oxygéne. Aprés
évaporation du solvant, les produits sont séparés par
chromatographie sur colonne d'alumine standardisée
Merck (15 g). L’éluat au benzéne fournit la tétrahydro-
oxazine 12 (172 mg, 34%) non cristallisée, M* 153;
identique a un échantillon préparé i partir de la scopoline.
Une solution d’acétylscopoline (596 mg) dans le benzéne
(5 cm3) est chauffée 12 hr a reflux en présence de chloro-
formiate d’éthyle (5cm?).? Aprés traitement habituel
on obtient I'acétyl-N-carboéthoxyscopoline (650 mg) qui
est hydrolysée par chauffage 12 hr a reflux en présence
d’acide chlorhydrique a 20% (7 cm®). Aprés alcalinisa-
tion, une extraction liquide-liquide par de [Pacétate
d’éthyle permet d’obtenir la nor-scopoline 11¢ (400 mg).
La nor-scopoline 11¢ (400 mg) est chauffée 4 hr a reflux
en présence de dioxanne (50 cm?®) et d’une solution de
formaldehyde a 40% (3cm®. Aprés évaporation, la
tétrahydro-oxazine 12 est obtenue identique en tous
points a celle obtenue par photochimie (identité des
spectres IR, de RMN et de masse).

L’éluat au chlorure de méthyléne-méthanol (96:4)
fournit le formamide 11b (182 mg, 36%) F 162°. Analyse:
CsH,,NO;, calc: C, 56:76; H, 6-55; N, 8-28; O, 28-37; tr:
C, 57-09; H, 6-48; N, 8:20; O, 28-19. M* 169. v C=0
1650 cm~!. RMN: présence de 2s de 1 H a 8-0 et 8-15
(NCHO).

Une solution de scopoline (650 mg) dans le méthanol
(65cm®) est irradiée comme indiqué précédemment
apres addition de bleu de méthyléne (60 mg), dégazage et
barbotage d’azote U (20 hr). Aprés évaporation du sol-
vant, le spectre de RMN du produit brut indique 1'absence
de formamide. La chromatographie sur colonne d’alumine
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normale (21 g) a fourni la tétrahydro-oxazine 12 (150 mg),
et |a scopoline non transformée (260 mg) 11a.

Irradiation de la N-méthylprosopinine 13a*® Une
solution de 13a {80 mg) dans I'éthanol (30 cm?) est irradiée
en présence d’oxygéne, comme indiqué plus haut. Aprés
évaporation du solvant, une chromatographie sur colonne
d’alumine d’activité 111 (6% d'eau, 2-4 g) permet d'isoler
la prosopinine 13b," (64 mg, 809%) identique 4 un échan-
tilton de référence, F 95° [a]p +12°.

Irradiation de la lupanine 14. Une solution de lupanine
14 {1g) dans le méthanol (150 cm®) est irradiée, en pré-
sence d'oxygéne, comme indiqué précédemment (7 hr).
Les produits obtenus sont séparés par chromatographie
sur colonne d’alumine d'activité 11 (3% d’ean 30g).
L’élution par du chlorure de méthyléne fournit le dimére
15 (432 mg, 43%) purifié par chromatographie sur plaque
de silice alcaline (Kieselgel G —éluant méthanol) cristal-
lisable dans I'acétate d'éthyle, F 84°. M* 492, » C=0
1650 cm™'. Analyse: Cy3H (N:0,, 2H,0: calc: C, 68:15;
H, 9:15; N, 10-60; O, 12-10; tr: C, 67-13; H, 9-37: N,
10-88; 0, 12-11%.

Irradiation de la spartéine 16a. Une solution de spar-
téine (416 mg) dans le méthanol (20 cm® est irradiée,
comme indiqué plus haut, en présence d'oxygéne (7 hr).
Aprés évaporation du solvant, une chromatographie sur
colonne d’alumine standardisée Merck (i13g) fournit par
élution par du benzéne Pisolupanine 16b (86 mg, 20%)
F 88 Analyse: CH;N,;O, calc: C 72-54; H, 9-74;
N, 11-28; O, 6-44; 1r: C, 72:48; H, 9-78; N, 11-15: O, 6-33.
M+ 248, ions mfe 220, 149, 150, 136, 110, 98 et 97
identique au spectre de masse de la lupanine 14. IR:
v C=0 1650cm™* différent de celui de la lupanine.
RMN: différent mais voisin de celui de la lupanine.

L’élution par du chlorure de méthyléne-méthanol
(96:4) fournit un dimeére (90 mg) de masse 464 pour
lequel la structure d'une diplospartyrine 17 est supposée.®

La chromatographie sur couche mince du mélange
obtenu aprés irradiation permet de mettre en évidence
la formation d’une petite quantité de lupanine 14 qu’il
n'a pas €té possible d’obtenir pure.

Irradiation de 'ajmaline 18a. Une solution d’ajmaline
(414 mg) dans le méthanol (60 cm®) est irradiée en absence
d'oxygeéne, avec barbotage d’azote avec une quantité
équimoléculaire de bleu de méthyléne (471 mg). Une
réaction compléte n'a pu étre obtenne. Aprés évaporation
du solvant, une chromatographie sur alumine d’activité
I11 (6% d’eau, 12g) permet de séparer I'ajmaline n'ayant
pas réagi, de la nor-ajmaline 18b. Celle-ci est finalement
purifiée par chromatographie sur plaque de silice alcaline
(Kieselgel G, éluant chlorure de méthyléne-méthanol,
9:1). La nor-ajmaline 18b (12 mg) est identifiée par com-
paraison avec un échantillon de référence.?!
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