
Analyse structurale et conformationnelle d'alcaloïdes isolés de

!I_ýýý!ý_!J_ýiý__ ý!!ý!.!I_s_t_a_c:ýy_a_ ( H. B. et K.) Markgraf (Apocy nacées)

, ,

PRESENTEE A

NO D'ENREGIS TRE M Erý T

AU C N.R.S

PAR

"

THESE

POUR OBTENIR

DEVANT LA COMMISSION D'EXAMEN

Mohamed DAMAK

, ,
L UNIVERSITE DE PARIS-SUD

CE NT RE D'ORSAY

MM. J.-M. CONIA Président

A. GAUDEMER

J.-Y. LALLEMAND
Examinateurs

P. POTIER

G. TSOUCARIS

LE GRADE DE DOCTEUR ES- SCIENCES PHYSIQUES

SOUTENUE LE 26 MAI 1977

1845

OPSAY
{

SERIE A

NO o'ORDRE



!I_c!ý!,!ýý_ýiý__ ý!!$!!l_s_t_a_c:ýy_a_ (H. B. et K.) Markgraf (Apocynacées)

Mohamed DAMAK

_S T [.1- J Lr A 2 4-

Analyse structurale et conformationnelle d'alcaloïdes isolés de

LE GRADE DE DOCTEUR ÈS- SCIENCES PHYSIQUES

PAR

, "

PRESENTEE A

NO D'ENREGIS TRE MEN T

AU C.N.R.S

,

THESE

POUR OBTENIR

DEVANT LA COMMISSION D'EXAMEN

, ,
L UNIVERSITE DE PARIS-SUD

CENTRE D'ORSAY

MM. J.-M. CONIA Président

A. GAUDEMER

J.-Y. LALLEMAND
Examinateurs

P. POTIER

G. TSOUCARIS

SOUTENUE LE 26 MAI 1977

1845

ORSAY {SERIE A

NO D'ORDRE



Cette thèse a été effectuée à l'Institut de Chimie des
Substances Naturelles du C.N.R.S., à Gif-sur-:Yvette, dirigé
par Monsieur Pierre POTIER, Directeur de Recherche au C.N.R.S.
Monsieur P. POTIER m'a accueilli dans son laboratoire et
confié le sujet que j'ai traité ici. Je tiens à lui exprimer
toute ma reconnaissance pour m'avoir guidé et encouragé tout
au long de ce travail.

Je veux également exprimer très vivement mes remercie-
ments à

" Monsieur Alain AHOND, Chargé de Recherche au C.N.R.S.,
pour avoir suivi avec autant de compétence que de rigueur
scientifique la réalisation de ce travail, mais aussi pour
m'avoir laissé un grand degré de liberté pour traiter ce
sujet

" Madame Claudine PASCARD, Maitre de Recherche au
C.N.R.S., pour m'avoir accueilli dans sen laboratoire de
cristallochimie où j'ai pu effectuer un stage durant lequel
j'ai pu bénéficier de sa grande connaissance des problèmes
cristallographiques ;

" Monsieur Claude RICHE, Maitre de Recherche au C.N.R.S.,
pour avoir eu la patience de m'initier à la cristallochimie,
sans jamais cesser de m'encourager et de me faire profiter
de sa grande compétence.

Que Nessieurs les Professeurs J .-M. CONIA et A. GAUDEý1ER,
de la Facul té des Sciences d'Orsay, et Hessieurs J . -Y. LALLEýLA.ND

1

Maître de Recherche, P. POTIER et G. TSOUCARIS, Directeurs de

Recherche au C.N.R.S., veuillent bien agréer mes respectueý{
remerciements pour avoir accepté de juger ce travail.



Avant de commencer cet exposé, je veux également expri-
mer mes remerciements à tous ceux, de France ou de Tunisie,
qui m'ont aidé à la réalisation de cette thèse et, en parti-
culier, à

" Melle Christiane POUPAT, pour son amabilité et son

soutien moral incessant ;

" MX C. MORETTI, du Centre O.R.S.T.O.M. de Cayenne
(Guyane), pour la récolte de ýýýýfýýýýý_ýýýýýýýýýýlý que
j'ai travaillée et MM. P. BOITEAU et C. SASTRE du Muséum
d'Histoire Naturelle de Paris pour son identification;

" Tous les camarades et membres des laboratoires de
M. POTIER et Mme PASCARD, pour leur accueil chaleureux, leur
aide amicale et leurs encouragements ;

" Toutes les personnes des services de R.M.N., de masse,
de microanalyse et d'extraction pour leur contribution à l'é-
laboration de cette thèse

" M. et Mme COSSON, Mme NEVOT, les membres du Service
de Reprographie et du Service Photographique, pour l'édition
de ce travail.



"

INTRODUCTION

De tous temps et en tous lieux, les plantes ont occupé
une place importante dans la vie de l'Homme. Il les a utili-
sées pour chasser, pour se défendre, pour se nourrir, pour se

soigner """" L'emploi des plantes, en médecine populaire, ne
résultait pas vraiment d'une démarche scientifique, mais tout
simplement d'une expérience acquise génération après génération
et transmise, généralement par tradition orale, d'un endroit à

un autre. C'est ainsi que la comparaison des traditions popu-
laires relevées dans différents pays amène souvent à constater
une analogie entre les vertus réelles, ou usurpées, des recettes
concoctées à partir de ces plantes : la "poudre des jésuites"
ou, plus exactement, la racine de gýýýgý!ýý est connue depuis
longtemps, et dans toutes les parties du monde, pour son acti-
vité antipaludique. De nombreux autres exemples pourraient
être cités.

De nos jours, on retrouve toutes ces utilisations, d'ail-
leurs peu modifiées, chez les populations dites primitives ou
même dans des régions du "Tiers-Monde". Les sociétés plus évo-
luées ont adapté l'emploi des plantes dites médicinales à

leurs besoins nouveaux : elles ont remplacé les remèdes des
sorciers ou des guérisseurs par des drogues modernes, mais
elles n'ont pas oublié les effets toxiques ou curatifs des

, 'tvege aux.
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donné lieu à de nom-

où le problème théra-La flore des pays industrialisés a

" 'eunes"
breux travaux ;

celle des pays J ,

, 't l'té est encore riche de promes-
peutique est vraýment d ac ua ý ,

qu'elle suscite de plus en plus, tant du
ses, d'où l'intérêt

que thérapeutique. L'étude des substan-
point de vue chimique
ces d'origine naturelle ne peut donc que contribuer à la réso-

lution scientifique et adaptée des problèmes posés par le

service médical dans ces pays.

Cette étude est loin d'être récente. Depuis les travaux

d'Antoine-Laurent de LAVOISIER (174)-1794) relatifs à l'analyse
"

ldes composés organiques, l'étude structurale et, plus genera e-

ment, la chimie des substances naturelles ont fait des progrès

considérables, progrès touchant tous les domaines et, notamment,

celui des alcaloïdes.

La découverte de la morphine (1806), de la strychnine
(1818), de la quinine (1820), ainsi que celle de plusieurs
autres alcaloïdes, fut à l'origine de l'essor d'une recherche
souvent systématique touchant la majorité des familles de
plantes réputées médicinales. Les alcaloïdes isolés peuvent
être utilisés comme agents thérapeutiques, mais représentent
aussi des substrats de choix pour des études chimiques. Malheu-
reusement, il arrive souvent qu'ils ne puissent être isolés
qu'en très faibles quantités. Ainsi, les problèmes analytiques,
structuraux et chimiques qu'ils posent sont difficiles à résou-
dre et exigent des méthodes de plus en plus fines et sophisti-
quées.

Lors d'une première période, ce sont principalement les
transformations et les corrélations chimiques qui ont permis
l'élucidation des structures de molécules co 1 t ' t'mp exes e 1n e-
ressantcs. Puis, est venu s'ajouter l'usage d l' d' te or 1na eur
qui facilite le calcul lors de la détermination des structures
par les méthodes physiques modernes La 1 t'" re a 10n entre la struc-
ture, la réactivité chimique et l'activit' th' , ,e erapeut1que even-
tuelle d'une substance exige de plus en plus de détails et de
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précisions, qu'il s'agisse de la substance en solution ou

sous forme cristalline.

Les recherches entreprises depuis plusieurs années dans
notre laboratoire, notamment sur la famille des Apocynacées,
riche en principe actif, m'ont amené à étudier les alcaloïdes
d'une plante de Guyane ýýýýýýýýýý_ýýýýýýýýýýrý réputée en

médecine populaire comme antalgique.

La thèse que je présente a été réalisée à l'Institut de

Chimie des Substances Naturelles à Gif-sur-Yvette.

Elle comprend quatre parties

" la première est consacrée à l'extraction et à la

séparation des alcaloïdes. Cette séparation ne fut possible
que grâce à l'utilisation de la chromatographie sous moyenne
pression.

" la deuxième partie décrit les premières analyses struc-
turales et études chimiques de tous les alcaloïdes isolés. Une

attention particulière a été portée à un alcaloïde déjà, mais
imparfaitement, connu: la geissoschizine, ainsi qu'à quelques
alcaloïdes nouveaýý. Les faibles quantités des composés obte-
nus ont limité l'utilisation de corrélations chimiques.

" la troisième partie a été consacrée à l'application
de la technique de la R.ý1.N. du lJC à l'étude structurale des

alcaloïdes isolés. Cette technique, bien que très efficace,
n'est cependant pas absolue et exige beaucoup de prudence.

" Enfiý, dans la 3uatrième partie, un contact direct
avec la technique de diffraction des rayons X, seule technique
absolue de détermination de structure, m'a permis de résoudre
les problèmes posés par des structures particulièrement com-
plexes ou demeurées incertaines.
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2°) Description botanique

Of"' de 2 a'
.3 m de haut.C'est un arbuste assez ramý 1e,

, Il laissent écouler unLorsqu'on entaille les ecorces, e es

abondant latex blanc. Les feuilles sont opposées, grandes,

ovales ou elliptiques, souvent inéquilatères, de 16 x 8 cm

environ, arrondies à la base, acuminées au sommet, à limbe

souvent épais, gauffré, à nervures primaires et secondaires

saillantes. Les fleurs groupées en cymes pluriformes assez

denses sont blanches, de 2 cm de long environ, à lobes aussi

longs que le tube de la corolle, avec un grand calice à seg-
ments scarieux, translucides au sommet ; les bractées de

l'inflorescence sont également scarieuses. Les fleurs sont à

deux méricarpes libres, de .3 cm de long et 1,2 cm d'épaisseur
environ, déhiscents en deux valves marquées à leur limite par
une zone discolore nette. Ils sont de forme générale hémisphé-
rique, atténués ou un peu acuminés au sommet, à surface lisse
ou finement granuleuse.

En médecine populaire, l'infusion des écorces de Bona-----
fýýýýý}:ýýýýýýýpyý est administrée par les indiens pour lutter
contre les douleurs.

Les alcaloïdes totaux, sous forme de tartrates, extraits
des feuilles de cette plante n'ont montré aucune activité anti-
tumorale. Ils sont dépourvus d'intérêt comme vaso-dilatateur
périphérique (test effectué sur le chien par voie intravei-
neuse) et comme protecteur cérébral (test effectué sur souris
par voie intrapéritonéale).
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B - EXTRACTION DES ALCALOIDES

La technique d'extraction que nous avons utilisée con-
siste à dégraisser d'abord les feuilles séchées et réduites
en poudre par lixiviation par de l'éther de pétrole.

Le marc, séché à l'air, est humecté par la moitié de son
poids d'ammoniaque à 25%, puis lixivié par de l'éther jusqu'à
épuisement de la plante. La solution obtenue est concentrée,
puis reprise par une solution d'acide chlorhydrique à 2% (ce
qui permet d'extraire les composés basiques).

La solution aqueuse est lavée par de l'éther, alcalinisée
par l'ammoniaque et extraite à nouveau par de l'éther jusqu'à
réaction de Mayer négative. La solution éthérée est concentrée,
séchée sur sulfate de sodium anhydre, puis distillée. Le ren-
dement en alcaloïdes totaux (A.T.) est de 0,2%.

l ,

C - METHODES DE SEPARATION

Les alcaloïdes totaux présentent en chromatographie sur
couche mince (C.C.M.) un grand nombre de taches très peu dis-
tinctes (Fig. 1, page 12). C'est dans un mélange chloroforme-
méthanol que nous avons obtenu la meilleure séparation des
alcaloïdes totaux.

1°) Chromatographie classique solide-liquide sur colonne

Plusieurs essais de séparation chromatographique ont
été réalisés avec des supports et des combinaisons d'éluants
différents. Ainsi, une chromatographie sur colonne de silice
(support choisi suite à plusieurs essais) a été réalisée
sur 5 g d'A.T. avec des mélanges successifs de pentane, ben-
zène, éther et méthanol. 350 fractions ont été séparéeý ýýýs

que l'une d'entre elles ne soi t absolument pure. Les f ;: .. : -::.::: ý
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2

4

.
COOCH3

1 R2 = R1 = H

1. R2 = H . R1 = Ol-le,

.2. R2 ONe . R1 = H-, I

Cette méthode de séparation n'a pas permis d'obtenir
une assez grande quantité de substance pour l'étude complète
des produits nouveaux. Les produits étaient imbriqués les uns

dans les autres et leur séparation, aussi bien sur colonne
que sur plaque, était difficile et nécessitait des élutions
successives dans des systèmes différents. Nous avons envisagé
alors la filtration sur gel de Séphadex LH 20 dans l'espoir
de séparer les alcaloïdes d'après leurs poids moléculaires
(séparation des "monomères" et des "dimères" décelés par spec-
trométrie de masse).

bl' s et rechromatogra-
" t'té rassem ee

de composition voýsýne on e

)
silice neutre. Ceci a

, 'sse (C.C.E. de
phiées sur couche epaý t't' souvent très faible

II-des en quan 1 e
.)crmis d'isoler 17 a ca oý

" t le). Parmi ces compo-
1ý8 partie exper1men a

(voir Tab. II, p . ..J,
,.' dnt la (-)coronaridine

, oides ont été identýf1es, 0

ses, neuf alcal
.

:3 et la tétrahydro-
1, la (_)vincadifformine ý, l'isovoaCangýne -

'de les trois grands
:lstonine 4. Ainsi, ý!_ýýýEý=ýýýýrý posse

, d'alcaloides indoliques [12].
types biogénetiques
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2°) Filtration sur gel de Séphadex LH 20

L'utilisation du gel de Séphadex LH 20 en chromatographie
d'exclusion-diffusion avait déjà donné de bons résultats dans
la séparation d'alcaloïdes en fonction de leurs masses molécu-
laires [q,5]. Les plus grosses molécules, de mobilité supérieure,
sont généralement éluées les premières. Nous avons essayé cette
technique sur 5 g d'A.T. en utilisant un mélange éluant chloro-
forme-méthanol (JO-70 v/v). Deux cent trente fractions ont été
isolées, puis réunies en fonction de leur similitude de compo-
sition en C.C.ýt. et de réaction colorée avec le réactif C.A.S.*
[6). Ces fractions contiennent à la fois des alcaloïdes "mono-
mères" et "dimères". Leurs purifications par C.C.E. n'ont per-
mis d'isoler que douze alcaloïdes, parmi lesquels dix ont été
identifiés (voir Tableau IV, p. 140, partie expérimentale).

Les résultats de séparation obtenus jusqu'ici étaient
donc peu encourageants. De plus, l'obtention d'un produit de
pureté analytique s'effectue dans ces conditions, avec de
grandes pertes. Ceci nous a amenés à essayer la chromatogra-
phie sur colonne sous moyenne pression [7J.

JO) Chromatographie sur colonne sous moyenne pression

" Princine : La technique est basée pratiquement sur le
même principe que la chromatographie liquide-solide (C.L.S.).
Du point de vue technologique, la méthode utilise une colonne
en acier chromé dur avec un intérieur rectifié et rodé**. La
colonne mesure, en général, 1 m de long et 80 mm de diamètre,
elle est munie de deýý pistons soumis à deýx pressions diffé-
rentes. La pression excercée par le haut est légèrement supé-
rieure à celle excercée par le bas (10 à 12 pour 8 atmosphères),
de telle façon que l'écoulement soit assez rapide (20 à 100 mIl
mn ajustable). La colonne peut être munie d'un détecteur permet-
-------------------------------------------------------------

Le sulfate.dýaýonium cýrýque Ce1S(SOq)2' 2[(NHq)2S04], 2H20
C.A.S., utlllse comme revelateur en C.C.M. donne des colo-
rations caractéristiques avec de nombreux alcaloïdes.

** Appareil Jobin lvon, chromatospac. prép. 100.
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tant de déceler les produits élués dans le cas de mélanges
simples. En outre, un collecteur automatique de fractions
permet de recueillir un très grand nombre de fractions (500
à 600 de JO ml en quelques heures). L'appareil utilise entre
1 et 1,5 Kg d'adsorbant tassé à l'aide d'un piston sous pres-
sion pendant toute la durée de séparation. La quantité maxi-
male de produit par opération est de 100 g. L'échantillon et

l'éluant sont entraînés sous la pression inverse d'un gaz
inerte (azote en général), ce qui évite la décomposition de

quelques composés fragiles, comme nous avons pu le vérifier.
Par ailleurs, dans les conditions optimales d'utilisation, le

nombre de plateaux théoriques de la colonne est d'environ
7000/m.

Cette technique est rapide et possède un bon pouvoir
séparateur, mais présente l'inconvénient d'utiliser un mélange
éluant unique, donc de polaýité constante.

Nous avons effectué cette chromatographie* sur 4,8 g d'A.T.
en employant comme adsorbant une silice spéciale de granulomé-
trie fine et calibrée et comme éluant un mélange de chloroforme
et de méthanol (85-15v/v). 580 fractions de 25 ml chacune ont
été recueillies durant 5 heures environ et la chromatographie
a été suivie par C.C.}!. et a permis de distinguer 20 nouveaux
lots (voir figure 1). Le rendement total est de 82%.

Dans les fractions de tête, les produits sont imbriqués
les uns dans les autres: 5 à 10 produits. Les produits polai-
res sont mieux séparés car l'éluant utilisé est assez polaire
et ne convient qu'à la séparation de ces produits.

Toutes les fractions ont été alors chromatographiées
sur couche épaisse (C.C.E.) ou sur colonne et 23 alcaloïdes
ont pu être isolés en quantité relativement plus importante
que lors des séparations décrites plus haut (voir Tableaux V et
VI p. 144). Parmi ces produits nous avons identifié neuf alcaloï-
-------------------------------------------------------------

..* Nous remercions }[. GUETTE, Professeur au Conservatoire
National des Arts et Métiers, d'avoir mis à notre disposition
son appareil de chromatographiý sous pression.



Les 14 alcaloïdes restants forment, selon les résultats obtenus

en spectrométrie de masse, trois groupes de produits:

" "Monomères" de masse moléculaire variant de 282 à ;84,
" Alcaloïdes IIdimères" de masse 564,
" Alcaloïdes "dimères" de masse 706 (voir Tableau VI de

la partie expérimentale).

Finalement, vingt-neuf alcaloïdes ont été isolés à

partir des alcaloïdes totaux. Les très faibles quantités de
produits, leur instabilité, leur polarité dues en partie à

leur caractère phénolique et leur complexité ont limité notre
étude à cinq alcaloïdes complexes et à un seul "monomère", tous
nouveaux. Les produits restants sont mentionnés dans la partie
cxpérime!!tale (Tableau VII, p. 14L1).

"

:H

l

. s leurs spectres
constantes physýque ,

. à des échantillons
et par comparaýson

. C sont: la (-)corona-
a été possýble. e

" 'l la tétra-l'isovoacang1ne L'

la geissoSchizine i, la

et la tubotaïwine 2·

OH

grâce à leurs

8

6

des connus,
U V r R R.H.N., masse. ., .' ,

de référence lorsque cela

ridine l, la (_)vincadifformine ý,

-4, la voacangine 2'hydroalstonine
L, la (_)apparicine 8pleïocarpamine
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CHAPITRE

"
A - CARACTERISATION DES ALCALOIDES CONNUS

La tétrahydroalstonine i a été isolée parmi les produits
élués en tête et a été identifiée grâce à ses spectres U.V.,

r - Typ e C oryné\ý

Les alcaloïdes connus ont été identifiés par comparaison
de leurs différents spectres (U.V., I.R., R.M.N. du 1H et du
13C, masse et D.C.), ainsi que de leurs constantes physiques
(point de fusion et pouvoir rotatoire) avec les données biblio-
graphiques [8,9,10,11). De plus, la comparaison par rapport à

un échantillon authentique a été faite sur C.C.M. (Rf et cou-
leur de révélation au réactif C.A.S.) chaque fois que cela a

été possible.

Comme nous avons isolé les trois principaux types bio-
génétiques d'alcaloïdes indoliques (Corynane, Ibogane et Aspi-
dospermane) [12,13,14), les alcaloïdes connus seront présentés
par type et non par ordre de séparation. Quant aux alcaloïdes
nouveaux, ils seront présentés par ordre de poids moléculaires
croissants. Les carbones des alcaloïdes indoliques sont numé-
rotés suivant le système préconisé par J. LE MEN et W.I. TAYLOR
[12].



20) (-)apparicine ý (ou péricalline)

:--ýýýý-;ýýý;ýýýýý-ýýýý:ýýý-ýý-ýý=;ýý-ýý-ýý-ýýiýýH---------
1 f 0 t d' ' , pour
a ournl. ure un echantillon de tétrahydroalstonine.

** Nous remercions Madame C. KAN-FAN pour la fournitured'un échantillon de (-)apparicine:

18 125
7'

112,2
17

8

et masse, par son point de fusion

un échantillon de référence**.

(lH et 1JC) [15,16,171] et masse, ainsi que par

Le spectre de découplage total par bruit (proton noise

decoupling, P.N.D.) de la (-)apparicine ý montre 18 pics dont

12 relatifs à des carbones sp2. Dans la région des champs forts
du spectre de découplage partiel (off resonance, O.R.), nous
notons un quadruplet à 12,5 ppm relatif au carbone C18(CH3),
un doublet à 41,3 ppm relatif au carbone C15 (CH) et 4 triplets
dont deux confondus (4CH2). Le double triplet présent à 54,3
ppm ne peut être attribué qu'aux deux carbones C21 et C6 à

rapprocher (=y-ýH2-ýb-ýH2-Y=) au carbone méthylénique de la
gramine 31 [J4].

exemple d'élucidation structurale.

'f' e*
comparaison avec un échantillon de re erenc "
l " R., R " ý1 " N "

8 a e'te' ].°dentifiée par ses spectres
La (-)apparicine _

1
U.V., I.R., R.M.N. du H

(F=1930!l) et par comparaison avec
1JC 0 'dot est discuté ici comme

Son spectre de R.M.N. du , ].ne ]. ,
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Parmi les deux triplets restants, le carbone C3 (CH2-Nb)
résonne plus à champ faible (45,3 ppm) que le carbone C14 (29,6
ppm). Dans la région des champs faibles du même spectre, nous
notons un seul triplet à 112,2 ppm attribué au carbone C17'
cinq doublets et six singulets. Les carbones du noyau indoli-
que ont été facilement identifiés grâce à leurs déplacements
chimiques et ce par comparaison avec ceux d'alcaloïdes indo-
liques connus [98,62J (voir formule ý). Le singulet à 142,6
ppm est attribué au carbone C16 par analogie avec le carbone
Cl du méthylène exocyclohexane 35 [38J et le singulet à 131,3
ppm au carbone C20" Le doublet restant à 120,3 ppm ne peut,
par conséquent, être attribué qu'au carbone C19" Ainsi, tout
le spectre de la (-)apparicine ý est-il analysé.

3°) Pleïocarpamýne Z

La pleïocarpamine 2 a été identifiée grâce à ses spectres
1U.V., I.R., R.M.N. de H, masse et, par comparaison, avec un

échantillon authentique*.

--------------------------------------------------------------
" Nous remercions MM. S. MAMATAS-KALAMARAS et C. THAL, pour la

fourniture d'un échantillon de pleïocarpamine



-----------------
* Nous remercions-ýýýýýýýýýîîý-ý--P-:IýS----·-------------------

d'" J.. .'-\ ,pour la fourni tureun echant11lon de geissoschizine.

qo) Geissoschizine ý [17J

La geissoschizine i a ýtý identifiýe par ses spectres
+ .

U.V., I.R., ainsi que par son point de fusion (F=19qo-l) et

par comparaison avec un échantillon de réfýrence*.

H

t.

18

OH
6

11

La structure de cet alcaloïde avait été établie, indýpen-
damment par H. RAPOPORT et coll. [18] et N.-H. JANOT et coll.
[19]. Avant son extraction très récente des feuilles de ýýýýrý
ý!ýýý!ý_ýýýýfýýý [20J et de ýý_!ý!ýýý!ýýýrý [17], la geissos-
chizine 6 n'était connue que comme l'un des produits de l'hydro-
lyse acide [18,19] de la geissospermine 10, comme produit de
déméthylation [33] de la O-mýthyl-geissoschizine 11 et, enfin,
comme produit de biosynthèse [23] isolý d'une culture de tissus
végétaux [24].
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La présence simultanée de la geissoschizine i et des
trois principaux types d'alcaloïdes indoliques (Corynane,
Aspidospermane et Ibogane) parmi les alcaloïdes que nous
avons isolés de ýýýýfýýýýý_!ý!ýýý!ý=ýýý n'est pas incompatible
avec le fait que la geissoschizine serait un intermédiaire
biogénétique important d'alcaloïdes indoliques plus complexes
[17,23,25-28,172J. Un schéma biogénétique peut ainsi être pro-
posé, selon SCOTT et coll. [28,57J, qui rend compte du rôle de
pivot joué par la geissoschizine.

I
r.

t
r.,

12
sec 0 -log an 0 sid e l ý ý

OOH

-----;;,.

ý

..... ·H
,.OGlu.'.'

6

geissoschizine

SCI-LEýlr\ 1

OH

14 vine oside
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COOCH2T

catharanthine

···
COOCH2T

1 coronaridine

,
SCHE)fA 2

16 : ajmalicine

vindoline
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-------------------------------------------------------------
* Nous remercions Honsieur le Professeur S.I. SAKAI, pour un

don de O-méthyl-geissoschizine naturelle [22J.

Par contre, dans le cas de la O-méthyl_geissoschizine 11*

[3J], on remarque l'absence de tout proton entre J,8 et 4,6 ppm
dans le spectre de R.M.N. du 1H (voir Fig. 2 et J), la présence de

bandes de Bohlmann dans le spectre 1.R. (2900, 2850, 2740 cm-1)

et un effet Cotton positif [À max nm (6£) 292 (1,82), 282 (2,49)J,
toutes choses en faveur d'une structure Ja trans-quinolizidine

ýýEýý)' sauf en ce qui concerne le pouvoir rotatoire

BATTERSBY et coll. [2J] ont montré que l'administration
de la geissoschizine doublement marquée (par du tritium et du
deutérium sur le noyau aromatique et sur le méthoxyle) à

ýýýýýýýýýýýý_ýýýýýý donne naissance aux trois types d'alca-
loïdes indoliques, tous marqués, comme l'indique le schéma 2.

La geissoschizine ainsi incorporée dans les produits isolés
est donc effectivement un précurseur pour les trois principaux
types d'alcaloïdes indoliques (Ibogane, Corynane et Aspidos-
permane) (Schéma 2 ci-contre).

Compte tenu de l'importance de ce composé 6 dans ce
schéma biogénétique, une attention particulière a été portée
à son identification. Une coïncidence parfaite des constantes
physiques F, C.C.N., U.V., I.R. et R.N.N. du 1H est observée
entre notre échantillon et un échantillon de référence (vide

au lieu de +1150 [19J ou +720 [20J. De plus, un fait important
était passé inaperçu jusqu'ici: la présence dans le spectre
de R.M.N. du 1H d'un doublet dédoublé (J1=11 Hz et J2 =2 Hz)
à 4,5 ppm, décrit comme caractéristique d'un proton H-CJ cis-
quinolozidine [29J. Cette )bservation va de pair avec l'absence
des bandes de Bohlmann [29 à J2J, dans le spectre 1.R. de la

geissoschizine i. De plus, le spectre de dichroïsme circulaire
(D.C.) montre un effet Cotton positif entre 250 et JOO nm [Àmax
nm (â£) 288 (+2,2), 276 (-0,6)] et confirme ainsi la présence
d'un proton CJa-H [19J. La geissoschizine a donc la structure
d'une Ja cis-quinolizidine. Ceci est confirmé par l'étude du

spectre de R.M.N. du 1JC"



tion C-D cis-quinolizidine résonnent respectivement à 53,5ýO,5
et 16,5:0,5 ppm [16J.

Le spectre de R.M.N. de 13C de la geissoschizine ý, enre_
gistré à température ordinaire, montre un carbone CJ à 53,6
ppm et un carbone C6 à 20,4 ppm impliquant nécessairement une
jonction C-D cis-quinolizidine. On remarque en effet un dépla_
cement normal pour le carbone C3" Le déblindage subi pnr le
carbone C6 (20,4 au lieu de 16,5 ppm) pourrait être expliqué
par une conformation bateau qui éloigne le C21 riu proton C6Hý

.

:
..__ 36,5 ppm

H ··
·

H
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Cette configuration Z déplace alors le carbone 16 du

c6té des champs forts d'environ 5 ppm, le carbone 17 et le

carbonyle de 1,5 ppm, tous deux du c6té des champs faibles
[38]. Par contre, dans le cas de la O-méthyl-geissoschizine
11, une meilleure conjugaison implique l'enchaînement transoïde

[37].

La différence des déplacements chimiques du carbone C16
de la geissoschizine i, d'une part, de la O-méthyl-geissoschi-
zine 11, de la dihydrocorynanthéine 19 et de la corynanthéidine
ý, d'autre part, peut être expliquée par la configuration Z

ou E de la double liaison C16-C17" Dans le cas de la geissos-
chizine f, la configuration Z est favorisée par l'existence
d'une liaison hydrogène intramoléculaire entre le proton de
l'énol et le carbonyle de l'ester; ceci implique nécessaire-
ment une conformation cisoïde [37].

E (transoide)Z (cisoide)

ainsi que le révèle l'examen des modèles moléculaires. D'autre
part, le déplacement non classique du carbone C15 (27,7 au lieu
de 36,5 ppm dans 11 ; A&=8,8 ppm) permet également de proposer
une conformation bateau légèrement déformée pour le cycle D,
ce qui rapproche la liaison C15Ha du doublet libre de l'azo .... e

Nb· Un fait similaire a été observé au niveau du C8 de la
spartéine 21 et de l'isospartéine 22 (Â&=9,1 ppm) [36]. Cepen-
dant, une étude i température variable nous semble nécessaire
car la geissoschizine i pourrait exister en solution et i tem-
pérature ordinaire, sous forme d'un mélange de deux conformères
comme c'est le cas de l'akuammigine 95 [16].
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1't d de R M.N. du H etRécemment, sur la base d'une eue "

, , .' de la geissoschizine,I.R. effectuée sur differents epýmeres
WINTERFELDT et coll. [176-178] ont montré également que la

. . . . _ u';nolizidine. En particulier,geýssoschýzýne est bien une cýs q "

et pour des raisons stériques, ils proposent pour le cycle D

f t· b teau 6a peu différente de la nôtre 6.une con orma ýon a __ _

6a

L'étude de la structure cristalline de la geissoschizine
est en cours [214J, et semble poser un problème suite à la pré-
sence de deux molécules par unité asymétrique. Néanmoins, la
structure de la geissospermine la [41] a été complètée grâce à
la diffraction des rayons X et a montré en particulier que la
partie geissoschizine est bien cis-quinolizidine avec une con-
formation chaise pour le cycle D.

R1 = C02Me

R2 = geissoschizolinyl

la

La geissoschizine 6 gr ·t d- ossý one le petit nombre desalcaloïdes indoliques à structures eis-quinolizidine auquelappartiennent dýjà le dibromhydrate de serpentinine 23 [39]le dibrornhydrate d'usambarensine 24 [4 ]
---,

.. 0, l'usambarensine 24a*



H

26a

24
24a : 24 + 2HBr-

H
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* Nous remercions M. L. ANGENOT pour nous avoir fourni un
échantillon d'usambarensine.

[42] elle-même (ôH =4,35 ppm) et la geissospermine 10 [41].
Dans tous ces compýsés, il existe probablement un rapport entre
la présence de la chaine éthylidène en C20 et la jonction C-D

H+ Br

-------------------------------------------------------------

25-
25a-
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f" t'on qui se prête facilement à unecis Ja. Cette con ýgura ý ,

, , C C u C -C permet de mieuxcyclisation intramolecula1re 16- 5
0 16 7'

, "
l l ýdes ;ndoliques type sarpa-comprendre la b10genese des a ca 01 ý

, 05 ' l' 26 t aJ'mal;ne 27 La présence simultanéeg1ne _
I p1cra 1ne e " __ "

de la-;eissoschizin;-6, de l'akuammidine 25a (ou rhazine) et

de la rhazinaline 26 : dans Rhazya stricta Decaisne, étudiée--------------
par CHATTERJEE et coll. [20] est en faveur de cette hypothèse.

Pour e xp Li qu e r- la différence de configuration entre la

geissoschizine ý et la O-méthyl-geissoschizine 11, nous avons
essayé d'établir une corrélation chimique entre ces deux com-
posés. SAKAI et coll. [33] ont réalisé le passage de la O-méthyl-
geissoschizine 11 à la geissoschizine ý et à l'apogeissoschizine
28 par action de HCI/acétone. Nous avons reproduit la même
réaction pendant un temps plus long (3 h) et seule l'apogeis-
soschizine 28 a pu être caractérisée. Le passage de la O-méthyl-
geissoschizine 11 C-D trans quinolizidine à la geissoschizine
ý C-D cis-quinolizidine pourrait être dû à la présence du
milieu acide qui permet l' Lrrve r-s a ori du doublet de l'azote [4J].

28

Afin de réaliser le passage '1nverse, la geissoschizinea été soumise à l'act' d d' ,10n u 1azornethane. Cette 'reaction n'apas permis d'obtenir le dérivé O-m'th l'eYe que l'on pouvaitattendre, mais plutôt deux autres dér' , MD' 1Ves et MDtres pOlaircs, difficiles à s' 2588 258c
(

eparer par C.C.E. et de366 M+14). Leur étude spectr-1e (U V
masse

l'
)

-. u._ .., I. H., R. M. N. du lH etàu ýC ýontre qu'il s'ag;t t '

oý oUJours de deux alc Lo Ld 1'ndo-11' qu Ç> CC" L :.. _ a 0 .... es_J. a pr=ýýnce d'un doublet d'd b' "e - au l e a l± I.
0MD , ':t ppm pour"

258B et d'un autre ù ý 2)- prm p_ . 1
';.J our HJ -

d R· N 258c dans leur spectree " .1'1 " .1.. du H montre ..que ces deux D d-
In COllÎi"'-'l:C"1tl-. _. ý :::0 uit s, ýýlTdent toujeurs.:. c . on C1S-Culnol·' 'r - _,___ I .1.ZJ._.lnl;.
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La comparaison de leur spectre R.M.N. du 13C avec celui
de la geissoschizine (partie expérimentale, page 148-9) montre
surtout une grande différence au niveau des carbones liés à

l'azote Nb. Ces carbones semblent subir un effet comparable à

celui d'une Nb-méthylation [212,213]. Pour le noyau indolique,
seuls les carbones C2 et C7 sont fortement affectés (ÔC2ý128
au lieu de 132,8 ppm et ÔC7ý104 au lieu de 108,1 ppm dans la
geissoschizine). La faible quantité de geissoschizine dont on
dispose a limité momentanément nos travaux et une Nb-méthylation
semble nécessaire pour élucider les structures totales de ces
produits.

II - Type Ibogane

Tous les alcaloïdes iboganes isolés ont été identifiés
1par leurs spectres U.V., I.R., R.M.N. de H, masse, par leurs

constantes physiques (F et ýD) et par comparaison avec des
échantillons de référence*. Nous avons isolé:

a) la (-)coronaridine* 1

b) la voacangine 2
c) l'isovoacangine* 1

1 = R1 = R2 = H

1 = R2 = H R1 = OMe
. 2 = R1 = H R2 = OMe
COOCH3

L'étude des spectres de R.M.N. de 13C de ces alcaloïdes,
ainsi que d'autres du même type, a permis d'élucider les struc-
tures des nouveaux alcaloïdes isolés. Ces résultats seront
présentés dans le chapitre consacré aux études de R.M.N. du 13C"

--------------------------------------------------------------
* Nous remercions Madame N. LANGLOIS pour la fourniture d'un

échantillon de coronaridine et Madame A.-M. BUI pour un
échantillon d'isovoacangine.



-------------------------------------------------------------

H
COOCH3

· les "monomères",
les alcaloïdes "dimères" de masse 564,·

· les alcaloïdes "dimères" de masse 706.

Parmi les monomères isolés et faute de quantité suffi-
sante, un seul composé 36 a été étudié. Les autres "monomères"
n'ont été que mentionnés dans la partie expérimentale, avec
quelques données spectrales.

l - Les "monomères"

" * 2
a) la (_)vincadifforml.ne

b) la tubotaïwine* 2

* Nous remercions Madame N. LANGLOIS pour la fourniture d'unéchantillon de vincadifformine et Messieurs S.H. KALAHAMSet C. THAL pour un échantillon de tubotaiwine.

JO

2

Il s'agit d'un alcaloïde isolé des fractions de tête de
la chromatographie (nfýO,66 dans CHCl3-MeOH 85/15 v/v), amorphe,

Les différences existant entre les produits isolés nous

ont amené à les classer en J groupes :

..

B _ ÉTUDE STRUCTURALE ET CHIMIQUE DES ALCALOIDES NOUVEAUX

III - Type Aspidospermane
ont été isolés.Aspidospermanealcaloïdes de type

tDeux
les autres produi s connus

, , l."dentl."fiés comme tous
Ils ont ete
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10

b "-

[a.]n=-4:27° (c=1,1; CHCI3), br-un Lt, à la lumière et se colore
en violet-bleuâtre par révélation au C.A.S.

Sa formule brute, établie par analyse centésimale, est
confirm'e par spectrométrie de masse: C21H24N20) (Mý)54).

Son spectre I.R. présente deux bandes à 1670 cm-1 et
1605 -1 t' . t·, ' thocm , carac erl.S l.ques d 1m chromophore ce.rbo:ne xy-a.
méthylène indoline 37 [45], comme dans le cas de la vincadif-
formine 2.

On relève également une bande OH à 3580 cm-1 et une bande
NH à ))80 cm-l

Son spectre de masse présente une grande analogie avec
celui de la vincadifformine [10,46,47J (Tableau 1) : on y

observe le même type de fragmentation avec, en particulier,
un pic de base (100%) à m/e=124 caractéristique des alcaloïdes
de type Aspidospermane [10,47). Plusieurs pics présentent une
différence de 16 unités par rapport à ceux de la vincadiffor-
mine 2. Cette différence peut être expliquée par l'existence
d'un groupe hydroxyle (bande à 3580 cm-1 en I.R.) situé sur

1m carbone autre que les carbones 3, 5, 14, 15, 18, 19 eý :ý.

VU 1.3 présence des pics à m/e 12ft



Les fragmentations de la vincadifformine 2 montrent bien-
que l'hydroxyle ne peut être que sur les carbones 6 17 ou sur

. ,
un des carbones aromatiques et que le produit en question peut
avoir un squelette type vincadifformine 2.

M+(%) M-29 M-59 - a - - - b-

2 338(63) 309(3) 279(2) 253(5) 214(4) 154(4) 136(2) 125(10) 124(100)-
ý 354(42) 325(2) 295(2) 269(5) 230(4) 170(2) 136(2) 125(10) 12ll( 100)

40 368(27) 339(2) 309(3) 244(2) 184(4) 136(2) 125(9) 124 (100)-

COOCH3

5

32

+

+ý
b : mIe = 124-

COOCH3

Comparaison du spectre de masse de la vincadifformine
avec ceux de 36 et 40- -

a-

2

TABLEAU l
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est assez important; il n'est pas observé dans le cas de la
vincadifformine !, mais il l'est, par exemple, dans celui de
l'hydroxy-12 hedranthérine 1.8 [47] et de la vinervine J9 dent
la structure vient d t êc r e r è c e mm e n t; révisée [50J.

OH

Ce déplacement bathochrorne ne peut être dû qu'à un sub-
stituant conjugué simultanément avec le noyau aromatique et
le chromophore carbométhoxy-a méthylène indoline. Les carbones
6 et 17 ne peuvent donc pas porter l'hydroxyle.

Le spectre U. V .. du moriomè r e J6 confirme cette hypothèse
puisqu'il est lui-même caz-a c t ér-d s t L que d'un chromophore carbo-
méthoxy-a. méthylène Ln d o Ld ne J'7 [48,49] [.ýmax run (log c ) 2J1
(4,08), 285 (J,71) ép., 29J (3,7J) et JJ7 (4,08»). En milieu
basique, ce spectre subit un. effet bathochrome [À max nm (log c )

244 (4,07), 294 (J,67), JOl (J,67) et J6J (4,02)]. Cet effet

La méthylation de cet i.llýaloïde avec le diazométhane
(dans le D.:tv1.F.) donne un produit 40 de masse mie J68 (J54+14)
dont le spectre de masse prÉsente une grande analogie avec le
spectre de masse du produi t c.e départ J6 (Tableau I). Son
spectre I.R. ne montre pas de bande OH et son spectre U.V. ne
subit aucun effet bathochrome en milieu basique. L'alcaloïde
de départ J6 est, par conséquent, une vincadifformine portant
un groupe phénolique. Seule la position de l'hydroxyle reste
à déterminer. Pour cela, nous avons réalisé une étude de R.M.N.
du 1H dans la région des protons aromatiques. Les spectres à

90 MHz, aussi bien dans le chloroforme (D) que dans l'acétone
(06) n'ont pas permis de faire une analyse de premier ordre



d t leur aspect écartepour les protons aromatiques. Cepen an ,

t'AB· les trois hydro-la possibilité d'existence d'un sys eme .

A , d'acents et l'hydroxylegènes aromatiques ne peuvent etre qu a J
,'t'on 9 ou 12. La solutýonne peut donc être placé qu'en posý ý

, A 'l'utilisation de la R.M.N.à ce problème a été apportee grace a

du 13C qui, par application des incréments et calcul des déýla-

cements chimiques, a permis de placer l'hydroxyle sur le Ci2'
6 Cette étude sera détaillée pluscomme l'indique la formule l_.

loin.

II - Les alcaloïdes "dimères" de masse 564

Quatre nouveaýý alcaloïdes de masse moléculaire 564 ont
été isolés dans les fractions assez polaires. Nous leur avons
ýonné les noms de : bonafousine 41, isobonafousine 42, MD?7et ND57· Les faibles quanti tés de }1D77 et ND57 n'ont permis
que la mention de quelques données spectrales dans la partie
expérimentale.

1°) La bonafousine 41 [122J
La bonafousine 41 est l'alcaloïde majoritaire de ýýýý_

!ýýýýý-ýýýýýýýýýýrý (12% des A.T.). Elle a été extraite des
fractions 78 à 110 (Rf=0,53 dans CHCI3-MeOH 85-15v/v) et
cristallise du méthanol: F=199-200°C, [aJD=-35 (c=l, CHelJ).

Son spectre de masse à haute résolution* présente entreautres trois pics à mie: 592,3400 (3%), de composition
CJ7H44N403' à mie 578,3245 (50%), C36H42N403 et à mie

:-ýýýý-ýý:ýýýýýýý-îý-;ýý;ýýýýýý-ýý-ýýýý;ý--ýýJ..ýý-er--ý-t:--d------- . th ' s ý e eýl:rý cýyde ýýur l'enregistrement des .spectres de mo.sse àhauýý re30luýlOý.
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564,3093 (100%), C35HýON403. La microanalyse correspond mal i

ces trois valeurs possibles de poids moléculaire. Cependant,
la comparaison des valeurs trouvées et calculées est en faveur
de la formule brute CJ5H40N40J,2CH30H (méthanol de cristalli-
sation) "

La bonafousine 41 s'est toujours révélée pure en chrc·ma-
tographie sur couche mince, ce 'lui nous fait exclure la p o s s L«

bilité d'impuretés de masse 592 et 578. La présence de ces
deux pics (M+14) et (M+28) dans le spectre de masse peut ê

tr e

expliquée par le phénomène de transméthylation déjà mentionn8
par G. BÜCHI et coll. [53J, C. DJERASSI et coll. [54J, et
étudié par K. BIEMANN et coll. [55J dans le cas de la voacamine
43 et de ses dérivés. Il s'agit d'un processus rencontré avec
plusieurs alcaloides indoliques complexes tels que la vinblas-
tine 44 [35J, la voacamine 43 [55J, processus que nous avons
également remarqué dans la majorité des alcaloides "dimères"
isolés. Il correspond au transfert d'un méthyle d'un groupe-
ment méthoxyýcarbonyle sur l'azote Nb d'une autre molécule
suivi d'une élimination d'Hofmann [55J.

OH

()--
0
0
("')

:t:
w

43
()

4l}
..... "'t

......
W
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Notons que ce phénomène est encore accentué dans les
spectres de masse observés selon la technique de l'ionisation
chimique [51,56 J. nous observons alors les pics à mIe 593
(N++28+1) (5%),579 (MT+14+1) (34%),565 (M++1) (100%)*.

La présence des pics à mie 353 (C21H25N203) et mie 211
(C14H15N2) en plus du phénomène de transméthylation montre que
la bonafousine 41 est formée de deux unités A et B. Les ics à---------------------- p
* La pression du gaz iýýýýýýý-(ýýýýýýýýý)-ýýý-ýý-i:--ý---ý----

0,5mmHg, ce qui facilite les collisions intermoléýýlýýre:.

peu probables, on peut donc par

réactions thermiques intermolécu-

le support de la sonde du spectro-

intermoléculaires sont très
conséquent supposer que des

laires s'effectueraient sur

mètre de masse.

( 58) (74%), 520 (578-58) (48%)
Les pics à mIe 534 592-

1 d, rbométhoxylation des
et 506 (564-58) (90%) provenant de a eca

t firmer ce phénomène de
fragments correspondants semblen con

. 1 t' faiblý pression régnanttransméthylation. En raýson de a res ý

(10-6 Hg) les collisionsdans le spectromètre de masse mm,

Afin de réduire ce phénomène, nous avons enregistré un

spectre de masse (en impact électronique) immédiatement après
l'introduction de l'échantillon dans la chambre de vaporisa-
tion : le pic à mie 592 a totalement disparu, le pic à mie

578 ne présente plus qu'une intensité relative de 5% et le

pic à mIe 564 reste le pic majoritaire (100%). Les pics à

mie 520 et 506 ont très fortement diminué (4% et 6% respecti-
vement). Seul le pic à mie 534 (45%) est encore important.
Pour éliminer complètement ce phénomène de transméthylation

,
(

, -1nous avons reduit la fonction ester bande a 1730 cm en
I.R.) de la bonafousine 41 par l'hydrure double d'aluminium
et de lithium, afin d'obtenir l'alcool 45 correspondant, de
masse 536. Ce dernier ne présente plus dans son spectre de
masse de pics à (M+14) et (N+28). Ceci est bien la preuve
que la présence de la fonction ester méthylique est nécessaire
pour que la transméthylation ait bien lieu [55J.
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mie 136, 135, 124 et 122 [10,58,59J sont caractéristiques de

la partie terpénique d'un alcaloïde de type Ibogane et les

fragments à mie 184, 170, 169 et j:;6 sont, eux, caractéristi-
ques d'un alcaloïde indolique non substitué sur les carbones
aromatiques.

Le spectre U.V. de la bonafousine 41 I).max run (logt)
228 (4,88), 286 (4,09), 294 (4,54) et 300 (3,00)] confirme bien
la présence d'un, ou même de deux noyaýý indoliques. En milieu
basique, ce spectre subit un effet bathochrome dû probablement
à la présence d'une fonction phénol. Cet effet disparaît dans
le spectre U.V. de l'O-méthyl-bonafousine 46.

Les spectres 1.R. de la bonafousine 41 et de ses dérivés
45 et 46 permettent de confirmer la présence d'un hydroxyle
(bande à 3580 et 3280 cm-1 disparaissant dans l'éther 46),

(
... -1d'ýme fonction ester bande a 1730 cm absente dans le dérivé

I.
)

... -1
alcool ý et d'une ou plusieurs bandes type NH a 3370 cm .

Le spectre de R.1-1.N. du 1H présente un grand nombre de

massifs et est pratiquement ininterprétable. Plusieurs essais
de simpli-fication du spectre, notamment l'enregistrement des

spectres à 90 }'Rz, à 250 lwlliz, à temp éra ture variable (JO à

-60°) et des expériences de découplage n'ont abouti à aucun
résultat. L'existence d'tm centre chélatant comme l'oxygène
nous a amené même à utiliser un chélate comme le tris_

(diméthyl-2,2 heptafluoro-6,6,7,7,8,8,8 octanodionato-J,5)
Europium (Eu (fod)3) 47 pour induire des déplacements de

signaux. Malheureusement, l'expérience ne fut pas concluante.
Mais, on peut toutefois repérer sur le spectre fait à 90 ýmz
un triplet à 0,82 ppm (3H), un singulet à 3,54 ppm (C02ýHJ)
et six protons aromatiques dont un système AB (deux doublets
à 6,84 et 7,51 ppm, J=8 Hz).



L'ensemble de ces données spectrales et chimiques pýrmet

dès lors de proposer pour la bonafousine la structure partielle

48 d'un alcaloïde formé d'une partie Ibogane phénolique ý rat-

tachée à une autre moitié ý indoliqlle.

La position de l'hydroxyle, ainsi que celle du carbone
de jonction au niveau de la moitié A ont été déterminées
grâce à la R.M-.N. du 13C" Quant à la nature de la moitié B

et à son mode de jonction avec la moitié A, ils ont été élu-
cidés grâce à l'analyse faites par rayons X sur le dichlorhy-
drate de bonafousine 41a. L'ensemble de ces résultats, discutés
plus loin, ajoutés à l'interprétation des courbes de D.C., a
permis de proposer pour la bonafousine la formule 41.

3

47-

38
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Eu
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41a 41 + 2HCl

41

2°) L'isobonafousine 42

L'isobonafousine 42 est un alcaloïde extrait dans les
fractions 111 à liO (Rf=0,25, CHC13-MeOH 85-15v/v), amorphe,
[cx.Jn=+19° (c=0,J6, CHCIJ) qui représente 5,25% des A.T.

Comme la bonafousine 41, l'isobonafousine 42 présente
dans son spectre de masse à haute résolution et son spectre
de ýasse par ionisation chimique le même phénomène de trans-
méthylation. Nous remarquons en effet la présence des pics ý

mie 592 (4%), mie 578 (2Q%), mie 564 (100%) dans le spectre
de masse en impact électronique. Dans le spectre de masse par
ionisation chimique, ces mêmes fragments se retrouvent à mie

5 9 3 0'11-1
+

+ 2 8 ) (7 %), 5 79 (t·ru +
+ 14 ) ( 2 8 % ) e t 5 65 ( ýru +

) (1 00%) .

La transméthylation disparait dans l'isobonafousinol
49, de masse 536, obtenu en réduisant l'isobonafousine 42 par
l'hydrure double d'aluminium et de lithium. Ceci prouve encore
une fois que le transfert de méthyle se fait au dépend du car-
b omê t ho xy Le et que la masse moléculaire de l' isobonafousine,
établie par spectrométrie à haute résolution, est bien
564,3092 (C35H4üN4ü3).



à mie: 355 (98%) et
Par ailleurs, la présence des pics

..
r ionisation chJ.mJ.que, en

213 (19%) dans le spectre de masse pa
" 'th lation pourrait nous amener à

plus du phenomene de transme Y ,

I loide "dimère"
l, J.' sobonafousine 42 est un a casupposer que

formé d'une partie A de composition C21H25N203 (mie 353 (59%»

de masse 211 et de composition C1,·H15N2"et d'une autre partie B ý
, p i, cs a' mie 136 (67%), 135 (33%), 124

En outre, la presence des

(46%) et 122 (45%), ainsi que des pics à mie 171 (62%), 170

(40%), 169 (57%) et 156 (43%) indique qu'on est en présence

d'un alcaloïde indolique type Ibogane [10,58,59J.

Le spectre U.V. de l'isobonafousine 42 est du type indo-

lique [À max nm (log c) 228 (4,67), 277 (4,03), 294 (4,00), 302

(3,92) ép.J et subit, en milieu basique, un effet bathochrome

[À max nm (log c) 228 (4,68), 277 (4,09), 294 (4,00) et 320

(3,90)] dû à la présence d'une fonction phénol (bande de

3590 cm-1 en I.R.). Cet effet bathochrome disparaît dans le

spectre U.V. du dérivé 50, de masse 578, obtenu par action du
diazométhane sur l'isobonafousine 42. Cette fonction phénol
ne peut être que sur la moitié A, vu l'absence d'oxygène
dans la composition de la moitié B de masse 211 (C14H15N2).
Dans le spectre de masse, la présence des pics à mie 171, 170,
169, 156, caractéristiques d'un alcaloïde indoýique non subs-
titué sur le noyau aromatique, ainsi que la présence du chro-
mophore indolique dans le spectre U.V. indiquent que le mono-
mère B peut être également un alcaloïde indolique.

Le spectre I.R. de l'isobonafousine 42 montre une bande
ester à 1720 cm-l, une bande OH à 3590 cm-r-et une bande NH à

4
-1 134 ° cm " Son spectre R.M.N. du H est très complexe et ne

permet de distinguer qu'une chaîne CH -CH a' ° 772 --3 ' ppm, un
méthyle à 2,91 ppm, un massif disparaissant après deutériation
à 4,66 ppm et un multiplet de protons aromýtiques entre 6,66
et 7,46 ppm.

La comparaison des données spectrales de la bonafousine
41 et de l'isobonafousine 42 montre surtout une différence au
niveau des spectres de masse. On remarque en ff t l 'e e a presence
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de deux pics de masse importants à mie 380 (M-184) (91%) et
184 (M-380) (4:8%) pour l'isobonafousine 42 ; le premier est
inexistant dans le cas de la bonafousine lýl. Les homologues
de ces pics existent également dans l'isobonafousinol 4:9

(mie : 352 et 184:) et la O-méthyl-isobonafousine 50 (mie

394 et 184).

L'ensemble de ces donn.ées chimiques et, surtout struc-
turales, permet de dire que l'isobonafousine est probablement
formée d'un alcaloide .i.n do L'i.qu e tIT e Ibcgane A rattaché à une
autre partie également indolique B.

····
COOCH3

La détermination de la structure complète de l'isobona-
fousine n ' était possible que grâce à la R.:r.r.N. du 13C, au
dichroïsme circulaire et, par comparaison., à celle de la bona-
fousine 41. La formule 4:2 que nous proposons pour l'isobona-- -
f'ousine sera explicitée dans le chapi tre 111-.

HO



L'ac·cion du diazométhane sur cet alcaloide 51 condui t à
deux dérivés 54 et 55 ayant tous deux ml spectre U.V. du même
type que le produit de départ. En milieu alcalin, le spectre
U.V. du dérivé 54 de masse 720 subit un effet bathochrome,

Le spectre U.V. de cet alcaloïde 51 est légèrement
déplacé vers les grandes longueurs d'onde par rapport au spec-
tre U.V. d'un alcaloïde indolique typique [Àmax nm (lOgE) 230
(4,56) et 307 (4,25)]. En milieu basique, ce déplacement est
plus accentué [Àmax nm (logE) 230 (4,58), 296 (4,96) et 318
(4,07)] et pourrait être dû à la présence d'une fonction phénol.

. cinq alcaloïdes doubles
Des fractions les moins polaýres,

de masse 706 ont été isolés. Les noms suivan.ts leur ont été
·d· ylJ-12 51 la týtras-attribués : la bis[hydroxy-l1 coronarý ýn -'

, . 53 MD et HO " Les faiblestachyne 52, la tetrastachynýne , 82 79A
quantité:-obtenues pour les deux derniers produits n'ont pas

permis de déterminer leur structure. Seules quelques données

spectrales seront mentionnées dans la partie expérimentale.

d troýs preml·ers alcaloïdes n'a pu être cris-De plus, aucun es "

tallisé ; ils sont tous photosensibles et ne représentent en

tout que 5,7% des A.T. Leur étude chimique a donc été forcément

limitée.

706

42

III _ Les alcaloIdes "dimères" de nasse

1°) La bis[hydroxy-11 coronaridinylJ-12 51 [62J

C'est un alcaloïde isolé des fractions de tête (Rf=0,75
dans CHCl -MeOH 85-15v/v) constituant 2,5% des A.T., amorphe,

3
[aJD=-43 (c=0,37, CHC13). Il présente, en spectrométrie de masse
un pic moléculaire à mie: 706 (100%) et des fragments à mie

353 (12%), 136 (23%), 135 (7%) et 122 (10%) caractéristiques
d'un alcaloïde indolique de type Ibogane [10J. A côté du pic
moléculaire, nous relevons un pic à mie 720 (M++14) (6%)
(transméthylation). L'analyse centésimale est d'ailleurs en
faveur de C42H50N406' 1/2 CH30H qui correspond bien à un

poids moléculaire de 706 (C42H50N406).



43

par contre, celui du dérivé 55 de masse 734 reste inchangé
et fait penser à la présence de deux fonctions phénols dans
le produit de départ 51. Dans ces conditions, le dérivé 54
serait monométhylé (H=706+14), alors que le dérivé 55 serait
diméthylé (M=706+28).

Le spectre I.R. de la bis[hydroxy-11 coronaridinylJ-12
" I. -1, I.51 montre une bande OH a 35'±0 cm ,presente dans 22. maiý

"I. -1absente dans 55, une bande NB a 3'±30 cm et une seule bande
-1 _ 1ester à 1720 cm . Son spectre R.ý.N. du H a plutôt l'allure

d'un spectre d'alcalolde monomère: un seul triplet à 0,87 ppm
(J=6 Hz, CH2-CH3), un seul singulet à 3,66 ppm (Oý!e) et, sur-
tout, un seul système AB à 6,90 et 7,41 ppm (J=8 Hz). Dans la

région des champs forts, ce spectre'est comparable à celui de

la coronaridine 1 (voir Figure 4).

L'examen des différentes données spectrales montre que
le composé 51 est en fait un alcaloïde indolique formý par la
condensation de deux unités monomères identiques. En effei,
la présence du pic à mIe 353 dans son spectre de masse, l'ana-
logie de ce spectre avec celui de la coronaridine ý (Tableau II);
la présence en R.ýI.N. du 1H d'un seul signal relatif à deux
CO-ONe et d'un seul système AB relatif ý 4 protons sont tous
en faveur de cette h)ýothèse. Remarquons que la différence de
(16-1) unités de masse entre quelques fragments de la corona-
ridine! et la bis[hydroxy-11 coronaridinylJ-12 51 s'explique
par la substitution d'un 1er proton par un hydroxyle et d'un
deuxième par l'autre partie du dimère.

TABLEAU II : Comparaison du spectre de masse de la coronaridine
avec celui du composé 51

'Coronaridine 1 338 309 169 168 167 154 136 135 124 122-
51 706 353 324 184 183 182 169 136 135 124 122

._,
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Ces différentes possibilités posées, la structure du
dimère n'a pu être établie que grâce à la R.M.N. du 13C et ,

a

l'examen des courbes de dichroïsme circulaire (vide infra).--------
Les résultats auxquels nous avons abouti ont permis de propo-
ser pour cet alcaloïde la structure 51 qui est celle d'une
bis[hydroxy-11 coronaridinyl]-12.

,

La structure partielle 56 peut donc être proposee pour

ce nouvel alcaloïde.

Pour déterminer les positions de l'hydroxyle et de la

jonction des deux parties du "dimère", des essais d'hydrolyse
dans le méthanol chlorhydrique, avec ou sans zinc [63,108],
ont été tentés, mais en vain, sur le dérivé monométhylé 54,
seul le produit de départ a été récupéré. Néanmoins, la pré-
sence d'un système AB dans le spectre de R.M.N. du lH limite
à six les possibilités de position de l'hydroxyle et de la
jonction entre les deux monomères sur le noyau aromatique
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Spectres de R.M.N. du lH de la bis[hydroxy-ll
coronaridinylJ-12 51 et de la coronaridine 1

I

FIGURE 4

51

!
èOOCH,

èOOCHý
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R = H

R = OMe
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HO

ÇOOCH3
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2°) La tétrastachyne 52

Les spectres U.V. [Àmax nm (logt) 228 (4,71), 280 (4,17)
ép., 295 (4,24) et 334 (4,20)] et I.R. (bandes à 1680 et 1620
cm-1) montrent eux aussi la présence d'un chromophore carbomé-
thoxy-a méthylène indoline 37 [45] présent, par exemple, dans
la vincadifformine 2.

La tétrastachyne est un alcaloïde peu polaire (Rf=O,79
dans CHCI -MeOH 85-15vlv) qui représente 1,9% des A.T. C'est

3
un composé amorphe [a]D=-248 (c=0,47, CHCI3) qui présente,
dans son spectre de masse, un pic à mIe = 706 (7%) et un autre
à mIe = 720 ( 2%). L'analyse centésimale est plutôt en faveur
d'un poids moléculaire de 706 correspondant à la composition
exacte C42H50N406. Le pic à mIe = 720 ne peut alors provenir,
ici encore, que d'un phénomène de transméthylation déjà observé
avec tous les alcaloïdes "dimères" déjà cités. De plus, on
remarque un pic à mIe = 353 (2%) et surtout un pic à mie =

124 (100%) caractéristique des alcaloïdes indoliques type
Aspidospermane [10,47J.



1Le spectre R.M.N. du H de la tétrastachyne 52 montre
deux triplets (2 x JH) d'éthyle 2 CHJ-CH2 (0,67 et 0,91 ppm),
deux singulets (2 x 3H) de méthoxyle 2 CHJ-O (3,51 et 3,80
ppm), deux singulets élargis deutériables et relatifs à deux
NH indoliques (7,2J et 9,0ý ppm) et un multiplet relatif à

cinq protons aromatiques (6,43-6,94 Ipm).

Par ailleurs, l'analyse du spectre de R.M.N. à 90 ýlliz

de la O-méthyl-tétrastachyne 57 par double irradiation montre
dans la région des protons aromatiques un système AB (6,89 et

7,29 ppm, J=8,5-9 Hz) et un système de J protons adjacents
impliquant entre eu-: deux couplages ortho (J=8 et J:.;8,5 Hz)
et un seul couplage méta (J=1 à 1,5 Hz). La tétrýstachyne 52

et son dérivé O-méthylé 57 contiennent par conséquent chacun

C1l et C12. Notons que l'action du diazométhane sur la tétras-
tachyne a fourni un deuxième produit minoritaire identique à

la méthoxy-12 vincadifformine 4.0. La présence de ce composé
ne peut être expliquée que par une rupture très particulière
entre les deux moitiés du dimère. La deuxième moitié n'a
malheureusement pas été isolée. La tétrastachyne 52 serait
donc formée par un monomère type hydroxy-12 vincadifformine
36 rattaché à un autre monomère indolique.

le premier avec J protons
en C12, le deuxième avec un

et C10 ou C9 et C12 ou en

4.ý
,

Ces spectres indiquent également la présence d'une fonc-
p h ê n o I. (bande à 3560 cm-1), d'au moins un NH (34J±0 et

-1 1cm ) et d'une deuxième fonction ester (bande à 1725 cm- ).

deux noyaux indoliques différents
adjacents, donc substitué en C9 ou

système AB, donc disubstitué en C9

tion
3380
L'action d'un excès de diazométhane sur la tétrastachyne 52
t'ourni.-;; un dérivé O-méthylé 57 (M=720) où la fonction phénol
est remplacée par un méi:hoxyle apparaissant en R.M.N. du tH

sous forme d'ýý singulet à 3,69 ppm dans son spectre de R.M.N.
Le spectre U.V. de la O-méthyl-tétrastachyne ;7 reste inchangé
en milieu o a s Lqu e , ce qui permet de dire que ce compos é ne pos-
sède qu'une fonction phénol, l'oxygène restant ne pouvant être
que sous forme d'éther.

ý-

t



Pour identifier l'autre moitié du dimère, nous avons

tenté la réduction de BIRCH [64,65,66J sur la O-méthyl-tétras-

tachyne 57 par le sodium dans l'ammoniac liquide. Cette réduc-

tion utilisée souvent pour effectuer la rupture des alcaloïdes
bis-benzylisoquinoléines [66J telle que la panurensine 93 [60],
n'a malheureusement pas donné de résultats et le composé s'est

complètement dégradé. La faible quantité du composé 57, dont
on dispose, n'a pas permis d'autres essais.

En somme, une seule "moitié" Aspidospermane a pu être
identifiée, l'autre moitié étant probablement un alcaloïde
indolique de masse 353 (C H NO)21 25 2 3

"

Les seuls résultats énumérés ci-dessus sont insuffisants.
Néanmoins, ici encore, une étude de R M N d 13C

,
" " " u ,que nous

developperons plus loin, a conduit à attribuer à cet alcaloïde
la structure 52.

ÇOOCH3
""

OH
52-



3°) La tétrastachynine 53

La tétrastachynine 53 est un alcaloïde plus polaire que
la tétrastachyne 52 (Rf=0,6J dans CHCIJ-MeOH 85-15 v/v), ne

représ entant que 1,2% des A. T. Elle est amorphe et très sens i-·

ble aux solvants.

Contrairement ý ce que l'on observe avec la tétrastachyne
52, le spectre de masse de la tétrastachynine montre un pic molé-
culaire ý mie 706 (61%) beaucoup plus important que le pic ,?c

mie 720 (M+14) (3%) provenant du phénomène de transméthylation
déjý évoqué. Son spectre de masse présente aussi des pics ý

mie: 353 (3%), 136 (12%), 135 (4%), 125 (13%) caractéýistiques
des alcaloïdes type Ibogane [10J et, surtout, un pjc de base ý

mie 124 (100%) da principalement aux fragmentations des alca-
loïdes type vincadifformine ý [10,46,47J.

Les spectres U.V. [Àmax nm (logE) 230 (4,51), 291± (4,25)
et 336 (4,26)J et I.R. (bandes â 1670 et 1605 cm-1) c on fc.r-m e n t

la présence du chromophore carbométhoxy-cx. méthylène Lri d o Ld.n e

37 peu modifié. Ces mêmes spectres indiquent également la pré-

sence d'une fonction phénol (bande ý 3530 cm-l, et déplacement
bathochrome important en milieu basique en U.V.), d'une deu-

xième fonction ester (bande ý 1710 cm-1) et d'au moins un NH

(bandes à 3440 et 3380 cm-1).

L'action d'un excès de diazométhane sur la tétrastachynine

53 fournit un mélange duquel un seul produit de masse 734, ýý
a été isolé. Il présente les caractéristiques suivantes

" un spectre de masse montrant les mêmes types de frag-
ments que le produit de départ: des pics à mie: 367

(M-367), 136, 135, 125 et, surtout, un pic de base ý

ml e 124 (100%) ;

" un spectre U.V. du même type que celui du produit de

départ, mais ne présentant plus de déplacement batho-
chrome en milieu basique ;



un ou plusieurs hydroxyles.

une

le
de

R = H2

1§_ R = OH
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COOCH3

spectre I.R. ne présentant pas d'absorption due à

1

" un

Tout cela montre que la tétrastachynine il est un com-

posé diphénolique et que le dérivé 58 est la di-O-méthyl-
tétrastachynine.

1Le spectre R.M.N. du H de la tétrastachynine 53 est

assez complexe, on y note toutefois deux triplets d'éthyles
(0,68 et 0,91 ppm), un singlet légèrement élargi dû à deux
méthyles de C02Me (3,76 ppm), un massif à 5,70 ppm, qui dis-
paraît après deutériation et correspondant à un ou deux hydro-
xyles, un multiplet de protons aromatiques à 6,9ý ppm et deux
massifs à 7,Î6 et 8,92 ppm disparaissant après deutériation
et attribuables à deýý NH indoliques. La comparaison de ce
spectre avec ceux de la tétrastachyne 52, de l'hydroxy-12
vincadifformine 36 et de la coronaridine ý (Tableau III) montre.
qu'il pourrait s'agir d'un alcaloïde double formé de deux uni-
tés, l'une de type ibogane, l'autre de type aspidospermane.

L'obtention du di-O-méthYl-tétrastachynine 58 dont-'spectre de masse présente un pic à mIe 367 (M-367) permetdire que les deux moitiés de même masse possèdent -chacune
t'onction phénol.



En faisant abstraction des détails structuraux (configu-
ration et conformation), nous pouvons jusqu'ici proposer pour
la tétrastachynine 53 la structure partielle suivante :

H

coocu.. ..i 13

+

.
COOCH3

51

Déplacement chimique du méthyle dans les
composés ý, 36, 52 et 53

53

·"·
H3COOC

HO

Ces deux parties sont très probablement rattachées entre
elles au niveau des carbones aromatiques. Ceci sera discuté
plus en détail dans la partie de R.M.N. du 13C qui a permis
de proposer pour la tétrastachynine la formule 53.

TABLEAU III

CH3-CH2 C02Me NH-

Coronaridine 1 0,8q 3,72 7,77-

Hydroxy-12
vincadifformine 16 0,56 - 3,78 8,9q-
Tétrastachyne 52 0,67 0,91 3,51 3,80 7,22 9,Oq

Tétrastachynine .2l 0,68 0,91 - 3,76 7,76 8,92
..

I
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" CONCLUSION

L'analyse structurale et chimique que nous venons de
présenter pour les alcaloides nouveaux nous a amené à des
structures partielles. Il est certain que si les quantités
de produits avaient été plus importantes, des corrélations

1chimiques et des études de R.M.N. du H "plus fines" auraient
pu donner des informations supplémentaires, voire même, la
structure complète de quelques uns des composés isolés.
Mais, il est certain que ce travail a pu aboutir grâce à la
résonance magnétique nucléaire du 13C et à la diffraction des
rayons X. Le chapitre suivant a donc été consacré à l'appli-

13cation de la R.M.N. du C aux alcaloïdes indoliques, type
ibogane, ainsi qu'aux nouveaux alcaloïdes isolés.

-,
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CHAPITRE III

A - LES TECHNIQUES D'ATTRIBUTION EN R.M.N. DU l.3C [.38,147 à 149, 158J

techniques à la R.M.N. du l.3C acesL'application de

APPLICATION DE LA R.M.N. DU l.3C AL' É'rUDE
.. ,

STRUCTURALE DES ALCALOIDES ISOLES

Le principe des techniques par impulsions consiste à

perturber simultanément tous les spins, à l'aide d'une série
d'impulsions de champ radio-fréquence courtes et intenses. Au

lieu de suivre l'évolution de l'aimantation en fonction de la

fréquence, on l'étudie en fonction du temps, ce qui revient à

transformer le signal de précession libre en signal d'absorp-
tion classique au moyen d'une transformée de Fourier. La rela-
tion mathématique entre le domaine de fréquence et le domaine
de temps est bien la transformée de Fourier [69J. Ainsi, le

rapport signal/bruit (S/B) peut auýnenter facilement en accu-
mulant les signaux de précession libre dans la mémoire d'un

calcula t eur,

La résonance magnétique nucléaire a coýnu depuis une
dizaine d'années un grand essor dû essentiellement à l'utili-
sation des appareils à hauts champs [67J, aux techniques par
impulsion et transformée de Fourier [68,69J et au couplage
spectromètre-ordinateur.

permis de résoudre les problèmes dus à la faible abondance
naturelle de l'isotope l.3C (1,1% au lieu de 99,98% pour l'iso-
tope 1H) et sa faible sensibilité (1,6% de celle de la R.M.N.

du 1H).



SIB = kVn (J)

n = nombre d'accumulations, k = constante

1"3
spectre de R.M.N. du C nicessiteNéanmoins, l'obtention d'un

un temps d'accumulation et une quantiti de produit plus impor-

tants que ce qui est nicessaire pour obtenir un spectre de
.

R.M.N. du 1H" De plus, les spectres sans dicouplage ou "non

dicouplis" (gated decoupling) de plus en plus utilisis [160,

161,174], restent encore complexes, notamment dans le domaine

des substances naturelles, du fait de l'existence de nombreux
, . 1234 1couplage s J C-H a longue d i.s tance ( J, J, J , J "" ) ý pouvant

atteindre 250 Hz.

Plusieurs techniques ont iti alors introduites pour

faciliter le traitement des informations, toutes basées sur

le principe de la double irradiation [34,70J. C'est en fonc-
tion de la puissance Y H2/2n (Y : rapport gyromagnétique) et
de la fréquence v2 du champ de double irradiation (H2), qu'on
distingue différents types d'expiriences, toutes ayant en com-
mun l'irradiation par une friquence : cette fréquence est
cohirente dans le cas des spectres de dicouplage partiel et
des spectres de dicouplage silectif. Elle est incohirente dans
le cas des spectres de dicouplage par bruit.

1°) Spectre de dicouplage partiel (O.R. ou S.F.O.R.D.)* [34,71,85]

La méthode consiste à déplacer la fréquence V2 de plu-
sieurs centaines de Hertz (300 à 500 Hz environ) du centre du
spectre de R.M.N. du lH en utilisant Y H2/zný1-5kHz. Ceci
permet d'obtenir un spectre où les c I 2J 3J
4

oup ages CH' CH'
JCH""" sont supprimis, tandis que les couplages directs
(lJC_H) ne sont riduits qu'en valeur absolue. On obtient
-----------------------------------------------------------
* O.R. : Off Resonance; S.F.O.R. : Single Frequency OffResonance Decoupling.
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(2)

alors des couplages résiduels Jr donnés par la relation (2)

1 JCH·llv

* S.F.P.D. : Single Frequency Proton Decoupling.

Av étant l'écart entre la position d'irradiation et la fré-
quence de résonance du proton lié directement au carbone.
L'équation (1) n'est valable que si YH2/2n»lJCH' dans ces
condi tions, le couplage résiduel Jr est proportionnel à Sv ,

Les spectres de découplage partiel donnent par conséquent
des multiplets résiduels Cs, d, t, q) qui permettent de déter-
miner la parité des carbones.

2°) Spectre de découplage sélectif (S.F.P.O.)*

-------------------------------------------------------------

Du fait de la relation entre Jr et llv, la technique se

prête non seulement à l'identification des différents multi-
pIets, mais également à. faire la distinction entre les signaux
de même multiplicité ayant des couplages résiduels différents.
Dans le cas où le spectre de découplagA partiel est compliqué
du fait de chevauchement de signaux ou du grand nombre de car-

bones, une autre technique basée sur le même principe permet
d'obtenir des spectres de découplage sélectif.

L'équation (2) montre que la coalescence d'un multiplet
est obtenue pour llv=O (Jr=O). Dans le cas où les déplacements
chimiques sont connus, il est possible d'attribuer tous les
carbones au moyen de plusieurs expériences de découplage en

faisant varier la fréquence. Cette technique est difficilement
utilisable dans le cas des molécules complexes où le spectre
R.M.N. du lH ne peut être que partiellement interprété. Une
autre technique est a Lo ra introduite pour simplifier les
spectres de R.M.N. du lJC

; il s'agit des spectres de décou-
plage par bruit.



)0) Spectre de découplar-e total par bruit (P.N.D. ou B.B.)*

[71 à 75]

La technique consiste à irradier simultanément, par une

fréquence non cohérente, la totalité des protons. Chaque car-

bone apparaît alors sous forme de singulet et le spectre est

simplifié. Ces spectres permettent de compter le nombre de

carbones et de faire une corrélation de déplacements chimiques
dans une même série de composés. Cette méthode exige beaucoup
de prudence et impose la combinýison de plusieurs données
déplacements chimiques de modèles appropriés, incréments dus

à la substitution d'un groupement par un autre """ En principe,
dans les conditions où l'homogénéité du champ magnétique est

bonne, les carbones quaternaires qui ne subissent relativement
que peu d'effet Overhauser (N.O.E.) [76J, peuvent, ý_Eýýýýý,
être distingués des autres carbones par leur faible intensité
et leur finesse. Néanmoins, ces carbones peuvent être isolés
dans un spectre de découplage partiel par bruit.

4°) Spectre de découplage partiel par bruit (N.O.R.D.)** [80]

L'échantillon est irradié par un champ de radiofréquence
non-cohérent (fréquence non-cohérente) à quelques centaines

1de Hertz hors du spectre R.M.N. du H correspondant. Ce qui a
pour effet de diffuser tous les couplages des carbones avec
les protons et seuls les carbones quaternaires apparaissent
en principe sous forme de singulets. Toutefois, il semble que
dans ces conditions et, très rarement, des méthylènes peuvent
également apparaître sous forme de singulets. Ainsi, cette
méthode permet de compare l' "r env1ronnement de ces carbones et
connaître leur nombre.

Les différents spectres que nous avons 'cites jusqu'ici
ne permettent pas de mesurer d" t1rec ement les constantes de
couplage réelles qui peuvent êtr t' te res u iles dans plusieurs------------------------
" P.N.D. : Proton NOise-ýýýýý;îýý;-ý-;ý;ý-ý-ýýýýý-ýýýýý-----
** N.O.R.D. Noise Off Resonance Decoupling.
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Grâce à la possibilité de pulser le découpleur s o us le

5°) Spectre "non découplé" (Gated Decou'Olin,Q:) [85·· à 89,161,162,17LJ:1

ordinateur, il est possible d'accéder aýý spec-
du 13C en gardant les couplages réels avec les
2 3JCH' JCH' """ ) sans perdre l'effet Overhauser.

contrôle d'un

tres de R.H.N.
1protons ( JCH'

cas: structure et biosynthèse [81 à 84]. Seul le spectre dit
"non découplé" ou "sans découplage" permet d'accéder à ces
constantes.

En définitive, la R.ý.N. du 13C a déjà fait preuve de
son efficacité dans la détermination structurale d'alcaloïdes
monomères [34,35,44,61,62,106,107,109,112 à 119,173J et d'al-

Outre ces méthodes d'enregistrement des spectres de
R.M.N. du 13C, on peut procéder comme en R.M.N. du lH à des
expériences qui permettent d'élucider les problèmes de struc-
ture, de synthèses et de biosynthèses i il s'agit, par exemple,
de la substitution isotopique [94 à 98J, de l'utilisation des
complexes de terres rares [99,100J, de la mesure du temps de
relaxation Tl [86,77,79,101,102J, des couplages homonucléaires

JC_C [104,105], etc ...

Cette technique permet par conséquent de mestrer direc-
ý lJ 2Jtement les constantes de couplage reelles 13C_H' 13c_H'

3J1Je_H ".. Dans le cas des composés aromatiques [86,90 à 93J
où 1

JCH > 3JCH > 2JCH' les spectres non découplés sont du pre-
mier ordre et la différenciation des divers signaux est possible.

Puisque l'effet Overhauser s'établit et disparaît avec une
constante de temps égale au temps de relaxation Tl du carbone,
l'introduction d'Qý temps d'attente (2 s environ) pendant
lequel le découpleur est allumé permet de polariser l'échan-
tillon. A l'instant oý l'impulsion d'observation suit, le
découpleur est coupé. Le signal de précession libre résultýnt
porte alors l'information du spectre couplé, tandis que les
intensités intégrées correspondent à celles du spectre découplé.



_ .' [120' 125 152J Les travauX de STOTHERS
c a.Lo Ld.e s d Lmé r e s a , "

[38,67,170,154,157 "" J, de ROBERTS [72,92,15,126,127], de

WENKERT [16,80,83,120,130 à 132, 135,136 """ ), de LAUTERBUR

[128,129,153J, de LEVY [103,147,158J et de leurs collabora-

teurs, ainsi que de plusieurs autres ont contribué à étendre
.' I R M N du 13C à la presque tota-

le champ d' appllcatl..On de a .... "

lité des produits naturels, notamment les alcaloïdes [34,80J6.3

106 à 127, 179 à 194], les antibiotiques [130 à 132,159], les

glucides [133,134], les prostaglandines [135], les stéroïdes

[136,137], les amino-acides [138 à 140] et les terpènes [141

à 143, 195-197].

B - R.M.N. DU 13C DES ALCALOïDES TYPE IBOGANE

Tous les composés que nous avons isolés sont des alca-

loïdes indoliques simples ou "dimères" substitués sur le noyau
aromatique par un méthoxyle, un hydroxyle ou deux. Pour com-
pléter leur étude structurale à l'aide de la R.M.N. du 13C, il

nous a semblé nécessaire de conýencer par l'étude de modèles
simples, tels que les indoles hydroxylés ou méthoxylés, de
passer ensuite à l'étude d'alcaloïdes connus et, enfin, d'ap-
pliquer les informations acquises à la résolution de nos pro-
blèmes structuraux.

1°) R.M.N. du 13C de l'indole et ses dérivés méthoxylés

Les spectres de R.M.N. du 13C de l'indole 59 et ses
dérivés méthylés ont été déjà étudiés par J.D. ROBERTS et
coll. [126]. Toutefois, les travaux de G.C. LEVY [98], ainsi
que les nôtres [62] sur le spectre de 13C du deutério-5-indole
66* ont montré qu'il fallait réviser l'attribution des dépla-
cements chimiques au niveau des carbones aromatiques de l'in-
dole et des alcaloïdes indoliques type Ibogane et Corynane.
-------------------------------------------------------------
* Le deutério-5 indole a été préparé selon T.R. BOSIN et coll.[145J.
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59

59** R1 = R2 = RJ = R4 = H

60** R2 = RJ = R4 = H R1 = OMe
61** R1 = R2 = RJ = H R4 = OMe
62** R1 = RJ = R4 = H R2 = OMe-
6J** R1 = R2 = R4 = H RJ = OMe

R4 66 . R1 = RJ== R4 = H R2 = D.

67** R1 = RJ = R4 = H R2 = OH

* L"hydroxy-5 indole 67 est un produit commercial.
** L'indole 59, le méthoxy-7 indole 61, le méthoxy-5 indole 62

le méthoxy_6 indole 63 et l'hydroxy-5 indole 67 sont des
--

produits commerciaux-rALDRICH, Synthèse et Recherche). Le
méthoxy-4 indole 60 a été préparé à partir du méthoxy_6
nitro-2 toluène 6q, selon A.D. BATCHO et coll. [1[14J.

-------------------------------------------------------------

Pour l'indole, les carbones C2, CJ' CJa et C7a résonnent
respectivement à 124,J, 102,5, 128,0 et lJ5,8 ppm [126). Parmi
les pics restants: 120,8, 119,9, 122,0 et 111,2 ppm, seul le
pic à 119,9 ppm disparaît dans le deutério-5 indole 66 et sera
par conséquent attribué au carbone C5" Afin d'identifier les
autres carbones et de calculer les incréments dus à la substi-
tution d'un proton par un mýthoxyle, nous avons été amenés à

enregistrer les spectres de découplage total par bruit (P.N.D.)
et les spectres "non découplés" (gated decoupling) des méthoxy-
indoles 60, 61, 62, 6J et de l'hydroxy-5 indole 67*.
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" Les spectres ont été enregistrés sur un appareil Bruker 1VP 60
en solution dans CDCI) (T.M.S.) (160 mg dans 1,25 ml)

**Le spectre a été enregistré sur un appareil Bruker HX 90 E
d an s CDCI) + trace CD)OD (T.N.S.)

TABLEAU IV : Déplacements chimiques des carbones des méthoxy
indoles

Incréments a, 0, m et p dus à la substitution
d'un proton par 'thun me oxyle ou un hydroxyle de
l'indole

Neo-4 MeO-5 MeO-6 MeO-7 OH-5
Indole 60 Indole 62 Indole 63 Indole 61 Indole 67- - - ---

C)a - 9,2 + 0,) - 5,8 + 1,) + 0,5

C,* +32,7 -18,6 + 0,5 - 7,3 -19,6

C5 -20,3 +34,'* -10,0 + 0,3 +29,9
C6 + 0,8 - 9,7 +)4,5 -20,2 -10,3
C7 - 6,6 + 0,7 -16 6 +)5,1 + 0,6,

C7a + 1,5 - 4,7 + 0,9 9,3 4,6- -

TABLEAU V

0-5 Neo-4 NeO-5 Meo-6 MeO-7 OH-5
Indole Indole Indole Indole Indole

Indole Indole 63 61 67**
_2_9 66 60 62

125,4
C2 124,3 12'*,2 122,8 125,1 123,2 123,8

C) 102,5 102,7 99,7* 102,5* 102,2 102,8 104,8

C)a 128,0 127,6 118,8 128,) 122,2 129,) 128,5

C4 120,8 120,7 153,5 102,2* 121,3 11),5 101,2

C5 119,9 - 99,6* 15'*,) 109,9 120,2 149,8

C6 122,0 122,0 122,8 11.2,3 156,5 101,8 111,7*

C7 111,2 111,0 104,6 111,9 94,6 146,) 111,8*

C7a 135,8 135,9 1)7,3 131,1 136,7 126,5 131,2

OMe - - 55,3 55,9 55,8 55,2 -



J1

[o:.]n=-427° (c=1,1; CHCIJ), brunit à la lumière et se colore
en violet-bleuâtre par révélation au C.A.S.

Sa formule brute, établie par analy5e centésimale, est
confirmée par spectrométrie de masse: C21H24N203 (M=354).

Son spectre I.R. présente deux bandes à 1670 cm-1 et
1605 -1 t' . t· d' ,cm ,carac er1S 1ques un chromophore carbomethaxy-o:.
méthylène indoline 37 [45], comme dans le cas de la vincadif-
t'ormine 2.

-1On relève également une bande OH à 3580 cm et une bande
NH à 3380 cm-1

Son spectre de masse présente une grande analogie avec
celui de la vincadifformine [10,46,47] (Tableau 1) : on y
observe le même type de fragmentation avec, en particulier,
un pic de base (100%) à m/e=124 caractéristique des alcaloïdes
de type Aspidospermane [10,47]. Plusieurs pics présentent une
différence de 16 unités par rapport à ceux de la vincadiffor-
mine 2. Cette différence peut être expliquée par l'existence
d'un groupe hydroxyle (bande à 3580 cm-1 en I.R.) situé sur
un carbone autre que les carbones 3, 5, 14, 15, 18, 19 et 21,
vu la présence des pics à mie 124 ý.



60

" Les spectres ont été enregistrés sur un appareil Bruker 1VP 60
en solution dans CDCl3 (T.M.S.) (160 mg dans 1,25 ml)

**Le spectre a été enregistré sur un appareil Bruker HX 90 E
dans CDCl3 + trace CD30D (T.H.S.)

TABLEAU IV : Déplacements chimiques des carbones des méthoxy
indoles

et p dus à la substitution
par un méthoxyle ou un hydroxyle de

Incréments a, 0, m
d'un proton
l'indole

TABLEAU V

Mèo-4 MeO-5 MeO-6 MeO-7 OH-5
Indole 60 Indole 62 Indole 63 Indole 61 Indole 67- - - ----

C3a - 9,2 + 0,3 - 5,8 1,3 0,5+ +

Cq +32,7 -18,6 + 0,5 - 7,3 -19,6

C5 -20,3 +34,4 -10,0 + 0,3 +29,9

C6 + 0,8 - 9,7 +34,5 -20,2 -10,3

C7 - 6,6 + 0,7 -16 6 +35,1 + 0,6,

C7a + 1,5 - 4,7 + 0,9 - 9,3 - 4,6

0-5 Heo-4 HeO-5 Meo-6 MeO-7 OH-5
Indole Indole Indole Indole

Indole Indole Indole
62 63 61 67**

59 66 60

122,8 125,1 123,2 123,8 125 4
C2 124,3 124,2 ,

C3 102,5 102,7 99,7* 102,5* 102,2 102,8 104,8

C3a 128,0 127,6 118,8 128,3 122,2 129,3 128,5

C4 120,8 120,7 153,5 102,2* 121,3 113,5 101,2

C5 119,9 - 99,6* 154,3 109,9 120,2 149,8

C6 122,0 122,0 122,8 11.2,3 156,5 101,8 111,7*

C7 111,2 111,0 104,6 111,9 94,6 146,3 111,8*

C7a 135,8 135,9 137,3 131,1 136,7 126,5 131,2

OMe - - 55,3 55,9 55,8 55,2 -



J1

[a.]D=-l±27° (c=l,l; CHClJ), brunit à la lumière et se colore
en violet-bleuâtre par révélation au C.A.S.

On relève également une bande OH à 3580 cm-1 et une bande
NH à 3380 cm-1

Sa formule brute, établie par analyse centésimale, est
confirmée par spectrométrie de masse: C21H2l±N203 (M=35l±).

Son spectre 1.R. présente deux bandes à 1670 cm-1 et
1605 -1 t' . t· d' h 'cm , carac er1S 1ques un c romophore carbomethoxy-a.
méthylène indoline 37 [l±5], comme dans le cas de la vincadif-
t'ormine 2.

11

Son spectre de masse présente une grande analogie avec
celui de la vincadifformine [10,l±6,l±7] (Tableau I) : on y

observe le même type de fragmentation avec, en particulier,
un pic de base (100%) à m!e=12l± caractéristique des alcaloïdes
de type Aspidospermane [10,l±7]. Plusieurs pics présentent une
différence de 16 unités par rapport à ceux de la vincadiffor-
mine 2. Cette différence peut être expliquée par l'existence-

(' 8
-1

)
,d'un groupe hydroxyle bande a 35 ° cm en 1.R. situe sur

un carbone autre que les carbones 3, 5, 1l±, 15, 18, 19 et 21,

vu la présence des pics à mie 124 ý.



Les fragmentations de la vincadifformine 2 montrent bien
que l'hydroxyle ne peut être que sur les carbones 6 17 ou sur

. ,

un des carbones aromatiques et que le produit en question peut
avoir un squelette type vincadifformine 2.

1-1+ (ro) M-29 M-59 - a - - - b-

2 338(63) 309(3) 279(2) 253(5) 214(4) 154(4) 136(2) 125(10) 124(100)-

2§. 351t(42) 325 ( 2) 295(2) 269(5) 230(4) 170(2) 136(2) 125(10) 124(100)

40 368(27) 339(2) 309(3) 244(2) 184(4) 136(2) 125(9) 124(100)-

5

32

Comparaison du spectre de masse de la vincadifformine
avec ceux de 36 et 40

+

ý

+

124mIe = b mIe =
a

COOCH3

2

TABLEAU l
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Le spectre U.V. du monomère 36 confirme cette hypothèse

puisqu'il est lui-même caractéristique d'un chromophore carbo-

méthoxy-o:. méthylène indoline 37 [48,49J [Àmax run (log £) 231

(4,08),285 (3,71) ép., 293 (3,73) et 337 (4,08)]. En milieu

basique, ce spectre subit un effet bathochrome [Àmax nm (log ()

244 (4,07), 294 (3,67), 301 (3,67) et 363 (4,02)J. Cet effet

est assez important; il n'est pas observé dans le cas de la

vincadifformine ý, mais il l'est, par exemple, dans celui de

l'hydroxy-12 nedranthérine lý [47J et de la vinervine 39 dont

la structure vient d'être récemment révisée [50J.

Ce déplacement bathochrome ne peut être dû qu'à un sub-

stituant conjugué simultanément avec le noyau aromatique et

le chromophore carbométhoxy-o:. méthylène indoline. Les carbones

6 et 17 ne peuvent donc pas porter l'hydroxyle.

La méthylation de cet alcaloïde avec le diazométhane

(dans le D.M.F.) donne un produit 40 de masse mie 368 (354+14)

dont le spectre de masse présente une grande analogie avec le

spectre de masse du produit de départ 36 (Tableau I). Son

spectre I.R. ne montre pas de bande OH et son spectre U.V. ne

subit aucun effet bathochrome en milieu basique. L'alcaloïde

de départ 36 est, par conséquent, une vincadifformine portant

un groupe phénolique. Seule la position de l'hydroxyle reste

à déterminer. Pour cela, nous avons réalisé une étude de R.}1.N.

du lH dans la région des protons aromatiques. Les spectres à

90 ýlliz, aussi bien dans le chloroforme (D) que dans l'acétone

(D6) n'ont pas permis de faire une analyse de premier ordre



dt leur aspect écarte
t'ques Cepen an ,pour les protons aroma ý .

t' e AB .. les trois hydro-
la possibilité d'existence d'un sys em ..

At -, djacents et l' hydroxyle
gènes aromatiques ne peuvent e re qu a

.

·t·on 9 ou 12. La solutýon
ne peut donc être placé qu'en posý ý

, A 'l'utilisation de la R.M.N.
à ce problème a été apportee grace a

,

3
.. ' ts et calcul des depla-

du 1 C qui, par application des ýncremen
.

cements chimiques, a permis de placer l'hydroxyle sur le C12,

formule 36. Cette étude sera détaillée plus
comme l'indique la __

loin.

OH

II - Les alcaloïdes "dimères" de masse 564

Quatre nouveaux alcaloïdes de masse moléculaire 564 ont

été isolés dans les fractions assez polaires. Nous leur avons
d orm ê les noms de : bonafousine 41, isobonafousine 42, :HD77
et HD57. Les faibles quantités de HD77 et MD57 n'ont permis
que la mention de quelques données spectrales dans la partie
expérimentale.

1°) La bonafousine 41 [122]

La bonafousine 41 est l'alcaloïde majoritaire de ýýýý_
fýýýýý_ýýýýýýýýýýyý (12% des A.T.). Elle a été extraite des
fractions 78 à 110 (Rf=0,53 dans CRCI -MeOR 85-15v/v) et

, Jcristallise du methanol: F=199-200°C, ["JD=-35 (c=l, CHCl;).

Son spectre de masse à haute résolution* présente entre
autres trois pics à mie: 592,3400 (3%), de composition
CJ7Hý4N40J' à mie 578,3245 (50%), C36R42N403 et à mie
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564,3093 (100%), C35H40N403. La microana:yse correspond mal i

ces trois valeurs possibles de poids moléculaire. Cependant,
la comparaison des valeurs trouvées et calculées est en faveur
de la formule brute C35H40N403,2CH30H (méthanol de cristalli-
sation).

La bonafousine ýý s'est toujours révélée pure en chroma-
tographie sur c o uc h e mince, ce qui nous fait exclure la possi-
bilité d'impuretés Re masse 592 et 578. La présence de ces

deux pics (M+14) et (M+28) dans le spectre de masse peut être
expliquée par le phénomène de transméthylation déji mentionné
par G. BÜCHI et coll. [53J, C. DJERASSI et coll. [54], et

étudié par K. BIEMANN et coll. [55J dans le cas de la voacamine
43 et de ses dérivés. Il s'agit d'un processus rencontré avec
plusieurs alcaloïdes indoliques complexes tels que la vinblas-
tine 44 [35J, la voacamine 43 [55J, processus que nous avons
également remarqué dans la majorité des alcaloïdes "dimères"
isolés. Il correspond au transfert d'un méthyle d'un groupe-
ment méthoxy-carbonyle sur l'azote Nb d'une autre molécule
suivi d'une élimination d'Hofmann [55J.

OH



observés selon la technique de l'ionisation
]. nous observons alors les pics à mie 593

579 (M++14+1) (34%),565 (M++l) (100%)*.

spectres de masse
chimique [51,56
(N+ +28+1) (5%),

Notons que ce phénomène est encore accentué dans les

J6

La présence des pics à mie 353 (C21H25N20J) et mie 211
(C14H15N2) en plus du phénomène de transméthylation montre que
la bonafousine 41 est formée de deux unités A et B. Les pics à------------------------------------------
* La pression du gaz ionisant (isobutane) ýýý-ýý-iýýýýýý-ýý---

0, 5mmHg, ce qui facili te les collisior.,s intermoléculaires.

Afin de rýduire ce phénomène, nous avons enregistré un

spectre de masse (en impact électronique) immýdiatement après

l'introduction de l'ýchantillon dans la chambre de vaporisa-

tion : le pic à mie 592 a totalement disparu, le pic à mie

578 ne présente plus qu'une intensité relative de 5% et le

pic à mie 564 reste le pic majoritaire (100%). Les pics à

mie 520 et 506 ont très fortement diminuý (4% et 6% respecti-
vement). Seul le pic à mie 534 (45%) est encore important.
Pour éliminer complètement ce phýýlomène de transméthylation
nous avons réduit la fonction ester (bande à 1730 cm-1 en
I.R.) de la bonafousine 41 par l'hydrure double d'aluminium
et de lithium, afin d'obtenir l'alcool 45 correspondant, de
masse 536. Ce dernier ne présente plus dans son spectre de
masse de pics à (M+14) et (M+28). Ceci est bien la preuve
que la présence de la fonction ester mýthylique est nécessaire
pour que la transmýthylation ait bien lieu [55].

Les pics à mie 534 (592-58) (74%), 520 (578-58) (48%)

et 506 (564-58) (90%) provenant de la dýcarbomýthoxylation des

fragments correspondants semblent confirmer ce phýnomène de

transmýthylation. En raison de la très faible pression régnant
-6

) 1 11··
dans le spectromètre de masse (10 mmHg, es co ýsýons

intermoléculaires sont très peu probables, on peut donc par

conséquent supposer que des réactions thermiques intermolécu-

laires s'effectueraient sur le support de la sonde du spectro-

mètre de masse.
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mie 136, 1J5, 124 et 122 [10,58,59J sont caractiristiques de
la partie terpénique d'un alcaloïde de type Ibogane et les
fragments à mie 184, 170, 169 et 156 sont, eux, caractéristi-
ques d'un alcaloïde indolique non substitui sur les car-tones
aromatiques.

Le spectre U.V. de la bonafousine 41 [).max nm (lOgE)
228 (4,88), 286 (4,09), 294 (4,54) et 300 (3,00)] confirme bien
la présence d'un, ou même de deux noyaux indoliques. En milieu
basique, ce spectre subit un effet bathochrome dû probablement
à la présence d'une fonction phénol. Cet effet disparaît dýns
le spectre U.V. de l'O-méthyl-bonafousine 46.

Les spectres I.R. de la bonafousine 41 et de ses dérivés
45 et 46 permettent de confirmer la présence d'un hydroxyle
(bande à 3580 et 3280 cm-1 disparaissant dans l'éther 46),
d'une fonction ester (bande à 1730 cm-1 absente dans le dérivé
alcool 45) et d'une ou plusieurs bandes type NH à 3370 em-i.

1Le spectre de R.M.N. du H présente un grand nombre de
massifs et est pratiquement ininterprétable. Plusieurs essais
de s Lmp Ldf'd c a t.a ori du spectre, notamment l'enregistrement des
spectres à 90 ýlliz, à 250 MHz, à température variable (30 à

-60°) et des expériences de découplage n'ont abouti à aucun
résultat. L'existence d'un centre chélatant comme l'oxygène
nous a amené même à utiliser un chélate comme le tris_
(diméthyl-2,2 heptafluoro-6,6,7,7,8,8,8 octanodionato-3,5)
Europium (Eu (fod)3) 47 pour induire des déplacements de
signaux. Malheureusement, l'expérience ne fut pas concluante.
Mais, on peut toutefois repérer sur le spectre fait à 90 MHz
un triplet à 0,82 ppm (3H), un singulet à 3,54 ppm (C02CH3)
et six protons aromatiques dont un système AB (deux doublets
à 6,84 et 7,51 ppm, J=8 Hz).



L'ensemble de ces données spectrales et chimiques pýrmet

dès lors de proposer pour la bonafousine la structure partielle

48 d'un alcaloïde formé d'une partie Ibogane phénolique A rat-

tachée à une autre moitié B indolique.

3

..

COOCH3
48

-47

38
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O. ./J... .-
Eu

HO

La position de l'hydroxyle, ainsi que celle du carbone
de jonction au niveau de la moitié A ont été déterminées
grâce à la R.M.N. du 13C" Quant à la nature de la moitié B
et à son mode de jonction avec la moitié A, ils ont été élu-
cidés grâce à l'analyse faites par rayons X sur le dichlorhy-
drate de bonafousine 41a. L'ensemble de ces résultats, discutés
plus loin, ajoutés à l'interprýtation des courbes de D.C., a
permis de proposer pour la bonafousine la formule 41.
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HO

41a 41 + 2HCl
H

41

2°) L'isobonafousine 42

L'isobonafousine 42 est un alcaloïde extrait dans les
fractions 111 à 170 (Rf=0,25, CHCI3-MeOH 85-15vlv), amorphe,
[ý]D=+lý (c=0,36, CHCI3) qui reprisente 5,25% des A.T.

Comme la bonafousine 41, l'isobonafousine 42 présente
dans son spectre de masse à haute risolution et son spectre
de masse par ionisation chimique le mýme phinomýne de trans-
méthylation. Nous remarquons en effet la prisence des pics à

mie 592 (4%), mie 578 (24%), mie 564 (100%) dans le spectre
de masse en impact électronique. Dans le spectre de masse par
ionisation chimique, ces mêmes fragments se retrouvent à mie

593 (MH++28) (7%),579 (MH++14) (28%) et 565 (HH+) (100%).

La transméthylation disparait dans l'isobonafousinol
49, de masse 536, obtenu en réduisant l'isobonafousine 42 par
l'hydrure double d'aluminium et de lithium. Ceci prouve encore
une fois que le transfert de méthyle se fait au dipend du car-
bométhoxyle et que la masse moléculaire de l'isobonafousine,
établie par spectrométrie à haute résolution, est bien
564,3092 (C35H40N403).
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, des pics à mie: 355 (98ý) et
Par ailleurs, la presence

ionisation chimique, en
213 (19%) dans le spectre de masse par

,

plus du phénomène de transméthylation, pourrait nous amener a

-d "d· 'e"
l'J.·sobonafousine 42 est un alcaloJ. e J.mer

supposer que
formé d'une partie A de composition C21H25N203 {mie 353 (59%»

et d'une autre partie B de masse 211 et ae composition C14H15N2·

En outre, la présence des pics à mie 136 (67%), 135 (33ý), 124

(46%) et 122 (45ýý), ainsi que des pics à mie 171 (62%), 170
,

(40%), 169 (57%) et 156 (43%) indique qu'on est en presence

d'un alcaloïde indolique type Ibogane [10,58,59].

Le spectre U.V. de l'isobonafousine 42 est du type indo-

li que [X m a x nm ( log c) 22 8 (4, 6 7), 2 7 7 (4, 03), 294 (4:, 00), :3 0 2

(3,92) ép.] et subit, en milieu basique, un effet bathochrome

[X max nm (log c) 228 (4,68), 277 (l.1:,09), 294 (4,00) et 320

(3,90)] dû à la présence d'une fonction phénol (bande de
-13590 cm en I.R.). Cet effet bathochrome disparaît dans le

spectre U.V. du dérivé 50, de masse 578, obtenu par action du

diazométhane sur l'isobonafousine 42. Cette fonction phénol
ne peut être que sur la moitié A, vu l'absence d'oxygène
dans la composition de la moitié B de masse 211 (C14H15N2).
Dans le spectre de masse, la présence des pics à mie 171, 170,
169, 156, caractéristiques d'un alcaloïde indoýique non subs-
titué sur le noyau aromatique, ainsi que la présence du chro-
mophore indolique dans le spectre U.V. indiquent que le mono-
mère B peut être également un alcaloïde indolique.

Le spectre I.R. de l'isobonafousine 42 montre une bande
ester à 1720 cm-l, une bande OH à 3590 cm-l et une bande NH à

3440 cm-l" Son spectre R.M.N. du lH est très complexe et ne
permet de distinguer qu'une chaîne CH2-ý3 à 0,77 ppm, un
méthyle à 2,91 ppm, un massif disparaissant après deutériation
à 4,66 ppm et un multiplet de protons aromatiques entre 6,66
et 7,46 ppm.

La comparaison des données spectrales de la bonafousine
41 et de l'isobonafousine 42 montre surtout une différence au
niveau des spectres de masse. On remarque en effet la présence
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de deux pics de masse importants à mie 380 (M-184) (91%) et
184 (M-380) (48%) pour l'isobonafousine 42 le premier est
inexistant dans le cas de la bonafousine 41. Les homologues
de ces pics existent igalement dans l'isobonafousinol 49
(mie : 352 et 184) et la O-mithyl-isobonafousine 50 (mie

394 et 184).

L'ensemble de ces données chimiques et, surtout struc-
turales, permet de dire que l'isobonafousine est probablement
formée d'un alcaloïde indolique type Ioogane A rattaché à une
autre partie igalement indolique B.

·"··
COOCH3

La détermination de la structure complète de l'isobona-
fousine n'était possible que grâce à la R.M.N. du 13C, au
dichroïsme circulaire et, par comparaison, à celle de la bona-
fousine 41. La formule 42 que nous proposons pour l'isobona-- -
fousine sera explicitée dans le chapi tre III·.

HO



L'ac-cion du diazométhane sur cet alcaloïde 51 conduit àdeux dérivés 54 et 55 ayant tous deux un spectre U.V. du même
type que le produit de départ. En milieu alcalin, le spectreU.V. du dérivé 54 de masse 720 subit un effet bathochrome,

Le spectre U.V. de cet alcaloïde 51 est légèrement
déplacé vers les grandes longueurs d'onde par rapport au spec-
tre U.V. d'un alcaloïde indolique typique [À max nm (logt) 230
(4,56) et 307 (4,25)]. En milieu basique, ce déplacement est
p lus a c ce nt u é [À m ax run ( log c ) 230 (4, 5 8), 296 ( 4 , 96 ) et 318
(4,07)] et pourrait être dû à la présence d'une fonction phénol.

1
° cinq alcaloides doublesDes fractions les moins po a1res,

tétéde masse 706 ont été isolés. Les noms suivants leur on
°dOnyl]-12 51 la tétras-attribués : la bis[hydroxy-11 coronar1 1 ,

,
t a c hvn i 53 HD et HD " Les faiblestachyne 52, la tetras ac yn1ne , 82 79A

quantité:-obtenues pour les deux derniers produits n'ont pas

permis de déterminer leur structure. Seules quelques données

spectrales seront mentionnées dans la partie expérimentale.

De plus, aucun des trois premiers alcaloïdes n'a pu être cris-

tallisé ; ils sont tous photosensibles et ne représentent en

tout que 5,7% des A.T. Leur étude chimique a donc été forcément
limitée.

706III - Les alcaloïdes "dimères" de masse

1°) La bis[hydroxy-11 coronaridinylJ-12 51 [62]

C'est un alcaloïde isolé des fractions de tête (Rf=0,75
dans CHCl3-MeOH 85-15vlv) constituant 2,5% des A.T., amorphe,
[a]D=-43 (c=0,37, CHC13). Il présente, en spectrométrie de masse,
un pic moléculaire à mie: 706 (100%) et des fragments à mie

353 (12%), 136 (23%), 135 (7%) et 122 (10%) caractéristiques
d'un alcaloïde indolique de type Ibogane [10J. A côté du pic
moléculaire, nous relevons un pic à mie 720 (M++14) (6%)
(transméthylation). L'analyse centésimale est d'ailleurs en
faveur de C42H50N406' 1/2 CH30H qui correspond bien à un
poids moléculaire de 706 (C42H50N406).



43

par contre, celui du dérivé 55 de masse 734 reste inchangé
et fait penser à la présence de deux fonctions phénols dans
le produit de départ 51. Dans ces conditions, le dérivé 54
s ¬- rai t mon 0 m é thy 1 é ( f.-f= 706 + 14), al 0 r s que 1 e dé r i v é 5 5 s era i t

diméthylé (M=706+28).

Le spectre I.R. de la bis[hydroxy-11 coronaridinylJ-12
, I.

- 1, I "

.2..1_ mon tr e une bande OH a 35'-.1: 0 cm , pre sen te dans ..2.::. mai s
'I. -1absente dans 55, une bande NH a 3'-.1:30 cm et une seule bande

-1 1ester à 1720 cm . Son spectre R.M.N. du H a plutôt l'allure
d'un spectre d'alcaloïde monomère: un seul triplet à 0,87 ppm
(J=6 Hz, CH2-CH3), un seul singulet à 3,66 ppm (OHe) et, sur-
tout, un seul système AB à 6,90 et 7,41 ppm (J=8 Hz). Dans la
région des champs forts, ce spectre'est comparable à celui de
la coronaridine 1 (voir Figure 4).

L'examen des différentes données spectrales montre que
le composé 51 est en fait un alcaloïde indolique formé par la
condensation de deux unités monomères identiques. En effet,
la présence du pic à mie 353 dans son spectre de masse, l'ana-
logie de ce spectre avec celui de la coronaridine 1 (Tableau II),
la présence en R.H.N. du 1H d'un seul signal relatif à d e ux
CO-OMe et d'un seul système AB relatif à 4 protons sont tous
en faveur de cette hypothèse. Remarquons que la différence de
(16-1) unités de masse entre quelques fragments de la corona-
ridine ý et la bis[hydroxy-11 coronaridinyl]-12 51 s'explique
par la substitution d'un 1er proton par un hydroxyle et d'un
deuxième par l'autre partie du dimère.

TABLEAU II : Comparaison du spectre de masse de la coronaridine
avec celui du composé 51

Coronaridine 1 338 309 169 168 167 154 136 135 124 122-
51 706 353 324 184 183 182 169 136 135 124 122

_ ... -
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Ces différentes possibilités posées, la structure du
dimère n'a pu être établie que grâce à la R.M.N. du 13C et ,

a

l'examen des courbes de dichroïsme circulaire (yýdý_brýEý).
Les résultats auxquels nous avons abouti ont permis de propo-
ser pour cet alcaloïde la structure 51 qui est celle d'une
bis[hydroxy-11 coronaridinyl]-12.

La structure partielle 56 peut donc être proposée pour

ce nouvel alcaloïde.

Pour déterminer les positions de l'hydroxyle et de la

jonction des d e ux parties du "dimère", des essais d'hydrolyse
dans le méthanol chlorhydrique, avec ou sans zinc [63,108],
ont été tentés, mais en vain, sur le dérivé monométhylé 54,

seul le produit de départ a été récupéré. Néanmoins, la pré-
sence d'un système AB dans le spectre de R.M.N. du 1H limite
à six les possibilités de position de l'hydroxyle et de la

jonction entre les delLý monomères sur le noyau aromatique
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TMS

Spectre5 de R.M.N. du 1H de la bis[hydroxy-11
coronaridinyl]-12 51 et de la coronaridine 1

FIGURE 4:

51

!
èOOCH,

COOC:-i,



COOCH3

""

éOOCH3

R = H2
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HO

ÇOQCH3

2°) La tétrastachyne 52

Le s sp e c tr e sU. V. [À max nm (log c) 228 (4, 71), 280 (4:, 17)
ép., 295 (4,24) et 334 (4,20)] et I.R. (bandes à 1680 et 1620

-1cm ) montrent eux aussi la présence d'un chromophore carbomé-
thoxy-a méthylène indoline 37 [45] présent, par exemple, dans
la vincadifformine 2.

La tétrastachyne est un alcaloïde peu polaire (Rf=O,79
dans CHCl -MeOH 85-15vlv) qui représente 1,9% des A.T. C'est

3
un composé amorphe [a]D=-248 (c=0,47, CHC13) qui présente,
dans son spectre de masse, un pic à mIe = 706 (7%) et un autre
à mIe = 720 ( 2%). L'analyse centésimale est plutôt en faveur
d'un poids moléculaire de 706 correspondant à la composition
exacte C42H50N406. Le pic à mIe = 720 ne peut alors provenir,
ici encore, que d'un phénomène de transméthylation déjà observé
avec tous les alcaloïdes "dimères" déjà cités. De plus, on
remarque un pic à mIe = 353 (2%) et surtout un pic à mIe =

124 (100%) caractéristique des alcaloïdes indoliques type
Aspidospermane [10,47J.



Ces spectres indiquent également la présence d'une fonc-
,

( '6 -1)
(

1.1.tion phenol bande a J5 0 cm ,d'au moins un NH JýýO et
3380 cm-l) et d'une deuxième fonction ester (bande à 1725 cm-1).
L'action d'un excès de diazométhane sur la tétrastachyne 52
fournit un dérivé O-méthylé 57 (M=ï20) où la fonction phénol
est remplacée par ýý méthoxyle apparaissant en R.M.N. du lH
sous forme d'un singulet à J,69 ppm dans SOil spectre de R.M.N.
Le spectre U.V. de la 0-méthy1-tétrastachyne 57 reste inchangé
en milieu basique, ce qui permet de dire que ce composé ne pos-
sède qu'une foncticn phénol, l'oxygène restant ne pouvant être
que sous forme d'éther.

1Le spectre R.M.N. du H de la tétrastachyne 52 montre
deux triplets (2 x JH) d'éthyle 2 CHJ-CH2 (0,67 et 0,91 ppm),
deux singulets (2 x JH) de méthoxyle 2 CHJ-O (J,51 et 3,Bo
ppm), deýý singulets élargis deutériables et relatifs à deux
NH indo1iques (7,2J et 9,04: ppm) et un multiplet relatif à

cinq protons aromatiques (6,4:3-6,94 ppm).

Par ailleurs, l'analyse du spectre de R.)I.N. à 90 MHz
de la O-méthyl-tétrastachyne 57 par double irradiation montre
dans la région des protons aromatiques un système AB (6,89 et
7,29 ppm, J=8,5-9 Hz) et un système de 3 protons adjacents
impliquant entre eux deux couplages ortho (J=8 et J=8,5 Hz)
et un seul couplage méta (J=1 à 1,5 Hz). La tétrastachyne 52
et son dérivé O-mýthvlé 57 contiennent par conséquent chacun- -
deýý noyaux indoliques différents : le premier avec 3 protons
adjacents, donc substitué en C9 ou en C12, le deuxième avec un
système AB, donc disubstitué en C9 et C10 ou C9 et C12 ou en

Cll et C12" Notons que l'action du diazométhane sur la tétras-
tachyne a fourni un deuxième produit min.oritaire identique à

la méthoxy-12 vincadifformine 40. La présence de ce composé
ne peut être expliquée que par une rupture très particulière
entre les deux moitiés du dimère. La deuxième moitié n'a
malheureusement pas été isolée. La tétrastachyne 52 serait
donc formée par un monomère type hydroxy-12 vincadifformine
36 rattaché à un autre monomère indolique.-
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En somme, une seule "moitié" Aspidospermane a pu être
identifiée, l'autre moitié étant probablement un alcaloïde
indolique de masse 353 (C H NO)21 25 2 3

.

.;ý : ..

52-
OH

ÇOOCH3
""

Pour identifier l'autre moitii du dimire, nous avons

tenté la réduction de BIRCH [64,65,66] sur la O-méthyl-tétras-
tachyne 57 par le sodium dans l'ammoniac liquide. Cette réduc-

tion utilisée souvent pour effectuer la rupture des alcaloïdes
bis-benzylisoquinoléines [66] telle que la panurensine 93 [60J,
n'a malheureusement pas donné de résultats et le composé s'est
complitement dégradé. La faible quantité du composé 57, dont
on dispose, n'a pas permis d'autres essais.

Les seuls résultats énumérés ci-dessus sont insuffisants.
NéanmOins, ici encore, une étude de R.M.N. du 13c, que nous
développerons plus loin, a conduit à attribuer à cet alcaloïde
la structure 52.



3°) ýtétrast.achynine 53

La tétrastachynine 53 est un alcaloide plus polaire que
la tétrastachyne 52 (Rf=0,63 dans CHCI3-MeOH 85-15 vlv), ne
représentant que 1,2% des A.T. Elle est amorphe et très sensi-
ble aux solvants.

Contrairement à ce que l'on observe avec la tétrastachyne
52, le spectre de masse de la tétrastachynine montre un pic molé-
culaire à mie 706 (61%) beaucoup plus important que le pic à

mie 720 (M+14) (3%) provenant du phénomène de transméthylation
déjà évoqué. Son spectre de masse présente aussi des pics à

ml e : 353 (3 %), 136 (12 %), 1 J 5 ( 4 %), 125 (13 %) car act é ris t i que s

des alcaloides type Ibogane [10J et, surtout, un pic de base à

mie 124 (100%) dû principalement aux fragmentations des alca-
loïdes type vincadifformine ý [10,46,47J.

Les spectres U.V. ýlmax nm (logE) 230 (4,51), 294 (4,25)
et 336 (4,26)] et 1.R. (bandes à lG70 et 1605 cm-1) confirment
la prýsence du chromophore carbométhoxy-a méthylène indoline
37 peu modifiý. Ces mêmes spectres indiquent également la pré-

,
(

, -1 ,sence d'une fonction phenol bande a 3530 cm t et deplacement
bathochrome important en milieu basique en U.V.), d'une deu-

(
, -1)xième fonction ester bande a 1710 cm et d'au moins un NH

(bandes à 3440 et 3380 cm-1).

L'action d'un excès de diazométhane sur la tétrastachyýine
53 fournit un mélange duquel un seul produit de masse 734, 58
a été isolé. Il prýsente les caractéristiques suivantes

" un spectre de masse montrant les mêmes types de frag-
ments que le produit de départ: des pics à mie: 367
(M-367), 136, 135, 125 et, surtout, un pic de base à

ml e 124 (100%)
;

" un spectre U.V. du même type que celui du produit de
départ, mais ne présentant plus de déplacement batho-
chrome en milieu basique ;



un ou plusieurs hydroxyles.

une

le
de

R = H2

ý R = OH
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"""

COOCH3

spectre I.R. ne présentant pas d'absorption due à

1

" un

Tout cela montre que la tétrastachynine 53 est un com-

posé diphénolique et que le dérivé 58 est la di-O-méthyl-

tétrastachYlline.

Le spectre R.M.N. du lH de la tétrastachynine 53 est

assez complexe, on y note toutefois deux triplets d'éthyles
(0,68 et 0,91 ppm), un singlet légèrement élargi dû à deux
Séthyles de C02Me (3,76 ppm), un massif à 5,70 ppm, qui dis-
paraît après deutériation et correspondant à un ou deux hydro-
xyles, un multiplet de protons aromatiques à 6,94 ppm et deux
massifs à 7,76 et 8,92 ppm disparaissant après deutériation
et attribuables à deux NH indoliques. La comparaison de ce
spectre avec ceux de la tétrastachyne 52, de l'hydroxy-12
vincadifformine 36 et de la coronaridine ý (Tableau III) montrý
qu'il pourrait s'agir d'un alcaloïde double formé de deux uni-
tés, l'une de type ibogane, l'autre de type aspidospermane.

L'obtention du di-O-méthyl-tétrastachynine 58 dont-'spectre de masse présente un pic à mie 367 (M-367) permet
dire que les deux moitiés de même masse possèdent chacune
fonction phénol.



En faisant abstraction des détails structuraux (configu-
ration et conformation), nous pouvons jusqu'ici proposer pour
la tétrastachynine 53 la structure partielle suivante :

OH

+

51

Déplacement chimique du méthyle dans les
composés ý, 36, 52 et 53

H

.
COOCH3

Ces deux parties sont très probablement rattachées entre
elles au niveau des carbones aromatiques. Ceci sera discuté
plus en détail dans la partie de R.M.N. du 13C qui a permis
de proposer pour la tétrastachynine la formule 53.

TABLEAU III

CH3-CH2 C02Me NH-
Coronaridine 1 0,84 3,72 7,77-
Hydroxy-12
vincadifformine 16 0,56 - 3,78 8,94-
Tétrastachyne 52 0,67 0,91 3,51 3,80 7,22 9,04

Tétrastachynine 53 0,68 0,91 - 3,76
I

7,76 8,92
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" CONCLUSION

L'analyse structurale et chimique que nous venons de

présenter pour les alcaloïdes nouveaux nous a amené à des

structures partielles. Il est certain que si les quantités
de produits avaient été plus importantes, des corrélations

1chimiques et des études de R.M.N. du H "plus fines" auraient
pu donner des informations supplémentaires, voire même, la
structure complète de quelques uns des composés isolés.
Mais, il est certain que ce travail a pu aboutir grâce à la
résonance magnétique nucléaire du lJC et à la diffraction des
rayons X. Le chapitre suivant a donc été consacré à l'appli-

13cation de la R.M.N. du C aux alcaloides indoliques, type
ibogane, ainsi qu'aux nouveaýý alcaloides isolés.

ý.
" <
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CHAPITRE III

APPLICATION DE LA R.M.N. DU 13C A L'ÉTUDE
"" #STRUCTURALE DES ALCALOIDES ISOLE3

A - LES TECHNIQUES D'ATTRIBUTION EN R .M.N. DU lJC [38,147 à 149,158 J

La résonance magnétique nucléaire a connu depuis une
dizaine d'années lID grand essor dû essentiellement à l'utili-
sation des appareils à hauts champs [67], aux techniques par
impulsion et transformée de Fourier [68,69] et au couplage
spectromètre-ordinateur.

L'application de ces techniques à la R.M.N. du 13C a

permis de résoudre les problèmes dus à la faible abondance
naturelle de l'isotope 13C (1,1% au lieu de 99,98% pour l'iso-
tope 1H) et sa faible sensibilité (1,6% de celle de la R.M.N.
du 1H).

Le principe des techniques par impulsions consiste à

perturber simultanément tous les spins, à l'aide d'une série
d'impulsions de champ radio-fréquence courtes et intenses. Au
lieu de suivre l'évolution de l'aimantation en fonction de la
fréquence, on l'étudie en fonction du temps, ce qui revient à

transformer le signal de précession libre en signal d'absorp-
tion classique au moyen d'une transformée de Fourier. La rela-
tion mathématique entre le domaine de fréquence et le domaine
de temps est bien la transformée de Fourier [69]. Ainsi, le
rapport signal/bruit (S/B) peut augmenter facilement en accu-
mulant les signaux de précession libre dans la mémoire d'un
calculateur,
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" CONCLUSION

L'analyse structurale et chimique que nous venons de

présenter pour les alcaloides nouveauX nous a amené à des

structures partielles. Il est certain que si les quantités
de produits avaient été plus importantes, des corrélations

1chimiques et des études de R.M.N. du H "plus fines" auraient
pu donner des informations supplémentaires, voire même, la
structure complète de quelques uns des composés isolés.
Mais, il est certain que ce travail a pu aboutir grâce à la
résonance magnétique nucléaire du 13C et à la diffraction des
rayons X. Le chapitre suivant a donc été consacré à l'appli-

13cation de la R.M.N. du C aux alcaloides indoliques, type
ibogane, ainsi qu'aux nouveaýý alcaloïdes isolés "

.

ý,.,;
.
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CHAPITRE III

APPLICATION DE LA R.M.N. DU 13C A L'ÉTUDE
.. ,

STRUCTURALE DES ALCALOIDES ISOLE3

A - LES TECHNIQUES D'ATTRIBUTION EN R .M.N. DU 13C [38, 147 à 149, 158 ]

La résonance magnétique nucléaire a connu depuis une
dizaine d'années un grand essor dû essentiellement à l'utili-
sation des appareils à hauts champs [67], aux techniques par
impulsion et transformée de Fourier [68,69] et au couplage
spectromètre-ordinateur.

L'application de ces techniques à la R.M.N. du lJC a

permis de résoudre les problèmes dus à la faible abondance
naturelle de l'isotope 13C (1,1% au lieu de 99,98% pour l'iso-
tope 1H) et sa faible sensibilité (1,6% de celle de la R.M.N.
du 1H).

Le principe des techniques par impulsions consiste à

perturber simultanément tous les spins, à l'aide d'une série
d'impulsions de champ radio-fréquence courtes et intenses. Au
lieu de suivre l'évolution de l'aimantation en fonction de la
fréquence, on l'étudie en fonction du temps, ce qui revient à

transformer le signal de précession libre en signal d'absorp-
tion classique au moyen d'une transformée de Fourier. La rela-
tion mathématique entre le domaine de fréquence et le domaine
de temps est bien la transformée de Fourier [69]. Ainsi, le
rapport signal/bruit (S/B) peut augmenter facilement en accu-
mulant les signaux de précession libre dans la mémoire d'un
calculateur,



n = nombre d'accumulations, k = constante

13
spectre de R.M.N. du C nécessiteNéanmoins, l'obtention d'un

un temps d'accumulation et une quantité de produit plus impor-

tants que ce qui est nécessaire pour obtenir un spectre de
.

1 d' l "R.M.N. du H. De plus, les spectres sans ecoup age ou non

découplés" (gated decoupling) de plus en plus utilisés [160,

161,174], restent encore complexes, notamment dans le domaine

des substances naturelles, du fait de l'existence de nombreux
.. . 1 2 J 4 1couplages J C-H a longue d Ls t anc e ( J, J, J, J ""

) ý pouvant
atteindre 250 Hz.

Plusieurs techniques ont été alors introduites pour
faciliter le traitement des informations, toutes basées sur
le principe de la double irradiation [34,70J. C'est en fonc-
tion de la puissance Y H2/2n (Y : rapport gyromagnétique) et
de la fréquence v2 du champ de double irradiation (H2), qu'on
distingue différents types d'expériences, toutes ayant en com-
mun l'irradiation par une fréquence: cette fréquence est
cohérente dans le cas des spectres de découplage partiel et
des spectres de découplage sélectif. Elle est incohérente dans
le cas des spectres de découplage par bruit.

La méthode consiste à déplacer la f 'requence V2 de plu-
sieurs centaines de Hertz (300 à 500 Hz environ) du centre du

1spectre de R.M.N. du H en utilisant Y H2/2ný1-5kHz. Ceci
permet d'obtenir un spectre où les Couplages 2J JJ4
J s on t s ., CH ' CH '

1CH""" upprýmes, tandis que les couplages directs
( JC_H) ne sont réduits qu'en valeur absolue. On obtient
-----------------------------------------------------------
* O.R. : Off Resonance . S FORResonance Decoupling.' ....: Single Frequency Off
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* S.F.P.D. : Single Frequency Proton Decoupling.

(2)

[ 74]2°) Spectre de découplage sélectif (S.F.P.D.)*

alors des couplages résiduels Jr donnés par la relation (2)
1 JCH·llv

âv étant l'écart entre la position d'irradiation et la fré-
quence de résonance du proton lié directement au carbone.
L'équation (1) n'est valable que si YH2/2rr»1JCH' dans ces
condi tions, le couplage résiduel Jr est proportionnel à ts»;

Les spectres de découplage partiel donnent par conséquent
des multiplets résiduels (s, d, t, q) qui permettent de déter-
miner la parité des carbones.

Du fait de la r-e La t a on entre Jr et b.v, la technique se
prête non seulement à l'identification des différents multi-
plets, mais également ý faire la distinction entre les signaux
de même multiplicité ayant des couplages résiduels différents.
Dans le cas où le spectre de découplage partiel est compliqué
du fait de chevauchement de signaux ou du grand nombre de car-
bones, une autre technique basée sur le même principe permet
d'obtenir des spectres de découplage sélectif.

L'équation (2) montre que la coalescence d'un multiplet
est obtenue pour b.v=O (Jr=O). Dans le cas où les déplacements
chimiques sont connus, il est possible d'attribuer tous les
carbones au moyen de plusieurs expériences de découplage en
faisant varier la fréquence. Cette technique est difficilement
utilisable dans le cas des molécules complexes où le spectre

1R.M.N. du H ne peut être que partiellement interprété. Une
autre technique est alors introduite pour simplifier les
spectres de R.M.N. du 13C

; il s'agit des spectres de décou-
plage par bruit.

-------------------------------------------------------------



4°) Spectre de découplaýe partiel par bruit (N.O.R.D.)*· [80]

-----------------------------------
" P.N.D. : Proton Noise Decoupling-ý-ýýýý-ý-ýýýýý-ýýýýý-----

)0) Spectre de découplage total par bruit (P.N.D. ou B.B.)*

[71 à 75]

Noise Off Resonance Decoupling.
** N.c.R.D.

Les différents spectres que nous avons 'cites jusqu'ici
ne permettent pas de mesurer directement les constantes de
couplage réelles qui peuvent être très utiles dans plusieurs

L'échantillon est irradié par un champ de radiofréquence
non-cohérent (fréquence non-cohérente) à quelques centaines

1de Hertz hors du spectre R.M.N. du H correspondant. Ce qui a

pour effet de diffuser tous les couplages des carbones avec
les protons et seuls les carbones quaternaires apparaissent
en principe sous forme de singulets. Toutefois, il semble que
dans ces conditions et, très rarement, des méthylènes peuvent
également apparaître sous forme de singulets. Ainsi, cette
méthode permet de compal'er l'environnement de ces carbones et
connaître leur nombre.

La technique consiste à irradier simultanément, par une

fréquence non cohérente, la totalité des protons. Chaque car-

bone apparaît alors sous forme de singulet et le spectre est

simplifié. Ces spectres permettent de compter le nombre de

carbones et de faire une corrélation de déplacements chimiques

dans une même série de composés. Cette méthode exige beaucoup

de prudence et impose la combinýison de plusieurs données

déplacements chimiques de modèles appropriés, incréments dus

à la substitution d'un groupement par un autre """ En principe,
dans les conditions où l'homogénéité du champ magnétique est

bonne, les carbones quaternaires qui ne subissent relativement
que peu d'effet Overhauser (N.O.E.) [76J, peuvent, ý_Eýýýýý'
être distingués des autres carbones par leur faible intensité
et leur finesse. Néanmoins, ces carbones peuvent être isolés
dans un spectre de découplage partiel par bruit.
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Grâce à la possibilité de pulser le découpleur sous le

5°) Spectre "non découplé" (Gated Decoupling) [85' à 89,161,162,17l;J

ordinateur, il est possible d'accéder aýý spec-
du 13C en gardant les couplages réels avec les
2 3JCH' JCH' ."" ) s a n s perdre l'effet Overhauser.

Outre ces méthodes d'enregistrement des spectres de
R.M.N. du 13C, on peut procéder comme en R.M.N. du lH à des
expériences qui permettent d'élucider les problèmes de struc-
ture, de synthèses et de biosynthèses; il s'agit, par exemple,
de la substitution isotopique [94 à 98J, de l'utilisation des
complexes de terres rares [99,100J, de la mesure du temps de
relaxation Tl [86,77,79,101,102J, des couplages homonucléaires

JC_C [104,105J, etc ...

En définitive, la R.M.N. du 13C a déjà fait preuve de
son efficacité dans la détermination structurale d'alcaloïdes
monomères [34,35,44,61,62,106,107,109,112 à 119,173J et d'al-

Cette technique permet par conséquent de mesurer direc-
, lJ 2Jtement les constantes de couplage reelles 13C_H' 13c_H'

3J1Jý_H """ Dans le cas des composés aromatiques [86,90 à 93J
.... r .

) 3 ) 2J ' ,ou JCH JCH CH' les spectres non decouples sont du pre-
m:i.er ordre et la différenciation des divers signaux est possible.

contrôle d'un

tres de R ".H.N.
1protons ( JCH'

cas: structure et biosynthèse [81 à 84J. Seul le spectre dit
"non découplé" ou "sans découplage" permet d'accéder à ces
constantes.

Puisque l'effet Ov e r-h au s e r- s'établit et disparaît avec une
constante de temps égale au temps de relaxation Tl du carbone,
l'introduction d t un temps d'attente (2 s environ) p e n d ar. t

lequel le découpleur est allumé permet de polariser l'échan-
tillon. A l'instant où l'impulsion d'observation suit, le

découpleur est coupé. Le signal de précession libre résultant
porte alors l'information du spectre couplé, tandis que les

intensités intégrées correspondent à celles du spectre découplé.



caloïdes dimères [120 à 125,152J. Les travaUX de STOTHERS

[38,67,170,154,157 ". J, de ROBERTS [72,92,15,126,127], de

WENKERT [16,80,83,120,130 à 132, 135,136 "." ), de LAUTERBUR

[128,129,153), de LEVY [103,147,158J et de leurs collabora-

teurs ain.si que de plusieurs autres ont contribué à étendre
, 13 '

le champ d'application de la R.M.N. du C a la presque tota-

lité des produits naturels, notamment les alcaloïdes [34,80)63

106 à 127, 179 à 194], les antibiotiques [130 à 132,159], les

glucides [133,134], les prostaglandines [135J, les stéroïdes

[136,137J, les amino-acides [138 à 140J et les terpènes [141

à 143, 195-197].

13 o.

B - R.M.N. DU C DES ALCALOIDES TYPE IBOGANE

Tous les composés que nous avons isolés sont des alca-

loïdes indoliques simples ou "dimères" substitués sur le noyau
aromatique par un méthoxyle, un hydroxyle ou deux. Pour com-

pléter leur étude structurale à l'aide de la R.M.N. du 13C, il

nous a semblé nécessaire de commencer par l'étude de modèles
simples, tels que les indoles hydroxylés ou méthoxylés, de

passer ensuite à l'étude d'alcaloides connus et, enfin, d'ap-
pliquer les informations acquises à la résolution de nos pro-
blèmes structuraýý.

1°) R.M.N. du 13C de l'indole et ses dérivés méthoxylés

Les spectres de R.M.N. du 13C de l'indole 59 et ses
dérivés méthylés ont été déjà étudiés par J.D. ROBERTS et
coll. [126]. Toutefois, les travaux de G.C. LEVY [98], ainsi
que les nôtres [62] sur le spectre de 13C du deutério-5-indole
66* ont montré qu'il fallait réviser l'attribution des dépla-
cements chimiques au niveau des carbones aromatiques de l'in-
dole et des alcaloïdes indoliques type Ibogane et Corynane.
-------------------------------------------------------------
" Le deutério-5 indole a été préparé selon T.R. BOS IN et coll.

[145J.
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Pour l'indole, les carbones C2, CJ' CJa et C7a résonnent
respectivement à 124,3, 102,5, 128,0 et 1J5,8 ppm [126J. Parmi
les pics restants: 120,8, 119,9, 122,0 et 111,2 ppm, seul le
pic à 119,9 ppm disparaît dans le deutério-5 indole 66 et sera
par conséquent attribué au carbone CS. Afin d'identifier les
autres carbones et de calculer les incréments dus à la substi-
tution d'un protoT par un méthoxyle, nous avons été amenés à

enregistrer les spectres de découplage total par bruit (P.N.D.)
et les spectres "non découplés" (gated decoupling) des méthoxy-
indoles 60, 61, 62, 6J et de l'hydroxy-5 indole 67*.

64

59** R1 = R2 = RJ = R4 = H

tO** R2 = RJ = R4 = H . R1 = OMe,

61** R1 = R2 = RJ = H R4 = OHe
62** R1 = RJ = R4 = H R2 = OMe-
6J** R1 = R2 = R4 = H RJ = OMe

ý 66 R1 = RJ== Rq = H R., = D
'"

67** R1 = RJ = R4 = H R2 = OH

-------------------------------------------------------------
* L"hydroxy-5 Ln d o Le 67 est un produit commercial.
** L'indole 59, le méthoxy-7 indole 61, le méthoxy-5 indole 62

le méthoxy_6 indole 63 et l'hydroxy-5 indole 67 sont des
--

produits commerciaux-CALDRICH, Synthèse et ReCherche). Le
méthoxy-4 indole 60 a été préparé à partir du méthoxy-6
nitro-2 to:_uène 64, selon A.D. BATCHO et coll. [144J.
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" Les spectres ont été enregistrés sur un appareil Bruker 1YP 60
en solution dans CDCl3 (T.M.S.) (160 mg dans 1,25 ml)

**Le spectre a été enregistré sur un appareil Bruker ax 90 E
dans CDCl3 + trace CD)OD (T.ý.S.)

TABLEAU IV : Déplacements chimiques des carbones des méthoxy
indoles

Neo-4 MeO-5 MeO-6 MeO-7 OH-5
Indole 60 Indole 62 Indole §1. Indole 61 Indole 67- - -

C3a - 9,2 + 0,3 - 5,8 + 1,3 + 0,5

C4 +32,7 -18,6 + 0,5 - 7,3 -19,6

C5 -20,3 +34,4 -10,0 + 0,3 +29,9
C6 + 0,8 - 9,7 +34,5 -20,2 -10,3
C7 - 6,6 + 0,7 -16,6 +35,1 0,6+

C7a + 1,5 - 4,7 + 0,9 9,3 4,6- -

Incréments a, 0, m et p dus à la substitution
d'un proton par un méthoxyle ou un hydroxyle de
l'indole

TABLEAU V

0-5 NeO-Ll: 1-'IeO-5 Neo-6 MeO-7 OH-5
Indole Indole Indole Indole Indole Indole Indole

59 66 60 62 6) 61 67**

C2 124,3 124,2 122,8 125,1 12),2 12),8 125,4

C3 102,5 102,7 99,7* 102,5* 102,2 102,8 104,8

C3a 128,0 127,6 118,8 128,3 122,2 129,3 128,5

C4 120,8 120,7 153,5 102,2* 121,3 113,5 101,2

C5 119,9 - 99,6* 154,3 109,9 120,2 149,8

C6 122,0 122,0 122,8 112,3 156,5 101,8 111,7*

C7 111,2 111,0 104,6 111,9 94,6 146,3 111,8*

C7a 135,8 135,9 137,3 131,1 136,7 126,5 131,2

OMe - - 55,3 55,9 55,8 55,2 -
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" Ces carbones peuvent être intervertis
TABLEAU XXI Comparaison des déplacements chimiques de la

tétrastachynine (V+ I) à ceux de l'hydroxy-12
vincadifformine J6 et la bis[hydroxy-ll corona-
ridinyl]-12 51

l§. 21. 51 53
partie V) (partie I)

C2 167,9 167,4 C2, 136,2 135,6

C3 51,7 51,S C3, 51,1 51,S

Cs 50,5 50,3 CS' 53,1 53,2

C6 45,2 45,0 C6, 22,2 22,0

C7 56,.3 56,5 C_, 111,0 110,7
{

Cs 139,3 13S,7 CS, 123,4 123,4

C9 115,3 114,1 C9, 120,2 119,1

C10 121,5 121,9 Cl0, 110,0 110,0

C11 11ý,S 121,9 Cll, 149,S 149,0

C12 140,S 139,0 C12, 100,0 100,5

C13 130,7 134,7· C13, 133,S 134,9*

C14 21,7 21,5 Cl,*, 27,2 27,2

C15 32,9 32,S C15, 31,9 31,9

C16 92,1 92,S C16 '
55,0 5'*,9

C17 25,S 25,9 C17, 36,1 36,2

C1S 7,1 7,1 C1S' 11,6 11,6

C19 29,4 29,7 C19, 26,7 26,7

C20 37,9 37,9 C20, 39,0 )S,9

C21 72,6 72,4 C21, 5S,2 57,5

c=o 169,2 169,0 c=o 175,1 175,3

OMe 51,1 51,1 OMe 52,6 52,5
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carbonyle, du méthoxyle, ainsi que des C2 et C16 n'a posé

aucun problème; il n'en est pas de même pour les autres.

Plusieurs tentatives de calcul ont été alors faites afin de

dégager le mode de substitution le plus compatible avec les

données du spectre. Seules les positions 11 et 12 conviennent

à ces substitutions. Comme nous avons un signal à 139,0 ppm,
celui-ci pourrait convenir à un C12 porte.nt un hydroxyle.
Parallèlement, les C8, C9 et C10 résorýent respectivement à

138,7, 114,1 et 121,9 ppm. Teus ces déplacements chimiques
sont pratiquement les mêmes que ceux de l'hydroxy-12 vinca-
difformine 36 (Tableau XXI).

Par ailleurs, la substitution du proton en Cil par la
moitié l affecte principalement le Cl1 J.ui-mime (effet ý=+lO
ppm) et, à un degré moindre, les C9 et Cl;. On trouve effec-
tivement un Cll déblindé de 10 ppm par rapport à celui de
l'hydroxy-12 vincadifformine 36. Le C9 subit lui un blindage
de 1 ppm dû à l'effet para (-2 ppm environ) du substituant.
Le déblindage du C13 (+4 ppm) ne peut être expliqué que par
la nature et les positions relatives des deux moitiés. Notons
qu'un déblindage plus faible (+1 ppm) est à signaler au niveau
du Cl)' de la moitié I. Finalement, la moitié Vest donc une
hydroxy-12 vincadifformine substituée en Cll par la moitié I.
La tétrastachynine 53 est par. conséquent un alcaloïde double
pour lequel on propose la formule plane 53.
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Dans le cas de ýýýýýýýýýý_!ý!ýýý!ýýýrý, en peut
ment e xp Ld qu c r la b Lo g è n è s e ce s alcaloïdes Ln d o Ld qu e s

Le c o up La g e e n u r e deux 11r'lOn0!ll<ý-::8.s!l iclentique3 d c v r a i f

conduire théoriquement à. p Lu s Le u r s d i m
è

r e s (voire des trimè:;_-2s

un micanisme de formation pour ces composés.

res a s o Lê s [23,28]. Il n'en va pas de m.êrr e pour les a Lc a Lc Ld e s

"dimères" tels que b ori a f o u s Ln e 41, isobonafousine l.l:2, èis[hydro-
xy-11 ccronaridL1.ylJ-'l:2 51 .: t.è t r a s t a c.h yn e 5ý et tétr:lstachyrcine
53, tous différents des é:\utres alcaloïdes indoliques "dimères"
par le mode de jonctien des deux "moitiés" qui les constituo:nt.
On peut cependant expliquer tc·P.t de mê''1ê la b i.o g

ê n
è s e de c e s

produits en f a â s an t a p p e L aux tr-n v aux d e Pýi'U.1ERER [210,21:1] ct

BA..RTON [19.'3J r-e Le.r Lf s aux "c o r.p La g c s o x y d e t Lf s " des c omp c s is.

phénoliques cu apparentýs. Ces couplages, pouvant être ýý!ýý
ou (et) !ýýýý-m0lýculaires, ont ýté largement ýtudiýs [198-
204]. Ils ont permis d'avancer, puis souvent de vérifier, la

b Lo g
è n è s e des alc a Lo Ld e s type :lSO qu a n o Lê En e , ap o r-p h i n e ,

mor-

phine, bis-benzylisoquinoléine, ainsi que plusieurs autres
composýs tels que des pigments, des lignines et des antibio-
tiques.

Le s s truc -i:.ýres d ' un c e r t ac.n r.omb r e d' alcalcïdes Il dimèr es Il

ayant ýtý dýterminýý5, la ýuestion se pose de savoir slil
s'agit de molicules ýt911eýent naturelles ou bien seulement
des artýfa=ts formis lors des opýratiQns de purification.

La p r è s e n c c de l'hyci.roxy-12 'v i.n c a d i f f o r-m i.n e 36, v o â r o

d'autres alcaloïdes indoliques monomýres hydroxylés, suns doute

p r-ê s e n t a , mais que nous n'avons pu isoler, du fait de Le u r' .i ns >

tabilitý ou de leur f3.ible abondance, nous amène à proposer le
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ou des polymýres) comme cela a iti constati dans le cas des

crisols [205J. Mais, la prisence d'enzymes tels que les lacca-

ses [206], les peroxydasAs [20?] et les tyrosinases [208] rend

ces couplages plus stiriosilectifs et limite le nombre de com-

posis formis. De plus, comme ces couplages s'effectuent par

l'intermédiaire d'un radical phinolate 94 et compte tenu de

la dSlocalisation du systýme rr aromatique, les substitutions
ne peuvent se faire qu'en ortho ou para de la fonction phénol.

Remarquons ausýi que lors de l'oxydation enzymatique)
les composés méthoxylés pýuvent se diméthyler pour donner
des phénols [209J. Ceci expliquerait la prisence de la partie
hydroxy-11 coron.aridine 91 dans la majorité des alcaloïdes
"dimères" isolés de la plante : partie provenant de la démé-
thylation de l'isovoacangine isolie de la même plante "

.
COOCHJ

J.l R = H

) R = Me

La tétrastachyne 52 et la tétrastachynine 2). peuvent
provenir du couplage oxydatif, catalysé par des enzymes,
d'une hydroxy-12 vincadiîformine 36 (isolie de la même plante)
et d'une hydroxy-i1 coronaridine 91. La bis[hydroxy-11 corona-
ridinyl]-12 51 résulterait alors d u couplage de deux molécu-
les d'hydroxy-l1 coronaridine. D'autres alcalolýdes complexes
tels que MD??, l\1D83 provenant du même couplage C-O ou C-C,"d"' "d 1'1lmeres e lydroxy-12 vincadifformine par exemple, peu-
vent également éxister dans la plante 't dO' L .,e u J.ee. es "dlmeres"
isolés, n'ayant pas subi lors de l'extr t"ac J.on ou de la sépa-ration des conditions de Couplage oxydatif e t"

" "

. nzyma J_ que ouchJ.mlque [200,201J ne peuvent donc pas e-tre ct - t'e;:, ur efacts.
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,
nl8-le développement desune c1izaine d'ar ...n

ê

e a ,Depuis

thodes dites "directes" e n cristi.:.\lJ.ogrL:l:?hie a apporté un

renfort considérable i la risolution de problýmes stTllcturaux

complexes. De nos jours, cette 't e c hn Lque d¬:vient un outil a u s s i

indispensahle qu e les autres m
ê

t b o d e s s p e c t r-o sc cp Lc ue s . Elle

a permis, entre autres, la résolution de plusieurs st:uctures

de composés o r g ari Lqu e s complexes [ýý17J et, n o t.en i. e n t d'alca-

loides [ýO-42,218,2j.9ý.

CHAPITRE IV

ÉTUDE CRISTALLOGRAPHIQUE DE NOUVýA{lX ALCALOÏDES

L'étude de la réactivité chimiqu.e et de l'activ::.té thé-

rapeutique d' un e substance exige de plus en :911.::'s de détails

structuraux atsolus. Four cela, le concours de plusieurs mé-

thodes chimiques et p hys a ou e s c.e 1éi:el'li1iIJéýtion structurale est

souvent r ... éce;:;saire, mais p er-f o i. s inslj_fîisant.

1 - INTRODUCTION

de la O-:néthyl-·ýei:3.5o.:3(;·ü2,i.nc 11. Cette étude vis a i 't L1 Lt.:-,'::<i.j_l"

avec certitude La stéréochimie de la jonction C-D, a no r-m a Le m e rr

týýý§-quinoliýidine par rarport i celle de la gcissoschiziýe 6

Au cours de mon travail de thýse, je n'ai cess& de faire

appel i la cristallograpnie et j'ai décidé dý m'initier a cett

techni que lors d' uri stage effe c tué au laboratoire de cr .i s t a L»

lochimie ýe l'Institut de Chimie des Substances Natur011es.
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la conformation des cye-les C et D, la configuration de la liai-

son C"o-C,..,O et leur comparaison avec celles d'une jonction C-D
,j..; ý

9J.:.'5_-q'l::.inolizidine. Par ailleurs, et à titre d'application, les

structures cristallines et moléculaires de la borréline et de
,

la polycarpine, proposées par H. le Prcfesseur A. CAVE, ont

été élucidées et étudiées.

2 - ST:R.lTCTlJRE CRISTAL,LINE JJE LA O-MÉTHYL GEISSOSCHIZINE

Les alcaloïdes type Cor-yn an e possèdent généralement un

grand nombre de carbones asymétriques et la détermination de
leur configuration relative ou absolýe n'a cessé de poser des
problèmes. La geissoschizine

.§. [17,'178], la geissospermine 10
[41J et l'usambarensine 2ý [40,42J ne sont que des exemples
parmi d'autres pour lesquels la structure a été complétée ou
même révisée.

Pour les raisons évoquées plus haut, nous avons été
c on du.i ts à ê

t u d Le z- la structure cristalline de la O-méthyl
geissoschizine 11, isolée par SAKAI et Goll. [))] de Uncaria-------rhynchophylla ýtq. (Rubiacées).- - _- - .. - - - - - - --

CoC.' ..ý)

Hw(;1
ý

CHz

10-
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eller. seraient reliées entre elles par une
approxima t i on, -- -
translation de a/2, b/2.

bl ... " ésoudreEn admettant cette hypothèse, le pro erne a r

se simplifie. En effet, il suffit de localiser les coordon-

d'une seule molécule de O-méthyl geissos-nées des 27 atomes
chizine. Le groupe spatial approché est alors Ci· Dans ces

conditions, les valeurs des moyennes statistiques des E se

rapprochent des valeurs attendues pour une structure non-

centrosymétrique (Tableau XXII, col. 4). Les tentatives de

résolution de la structure de.ris le groupe spatial réel Pi
ayant échoué (choix de l'origine difficile et divergence de

la formule des tangentes [221,222J), nous avons alors pour-
suivi la résolution de la structure dans le groupe Cl en

utilisant la méthode de la multisolution [221J. Dans ces

conditions, 128 hypothèses ont été calculées, mais les figu-
res de mérite classiques se révèlent absolument incapables
d'aboutir à la solution.

Nous avons alors été amenés à introduire le test des
"quart.ets négatifs" [223J et 128 quartets ont été engendrés.
Les synthèses de Fourier correspondant aux "quartets" les
plus négatifs ont été calculées et soigneusement examinées.
Un motif de 8 atomes a pu être extrait d'une figure parfaite-
ment centrosymétrique. Ce motif a été utilisé pour calculeý
les phases d'une première synthèse de Fourier dans le groupe
spatial Cl· Progressivement et très lentement (12 atomes, 17
atomes, """ ), nous avons vu apparaître un ensemble constitué
par les cycles B, C, D, la chaîne éthylidène et deux atomes
du cycle A. Les coordonnées des deux atomes manquants du
cycle A ont été calculées et ajustées par la méthode des
moindres carrés [240,241J à partir des coordonnées théori-
ques d'un noyau indolique.

Lorsque tous les atomes d'une molécule de O-méthyl geis-
soschizine ont été localisés, le groupe de symétrie approché
Ci a été abandonné et la résolution du problème est poursuivie



1.0')

b) Discussion des rýsultats

Les distances interatomiques, les angles de liaison
entre atomes autres que les hydrogènes, les coordonnées ato-

miques et les facteurs d'agitation thermique sont rassemblés
dans les tableaux XI, XII, XIII et XIV de la partie expérimen-
tale.

(3)R = _L_I_Fo_1_-_,F_c_l_

LIFol

Les deux molécules indépendantes 1 et 2 (de l'Wlité asy-

métrique) de la'O-méthyl gýissoschizine sont représentées, en

perspective, sur la figure 6. L'atome d'hydrogène en CJ est ý,

le doublet de l'atome d'azote NJ est ý et l'hydrogène en C15
est a axial. Tout ceci est en accord avec la configuration
C-D trans-indolo[2-J,aJ quinolizidine déjà connue [3.3J et que

nou5-ýýýý5 confirmée par R.M.N. du lJC [17J.

dans le groupe rýel Pl. Cinq recyclages (Fo) itaient alors
nécessaires pour localiser les 54 é.ltomes des deu.x molécules
de l'unité asymétrique. Les atomes d'hydrogÈ:ne localisables
en position théorique ont ét6 introduits dans l'affinement
avec une distance C-H de 1,08 Â et affectés d'un facteur de

température isotrope équivalent à celui de l'atome porteur.
Les atomes d'hydrogène des méthyles n'ont pas pu être locali-
sés par des sÉries de Fourier différence. Le facteur résiduel
final est R = 0,091 :



Étude conformationnelle et coýparaison des 2 molécules

de l'un:i_té asym¬trique
La figure 6 montre que les deux molécules indépendantes

sont dans des coýformations voisines. Les angles de torsion
rassemblés sur la figure 7 montrent que les cycles C et C'

adoptent pratiquement la mýme confcrmation : demi-chaise.
Par contre, les cycles D et D'adoptent des conformations dif-
"férentes : le cycle D représente une forme voisine d'une demi-
chaise [237], alcrs que le cycle D'est plutôt proche d'une
conformation chaise [237]. Cette différence de conformations,
assez faible en fait, peut être attribuée aux forces d'empi-
lement des molécules dans le cristal.

110

, d e l'Ulll.·té asymétrique de la
Les 2 molecules ....

O-métýyl geissoschizine
FIGURE 6
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Conformation des cycles C et 0

La double liaison C19-CZO n'est pas parfaitement plýne
et la riýforoation que l'on observe est la même dans les 2 mo-
lécul es (plan II, Tableau XXIII). Colle-ci est due à la. g

è n e

stÉ:.ciç_ue proè..uite par Le g r o up em e n t; t:ès e n c ombr-anc e n C15
dont le plan Dloyen (Plan II::;::) fait un angle de 1120 avec If

plan del' i r; dol e, la lia is 0 n C
16

.. C
ý 7

é cl ips an t pre s que I a

liaiscn '.:15-·H (angle dièdre H-C15':-Cý6-C17=19°). Entre ce grou-
pýner.t et les atomes voisinsj en particulier ceux de la cheine
ét.hyli<.lýne, on o b s e r-v e quelques dis tances intramolécuJ.aires

o 0 0

COl_rtE'S (CiB-C2.5=J,61 A, 022··Ct5.=3,44 A, 022-C20=3,04 A,
" 0

022-H14 =2,6,3 A) de l'ordre cJe ýra:ndeur de le. somme d e s rayons
de Van dc:!r Waals. Ceci se traduit alors par des contraintes
stýrýque5 pouvant limiter, en solution, la libre rotation
autour de la liaison C15-C16"

La double liaison C16-C17 n'est pas coplanaire a ..... ec la

fcr..ction e zt e r , ce qui implique une légère d è c crt j u g a I s o n du

système. La configuration E de cette double liaison, ainsi
que la conformation transoïde du système, sont confirmées
(Figure B).
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.je Atomes inclus dans le calcul de ces plans

}) j, ,l yý l d 2 l' i -:1. (; (J]. c : C', ý1 J 7!1 X - 0 , 10 li 6 y - 0
, :ý J :2 :2 Z _ 0

, 3 82 7 = 0
" P J . ..1 L I J f 0 r rr, é par C 5' c 8' (: C C

2 ".
.'1 1 19' ":::0'

_

-O,9S'72X -O,O:;88y -O,OLý51Z +2,1765 = 0
" P L'Il L l l for n: (; par C

1
-, CeO C 0) 16' 17' 23' 25' 26

TADLS;ýU x..XIII : Plans moyens

--
Indole r Plan II Plan III

-
N1 0,004(8)*
C2 0,001(8)*
C3 -0,028(8) 0,296(8)
N4 0,249(8) -0,4J7(8)

fC5 -0,493(10) -0,250(11)
C6 -0,098(10)
C7 -0,014(10)*
Cs 0,009(8)*
C9 0,001(10)*
C10 0,007(10)* I

C11 -0,009(10)*
C12 -0,005(10)*
Cl3 0,001(9)*
C 1,071(9) -0,296(9)"1l.1:

C15 0,952(8) 0,009(3)· 0,075(8)·
\'16 2,231(8) -0,ê76(3) -0,009(8)·

c17 2,356(8) -0,072(7)·
c18 0, 97l.d 12) 0,07:3(12)· ,

C19 0,579(10) -O,0ý7(10)'"
C20 0,532(9) -(),oS(.(ý)·
C21 -0,144(10) O,05i'(jO)*
0 3,536(6) -O,QJ7(7)22

°23 4,368(6) 0,080(6)·
c24 5,598(9) -0,081(11)
C')C: 3,412(9) -0,158(8)*... :,)

°26 1,321(6) 0,014(6)*
Î-'1_ 1,595(11) -0,171(11).::.. I

.-



FIGURE 9 : Empilement des mo Lê c u Le s d ari s la maille

La projection suivant l'axe X (FigQý'ý 9) de la ýLructure

montre les deux molécules de l'unité asym(:;t::-:';G.·ý:e rtlié=s e n t r e

elles par une liaison by d r-og è-i e entre l' a:ZC te Nl ot lloxygène

du carbonyle C250 d t un e mo Lê cv.Le v o fs Lri s f'o rm an t a i.n s L r.n e

chaine infinie p a r-a Ll.è Le à la d Lr-e c t Lo.r [lia]. Cette ý")rojec-

tion montre également que :;_a t::;:-,anslat:ý":ll U./ý·, 1/2, 0) s upc o «

15'

113

21
a

ýH
27 3

______________ ý'o

,

17

H

15

Configuration de la double liaison C16-C17 et

conformation du systýme·ýnoný

22

He
.. 324

FIGURE 8
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sée <.lU départ pour simplifier la rýsolution de la structure

t l,' t moyen Ar.... tTe une rrolýculee s t pratiquemer .. t exac e, E'car -
0

,
( 1/'" 1 / 2 0)"'" lee t qu E, daO, L.: A.fixe et une autre translatee .

'-, ., ..... ý
.;)

Nc u s remarquons que cet écart e s t; !..iurtout .i.rrp o r ü a.n t; {(1,8 A.)

au lý ..iveau des C11 et C12 qui n'on ..t été localisés qu'à l'aid.a
d'un modèle théorique.

Comparaison entre les _.l2Dcticns C··D cis et !,ýý,ýý-
suinolizidlne

Récemment, la structure c r-Ls c a Ll.Ln a de la g e Ls s o ap e z-md n.e

("dimère" possédant une m::>itié g e Ls s o s c hd z.Ln e ) ý.O a été étu-
diée [41J. Contrairement à ce qui a été admis jusqu1ici [18],
cette éýude a montré que la jonction des cycles C et D de
cette moitié est ýýý-quinolizidine (CJHlX et Ns.a.) et d'autre
part que le substituant en CýS est axiaý.

La comparaison de cette structure avec celle de la
O-méthyl geissoschizine montre qUé, mz .. lgré la di!'f c r erxc e de
jon=tion C-D, les cycles C de ces deux molýcules adcptent une
même c o n f o r m a t Lo n "dE:mi-chaisell d e c y c Loh s x èn c , Par contre,
les cycles D sont différents : celui de la geissospermine 1£
adopte la conformation "chaise" comme le montrent :'_65 angles
de torsion Ln s c r L ts sur la figure tO, alors que cette conforrr.a-'
tion est très nettement aplatie dans la O-méthyl geissoschizine.

FIGURE 10 : Conformation des cycles ý et D c, 'lme' .J... ".:;onc c a on
cis et d'une autre ýýýýý-quinýlizièine

3ef4
_19.9 .............._ýJ.1

"" -2.ý
··H



La borréline est un alcaloïde nouveau extrait de Dorreria

3 - STRUCTURE CRISTALLINE DE LA DORRÉLINE 06

probablement l'existence d'un "équilibre" conformationnel
en solution [17,178J.

ceci expliqueraiten passant d'une structure à une autre

En conclusion, les études cristallographiques faites
sur les alcaloIdes de la série geissoschizine [39,40,41J ont
montré que ces alcaloïdes, considérés jusqu'ici comme étant
C-D !ýý::.ý-indolo[2, 3-c:.) qu.i.n o Ld z Ld i.n e , possèdent en fait une
jonction C-D ýýý. Parmi ces structures, la O-méthyl geissos-
chizine avec une jonction C-D !ýýýý quinolizidine fait excep-
tion. Quant aux conformations adoptýes par les cycles C et D,
on remarque, m6me à l'état cristallin, une légère diff6rence

Par ailleurs, les alcaloïdes possédant une jonction C-D
cis et un substituant axial en C15, subissent moins d'encombre-
ment stérique que la O-méthyl geissoschizine au niveau du sub-
stituant en C15 et la double liaison C19-C20. La confiýuration
E de cette double liaison semble être en relation directe avec
la configuration ýýý [178J.

Les conformations des cycles C et D dans le cas d'une
jonction C-D cis-quinollzijine impliquGýt une interaction
1,3 diaxiale entre les C6 et C21. Ceci explique en R.:'f.N. d u
13C le blindage subi par ces deux c a r b o n e s par rapport aux
carbones correspondants dans le cas des composés possédant
une jonction C-D !ýýýý-qui:..î.()lizidine (voir Chapitre II).

sp de Guyane (échantillon O.R.S.T.O.M., Herbier, H.J. 1489, en

cours d'identification, récolté dans la presqu'île de Cayenne
en janvier 1975) [227J.

Sa struc"i.:urc plane.2..§. a ý,té c1 ..ýtel'rni.llýe grâce it .1.
i ýlll'::\"-

l d t U '1 l R n ýf 7\- ,. 1
I l

.

R '1 "'.
_ yse e ses spec',res .. , ." , masse, L'.ý . .LI. ÜU "el; rv ; ; .i.ý.

du 13C [227J. L I ensemble de ces d o n n e e s s p e c t r a Les a 1',1011.C1'('

qu'il s'agit d'une molécule formée par un élcyl-3 indol":' con-



Plan B

. Plan A :

1'13

Plan A Plan B Plan C Plan D

N1 -0,00J(2)*
C2 -0,007(2)* 0,02,3(3.) 0,02,3(2)

CJ 0,005(2)* -0,002(2)* -0,002(2)*

C4 -0,011(2)*

C5 -0,003(,3)*
C6 0,001(3)*
c 0,003(J)*

(

Cs 0,002(2,)*
C9 0,011(2)* -0,08,3(2) 0,9Jl(2) -0,082(2)
CiO -0,023(2) 0,008(2)* 0,808(2) 0,008(2)*
Cll -0,125(2) -0,002(2)* -0,028(2)* -0,002(2)*
Ni2 -1,013(2) -0,866(2) 0,021(2)* -0,866(2)
CiJ -0,564(J) 0,021(J)*
C14 0,011(3)*
C1 ... 1,222(2) 1,389(2) 0,404(2) 1,389(2):":J

C16 -0,045(3)*
Ci7 1,909(J)
C18 -0,J87(3)
C19 0,0l.J:1(l_r)

°20 0,007(2) -0,002(2)* 1,861(2) -0,002(2)*

* Atomes inclus dans le calcul de ces plans
TABLEAU XXIV: Plans moyens et déviations par rapport à ces plans

Cl' C2, C3, C4, C5, C6' C7, C8, C9
-0,4332X +0,5975Y -0,67482 +11,4787 = °
CJ, ClO' Cl1, 020
-0,4701X +0,6l69Y -0,6J122 +10,9707 = 0

Plaý C C11, Ni2, C13, C14, C16 :

0,5J91X +0,6000Y -0,5911Z +3,9085 = 0
" Plan D : C3, C10, C11, 020

-0,4701X +O,6169Y -0,63122 +10,9707 = °
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1e cycle indolique n'est pas perturbée comme l'indique le net
o 0raccourcissement de la liaison C)-C10 : 1,444 A (1,500 A en

o
général) et l'allongement de la liaison C2-C) : 1,)79 A. Ces
longueurs de liaison sont tout à fait semblables à celles
observées dans des structures d'acyl-2 indoles. Quelques va-

leurs caractéristiques sont rassemblées dans le tableau XXV.

La figure 11 montre que le groupement cétone ne subit aucun
effet stérique de la part des substituants en C15- Ceci est
éga1ement mis en évidence sur les projections de Newman suivant
les liaisons CtO-C11 et C11-C15" L'angle de torsion entre les
deux liaisons C10-020 et C:t-N12 est de 37,6°_ La distance
entre N12 et 020 est de 2,760 Â et correspond exactement à

la somme des rayons de Van der ýaals de ces deaý atomes.

C2-C) C)-C)' C2-C2, a Réf.

(Acï:l-) indole)
:3orréline ý 1,379 t,444 - 0,002

(Ac:II-2 indole)
Ervatamine li 1,)78 1,498 1,468 0,004 228
Ervitsine .2.2. 1,.392 1,502 1,458 0,005 229
Descarbométhoxy-16
épi-20 ervatamine .2.§_ 1,)8 1,48 1,46 0,015 2)0

(Indole)
N-N-diméthyl
tryptamine J4 1,)5) 1,500 - 0,004 2)1
Méthoxy-5 N-N-dimé-
thyl tryptamine,
HCI 100 1,)65 1,509 0,004 232-
Andranginine 101 1,)70 1,495 1,516 O,OOJ 229-
Capuronine 102 1,)69 1,498 1,499 0,005 229

Comparaison des distances C2-C), C2-C2" C)-C)'
(numérotation du modèle 96a)

3'

TABLEAU XXV



Le cycle pyrroline (Figure 12) est dans une conformation
enveloppe légèrement aplatie, comme l'indiquent l'angle de
pseudo-rotation A=27° et l'angle de torsion maximum ým=25°
[2.3.3J.

99 (ervistine)
,.

I

t
I

.J..

101-

102 (capuronine)

"

H3COOC

R,

120

Ri = H

Ri = OMe,HCl
34

100



Les angles II et c.pm' calculés à partir des ê qu a t Lons (Y:)

et (5) définissent simplement la conformation adoptie par un

cycle à 5. Un angle II de 0° correspond à ýme forme demi-chaisg
parfaite, un angle de 36° à une forme enveloppe [223].

Les atomes C11' N12, Ci3 et C14 sont dans un même plan,

C15 s'en écarte de 0,38 Â. L'un des atomes d'hydrogène du

méthyle C16 est dans ce plan ; une liaison C16-H éclipse alors
la liaison C13-N12"

(5)

(4)

cos Il

2

( ý 2
.(. <f" ) - (<f'1 + <f3)

3,0777 LPo

tg ý
2

J :2 .t

lý___ 1S

1; 3,5 = 'Po

Cf! =18,1
.

INg_ -,
tO- 1-'"
T3

- ..
l'

FIGURE 12

Enfin, l'empilement des molicules dans la maille repr&-
senté sur la figure 13 montre une forte liaison hydrogène qui
relie l'azote indolique N1-H d'une molécule de borréline n'-l

doublet de l'azote N12 d'une autre molýcule. Ces molécules
forment ainsi une c.haine infinie le lOllg des axes hélicoïdaux
parallèles à a. Les caractéristiques géométriques de cette

o 0liaison hydrogène étant: N """ N = 2,888 A ; H """ N12 = 1,95 A
.... ,

et N1HN12 = 135°.
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Empilement des molécules dans la maille

La polycarpine 103 est un nouvel alcaloïde extrait
d'Enantia polycarpa (Annonacées) [234J.-----------------

L'ensemble des données structurales (masse, I.R., R.M.N.
du lH a montré qu'il s'agit d'un alcaloïde de type isoquino-
léïne de formule brute C21H23N06 (M=J85), possédant une fonc-
tion hydroxyle, quatre méthoxyles et un carbonyle. Compte
tenu de la faible quantité de produit isolé, la structure
I:wléculaire, ainsi que la stéréochimie relative de la poly-
carpine n'ont pu être déterminées que grâce i l'analyse aux
rayons X. Cette analyse a été réalisée sur un seul cristal de

,
4 - STRUCTURE CRISTALLINE ET MOLECULAIRE DE LA POLYCARPINE

FIGURE 13



a) Détermination de la structure et affinemen-t

n'ont pas permis de c h o Ls Lr la solution rd.l'mi c e s sept llypo--

Les val e ur s ct 8 S f .i, gLR C! S ct e m é rit e Il él b i tu e 11'3 3 [2 2. t J

(6)
lsi n (CP k

+ Cf'
h _ It )

J COS ({Pk + t?h-k)

ý I EkE h- k

I IEk Eh_k
k

tg <fH -

1 e S oS y'n th ès e ý de 1" 0 ur i e r pré s e Tl ten t to U j 0 U.1.' S 1 8 Sthèses

Le pouvoir rotatoire ([a.]D) étant nul, le groupe PI a

ýtý choisi. Ce choix a été confirmé par l'affinement correct
de la structure.

où IEk' et ýk représentent respectivement le module et la

phase du facteur de structure normalisé de la réflexion ý.

La struc ture a été rÉý s olue, mal gré c e r t.ad n e s diffic uL tés,
par les méthodes directes en 2ppliquant la méthode d'aýdition
symbolique [235J, la fonction des phases [2J6J et, finalement
le "test des quartets négatifs" [223J.

Les condi tions d'enregistrer.lent et los d orm
è e s cristal-

lographiques figurent dans la partie e xp
ê r-r.m en t a Le ,

La polycarpine cristallise dans le systlme triclinique.
Les valeurs de s m oy e rm e s s t a tisti que s de s fa c teurs de s truc tu-
re normalisés, in::iiquent un groupe spatial cent:_-o- syrnétrique.

Dans une premiýre étape, nous avons utilisé la mýthode
dl addi tion symbolique : l' o r-Lg i.n e de la maille est t'i::'ý&8

grâce au choix de trois réflexions linéaircDant indépenctaýtes
(,=!n). Six autres réflexions oýt été ajoutýes avec de3 phases
symboliques (a, b,c, ."" ). Après quatre cycles d'addiLi:>n sym-
bolique pondérée, le calcul de la fonction des l'hases a p e rm.i s

de sélectionner 7 hypothèses parmi les 64 (2,6) p o s s i.b Le s , Les

combinaisons de phases correspondantes ont été iýtrüduites
dans un affinement de phase par la formule des tangentes
[221,222] (6)
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mêmes caractéristiques : une série de cycles aromatiques imbri-

autres et translat.és d'nne hypothèse àqués les uns dans les
l'autre par rapport à l'origine de la maille.

L'application de la méthode de multisolution [221] (pro-

gramme MULTAN), avec 16 hypothèses seulement, s'est heurtée

au même problème: l'impuissance des figures de mérite à

choisir la solution.

De telles difficultés sont assez i'réquentes lorsque ce

type de molécules (possédant plusieurs cycles benzéniques)
cristallisent dans des groupes spatiaux de basse symétrie.
Un test récent, connu sous le nom des "qv.artets négatifs"
[223J s'est révélé particulièrement utile et nous a permis
de classer les hypothèses. La solution correspondait effecti-
vement à la somme des "quartets" les plus négatifs. La struc-
ture de la molécule est apparue alors sur une synthèse de
Fourier dont les phases avaient été calculées à partir d'une
première ébauche de deux cycles benzéniques.

Les coordonnées atomiques ct les facteurs d'agitation
thernique ont été affinés par la méthode des moindres carrés
en minimisant l'expression IW( IFol- IFcl)2. Les atomes d'hydro-
gènes ont été localisés sur des séries è.e Fourier-différence.
Ils ont été introduits dans l'affinement avec un facteur de
température égal à celui de l'atome porteur. Le facteur rési-
duel final est R = 0,078.

Les distances interatomiques, les angles de liaison
entre atomes, autres que les hydrogènes, les coordonnées
atomiques et les facteurs d'agitation thermique sont rassem-
blés dans les tableaux 21, 22, 23 et 24 de la partie expéri-
mentale.

I



donc que pélrtiellement conjugué a v e c le reste de la rn o Lc c u Le ,

L'étucl8 des p Le.n s moyens mentionnés sur le tableau :X_XVI

mozrt r-e 'lue le pl an moy e n de ce noyau C (plan II) fai t uri

ang.le de 37° avec le plan mo ye n A et s I écarte un peu du plan

la polycarpine. Cette structure est représentée en perspec-
tive sur la figure :.4. Pour des raisons stériques, le noyau
phéýyle (C) ýIest pas coplanaire avec la partie tétrahydroiso-
qu.Lrio L éïne "

.,..,'"co-!-ý.'- c..: _ ....(C)

C'" C: 'L' '" '-"'" Il' q'u C· ,ý '" l' .i. -", ". ,L ....... _ '_ .....
.t"' - ..L.,;..t,.... }) __ '-

-

la polycarpine et pýý ýýite
(nc1t=2% des .\.T.).

FIGURE 14

o c
® N

® 0

des résultats

aýý rayons X a révélé la structure 103 Dour
_ýJ,.

, . + 'qu::.\n1:l c e

" t' . t" .-Jl a gr an (ý. e :c E: a C l V leI... -2

)
. .

l :, '::;ý·(.ý·s:.cnh)

L'analyse

j U ,?;""..l ? e El. v e c 1er est e cl e 1." no l ,ý, c ' Il ,,' .

de la double liai,s'Jn C1-C11" Le noyau p h ên o.Ld que

b a b Le m e rr t

La fonction N-formyle (N2CHO) est parfaitement pJ.aný. Les
o ý

atomes C3 et ý1 s'6cartent respectivement de 0,31 A et 0,08 A

du p Lz.n m o y e n de cette fonction (pL?n III). Ce dernier :fé!.it.

des angles de 5ý,5° avec le plan I, de 560 avec le plan moyen
passant par la double liaison (plan IV) et de 580 avec Je

cycle C. Ainsi, la fonction amide n'est pratiquement pa.s con-

sa faible
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Atomes lnclus dans le calcul de ces plans

Flan l Plan II Plan III Plan IV

Cl 0,093(3) -0,544(3) 0,080(3) 0,009(3)*
N2 0,137(J) -1,400(J) -0,000(2)* 0,006(3)*

CJ -0,697(3) -1,282(J) 0,306(J) -0,844(4)
C4 -0,181(4) -1,706(4) 1,?52!4) -0,J09(4)

-0, l1L.I: (4)
C11 0,127(4) 0,015(3) -0,798(3) 0,058(3)*
C12 0,050(J) -0,007(J)* -2,028(3) -0,044(3)
C13 0,74J(J) 0,002(3)*
C14 0,680(4) 0,010(3)*
C15 -0,029(4) -0,016(4)*
r -0,756(4) 0,004(4)*\"16

C17 -0,691(4) 0,008(4)*
C18 1,166(J) -2,501(3) -0,000(3)* 1,009(4)
°19 :!.,30J(3) -3,J15(2) -0,000(3)* 1,106(3)
°20 0,04J(3) 0,003(3)
C21 0,272(5) -0,824(5)
022 -0,076(2) 1,J.30(2)
C2J -0,034(4) 1,989(4)
°24 1,448(J) 0,024(2)
°25 1,409(J) -O,OOJ(J)
C26 0,641(5) 1,214(5)
°27 0,003(J) -0,047(J)
C28 -0,'777(6) 0,009(6)

*

TABLEAU XXVI Plans moyens et déviations par rapport ,
0

a ces
plans en A (a) - Equations des plans

. Plan l 0,1597X -0,9860Y +0,0479Z -0,8519 = °

. Plan II 0,4460X +O,8892Y +0,10261Z -4,514J = °Plan III 0,2570X +O,5634Y -0,7852Z 3,2424+ = °
Plan IV -0,1846x +0,9804Y -0,06922 +1,12l16 = 0



0,27

L' ;

re1)résenté
.L

de d2U,X

c a r ac t
é r-Lst Lqu e cl' u.n e

l'atome 0 ... - du méthoxyle voisin.
t::.;)

-0,01

autres atomes d'oxygène

,
C

. ' -
]cule + r an s Lat c ýý. e SYSI,-,L'l:ie s om o ,8

L'empilement des molécules dans la maille est

sur la figure 17. L'hydroxyle 02Q-H est très Froche

Comme dans toutes les st:ructure.:- du type méthoxy-benzen.e

[218J, les groupements métho:;:yles sont coplanaires avec lours

cycles respectifs (Tableau XXVI). Seul le méthyle C26 est hors

du plan du cycle B et ceci pour des raiýons stiriques.

- 0,02

Van der 1vaals

ct
" b'ý'd' fnJQ 0ýý1 sch&mntisýe sur la fiýuro 16.lj,aison hf r og e n e 'J_1."::_ (ý l."ý Ù,ý_)/.J '-'

L'origine de cette i'lli'::>l(! c o n j ug a.i s ori revient à l I E.llC01;1-

brement stérique entre le ý,1.0:Té.',,ý Ce'.; le formyl. Ces d e ux s;roL-

p e m e n t s se repoussent de tlýj_J,'= ,C:"ÇOll q11G lés d i s ta n c e s .i n t e r->

a t om i qu e s s o ic n t finalellle:r,t : Gules ù la SOITlme des ý';}.yons .::>_:

Le cycle B de la p a rz.Le ::8'::'rahyè_roisoquil1cléý:D.¬: e d o p te

une conformation proche d t i m e ferme dj_-.;e 1,2 (Lpl...lrýir(; [23;']v
Les angles de torsion, a Ln s L qUE Le s écarts par r-ap p o r-t a u

plan moyen du cycle A sont in£cri,ts sur la fiýlre 15.

FIGURE 15
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FIGURE 16

N

24ý
/

t99{ýH: O-c
2,70

ý

1,74

"

.' 19 18
""

' 107°

.. ···2,27 l

25'"
CH3

L'examen des distances et des angles de ce système montre
que la liaison intermoléculaire est très probablement plus forte

---..que la liaison hydrogène intramoléculaire: l'angle 024H24019
égal à 154° est beaucoup plus favorable à l'établissement--d'une liaison hydrogène que l'angle 024H24025 égal à 99°.

FIGURE 17

Q=c
@=N
®= 0

ý ýC



est bien en fait une ýýý-quinolizidinc. L'action du diazo-
,..

.'" con-d' u i, t il de U:, IJr odui ts .i n a t-méthane sur 1.:\ ýei.ssoSCn]_Zlne L.<

.

plante représente un travail scientifique complexe, riche et
fécond. L'intérêt que j'ai voulu porter à la phyýochimie m'a
conduit, dans le cadre du laboratoire de Nonsieur P. POTIER,
à l'étude des alcaloïdes de ýýýýfýýýýý_!ý!ýýý!ýýýrý (Apocy-
nacées) .

U It t· .. 1·' '1-' t" .
t tne ac e n lon p a r t a c u a e r e R et e por ee a un a rnp o r z a n

intermédiaire dans la biosynthèse des alcaloïdes indoliques
la geisE:oschizine. Cet alcaloïde, isolé pour la première fois
à l'état naturel , simultanément par }1me CHATTERJEE et par
nous-m¬mes, est en relation avec la présýnce des trois types
biogénétiqu<3s d'alcaloïdes indoliques dans une même plante.
Donnée jusqu'ici comme s'agissant d'une !:::::ýý-quinolizidi.ne,
il nous ý été nýcessaire de corriger cette structure ý la

la geissoschizine1du fI et du

129

L'étude chimique et structurale des constituants d'une

, ,CONCLUSION GENERALE

.s 1.1 i t 8 d r 8 t u d r ý de H. '0 L :--J "

C'est ainsi qu'ont été isolés une trentaine d'alcaloï-
de s "monomèr es IT et IT dimère sIT. Leur .i s 01 erne n t a fai t app e l à

diverses techniques de séparation et de p ur-d f i.c ac Lori et,
tout particulièrement, à la chromatographie sous pression.
Parmi les alcaloïdes isolés, neuf étaient déjà connus. Ils
relèvent des trois principaýý types biogénétiques d'alcaloï-
des indoli que s .

- ....
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tendus dont les structures n'ont pu encore être élucidées.

<>.lcaloïdes dont "cinq dimères"D'autre part, six nouveaux ý,

t, 1" entre autres, à la pré-ont été étudiés. Leur instabili e ýee,
sence de fonctions phénol jointe à leur faible abondance et à

la complexité de leur structure a rendu cette étude laborieuse.

Le concours de plusieurs techniques d'analyse structurale a

été nécessaire, la R.M.N. du l.3C et les études cristallogra-

phiques par les rayons X, en particulier.

Avant d'aborder l'étude structurale proprement dite des

dimères en particulier, nous avons été amenés à étudier la

R.}f.N. du l.3C des méthoxy-indoles, modèles connus ou synthé-
tisés et surtout des alcaloïdes type Ibogane. Au niveau de

ces dernièrs, un parallélisme étroit entre la R.M.N. du lJC

et la diffraction des rayons X a pu être établie en ce qui
concerne certaines conformations de ces molécules (cycle à

sept). Ceci nous a amené à proposer deux sous-groupes confor-
mationnels pour les alcaloïdes type Ibogane : le sous-groupe
de la coronaridine et le sous-groupe de l'ibogamine.

Ainsi, l'étude chimique et structurale par la R.M.N. du
13C en particulier, a permis d'élucider les structures de
l'hydroxy-12 vincadifformine, de la bis[hydroxy-ll coronari-
dinylJ-12, de l'isobonafousine, de la' tétraschyne et la
tétraschynine. La structure de la bonafousine a été déterminée
partiellement par la R.M.N. du 13C et complétée par l'étude
de la structure cristalline de son dichlorhydrate.

Enfin, pour résoudre des problèmes structuraux comple-
xes ou pour lesquels les solutions obtenues étaient encore in-
certaines, nous avons choisi d'appliquer nous-mêmes les métho-
des d'étude des structures par les rayons X A' .

l t" lnSl a s ruc-
ture cristalline de la O-méthyl geissoschizine a-t-elle été étu-
diée et une comparaison entre les J'onctions c' t t .

_ýý e rans-qulno-
lizidines a pu être établie. De plus et' t·t d'----ý

.
, a l re appllcatlons

complémentaires, les structures cristallines et moléculaires
de la borréline (extraite d'un Borreria sp. de G ) t d l--______ uyane e e a
polycarpine (extraite de Enantia 'polvcarna) ont 't"l 'd'-- -- -- -- - -- _J. _r'__ e e e UCl ees.
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oS 0 lut ion dan sIe de u t é rio c h Lo r 0 form e, s auf in ct i S Ç\ t i 0 il COri -t ::' é' i.. 1ý'

,ý ....... -,
'C _.J.Les spectres de R.M.N. du proton ont &t& enregiýtr[3

d.,:' KEr.

La révélation a été réalisée grâce aux vapeurs d'iode
ou réactif G.A.S. (sulfate d'ammonium cérique CeIýr (50, )0'

y Li.;..

2[CNH4)2S04]' 2H20 [6], ou au réactif de Dragendorff.

Les points de fusion (F), corrigés, ont été mesur&s sur
banc Kofler et microsc0pe Leitz. Les pouvoirs rotatoires [ýJD
ont été mesurés en solution dans le chloroforme sur WJ. r,olari-
mètre électronique Perkin-Elmer ty-pe lql MC pour la raie D du
sodium.

Les spectres U.V. ont été enregistrés sur a'pp a r e i J.

Bausch et Lomb type "Spectronic 505" en solution dans l'étha-
nol et les spectres I.R. sur spectromètre Perkin-Elmer t)ýe
257 en solution ou en film dans le chloroforme ou en pastille

Les chromatographies analytiques sur couche mince
(C.e.M.) sont faites soit sur plaques Merck (DC Fertig plat-
ten Kieselgel 60 F 254)1 soit sur plaques préparées avec du
gel de silice (Kieselgel HF 254) imprégné ou non de soude.
Les plaques préparatives (C.C.E.) sont préparées avec du gel
de silice Merck (Kieselgel HF 254 + 366) imprégné ou non de
soude.
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avec le T.M.S. comme référence interne (5=0) sur appareil

Varian T 60, Perkin Elmer R 12 A, Brüker HX 90E, prototype

I.E.F. 240 MHz (Institut d'ElectroLique d'Orsay)· et sur spec-

tromètre de R.M.N. à 250 MHz CAýRCA*.

Les spectres de R.M.N. du 1JC ont été réalisés sur ap-

pareil Brüker HX 90E à 22,6J MHz ou WP 60 à 15,08 MHz en

solution dans le deutérochloroforme avec le T.M.S. comme

référence interne (5=0). Les signaux sont désignés par ý

(singulet), d (doublet), ý (triplet), S (quadruplet) et ý

(multiplet) en R.M.N. du lH ou du l,C.

Les spectres de masse ont été exécutés sur spectrogra-
phe AEI, "type MS 9" ou "type MS 50" à 70 eV sous une tension
de 8 kv. Les spectres de masse à haute résolution ont été
effectués par le Dr. P. BLADON (Université de Strathclyde,
Glasgow) "

Les courbes de dichroïsme circulaire ont été enregistrées
en solution dans l'éthanol sur un dichrographe II Roussel
Jouan.

L'enregistrement des données radiocristallographiques
(R X) a été réalisé sur un diffractomètre automatique Philips
PW 1100 en utilisant la raie Ka du Cu (k=1,5418 A).

La partie expérimentale est présentée suivant le plan
ci-dessous :

,
A - EXTRACTION ET SEPARATION

I - Extraction
1°) Extraction des feuilles
2°) Extraction des écorces de tige

:-ýýýý-;ýýý;ýýýýý-îý-ý;-ýý-ý;-ýý-ýýý-ýýî--------------------
avoir enseigné les secrets de leu

la?orateurs pour nous
Mme HAJDUCOVIC de CAMECA : appare11 R.M.N. 240 MHz et
R M N de lH de I b f

poýr aV01r enregistré un spectre" " " a ona OUS1ne.
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du lJC des monomères type IboQ"a:';''1.8--------------------ý------ý----

R.M.N. du 13C de la (-)aPDaricine

- Spectres de R.M.N.

- Prl),cr·,::'i:ýý;:e.:5 ui-ý_li.c:5s
__ L

" __ -
" " _

J.

1°) Geissoschizine 6

2°) Action du diazométhane sur la geissoschizine

(MDZ58B et H].;258C)
3°) O-méthyl geissQschizine 11

10) Chrrmatl)ýr:lpl1:.:_:ý .::ur c o Lo n n o c La s s i.qu;e solid(ý-liq'__'_ide
2°) Filtrct-:i(;ll sur ý81 de Séph2ldex LE 20

JO) Chrc,::na-i.,ùf;rap:ýie sur colonne sous pression.

la) Bis[hydroxy-11 coronaridinylJ-12 51
2°) Tétrastachyne j2
30) Tétrastachynine .53

VII - Dimères dý mil;5se 706- -

1°) Bonafousine 41
2°) Isobonafousine 42

III - Dér i vé s de l' Lrid o Le

II Structure dýLý_ýiý>ýC:1lZine .§_, de ses dérivés '2t de

.;;l;..;a;.;....__O_-....;m.;,;;...;.é_t h_y 1 ,ý e i :::; s o S C h i Z i!_l e_

VI - Dimères de masse 564

IV

T'\' n_, _

III - Borrélin.?

C - PARTIE CRISTALLOGR\PEIQUE

r

II



l - EXTRACTION

1°) Extraction des feuilles

135

t.iýPS-9-

,
A - EXTRACTION ET SEPARATION

19 Kg de feuilles séchées sont réduites en poudre fine
et dégraissées par lixiviation avec de l'éther de pétrole
(120 1 environ) pendant 24 h. Le marc obtenu est séché A l'air
puis humecté par la moitié de son poids en ammoniaque à 25%,
puis lixivié par 120 1 d'éther jusqu'A épuisement approximatif
de la plante (test de Mayer faiblement positif). Cette opéra-
tion a duré 48 h environ.

2°) Extraction des écorces de

La solution éthérée obtenue est concentrée, puis épuisée
par de l'acide chlorhydrique à 2% (10 1,5 1,5 l, 3 l et 2 1).
Les solutions aqueuses acides réunies sont lavées par de l'éther
(extraction de la chlorophylle restante), alcalinisées par de
1'ammoniaque A 25%, puis extraites par de l'éther (10 l, 5 l,
5 l, 3 l, 2 1 et 2 1) jusqu'A épuisement des alcaloides (réac-
tion de Mayer négative).

2 Kg d'écorces de tiges ont été extraits suivant la même
technique ci-dessus. 7,8 g d'A.T. ont été isolés, soit 0,39%
comme rendement. Sur les 18 produits séparés en très faibles

Les solutions éthérées réunies sont lavées A l'eau dis-
tillée, concentrées à 2 l, séchées sur sulfate de sodium anhy-
dre, puis évaporées à sec sous pression réduite. 38 g d'alca-
10ides totaux sont obtenus, soit un rendement de 0,2%ý



pentane CP), benzène (B), éther (E), méthanol (M), hexane (H),
acétate d'éthyle (A), chloroforme (C)
TABLEAU l : Résultats de la chromatographie classique sur colonne

E-M (60-40) 313-322
ý

E-M (40-60) 323-336 32)
E-M (20-80) 337-342
M 343-350 ,1

_

4408

rien

It

Alcaloïdes
isolés N°

!!_-li-.2!-g-MD57
36-51-52-53----
MD57-MD68-MD69
+ mélange
m produits
+MD78+MD79A
1.§_-ý-MD57-MD68
MD69 +lmélange
ý-MD

5
7-!wID 68

+MD69+ 1 mélan-
ge de queue
41-42 + mélange
41-42+MD78
+ mélange
42+MD7S+mélange
42+MD7S+MDSJ
+ mélange
MD7S+MDSJ+mél.
MD79A +ýIDS3 +mél .

"

produits non
alcaloïdiques

1-2-J-4-5-----
1-2-J-4-5-----
!-!!_-li-MD57
ý-!!_-li-MD57

11

"

"
idem

Solvant utilisé
dans la sépara-
tion par C.C.E.

136

152 idem
804 C-M (90-10) puis

E-M (90-10)
565 idem
638 C-M (85-15)

100 même mélange
2 migrations

118 E-H-M (80-10-10)
+ 1 cc NH40H

95 H-A (80-20)
273 idem
88 idem
21 idem

306 H-E (70-30)
+ 1 cc NH40H

267 C-M (95-5) puis
E-H-M(80-15-5)
+ 1 cc NH40H

434 idem

rien1-5
6-17

18-23
24-31
32-46

255-292
293-312

204-217
218-254

191-203

181-190

160-180

47-66
67-81
82-105

106-125
126-133
134-143

N° des Poids
;rractions en mg

Ether
E-M (95-5)

B-E (10-90)

B-E (25-75)

B-E (60-40)

B-E (40-60)

E-M (80-20)
E-M (70-30)

B-E (98-2)
B-E (97-3)
B-E (94-6)
B-E (92-8)
B-E (90-10)
B-E (75-25)

P

P-B (80-20)
P-B (50-50)
P-B (20-80)
B

Eluant
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Plaque Merck (Silicagel 60F - 254) ê

Lu
ê

e dans
CHC13MeOH (85-15v/v)

Les alcaloïdes totaux présentent en chromatographie sur
couche mince (C.C.M.) un grand nombre de taches, coome l'indi-
que le schéma 1 ci-dessous.

10) Chromatographie classique solide-liquide s1.ý!,"_ colonne

quantités à partir d'une colonne chromatographique effectuée
sur 1 g d'A.T. Seuls quatre produits ont été identifiés:
coronaridine ý, voacangine l, isovoacangine 2 et tétrahydro-
alstonine 4.

5 g d'alcaloïdes totaux sont chromatographiýs sur une
colonne (30 cm de hauteur et 3 cm de diamètre) contenant 100 g

de silice Merck (Kieselgel 60 KongrBýe 0,063-0,200 mm, 70-200
mesh ASTM). L'élution est faite par des mélanges de solvants
dont la polarité augmente suivant la proportion d e s solvants
pentane (P), benzène (B), éther (E) et méthanol (M). 350 frac-
tions de 100 ml ont été recueillies et rassemblees en fonction
de leur similitude de composition en C.C.M. Les couleurs que
donnent les différents composés par révélation au réactif de
C.A.S. permettent de les différencier grossièrement.

,
SCHEMA 1

Plusieurs essais de séparations chromatogr&phiques ont
été réalisés sur colonne de silice ou d'alumine de différentes
activités avec des combinaisons différentes d'éluants. C'est
le gel de silice qui fourni t les meilleurs résul t.at.s ,

, "

II - SEPARATION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES
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Toutes les fractions ont été rechromatographiées sur

plaques préparatives et é1uées suivant la polarité des compo-

sés. Les résultats de cette séparation sont consignés dans

les tableaux l (page 136) et II. La purification des produits

séparés (Tableau II) est achevée par C.C.M. chaque fois que

cela était nécessaire.

Les plaques sont é1uées par un mélange de solvant
[hexane (H), acétate d'éthyle (A), chloroforme (C) et d'éther
(E)] dont la composition et les proportions dépendent de la

polarité des produits à séparer ou à purifier. On sature géné-
ralement les cuves de chromatographie par deux flacons conte-
nant de l'ammoniaque (C).

Produits isolés Poids en mg Rendement

Tétrahydroa1stonine 1f 52 0,07-
Isovoacangine l 5 0,006
(-)vincadifformine 2 95 9,12-
Coronaridine 1 2 0,002-
Hydroxy-12 (-)vincadifformine .di 33 0,04
MDS7 26 0,03
Tétrastachyne 52 80 0,11"
Tétrastachynine .li 67 0,09
MD68 26 0,03
MD69 25 0,03
Bonafousine 1f1 142 0,19-
Isobonafousine 42 61 0,08-
MD77 31 0,04
MD78 25 0,03
MD79A 15 0,02
MD82 10 0,01
Ml)83 65 0,08

760
Le rendement de la colonne est de 15%.
TABLEAU II : Produits· l'150 es de la 1e're ch troma ographie sur

colonne
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2°} Filtration sur gel de Séphadex LH 20

5 g d'alcaloïdes totaux mis en solution dans le minimum
d'un mélange chloroforme méthanol (30-70 v/v) sont chromatogra-
phiés sur une colonne de 220 g de gel de Séphadex LH 20 préala-
blement gonflé dans le même mélange de solvants qui servait
aussi d'éluant. 230 fractions de 15 ml ont été séparées au
moyen d'un collecteur de fractions. Les fractions éluées sont
réunies en fonction de leur similitude de composition en C.C.M.
Les résultats sont consignés dans le tableau III. Les lots LZ
à L8 ont été à leur tour rechromatographiés sur colonnes ou
sur plaques préparatives suivant le poids du lot. Les systèmes
de solvants utilisés pour l'élution sont pratiquement les mê-
mes que ceux utilisés dans le tableau I.

Résultats de la filtration sur SéphadexTABLEAU III

Fractions lots poids Eluants utilisés Alcaloïdes , ,

mg separes

1-10 L1 11 - Produits non
alcaloïdiques

ll-JO L2 841 C-M (85-15 v/v) mélange complexe non
purifiable

31-36 L3 797 C-M (85-15 v/v) 52,5J+mélange complexe
37-'*2 L4 1036 C-M ( 85-15 v/v) 53,52,51 + mélange

H-A (6-4 v/v) complexe
4J_117 L5 750 - 36,52,5J,ý + mélange
48-56 L6 874 H-A (6-4 v/v) J6,51,53

C-M (95-5 v/v) + mélange
57-69 L7 J53 H-A (6-4 v/v) J6,.!,ý,.l,i + mélange
70-116 L8 84 H-A (4-6 v/v) mélange complexe

117-2JO L9 8 - non purifiable

4754
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TABLEAU IV : Produits isolés de la filtration sur Séphadex

1
I

j

Séphadex LH 20 n'a pas permis

alcaloïdes monomères des alca-

d'isoler que les alcaloïdes

isolés Poids en mgAlcaloïdes

Tétrastachyne )2

Tétrastachynine 70

(-)hydroxy-12 vincadifformine 60

bis [hydroxy-11 coronaridinyl]-12 51
(-)vincadifformine

I

Coronaridine 100
Isovoacangine
Tétrahydroalstonine 33
Bonafousine 63
Isobonafousine 50

MDe2 15
28MD68

Les fractions éluées ont été réunies en lot (A à T, voir
Tableau V) en fonction de leur similitude en C.C.M. Les lots
A à T ont été à leur tour rechromatographiés, soit sur colonne
de silice, soit sur plaques préparatives. L'élution des colon-
nes ou des plaques suivant le lot est faite pratiquement avec

JO) Chromatographie sur colonne sous pression

4,8 g d'alcaloïdes totaux ont été chromatographiés sur
une colonne Jobin-Yvon contenant 1 Kg de silice Kieselgel Merck
60 Kongr6ýe 0,063-0,200 mm ASTM activité II-III). L'éluant
utilisé (16 1 environ) est formé d'un mélange de chloroforme
et de méthanol (85-15 v/v). 580 fractions de 25 ml ont été
récupérées sur collecteur de fractions durant 5 h.

La filtration sur gel de

efficacement la séparation des

loïdes doubles. Elle n'a permis

consignés dans le tableau IV.



, .

l-" ".

Cette colonne est la seule qui nous a permis d'isoler
le maximum de produit purifié. Ceci s'explique par le fait
qu'elle a été rapide et a permis par conséquent d'éviter la
décomposition des produits sur la colonne.

les mêmes systèmes de solvants cités sur le Tableau I. Les
produits obtenus sont purifiés soit par C.C.E., soit par fil-
tration sur gel de silice. Les résultats de cette colonne sont
consignés sur les tableaux V et VI :

alcaloïdes isolés à partir de la colonne
sous pression.

résultats de la colonne sous pression," Tableau V

" Tableau VI
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Poids Systèmes de solvants Alcaloïdes isolés
Fractions lot (mg) utilisés dans la après purifications

séparation par C.C.E. éventuelles

1-59 A 118 - mélanges non
purifiables

60-62 B 380 H-A (70-30) 1,ý,1,i,z,2ý,52,MD82
63-71 C 1085 H-A (70-30) puis 1,2,3,4,5,36,52,53--------

H-A (60-40) MD82
72-77 D 220 H-A (70-30) puis MD160A,MD79A,J6,53

H-A (60-40) MD82
78-86 E 477 C-M (90-10) puis ý,41

E-M (150-1O),NH4OH*
87-92 F 243 2 migrations dans ý,41

E-M (150-1O),NH4OH*
93-102 G 218 E-M (150-1O),NH4OH* ý,41 ,1

103-110 H 109 E-M (150-10),NH4OH* 6,7,MD155B
111-125 r 171 C-M (90-10) puis 1,42

E-M (150-10),NH4OH*
126-137 J 162 C-M (85-15) puis 1,42

E-H ( 150- 10) , NH 4 OH
to

138-150 K 181 C-M (85-15) .§_, 42
2 migrations

151-170 L 109 mêmes solvants .§_,42
-

171-190 M 83 C-H (90-10) puis .§_,2.
E-H (15O-10),NH4OH*

191-210 N 33 mêmes solvants .§_,2.
211-250 0 42 mêmes solvants .§_,2.
251-310 P 38 C-M (85-15) .§_,MD164B311-370 Q. 150 C-M (85-15) MD165C371-400 R 122 C-M (85-15) MD166c401-490 S 91 C-M (85-15) MD83+MD167B491-580 T 107 C-M (85-15) MD83+MD167B

4139

* L'ammoniaque est mis dans 2 petits flacons qu'on 'dans la cuve. depose
TABLEAU V : Résultats de la colonne sous pression



Poids lldt Rf M C.A.S.A.T.mg
.

Coronaridine 1 5 0,12 0,87 338 bleu clair vi--
rant au jaune

(-)vincadifformine 2 97 2,4 0,87 338 bleu turquoise-
Voacangine .2. 10 0,25 0,84 368 bleu très clair

donnant sur le
jaune

Isovoacangine 1. 5 0,12 0,84 368 jaune verdâtre
Tétrahydroalstonine 4 46 1,10 0,84 352 jaune verdâtre-

pâle
Tétrastachyne 52 77 1,90 0,79 706 vert herbe
Hydroxy-12 (-)vincadifformine 95 2,30 0,66 354 violet donnant

J&. au bleu
Tétrastachynine 53 60 1,20 0,63 706 vert herbe

foncé
Bis[hydroxy-11 I

706coronaridi- 105 2,50 0,75 vert avocat
nyl]-12 51

MD82 12 1,70 0,75 706 vert

MD160A 3 0,07 0,58 384 violet rouille

MD79A 10 0,25 0,58 706 rose
Geissoschizine 6 95 2,3 0,58 352 jaune pâle-
Bonafousine 41 495 12,0 0,54 564 vert grisâtre-
MD155B 3 0,07 0,45 354 jaune citron
Pleiocarpamine l 34 0,90 0,45 322 rose violacé
Isobonafousine 42 208 5,25 0,25 564 vert grisâtre-
Apparicine .§.

43 1t05 0,30 264 violet
Tubotaïwine .2. 21 0,51 0,16 324 bleu turquoise

MD164B 5 0,13 0,29 324 violet bleuâtre

MD1665C 46 1,10 0,21 jaune

MD166c 35 0,90 0,20 jaune

MD83 42 1,01 0,15 jaune
1552

TABLEAU VI
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Alcaloïdes isolés de la colonne sous pression
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couleur au Fonction U.V.
(cm-1)Produits C.A.S. M caracté- qualitatif I.H.

ristique nmmax

MD57 jaune sale 564 226,286,292 33'*5,1725,1670
1610

MD68 jýune 352 225,288,300 3460,1740,1675
MD69 jaune 351 226,283,290 3450,3330,1720;

ou 1680
702

MD77 vert 564 (phénol) 224,296,304, 3400, .'3280; 1725
312 ép

MD78 jaune - 223,276,282, 33iiO et 1725
verdâtre 291 Iep

MD79A rose 706 (phénol) 227,282, 3460,1725
292 ép

MD82 vert 706 (phénol) 234,305 3540,3l:!.30, 1720
MD83 jaune - (non 226,284, 3450,3300,1ï25

phénol) 292 ép
MD135A jaune 336 - -citron

MD136A bleu 280 232,278, -
280 ép

MD155B jaune 354 - -citron

MD160A violet 384 226,296,334 --rouille

MD164B violet 324 - 228,306,312 JlJ:00,1680,1720,bleuâtre 1600
MD165C jaune - (phénol) 229,286;296 -

TABLEAU VII
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Produits isolés et non identifiés



B - PARTIE GH!IITQUE ET STRUCTURALE

, ,
II - STRUCTURE DE LA GEISSûSCHIZINE 6 ET SES DERIVES

l - SPECTRE DE R.M.N. DU 13C de la (-)apparicine 8

(P.N.D. et S.F.O.R.D.)

- EtOH) "

( f )
-_

284 ép (65 00) ,

1H

226 (35800), 279 (16000).

2,12t

milieu basique

" Spectre I.R. : 3460 et 3320 (NH), 1675 (ester).

Spectre de masse : C21H24N203 (M=352) pics à mie

352 (M+·)(28%), 351 (100%), 3J7 (M-15)(8%), .J24 (M-28)

(25%), 32j (M-29)(38%), 293 (M-59)(6%), 251 (79%),

238 (17%), 2J7 (28%),184 (20%), 171 (22%), 170 (25%),

169 (26%), 156 (26%), 144 (11%), 85 (78%) et 83 (98%).

Spectre de R.N.N. du2 à 240 }lliz

dd 1,82 (J1=7, J2=2) JH

F = 192-194°C (CHCi) ; [ý]D = +52° (c=0,2J

" Spectre u.v. : (c=O,588.10-4 mole/I) Amax

milieu neutre 226 (19000), 269 (8500),

291 (4600) ;

135,7 (ý, C2) ; 45,,3 (_!" CJ) ; 54,3 (_!" C6) ; 111,1 (!!_, C7)
129,0 (!!_, C8) ; 118,6' (_ç!" C9) ; 119,3' (Ë_, Cl0) ;

123,0 (ý, C11) ; 110,2 (d, C12) ; 137,8 (!!_, C13)
29,6 (.!.' C14) ; 41,3 (ý, C15) ; 142,6 (!!_, C16) ;

112,2 (i, Ct7) 12,5 (ý, C18) ; 120,3 (d,. Ç19'> ;

131,3 (ý, C20) ; 54,3 (_!" C21).

1°) Geissoschizine 6



2 ,67 1H C14-Hým

d 2,8J (J=18) 1H C21-H
m J,18 JH C21-H, CS-Hý
s J,70 JH -COOCHJ-
m J,86 2H C1S-Hex.

d J,96 (J=16) lH CS-Ha,
dd 4,SO (J1=11,J2=2) 1H CJ-Ha
m S,4S 1H C19-H
d 7,12 (J1=8,S, J2=8) 2H C10-H et C11-H
d 7,JS (Jý8) 1H

l
C9-H et C10-H-

d 7,S2 (Jý8) lH
7,86 lH C17-H (..../Hs 'OH-

s 8,S2 1H N'H.-

Expériences de double irradiation

" l'irradiation du triplet à 2,12 ppm affecte les multi-
plets à 2,67, 3,18 et 3,86 ppm;

" l'irradiation du multiplet à J,86 ppm affecte les
multiplets à J,18 et 2,67 et transforme en doublet
le triplet à 2,12 ppm;

" l'irradiation du multiplet à J,18 ppm transforme le
doublet à 2,83 ppm en singulet;

" l'irradiation du multiplet à 2,67 ppm transforme le

ý à 4,50 ppm en singulet et affecte également le
triplet à 2,12 ppm;

" l'irradiation des signaux à J,70 ppm transforme le
multiplet à 2,67 ppm en ý

" l'irradiation du ý à 4,50 ppý affecte le multiplet à

2,67 ppm;

" l'irradiation du multiplet à J,18 ppm transforme le
doublet à J,96 ppm en singulet et affecte le multiplet
à 2,67 ppm.



" Spectre de R.M.N. du 13C

132,8 (ý, C2) ; 53,6 (d, C3) ; 50,5 (l,C5) ; 20,q (l, C6)
108,1 (ý, C7) ; 126,q (ý, C8) 118,2 (d,C9) ; 119,6 (!!_,C10)
121,9 (d, C11) ; 110,9 (d, C12) ; 136,5 (!!., C13)
33,8 (l, Clq) ; 27,7 (d, C15) 107,5 (!!., C16) ;

161,5 (d, C17) 13,1 (..9., C18) 121,9 (d, C19)
133,1 (ý, C20) 59,1 (.!_, C21) 170,5 (ý, C=O)
51 , 2 (..9., OMe).

Dichroïsme circulaire EtOH c=0,207 g/l
Xmax (ý£) = 288 (+2,21) et 276 (-0,6).

2°) Action du diazométhane sur la geissoschizine i-MD258B + MD258C

A 20 mg de geissoschizine i en solution dans 1 ml de métha-
nol on ajoute, à froid (0 à 5°C) et sous agitation, un excès
(20 ml) d'une solution éthérée de diazométhane (à 1,5 g%). La
réaction est totale après 7 h (contrôle par C.C.E. CHCI3-MeOH
7-J v/v). On obtient 17 mg d'un mélange de deux produits beau-
coup plus polaires que la geissoschizine i, se colorant tous
les deux par révélation au C.A.S. en bleu verdâtre entouré de
violet. Ces deux produits, symbolisés par MD258B et MD258C'
sont imbriqués l'un dans l'autre; leur séparation est diffi-
cile et nécessite plusieurs élutions successives (plaques en
gel de silice dans CHCIJ-MeOH 7-J v/v). Elle donne environ
JO% de MD258B et 70% de MD258C.

a) MD258B
F = 254-256°c décomposition (CHCIJ-MeOH) ;

[a]D = +107° (c=0,58, EtOH) "

" Analyse: trouvé % : C 57,57 H 6,22 N 6,J6.

Spectre u.v. . X max nm (log c)" .

milieu neutre 222 (q,5) , 272 (q,O), 289 , (2,1)ep
milieu basique 222 (4,7), 276 (J,9), 290 , (1,8)ep
milieu acide 220 (4,8), 272 (J,2), 28"2 (1,2) ,

290 (1,0) "



148

Spectre de masse (T = 250°C) : pics à mie
380 (9%), 366 (N+·)(12%), 351 (M-Me)(7%), .348 (M-18)(6ý'o),
3.34 (23%), 290 (15%), 275 (9%), 265 (9%), 250 (16%),

_...OH
-"H

1,io (s), 2,7.3 (s),
lH
"
a :

1H
CJ-H
C19-H

lH l
1H

ý

1H l
lH

ý

(J=12)
(J=7)
(JC:!8, J'==:8,5)

(J==:8,5, J'==:8)

(JC:!8)

(Jý8)

4,40
5,19
6,52
6,63
6,80
6,90
7,74

d

s

s-

.9.

t

t

d

d

3400, 3200, 1650 (bandes larges) "
" Spectre I.R. : KBr :

" Spectre de R.M.N. du 1H (CDC13+CD30D) à 240 MHz :

d 1,51 (J=7) 3H C18-H
3H OMe3,30

b) MD258C
F = 262-264°c (décomposition) (CHCI.3-MeOH).
" Analyse: trouvé % : C 58,97 H 6,58 N 6,05.
" Sp e ct r eU. V. : À max (log c )

milieu neutre: 222 (4,5), 275 (3,5), 292 ép (2,.3).

De plus, on relève les signaux
et 3,65 (m).

Spectre de R.M.N. du 13C (CDCI.3+CD.30Q) à 15,08 MHz :

171,3 (!o, C=O) ; 167,7 (ý, C17) ; 137,5 (!o, C1.3) ;

130,2 (d, -)
; 127,6 (!o, -) ; 127,0 (ý, -) ;

126,1 (ý, C8) ; 123,3 (d, C1l) ; 120,5 (d, Cl0) ;

118,6 (d, C9) ; 112,4 (d, C12) ; 104,7* (!os C7) ;

104,0* (ý, C16) ; 72,6 (!_, -) ; 67,8 (d ou S, -) ;

62,2 (,i, -) ; 50,8 (.9.' OHe) 38,2 (d ou S) ;

.3.3,3 (d ou.9) ; 27,9 (!_, -) ; 18,1 (!_, C6) ; 131.3 <'9., C18)·
1Remarque: L'analyse partielle des spectres de R.M.N. du _H et

du 13C de MD258B a été faite par comparaison avec ceux de la
geissoschizine. Néanmoins, elle reste provisoire tant que la
structure de ce composé n'a pu être totalement déterminée.



247 (17%), 213 (17%), 199 (39%), 185 (100%), 184 (25%),
180 (27%), 169 (4B%), 16B (46%), 167 (27%), 156 (60%),
154 (20%), 144 (16%), 143 (16%), 130 (15%), 121 (13%),
115 (15%).

isobutane

1H
1H

4,25 (J=12)
5,19 (J=7)

d

" Spectre de masse par ionisation chimique
(0,5 atm.) (T=250o) pics à mIe:

3B1 (27%), 367 (M+1)(100%) et 325 (B3%).

" Spectre de R.M.N. du 1H à 240 MHz«CDC13+CD30D)
d 1,22 3H C18-H
ý 3,14 3H OMe

t 6,70 (J=B, J'ýB,5) 1H} C H C H10- et 11-
t 6,82 (J=B,5, J=B) 1H
d 7,01 (Jý8,5) 1H} C9-H et C12-H
d 7,10 (JýB,5) 1H
s 8,40 1H =c:ýH
De plus, on relève les signaux à 1,39 (ý), 2,01 (m)
2,55 (ý, 3H), 3,30 ( e , 1H) et 3,52 (!!!o, 1H).

" Spectre de R.M.N. du 13C (P.N.D.) à 15,OBMHz (CDC13+CD30D)
174,6 (C17), 172,4 (C=O), 137,6 (C13), 129,9 (-),
12B,0 (-), 127,B (-), 126,1 (CB), 123,2 (C11), 120,5 (C10),
118,5 (C9), 112,4 (C12), 103,8 (C7), 102,0 (C16),
72, 9 (-), 67,9 (-), 62, ° (-), 50, 1 (OMe), 3 B , 2 (-),
33,1 (-), 28,3 (-), 1B,2 (C6), 13,2 (C18).

1 13Remarque: Les spectres de R.M.N. du H et du C de MD25Bc ont
été partiellement analysés par comparaison avec ceux de la
geissoschizine. Cette analyse reste néanmoins provisoire jusqu'à
la détermination complète de la structure de MD258C.
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282 (2,9), 292 (2,5).

3380 (NH), 2900, 28q5, 27qO (bande de

Bohlmann), 1705 (ester), 1640.

SEectre de masse : (T=160°c) : pics à mie on
366 (M+·)(100), 351 (M-Me) (50) , 33 7 (M- 29) (6 6) ,

335 ( M- 31 ) (29) , 318 ( 10) , J08 (13), 2q9 (26), 237 (47) ,

223 (21), 221 ( 18) , 170 (37) , 169 (71) , 168 (39),
167 (34) , 156 (q2) , lqq (23), lq3 (26), 142 (2.3),
130 (37) , 129 (31), 105 (37) "

Spectre I.R.

. SEectre de R.M.N . du lH

d l,53 (J=6) 3H C18-H
s 3,69 3H OMe (ester)_
s 3,78 3H OMe (énC?l)
m 5,37 lH C19-H
m 7,2 4H protons aromatiques
signal élargi 7,83 1H NH "

" SEectre de R.M.N. du 1.3C à 15,08 MHz :

132,8 (ý, C2), 58,8 (d, C3), 51,5 (t C) 21 6 (t C)- -' 5' , -' 6'108,4 (ý, C7), 127,3 (ý, Ca)' 118,1 (.2" C9),
119,1 (d, C10), 120,4 (d, C ) 110 7 (d C )- 11' , -' 12'136,0 (ý, Cl)' 3q,) (t, C1/.), 36,5 (d C )

I.
-

"1" -' i5'112,"1" (ý, C16), 159,7 (,2" C17), 13,1 (.9., Cia)'121,4 (,2" C19), 134,9 (s, C20), 64,7 (t C )
68 (

- _, 21'1 ,7 ,!" C=O), 51,5 (Eb OMe ester), 61,7 (.9" OMe éther).
" Dichroïsme circulaire: EtOH c=O,i77 gil

Amax (ýt) = 292 (+1,82), 282 (+2,49).

3°) O-méthyl geissoschizine 1!

F = 208-210°C (acétone-MeOR)

" Spectre U.V. "max (logE) :

milieu neutre, acide ou basique: 2q2 (q,5), 27q ép (3,1),
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" Préparation de l'apogeissoschizine 28

2840, 2780, 1705 (ester), 1640.

" Spectre de masse : pics à mie . (%).

334 (M+·){100), 319 n-!-Me) ( 14) , J05 (M-29)(19),
292 (M-42) (57) , 279 (38) , 278 (52) , 266 (43), 264 (31) ,

256 (21) , 252 ( 14) ,
246 (21) , 22J (31) , 205 (21.) ,

167 (J6), 162 (52) , 124 (J8) , 121 (45).

" SEectre de R.M.N. du 1H

d 1,26 (J=6,5) 3H C18-H
5 2,94 JH C02Me-
.9. 4,32 (J=6,5) 1H C19-H
m 7,62 4H protons aromatiques.

" Spectre I.R.·

" Spectre U.V. :

milieu neutre (et basique) : 224, 277, 326
milieu acide : 218, 272, 324.

Sur 10 mg d'O-méthyl geissoschizine 1! en solution dans
2 ml d'acétone, on fait passer un courant d'HGI gazeux et sec
à température ordinaire. Après 3 h, l'analyse du milieu réac-
tionnel par C.G.M. (CHCI3-MeOH 85-15 v/v) montre qu e l.a réac-
tion est terminée. La purification du mélange obtenu par C.C.E.
n'a permis d'isoler qu'un seul produit moins polairo, se révé-
lant en jaune orangé au C.A.S. (Rdt=4 mg ou 44%). Ce produit
a été identifié à l'apogeissoschizine, grâce à ses ca.ractéris-
tiques spectrales suivantes

10) Héthoxy-4 indole §£

a) A 1,67 g (0,01 M) de méthoxy-6 nitro-2 toluène
(ALDRICH, recherche et synthèse) en solution dans J ml de
D.M.F. (dégazé par cycles de rýfroidissement et d'échauffement
par pompe à palette), on ajoute sous argon 1,90 ml de diméthyl
acétal N-N-diméthylformamide [{GHJ)2NCH(OMe)2] et on met sous
reflýý à 1450 pendant 24 h.
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1H
1H

JH OMe
1H C -H

J
JH protons aromatiques
1H C2-H.

du méthoxy-4 indole 60 à 15,08 MHz
CJ>, 118,8 (!o' CJa),
C5>, 122,8 (d, CG)'
C7a), 55,3 (S, OMe).

6,42
6,77 (J=8,5, J=2,5)dd

m

s J,8J
m 6,J4
m 6,81
m 6,97

" Spectre de R.M.N. du 1JC

122,8 (d, C2), 99,7* (ý,
15.3,5 (ý, C4) , 99,6* (d,
104,6 (d, C7), 1J7,.3 (!o,

" Spectre de R.M.N. du 1H (CDJCOCDJ)
s J,74 3H OMe

SI!ectre de a.x.s , du 1H CDClJ .."

s 2,80 6H -N(CH.3)2-
s .3,8J .3H HOMe /

d 5,20 (J=14) 1H \,,_/N_
/\H

m 7,0 JH protons

7,.30 (J=14) 1H H / aromatiques
d _\__"N,

/'H

1
" Spectre de R.M.N. du H du méthoxy-4 indole 60 (CD.3COCD.3)

Par C.C.E. (CHCl -MeOH 98-2 v/v), la purification du

,
J

. ,. 1 127 g d'une huile rouge
milieu reactionnel a perm1s d 1S0 er ,

identifiée au [méthoxy-6' nitro-2' phényl]-l [N-N-diméthylami-

noJ-2 éthylène E :

b) Ce produit, dissous dans 25 ml de benzène (déthioféné),
est réduit par 1J7 mg de C/Pd à 10% dans un flacon spécial de

250 cmJ de volume (dans l'appareil de Parri. Après avoir fait
le vide, on alimente en hydrogène (2 bars) et on laisse
secouer pendant 24 h environ. On obtient un mélange qui, puri-
fié par C.E.E. (CHClJ-MeOH 98-2 v/v) donne 220 mg de méthoxy-4
indole 60 (F = 69-70°C).



,3e) Méthoxy-6 indole 63

Spectre de R.M.N. du lH (CD3COCD3)
s 3,77 3H OMe-
m 6,35 1H C,3-H
dd 6,65 (J=9, J=2) 1H C5-H

d 6,92 (J=2) 1H C7-H
m 7,14 1H C2-H
d 7,40 (J=9 ) 1H C4-H.

" S;Eectre de R.M.N. du 1,3C

12,3,2 (d, C2), 102,2 (d, C3), 122,2 (ý, C3a),
121,3 (d, C4) , 109,9 (e , C5) , 156,5 (ý, C6),
94,6 (_£, C7), 136,7 (d, C7a) , 55,8 (,9., OMe).

4° ) ýtéthoxy-7 indole 61

Spectre de R.M.N. du 1H (CD3COCD3)
s 3,97 3H OMe
m 6,50 1H C,3-H
m 6,70 1H C5-H
dd 6,90 (J=8, J=2) 1H C4-H
m 7,17 lH C2-H
m 7,27 lH C6-H.

Spectre de R .1'-!.N. du 13C

123,8 (d, C2) , 102,8 (_£, C3) , 129,3 (ý, C,3a)'
113,5 (d, C4) ,

120,2 (d, C5) , 101,8 (d, C6),
146,3 (ý, C7) , 126,5 (ý, C7a), 55,2 (,9., OMe) "

" Spectre de R.M.N. du 13C

125,1 (d, C2), 102,5* (e, C3),
102,2* (d, C4), 154,3 (ý, C5),
111,9 (d, C7), 131,1 (ý, C7a),

lH
1H
lH

128,3 (s, C'l ),- "",a
112,,3 (ý, C6),
55,9 (,9., OMe).
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7,14 (J=2,5)
7,28
7,38 (J=8,5)d

d

m

I



5°) Hydroxy-S indole 67

S]2ectre de R.M.N. du 1H (CDJCOCDJ)
6,Jo 1H C -H

m J

dd 6,7J (J=8, J=2) 1H C6-H

dd 7,00 (J=2, J=1) 1H C4-H

m 7,2J 1H C2-H

m 7,27 1H C -H
s 7,S4 1H Oý (deutériable).-
Spectre de R.M.N. du 1JC

12S,4 (d, C2), 104,8 (.5!, CJ), 128,S (.!o, C,a),
101,2 (d, C4), 149,8 (.!.' CS), 111,7* (ý, C6),
il1,8* (_ç!, C7), lJl,2 (.!., C7a)·

6e) Préparation du deutério-5 indole 66

A une solution de 258 mg de bro.m,pindole 59a dans 7 ml

de MeOD, ajoute " froid (bain de glace sel -10°C) 467 mgon a

de PdC12" A la solution noirâtre formée sous agitation, on
addit:lon:le par petites portions, et durant 15 Mn, 550 mg de

NaBD4" La réaction dure 1 h environ. On jette alors le milieu
rÉ:actionnel dans 80 ml d'eau glacée et contenant S ml d'HCI
(-·5N). On filtre sur du "papier à verre" et on extrait à

l'éther. La purification par C.C.E. (gel de silice, hexane-
acétaýe d'éthyle 9-1 v/v) du mélange obtenu ne fournit que
38 mg de deutério-S indole 66 (Rdt = 16%).

. §£_ectre de R.N.N. du 1H :

m 6,So lH CJ-H
dd 7,OS (J =J, J=2) lH C4-H
m 7,20 2H CS-H et C6-H
m 7,SO lH C2-H.
Spectre de masse : pics à mie (%)
118 (M+·)(100), 117 (H-l)(25), 91 (65),90 (J8), 71 (22) "

" Spectre de R.M.N. du lJC à 15,08 MHz :

124,2 (_ç!, C2), 102,7 (_ç!, CJ), 127,6 (.!., CJa),
120,7 (d, C4), 122,0 (d, C6), 111,0 (d, C7), lJS,9 (!!_, C7a).
On remarque la dispari tion "totale" du pic relatif au CS.
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IV - SPECTRES DE R.M.N. DU 13C DES MONOMERES TYPE IBOGANE

1°) Coronaridine ý (P.N.D.)

136,0 (C2), 51,5 (C3), 53,0 (C5), 22,0 (C6), 110,0 (C7),
12a,0 (Ca)' 117,9 (C9), lla,7 (Cl0)·, 121,4 (C11),
109,7 (C12), 135,0 (C13), 27,3 (C14), 31,9 (C15),
54,9 (C16), 36,4 (C17), 11,9 (Cla), 26,7 (C19),
39,0 (C20), 57,2 (C21), 175,0 (C=O), 52,3 (OMe).

2°) Isovoacangine l (P.N.D. + S.F.O.R.D.)

136,3 (ý, C2), 51,4 (!_, C3), 53,1 (!_, C5),
22,2 (!_, C6), 110,0 (ý, Co7), 123,2 (ý, Ca)'
119,0 (i_, C9), 10a,9 (d, Cl0), 156,5 (ý, Cll),
94,5 (i_, C12), 135,3 (ý, C13), 27,4 (d, C14),
32,1 (!_, C15), 55,1 (ý, C16), 36,4 (!_, C17),
11,7 (s' Cla), 26,7 (!_, C19), 39,2 (i_, C20),
57,6 (d, C21), 175,9 (ý, C=O), 52,5 (,.9., OMe,

55,7 (,.9., OMe aromatique).

)0) Voacangine 2 (P.N.D.) ý

137,3 (C2), 51,7 (C), 53,1 (C5), 22,2 (C6),

110,0.(C7), 129,1 (Ca)' 100,7 (C9), 154,0 (C10),
111,9 (Cll), 1:1.1,1 (C12), 130,6 (C13), 27,) (C14),
32,0 (C15J, 55,0 (C16), 36,5 (C17), 11,7 (Cla),
26,7 (C19), 39,1 (C20), 57,6 (C21), 175,6 (C=O),

52,7 (OMe), 55,7 (OMe aromatique).

4°) Ibogamine 69 (P.N.D.) :

141,9 (C2), 49,9 (C3), 54,2 (C5), 20,7 (C6),

109,2 (C7), 129,a (Ca)' 118,0 (C9), i19,i (Cl0),
120,9 (C11), 110,2 (C12), 134,7 (C13), 26,6 (C14),
32,2 (C15), 41,5 (Ci6), 34,2 (C17), 11,9 (Cia)'

27,9 (C19), 42,1 (C20), 57,6 (C21)·
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5°) Ibogaine 70 (P.N.D.)

142,9 (C2), 50,0 (C3), 54,2 (C5), 20,7 (C6), 109,1 (C7),
129 , 7 ( C 8)' 100 ,.3 ( c 9)' 153, 9 ( C 10)' 110, 8 ( C 11 ) ,

110,6 (C12), 130,0 (Cl)' 26,5 (C14), 32,0 (C1S),

41,5 (C16), 34,2 (C17), 11,9 (C18), 27,8 (C19),
I. (C) ýýI 5 (C ), 56,0 (OMe).ý 2,0 20' "'" 21 ý

6°) Tabernanthine 71 (P.N.D.) :

140,7 (C2), ý9,8 (C)), 54,1 (CS), 20,8 (C6),
108,9 (C7), 124,) (Ca)' 118,5 (C9), 108,4 (Cl0),
155,8 (Cl1), 9ý,4 (C12), 135,4 (C13), 26,6 (C14),
32,2 (C15), 41,4 (C16), 34,2 (C17), 11,9 (C18),
27,8 (C19), 42,0 (C20), 57,8 (C21), 55,8 OMe.

7°) Heynéanine 72 (P.N.D. et S.F.C.R.D.) :

135,8 (!:_, C2), 51,3 (t, C3), 52,2 (,i, CS),
21,4 (l, C6), 109,7 (ý, C7), 128,4 (.:!_, C8),
118,4 (d, C9), l:i.9,) (A, Cl0), 122,0 (!!_, Cll),
110,4 (d, C12), 135,6 (ý, C1:), 26,7 (d, C14),
23,0 (l, C15), 54,2 (ý, Ci6), 36,9 (,i, C17),
20,4 (.9., C18), 71,3 (d, C19), 39,5 (!!, C20),
59,7 (d, C21), 174,5 (ý, C=O), 52,9 (g, OMe).

8°) Catharanthine 73 (P.N.D. et S.F.O.R.D.) :

,

I
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10°) Hydroxy-7 indolénine de l'heynéanine 75

9°) Dihydro-15, 205 catharanthine 74 (P.N.D.) :

3H C18-H
3H C02Me
lH OH
4H protons aromatiques.

3680, 3440, 3200 (OH), 1740 (ester),
1690 (indolénine).

1R.M.N. du H :

(J=6 )

137,4 (C2), 51,5 (C3), 53,2 (C5), 21,7 (C6), 110,5 (C7),
128,0 (C8), 118,4 (C9), 119,3 (Cl0), 122,0 (C11),
110,5 (C12), 135,6 (C13), 27,4 (C14), 31,6 (C15),
52,5 (C16), 37,2 (C17), 12,6 (C18), 27,4 (C19),
44,1 (C20), 56,3 (C21), 175,8 (C=O), 52,2 (OMe).

" Spectre de masse (T = 180) C21H26N204 (M=370) :

pics à mie (%) : 370 (H+·)(96), 353 (M-OH) (100),
339 (9), 335 (13),327 (13), 326 (22), 311 (12),
309 (12), 293 (5),230 (8), 214 (7),189 (27),
180 (7),171 (7), 170 (7), 168 (5),167 (5),
160 (12),151 (8), 152 (7).

" Spectre 1.R.

m 7,23

" Spectre de
d: 1 t 06
5 3,70
signal élargi 5,83

F = 184-186°c (CHCI3).

" Spectre u.v. (C=1,26.10-4 mole/I) Àmax nm (c) :

milieu neutýe ou basique: 225 (11300), 262 (3200),
285 (3000), 292 ép (2800) ;

milieu acide 225 (9700), 275 (2900), 285 (2800),
292 ép (2500).

300 mg d'héynéanine 72 en solution dans le chloroforme,
à la température ordinaire pendant 10 jours, se sont transfor-
més en dérivé hydroxy-7 indolénine. La purification par C.C.E.
(CHC13-MeOH 85-15 v/v) fournit 83 mg de produit pur (Rdt 27%)
Le reste du mélange est en majorité du produit de départ.



Méthylation de la (-)hydroxy .. 'l2 Vi:ï.1C?.difformine 36 _ 40- --- --

" Spectre U.V. (c=O,48.10-4 nole/l) Àmax (t) :

en milieu neutre 2,31 (12300), 285 ép (5100),
293 (5ýOO), 337 (11900) ;

N 7,97
7,90.

H 7,36
7,3971,16

244 (11800), 294 (4800),
301 (4800), 363 (10600) ;

229 (12900), 283 ép (5600),
292 (5800), 337 (11400).

3580 (OH), 3380 (NH) I :'.670 et 1605
(carbomithoxy ý mithY'lýne indoline).

trouvé %

C21H24N203 (M=354)
calculé % C 70,33

en milieu acide

en milieu basique

" Spectre 1.R.

Spectre de masse (T = 180°C) pics i mie (%)
354 (M+·) (q2), 3.39 n.f·-Me) (2), 325 (M-Et) (2),
295 (M-C02l-te)(2), 270 (2), !ý69 (5), 25-'* (3),
2.37 (5), 230 (M-121J;) ('::), 185 (2), 184 (2), 18,3 (2),
170 (2), 1,36 (2), 1.35 (2), 125 (10), 124 (M-2.30)(iOO).

" Analyse

11 C '
1

- 08 MHz :

" Spectre de RuMeN. ell! .,
_ a .. :;J,

188 8 (C) q8 0'" (t Cý), q8,3* (!' C5),
, ý, 2' , -')

33 0 (t C) 879 (s C), 142,2 (ý, C8),
, , 6' , -' 7

12 7 , 2 "(d , C 9)' 12 1 ,1 (ý I
C

1 0) 1 129, 6 (.ý , C11),

12 1 , 6 ( d ,
C 12 ), 15 1 ,

I} (ý , C
1 .3), 26, 6 (!!, c 14) ,

23,0 (!, C15), 57,7 (ý, C16), 35,7 (i, Ci7),

20,5 (ý, Ci8), 71,4 (ý, 19), 38,4 (ý, C20),

6 (C) 1 73 ° (s, C :: 0), 5.3, 6 <.9. , OMe).0,1 !!, 21' , -

A 10 mg d'hydrcxy-12 (-)vincadifformjne ;36 en solution
dans 2 ml de D.M.F., on ajoute un excis (5 ml) de solution
éthérée de diazométhane et on laisse sous agitation i tempé-

v _ (- )hydroxy-12 vincadiff?rmir .. e 2_6"
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,
VI - "D1MERES" de masse 564

N 8,91
9,16.

H 7,69
7,4870,89

{ 224 (75000), 286 (29000),
294 (29000) et 312 (22400).

3580 (OH), 3370 (NH), 3280 (OH ou NH lié),
1715 (ester méthylique) et 1620 (indoline).

3380 (NH), 1690 et 1620 (ýméthylène
indoline).

trouvé %

C35H40NLj.03' 2CH30H
calCulé % C 70,67

milieu acide

Analyse

" Spectre 1.R.

" Spectre u.v. (c=0,59.10-5 mole/I) Âmax (logý) :

milieu neutre 228 (76000), 286 (12400),
294 (ý1400) et 300 ép (10000) ;

milieu basique 228 (76000), 286 (34400),
294 (34400) et 322 (31000)

F = 199-200°C (MeOH) ; [ý]D =-35 (c=l, CHCl3)·

Elle présente une coloration "verte grisâtre" au C.A.S.

" Spectre de masse : pics à mie (%) :

368 (M+·)(27), 353 (M-Me), 339 (M-Et), 337 (M-OMe),
284, 283, 268, 251, 244 (M-124), 199, 198, 197,
184 (4), 154, 136, 135, 125 (9), 12Lj. (M-24L.t:)(100).

Tous les autres pics ont une abondance relative
inférieure à 2%.

" Spectre 1.R.

" Spectre U.V. Àmax (logý) : 232 (4,09), 286 ép (3,65),
293 (3,67) et 334 (3,86).

rature ambiante pendant 18 h. La réaction n'est pas totale ;

on n'obtient que 3 mg d'un produit non cristallisé donnant
une couleur bleuâtre au C.A.S. Ce produit est moins polaire
que celui de départ.
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Spectre de masse à haute résolution de la
bonafousine

TABLEAU VIII

%mie trouvé mie calculé Composition (T=240-70ev)

578,)245 (M+14 ) 5ï8,3257 C36H42N403 55
564,3093 (M+·

) 564,3100 C35H40N403 100
563,3007 56),3022 C35H39N403 18

535,2835 ° 82535,2823 C34H37N30
534,2756 ) 7453!x,2745 C34H36N303

520,3189 (M+14-58 520,3202 C34H40N40 l.l:8

507,3068 507,3124 C33H39N40 /.1:1

506,3030 (M-58) 506,3045 C)3H38N40 90
505,2946 (M-59) 505,2967 C3JH37N4:0 18
4:78,2790 478,2858 C32H36N30 18
4:77,2745 477,2780 C32H35N)0 54
4-76,2695 476,2702 C32H34N30 56
223,1240 223,1235 C15H15N2 8
211,123) (M-J5J) 211,1235 Cl4:H15N2 8
197,1071 197,1079 C13H13N2 13
185, 1074 185,10ï9 C12H13N2 13
184,0993 184,1000 C12H12N2 18
170,0902 170,0844 Cl1Hl0N2 14:

169,0802 169,0766 C11H9N2 15
156,0816 156,0813 C11H10N 15-
144:,0808 144,081) C10H10N 13
136,1120 136,1126 C9H14N 4:9
135,1043 135,1048 C9H13N 28
124,1127 124,1126 C8Hl4:N 18
122,0966 122,0970 C8H12N 28
108,0807 108,0813 C7H10N 8
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" ý?.Iýýct.!:.::.... dý_!l]ý!;_E..!;r __impact électronique enregistré
Lmmè d ia t.eme rrt après introduction du produ:i t dans la

s o n de (1' = 25()OC) : pics à mie (%) :

578 (H+ýJý)(6), 56l! CH+·)(100), 53'! ('*5), 18L1 (8),
171 (10), 169 (8), 156 (11), 136 (21), 135 ý8),
121± (12), 122 (t6).

" !>Pectr:!:.._ýý_ýýýý_-e..ê.!:_ionisa:-ion chi:ý!.sue. : ('1' :: 220")

(p isobutél.l1.e=O,5 a t.m , ) : pics à mie (%) :

592 (M+28+1)(S), 579 (M+lý+1)(3ý), 565 (M+l)(100),

5J5 (593-58)(4), 521 (579-58)(24), 507 (565-58)(24),
,369 (355+1ll) (4), 355 (.35ý+1) (5), .353 (2), J11 (369ý58) (2),

297 (355-58)(4), 225 (211-14)(5), 21J (212+1)(6) et
211 (9).

ýc_ýýý de R.M.N. du lH " 250 MHz" a

t 0, 8ý (.1:: 6 ) 3H C1B·-H
s 3ý54 3H CO(lCýý3--
d 6,84 (J :::8) lH C10-H
m 6,98 I±n protons aromatiques

de B1
d 7,51 (J=8) lH C9-H.

" §pec_tre de R_ýM.N.!. du _tJC à 22,6) }iJfz

133,7 (ý, C2,)' 52,6 (C]), 53,1 (!_, C5), 21,4: (!:, C6),
ý. 1 0 ,4 (ý I

C 7)' 122, ý (!!. , c 8)' 11 7 ,1 ( d ,. C
9

) ,

:1.09,4 (d., CiO)' ýJt.9,9 (..ê..' Cil,)' 1.06,6 (ý_, C1ý!)'

134,1 (s, C1), 2ï,7 (d, C14), 32.1 (i:., C1.5)'

5 4 , o. (ý_, c
16 ), J 4: , 8 ( .!. , Cl,?)' "1 1 , 6 (9. , C

1 8) ,

26,4 (1:.ý C19), 38,9 (è., CZO)' 55,1 <.!!1 C21),
176,2 (sý C=(I), 52,6 (OCH.,), 2:tý4 (t"l C ... ,),- ý - ý

4: 4 ,4: ( t, C
2 ' ), 4 9 , 6 (ý , C 3'a ), 25, 1 ( .!. , C

4 ' ) ,

30,8 (.!_, C5,), 52,6 (C6,), 135,2 <,ý, C)'b)'

136,3 (ý, Ci'a)' 110,5 <.'!, C8,), 121,8 (!!' C9,),
119,8 (d, Cl0,), 118,4 (!!.' C11!), t27,3 (!!.' C11'a)'

109,1 (ý, C11'b)·
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" Dichroïsme circulaire: EtOH (c=0,156 gil) Àmax nm (ýt)

222 (+21,7), 232 (-5,1),239 (+31,8), 287 (-10,8),

295 (-11,5) et 310 (-10,1).

" Spectre U.V. :

milieu neutret 228 (4,71), 285 (4,10), 295 (4,08),
ou alcalin

ý
et 313 ip (3,88).

C18-H
C02CH)
OMe (aromatique)
protons aromatiqueso

3H
3H
3H
6H

'EtOH (c=8.102g/l) x max nm (t) :

3370 (NH), 1720 (ester mithylique),
1620 (indoline).

0,79 (J=7)
3,48
3,97
6,76-7,63

t

s

m

Dichroïsme circulaire

s-

213 (-),9), 226 (+lJ,5), 2J5 (+17,5), 286 (-4,2),
294 (-4,J) et J07 (-4,0)
Dans MeOH (c=9.10-2 gil) : 2)1 (+12,6), 2)8 (+16,9),
286 (-4,9), 294 (-5,2) et )07 (-4,7).

" Spectre l.R.

" Spectre de masse : pics à mie (%)
592 (M+14) (86), 578 (M+·) <:86) , 563 (19), 549 (M-29) (100),
548 (95), 534 (43), 520 (62), 506 (19), 491 ()6),
490 (45), 136 (62), 135 ()3), 124 (24) et 122 ()6).

" Spectre de R.N.N. du 1H

a) Mithylation de la bonafousine 41 - 46

A une solution de 50 mg (0,88.10-4 M) de bonafousine 41

dans 2 ml de T.H.F. anhydre, on ajoute à froid,(0-5°), sous

agitation, un excès de solution ithirie de diazomithane (20 ml).
Après une nuit à températrue ordinaire, le milieu riactionnel
est ivapori à sec. Du milange obtenu, on isole par C.C.E.
(dans CHCI3-MeOH 9-1 vlv comme iluant) 15 mg (Rdt=)O%) de pro-
duit monoithyli 46 amorphe et prisentant au C.A.S. une colora-
tion vert clair virant au bleu jaunâtre.
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b) Réduction de la bonafousine 41 _ 45

(
-4

4A 10 mg 0,17.10 M) de bonafousine 1 dissous dans
4 ml d'éther anhydre, on ajoute, tout en agitant et à OOC, un
excès d'hydrure double de lithium et d'aluminium (LiA1H4).
Après 1 h JO, la réaction est complète, l'excès d'hydrure est
alors détruit par l'acétate d'éthyle et par une solution satu-
rée de sulfate de sodium dans l'eau. Après filtration, le
milieu est extrait au chloroforme. On obtient alors un mélange
(7 mg) duquel on sépare par C.E.E. (CHC1J-MeOH 7-J vlv comme
éluant) J mg (Rdt=JO%) de produit réduit amorphe 45. Sa révéla-
tion au C.A.S. donne une couleur jaune "

" Spectre 1.R. : J4Jo et J300 (OH et NH).

Spectre de masse en imEact électronigue pics à mie (%)
5,36 (M+·

) ( 77) , 520 (J 1) , 506 (100), 504 (J4),49'O (26) ,

476 (31) , 226 (28) , 211 (25), 182 (20) , 180 (20) ,

171 (23), 169 ( 17) , 168 (14), lJ6 (,34) , 135 (25),
124 (20) , 122 (26) "

" Spectre de masse par ionisati-on chimigue
(p isobutane = 0,5 atm.) : pics à mie (%)
537 (M+l) (100),521 (J2), 507 (19), 527 (7), 227 (8),
213 (19), 211 (9), 169 (32).

c) PréEaration de l'hexahydro-l,2,3,3a,4,5 indolo[3,2,l-d,eJ
naEhthyridone-6 (ou hexahydro-l,2,3,3a,4,5 canthinone-6) 88

Une mM (196,5 mg) de chlorhydrate de tryptamine et 5 mM
(830 mg) d'acide oxo-2 glutarique sont mis en solution dans
8 ml d'H20, puis chauffés sous agitation dans un bain d'huile
à 80°C pendant 2 h. Le précipité formé est filtré, séché, puis
mis en suspension dans 5 ml de méthanol anhyýre sous un courant
de HCl gazeux anhydre, pendant 12 h, à 50°C. Le déroulement de

la réaction est suivi par C.C.M. Une fois celle-ci terminée,
le milieu réactionnel est dilué par H20 à froid, puis alcali-
nisé par NH40H pure. La solution obtenue est concentrée, puis
extraite par CHC13- L'extrait est séché par SOqNa2, distillé,



Composition
abondance en

mIe trouvé mIe calculé % (T=1800)

578,3238 (:t-I+14 ) 578,3257 C36H42N4°,3 24:

564,3092 (M+· ) 564,3100 C35H40N403 100

535,2818 535,2835 C34H3ý303 20

507,3067 507,3124 C33H39N40 9

506,3036 (M-58) 506,3045 C33H)8N4O 14:

505,2946 (M-59) 505,2967 C))H37N4:0 10

477,2739 4:77,2780 C32H35NJO 5

380,2107 380,2100 C22H26N)03 91

354:,19)7 354,1943 C21H26N293 72

353,1839 353,1865 C21H25N203 59

282,1570 282,1606 C17H20N)0 26

265,1341 265,1.341 C17H17N20 28

251,1541 251,1548 C17H19N2 86

223,1237 223,1235 C15H15N2 22

208,1011 208,1000 C14H 12N2 4:5

197,1063 197,1079 C13Hi3N2 79

184,1000 184,1000 C1,3H14N 4:8

182,0882 182,0844 C12Hl0N2 '*0

180,0814 180,081) C13H10N '*1
-

171,0921 171,0922 Cl1HllN2 62

170,0827 170,0844 CllHl0N2 4:0

169,0766 159,0766 C11H9N2 57
156,0816 156,0813 C11H10N 4:3

154,0664 154,0657 C11H8N 31
144,0816 144,081,3 C10H10N 4:6

1)6,1127 1.36,1126 C9Hl4:N 67
135,1050 135,1048 C9H13N JJ
124,1129 124,1126 C8H14N '*6

122,0968 122,0970 C8H12N 45

TABLEAU IX
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Spectre de masse à haute résolution de
l'isobonafousine



2°) Isobonafousine 42

puis purifié par C.C.E. (CHCI3-MeOH 85-15 v/v comme éluant).
92 mg (Rdt = 40%) d'hexahydro-l,2,3,3a,4,5 canthinone 88 ont
été obtenus.

aromatiques

lH disparaît par
deutériation (N-H)
3H
lH

239 (10800), 262 (5600), 273 ép (4900),
292 (3400), 300 (3400).

3300 (NH), 1700 (carbonyle),
1640 (indoline).

7,16-7,50
8,64

mi1ieu acide

m

m

!. élargi 2,1

" Spectre I.R.

13
" Spectre de R.M.N. du C

21,4 (_i, Cl)' 43,7 (_i, C2), 50,5 (d, C3a),
28,9 (_i, C4), 33,9 (_i, C5), 168,2 (!.' C6),
134,6 (!!o, C3b), 112,7 (!!o, Cllb), 135,8 (ý, C7a),
116,1 (!!o, C8), 124,5 (!., C9), 124,0 (ý, C10),
118,1 (!., Cll), 129,9 (!!o' Clla)·

" Spectre de masse (T = 1500) : pics à mie (%) :

226 (M+·}(75), 225 (M-l}(60), 197 (M-29}(100),
170 (33),169 (55), 168 (60), 154 (20), 105 (18).

" Spectre de R.M.N. du lH

F = 148-1500c (MeOH-H20), F du chlorhydrate = 285°(décomp.}
" Spectre U.V. (c=0,44.10-4 mole/I) Àmax nm (E)

mi1ieu neutre 242 (10400), 266 (5650), 274 ép (5200),
294 (2900), 304 (2900) ;

amorphe; [a]D = +19° (c=0,36, CHCI3>.
Elle présente une coloration vert grisâtre au C.A.S.

" Spectre u.v. (c=0,259.10-4 mole/I) Àmax nm (E)

milieu neutre
ý

228 (47000), 277 (10800),
ou acide

ý
294 (10000), 302 ép (8400).

milieu basique 228 (48200), 277 (12300),
294 (10000), 320 (8400).



" Spectre de masse par ionisation chimique
(p isobutane = 0,5 atm.) : pics à m/e (%)

593 (565+28)(7), 579 (565+14)(28), 565 (M+·+1)(100),
521 (579-58)(5), 507 (565-58)(11), 369 (J55+1ý)(11),
J55 (354+1) (98), 353 (28), 347 (30), 31J (16),
311 (369-58)(9), 295 (353-58)(19), 213 (212+1)(19),
211 (212-1) (40) "

" Spectre de R.M.N. du lH
:

t 0,77 (J=6) 3H C18-H
ý 2,91 3H C02Me
massif 4,66 disparaît par deutériation NJ-H
m 6,66-7,46 protons aromatiques "

" Spectre de R.M.N. du 13c
:

135,4 (ý; C2), 51,5 (C3), 52,9 (,i, C5), 22,1 (,i, C6),
110,3 (ý, C7), 124,0 (ý, C8), 117,8 (d, C9),
109,1 (e , Cl0), 149,3 (ý, Cll), 106,5 (_!, C12),
133,7(_!,C13), 27,1 (ý, C14), 31,9 (,i, C15),
55,1 (ý, C16), 36,6 <.!, C17), 11,5 (.9., C18),
26,6 (,i, C19), 39,1 (d, C20), 59,8 (d, C21),
52,5 (OMe), 29,4* (Cl')' 51,3 (C2,), 50,1 (ý, C3'a)'
28,1 (,i, C4,), 29,7* (C5,), 44,1 (,i, C6,),
135,4 (ý, C3'b)' 137,5 (ý, C7'a)' 111,0 (!!, C8,),
121,7 (!!, C9,), 119,7 (d, Cl0,), 117,8 (!!, C11,),
128,0 (s, Cl1' ), 109,4 (s, C ) 175 ° (s C-O)- a - 11 'b' , _, - "

" Dichroïsme circulaire : (EtOH, c=o,o6J g/.l) Âmax
229 (-8,8), 239 (+11,1), 273 (-2,3), 280 (-1,9),
290 (-2,8), 298 (-1,8) et 309 (+1,2).

Spectre I.R.
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3590 (OH), 3440 (NH),
1720 (ester méthylique),
1625 (indoline) "

nm (4!1£ )



révýlation au C.A.B.

b) Rýduction de l'iscbonafousine 42 49_.----------- - _.-

C113-H
CO -CH

2 J
OMe aromatique

JH
JH
JH
protons ar-omac f.que s,

343 0 e t 3 J 00 ( NB), 1 725 (e s t; ê :(' m é t 'o
. .y l:i q',_,- El )

et 1625 (indoline).

( c ý 0 , 4 11 " 10- 4 mol e,l I) À max nm (t)

228 (32700), 284 (10500),
294 (10200) et 302 ép (8700).

milieu Le:.ltreý
ou basique

\

t. 0,80 (J::6)

s 2t9ý
s :3,97-
m 6 I 7 7·· '7 , 5 1

.ê.v e ct:r cU. V ..

s l?_ý t r 9 de mas .ý_ý ( T = 230 0) : pic s à m/ e ( % ) :

606 (ý+28)(7), 592 (M+14)(34), 578 (M+O)(100),
563 (10), 5L.l:9 (1:l), 548 (606-58)(10), 53lý (592-58)(4),
520 (564-58)(7), 454 (6), 408 (10), 394 (578-184)(46),
368 (5), 289 (10), 270 (9), -:97 (33), 184 (17) t

182 (15), 17l) (1.9), 169 (6), 168 (11),156 (12),

154 (7), 136 (33), lJ5 (12), 124 (22), 122 (2:3).
1

" Suectre de R.M.N. du H :_..._--- .

A 10 mg (2.10-5 M environ) d'isobonafoýsine 42 en solu-
, ' tl Id' t .'

d ' ý , l
. J"tion. dans 5 ml d Cler a nrry re, on aj o u c e un ex c e s ., ..... ù ,.ý

(2 mg). Le milange eST agité à température ordinaiýe. Ls dýl'0U-
lement de la réaction est: suivi par C.e.M. Après 5 h , la J:'êaý-

tion est terminéeý L'excý3 d'hydrure est détruit, Je milieu

a) Méthylation de ý_' Ls o b on a f ou s d n e 42 - 50
_Ll:

A une solution de 50 mg (0,88.10 M) d'isobonafousine
41. dans 3 ml de me t h an o L, on ajoute tout en agi-l.;ar.:.t c t; il tý.l-c.i;:.l

(5°C environ) un excýs d'une solution éthérée de diazométhane
(10 ml environ). Aprýs 48 h, et sans que la réaction soit
totale, le milieu réacýionnel est évaporý sous vide à sec,
puis purifié par C. C .e, (CHCI3-MeOH 9-1 v/v comme éluant).
18 mg (Rdt=35%) dý O-méthylisobonafousine 5<2. ont été séparés.
C'est urr produ it ê.morphe se colorant en vert jaunâ t r-e p a r'



1.68

riactionnel est filtri, extrait par du chloroforme, puis puri-

f· ,
C C E (CH"l -},feOH BI:)-15 v/v comme iluant). Les 2 mg

ý e p ar . . " \ .. ..,

3
- "',

d' isobona:fo'..lsil1e ::..-ýdu.:_ te !_l.2_, obtenus sont amorphes et donnent

une coioration vp,rte grisâtre par révilation au C.A.S "

" Spectre __ .U. Y..:._CCýi tý :

milieu neutre ou acide: 2)0, 276, 294 ;

milieu basique: 2)0, 27B, 294 ip et 314 "

" Spectre I.R. : 3Q60, )420, 32Bo (NH et Oý,

1620 (indoline).

S t d l'T = ý100) pics à mie (%)ýeC:.ýýýý \ -

536 (M+·)(180), 521 (8),320 (6), 506 (11),505 (9),

367 (5), 351 (M-1-184)(B)) 312 (4), 239 (26),

210 (7), 209 (7), 20B (B), 196 (16), 184: (10),

183 (14), 132 (15), 179 (7), 171 (14), 169 (7),

ý6B (6),167 (6), :1.56 (7), 14:4 (9),1)6 (16),

1,35 (10), 124 (:1..)) I 122 (11).

10 mg d' Q·-méi:hyl isobonafousine 50 sont mis en solution
dans 5 ir.L de mê t.han o L chlorhydrique à 3%. Après 24 h d'agi ta-
tion à t.empiý-aülre ordinaire, la C.C.M. (CHCI3-MeOH 95-5 v/v)
n'a permis da caractýriser que le produit de dipart. Le milieu
riactiollnel e s t alors C:îéluf'fi dans un bain d' huile à so-c
pendant une heure. (ln obtient alors, en plus du produit de
dipart, un m61ange dif£icile à analyser, sans toutefois con-
tenir un produit analogue à l'isoV'oacangine attendu. 5 mg du
produit de départ ont É:ti récupérés.



N 7,7

2H disparaît par
deutériation 20H
2H

l2
systèmes AB confondus

2H des protons aromatiques
2H disparaît par
deutériation 2NH.

6H
6H

230 (J7000) et 307 (18000)
2JO (38500), 296 (14500) et
318 (12000).

3 5 fJ 0 ( O:rI) I 3 4 .3 0 ( NH), 1 720 (e ste r) ,

1615 (indoline) "

(J=6)

(.J -= 8)

(J-::8)

R.M.N. du. tH

(c :.:{), sr, CHeI3).

CLtr)ýýýH/. °6, (1/2 CH,.,OH)
LI.. .) ý '"t ,

ealýulý % C 70,6 H 7,2

Analys.::,

milieu basique

ýEeýtre de
t 0,87

ý 3,66
s large 4. ,5-'*

d 6,90
d 7,41

!o 7,40

- milieu acide

169

trouvé % 70,6 7,5 7,8.
" Sp ect!".2_ýý..!.. (c:.:O, 117 .10-·Y: mole/l) Xmax nm (£)

milieu nautre 2)2 (ý1000) et 306 (15400)

" Spt:..s..tre d:ý masse (']' = 25)°) : pies à mie (%) :

720 (U+l.':1:)(6)ý 706 (M+·)(l.OO), 691 (}1-!--Ie) (6), 677,
662 (M+:1.l!·-58', 6/.1;8 (1)f-58) (tO), 647 (M-59) (8), 619,
583, 562,539, 35J (M-35J)(12), 208, 148, 136 (23),
135 (7), 124 (8), 122 (10).

d R M N d 13,.., aa 63 ýr
" Spectreý "" __a _ý_ý. a ", .I.·.u-.1Z

136,2 (!!o, C2), 5111 (1, C3), 33,1 (t, C5), 22,2 (.!_, C6),
111,0 (!o, C7), 123,4 (!'_, C8), 120,2(d, C9),

ý
VII - "DIMERES" de rnýsse 706

C'est ün di.mère amorphe, qu.i se révèle au C.A.S. pour
donner une c ou.Le uz- vert a vo c a t ,
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Dd c hr-o f sme circt:.].aire qualitatif (HeOH) Àmax nm (ý£)

221 «O), 2'V! (>0),293 (>0),315 «0).

ZC18-H
C02ý
C02ý

6H

3H
3H

3440 large (NH + OH), 1725 (ester),
1615 (indoline).

0,90 (J::6)

3,63
3,66

t

s-
s-

" St>ectre I.P..

" Spectre de masse ('l' = 250°) : pics à mie (%) :

734 (M+14)(4), 720 (M+·)(100), 705 (7), 661 (M-59)(10),
6:35 (Ii), 6:33 (4.), 597 (5),596 (5), 360 (50), 208 (8),
207 (6), !85 (6), 184 (4), 171 (6), 148 (8),136 (9'*),
1.15 (22), 124 (28), 122 (41).

" Spectra de R.M.N. du lH

110 ,0 (5! , C 10)' 14:9, 8 (2.. ' C 11 ), 100 ,0 (2... C 12 ) "

133,8 (_:;.' C11), 27,2 (d, Cl4:)' 31,9 (_!, C15),
55,0 (!_, C:!.6>' 36,1 (_!, C17), 11,6 (St, Ct8),
26,ï (t, C:!.9)' 39,0 (d, C20), 58,2 (ý, C21),
175,1 «C=O), 52,6 (OCH3) ;

" chaýle pic reprýsente la rýsonance de 2 carbones.

0-méthyl-11 rhydýýxy--11' coronaridinylJ-12 coronaridine 54

Spectre u ..v. (c:=(.),11.10-4 mole/I) Àmax nm (E)

milieu neutre 232 (50000), 305 (17200)
ýilieu basique 232 (60900), 305 (19000) et

332 ép (10900).

a) Mýthylýtion dý la bis [h..Ydroxy-l1 coronaridinyl]-12 51- 54 + 55

A 30 mg de bis[hyàr.::>xy-:l.1 coronaridinyl]-12 51, en solu-
tion dans 2 ml de D.M.F., on ajoute, sous agitation et i froid,
un excès de s o Lu ëc.cn éthÉýrée de diazométhane (10 ml). Après
20 ht la réaction est termin&e. L'analyse par C.C.M. (CHC13-
ýreCH 95-5 v/v) montre la prýsence de deux produi ts moins polai-
res que le produit d8 eipart. Après purification et séparation
par C.C.E. (CHClý-MeOH 56-4 v/v), on obtient 1 mg de produit

)

diméthylé 55 (M=73q) et 13 Sg de produit monométhylé 54 (M=720).- . -
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s 3, Bo 3H OMe aromatique
d 7,06 (J=B) 1H

!

1er système AB

d 7,60 (J=B) lH e.romatique
d 7,12 (J::B) lH

!

2ème système AB

d 7,70 (J=B) 1H aromatique

b) Mé thyl at i on dl!:......£ér!'ý é 5'!. -.2.5

10 mg de 5'!_ ont été méthylés de la même façon que celle
utilisée ci-d':!ssus pour la bis[hydroxy-tl coronaridinyl]-12 51.
La méthylation était totale aprýs 2ý h et a permis d'isoler
7 mg de produit diméthylÉ: id.entique au bis[méthoxy-l'l corona-
ridinyl]-12 55 se révélant en vert bleuâtre au C.A.S.

ýi s [méthoxY-_!..:ýE_ýýý.Eýý9-i!!X.:.l:.l::12 .2..2.

_il:
.ê.E_E!_ctrý.V..:... {c::0,12.1Q mole/I) Àmax nm (t)

milieu neutre 234 (ý5000) et 304 (17500) ;

milieu "basique 236 (f,5800) et 304 (25800) "

" Spectre l.R. : 3ý1l:O et 3360 (NH), 1720 (ester) .

" Spectre ýýýýý (T = 250°) : pics à mie (%) :

738 (M+lý)(ll:), '1ýjý or+·)(100), 720 (7), 719 (7),

675 (5), 649, 610 (5), 3ý7 (M-367)(20), 208 (4),
207 (1), 1:'1 (6), 1G,?, 1ý8 (5), 136 (JO)t 135 (9),

12ý (11),122 (13).

Di chro l s:ýl!!__Eir :.111 :ýiEý:._g!:!..'ý12ýý a tif cet OH) Xma x nm (Ll c )

224 «0), 246 (>0), 280 «0), 214 «0).

c) Essai de rUl?tura_!!ýl bis[mét.hoxý.-11 corona,rJ._d.inyl]-:l2 25

10 mg de 53 sont mis directement en solution dans 5 ml

de méthanol chlorhydri.que à :j%. La réaction est conduite sou s

agitation et à froid ýendant 24 h. L'analyse par C.e.E. (CHC13-
:r.reOH 95-5 v/v) a m8rýt:.."é qu ' aucun produi.t n'est formé. Lý mil Le u

réactionnel est alors mis sous reflux en prýsence de zinc en
"

poudre. Après 14 h, la réaction. n'a pas évolué et on a récupéré
le produit de départ.
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2°) Tétrastachyne 52

C'est un produit amorphe donnant une coloration vert

herbe par révélation au C.A.S.

3560 (OH), 3440 (NH), 3380 (OH ou NH lié),
1725 (ester méthylique), 1680 et
1620 (carbométhoxy a méthylène indoline).

Spectre I.R.

Spectre de masse : pics à mie (%)
720 (M+14), 706 (H+·) (7), 691 (M-15), 677 (M-29),
675 (M-31), 648 (M-58), 647 (M-59), 620 (M-86),
582 (M-12l:i:), 38l:i:, 369, 367, 353 (2), 339, 337, j25,
323, 297, 295, 293, 269, 254, 24l:i:, 2l:i:2, 238, 236, 230,
224, 214, 208, 197, 18l:i:, 170, 163, 154, 148, 146, 140,
1)4: (4), 135 (2), 125 (7), 12l:i: (100), 123 (l:i:) ;

Tous les pics pour lesquels l'abondance relative n'a
pas été mentionnée font moins que 2%.

[a]n = -248:2° (c=0,l:i:7, CHCl3)·

Anal:;rse C42H50Nl:i:°6 {H2O) ." .

calculé % C 69,70 H 7,25 N 8,02
trouvé % 69,59 7,23 7,73.

" SEectre de R.M.N. du lH

t 0,67 J=6) )H C18-H (moitié
vincadifformine)

t 0,91 (J=6) JH C18-H (moi tié ibogane)
s ) ,51 3H COOCH) ( " " )-
s J,80 JH COOCH (moitié-

vinc";difformine)
m 6,43-6,94 5H aromatiques

" Spectre U.V. (c=0,142.10-4 mole/l) ýmax nm (t)

milieu neutre 228 (52000), 280 ép (14800),
295 (17600), 334 (16200) ;

milieu acide 224 (47000), 280 (14800),
294 (18300), 334 (14000) ;

milieu basique 234 (45000), 280 (14900), 296 (15500),
320 (20500) et 334 ép (18300).



s élargi 9,04

!.. élargi 7,23
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lH disparaît par
deuotériaotion:NH (ibogane)

lH disparaît par
deutériation:ýýrl (moitié
vincadifformine) "

" ýectre de R.M.N._doý lJC à 22,63 MHz
moitié vincadifformine : 166,7 (ý, C2), 51,1 (C3),
50,6 (C5), 45,5 (C6), 56,1 (ý, C7), 140,2 (ý, C8),
115,5* (C9), 121,1 (CiO)' 113,9 (Cil)' 143,6 (ý, C12),
127,9 (ý, Ci)' 22,1 (Cý.4)' 32,8 (C15), 93,9 (ý, C16),
25,8 (C17), 7,2 (C18), 29,4 (C19), 38,1 (ý, C20),
72,7 (C21), 169,0 (C=O), 51,8 (OMe) ;

moitié hydroxycoronaridine : 135,8 (ý, C2,), 51,1 (C3,),
-

53,0 (C5,), 22,1 (C6,), 110,7 (ý, C71), 125,2 (ý, C81),
115,8* (C9,), 109,9 (C10,), 140,6 (ý, Cll,),
1 3 2 : 3 ( ý. , C 12 ' ), 125, 9 (ý , C

1 3 ' ), 2 7 , 2 ( C 14 ' ) ,

31,9 (C15,), 54,9 (ý, C16,), 36,2 (C17,), 11,6 (C18,),
2,6,6 (C19,), 39,0 (C20,), 58,0 (C21,), 175,2 (C=O),
52,4 (OMe).

a) Méthy1ation de la tétri3.st_Bchyne 52-57 + 40

A 30 mg de tétrastachyne 5_g_ en solution dans 3 ml de
méthanol, on ajoute, tout en agitant et à froid, un excis de
solution éthérée de diazométhane (10 ml). Apris 24 h, l'ana-
lyse par C.C.M. a montré que la réaction est terminée. Par
C.C.E. (hexane-acétate d'6thyle 8-2 v/v), on a séparé 2 mg
d'un produit se révélant en bleu au C.A.S. et 22 mg d'un deu-
xiime produit se révélant en Jaune au C.A.S. Le premier produit
a été identifié au mê t ho xyv t z vd.n c a d Lf'f'o r-mf.n e 40 par comparai-
son au dérivé 40 et grâce à ses ap e c t r-e s U. V. et masse. Le deu-
xième produit représente, lui, la O-méthy1 tétrastachyne 57.



" Spectre 1.R.
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on additionne encore quelques morceaux de sodium pour que la

coloration bleue de la solution réductrice persiste pendant
15 mn. L'ammoniac restant est évaporé et le résidu est extrait
par du méthanol. La solution méthanolique est concentrée, puis
mise dans 50 ml d'eau. La solution aqueuse est extraite par du

CHCIJ"

L'analyse chromatographique par comparaison à l'isovoa-
cangine 2, à la vincadifformine ý, à la méthoxy-12 vincadif-
formine 40 et à l'hydroxy-12 vincadifformine J6 montre qu'aucun
de ces produits n'a été obtenu. Le mélange obtenu ne contenant
pas de produit de départ et ne se révélant pas au C.A.S. ne
peut être que le résultat d'une décomposition de la O-méthyl
tétrastachyne 57.

JO) Tétrastachynine 5J

C'est un alcaloïde amorphe se révélant au C.A.S. en
donnant une coloration vert avocat et brûnit très rapidement
à l'air.

[a)n = o.

" Spectre U.V. (C=0,lJ8.10-4 mole/I) Àmax nm (t)
milieu neutre 230 (32500), 294 (18100),

3J6 (14500) ;

milieu basique 243 (J0500), 294 (18100),
358 (15100).

J5JO (OH), 3440 (NH), 3380 (NH ou OH lié),
1710 (ester), 1670 et 1605 (carbométhoxy-a
méthylène indoline).

" Spectre de masse : pics à mie (%) :

720 (M+14) (J), 706 (M+·) (61), 691 (M-15) (2), 675 (3),
674 (J), G73 (2),672 (3), 662 (M+14-58), 648 (M-58)(5),
583 (3), 582 (5), 412 (J), 35J (3), 279 (8), 276 (3),
177 (J), 167 (4),136 (12), lJ5 (4), 125 (13),124 (100).



signal élargi 5,70 disparaissant par deutériation
OH phénolique

a) Méthylation de la tétrastachynine 53
-+

58

A 10 mg de tétrastachynine 53, en solution dans 2 ml de
T.H.F., on aj<?ute sous agitation et à froid, un excès de solu-
tion éthérée de diazométhane (10 ml). Après 24 h environ, l'ana-
lyse du milieu réactionnel par c.e.M. montre la présence d'un
mélange ne contenant pas de produit de départ. La purification
de ce mélange a donné 2 mg environ d'un produit de masse 732.

C18-H (moitié
ýncadifformine)
C18-H (moitié ibogane)
2 C02Me

disparaît par deuté-
riation:NH (moitié
vincadifformine).

lH

3H

protons aromatiques
lH disparaît par deuté-

riationýNH (iboga)

3H
6H

230 (4,7), 300 (3,0) et 332 (2,6).

177

.!. 8,92

m 6,94

.!. élargi 7,76

t 0,91 (J=6)

.!. 3,76

" Spectre U.V. :

en milieu neutre
ou basique

" Spectre de R.M.N. du 13C

moitié hydroxy_vincadifformine 167,4 (C2), 51,8 (C3),
50,3 (C5), 45,0 (C6), 56,5 (C7), 138,7 (C8), 114,1 (C9),
121,9 (C10), 121,9 (C11), 139,0 (C12), 134,7* (C13),
21,5 (C14), 32,8 (C15), 92,8 (C16), 25,9 (C17),
7,1 (C18), 29,7 (C19), 37,9 (C20), 72,4 (C21),
169,0 (C=O), 51,1 OMe ;

moitié hydroxy-coronaridine : 135,6 (C2,), 51,8 (C3,),
53,2 (C5,), 22,0 (C6,), 110,7 (C7,), 123,4 (C8,),
119,1 (C9,), 110,0 (C10'), 149,0 (C11,), 100,5 (C12,),
134,9* (C13,), 27,2 (C14,), 31,9 (C15,), 54,9 (C16,),
36,2 (C17,), 11,6 (C18,), 26,7 (C19'), 38,9 (C20,),
57,5 (C20,), 175,3 (C=O), 52,5 (OMe).

" Spectre de R.M.N. du lH

t 0,68 (J=6)
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C - PARTIE CRISTALLOGRAPHIQUE

calcul des facteurs de structure
(A. DUCRUIX, 1975).

méthode de multisolution [221] ;

fournit une liste des relations I2

calcul du test des quartets négatifs
(C. RICHE, 1974)

calcul des facteurs de structures norma-
lisés (E) par l'intermédiaire de la droite
de Wilson (P. MAIN, Oct. 1969) ;

traitement des données issues du diffrac-
tomètre et création du fichier intensités
pour bande magnétique (C. RICHE, 1974)

(AJUSTE) comparaison des conformations de

deux molécules par la méthode des moindres
carrés [240,241] ;

calcul de la "fonction des phases"
(C. RICHE, 1972)

" DIFEXP

" F.F.T-SEARCH : (Fast Fourier Transform) calcul rapide
des séries de Fourier (L.F. TEN EYCK, 1969)

" BMFIT

" NQTEST

" O.R.F.L.S. : affinement par la méthode des moindres
carrés [224]

" DEVIN

" INTER

" MULTAN

" PHIL

" NORM

Les calculs ont été effectués avec l'ordinateur I.B.M.
376/168 du Centre Inter-régional de calcul électronique (CIRCE,
Orsay) au moyen des programmes suivants :

l - PROGRAMMES UTILISÉS



" Spectre de masse : pics à mIe (%) :

7)ý (M+·)(ýO), )67, 1)6, 1)5, 125 et 124 (100).

" Spectre I.R.

178

))80 (NH), 17)0 (ester), 1680 et

1610 (carbométhoxy-ý méthylène
indoline) "



....
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" MULTAN méthode de multisolution [221] ;

calcul des facteurs de structure

(A. DUCRUIX, 1975).

calcul du test des quartets négatifs
(C. RICHE, 1974)

calcul de la "fonction des phases"
(C. RICHE, 1972)

calcul des facteurs de structures norma-
lisés (E) par l'intermédiaire de la droite
de Wilson (P. MAIN, Oct. 1969) ;

traitement des données issues du diffrac-
tomètre et création du fichier intensités
pour bande magnétique (C. RICHE, 1974) ;

c - PARTIE CRISTALLOGRAPHIQUE

" DIFEXP

(AJUSTE) comparaison des conformations de

deux molécules par la méthode des moindres
carrés [240,241J ;

" F.F.T-SEARCH : (Fast Fourier Transform) ca1cul rapide

des séries de Fourier (L.F. TEN EYCK, 1969)

" NQ.TEST

" BMFIT

" INTER fournit une liste des relations I2

" O.R.F.L.S. : affinement par la méthode des moindres
carrés [224]

" DEVIN

" NORM

" PHIL

Les ca1culs ont été effectués avec l'ordinateur I.B.M.
376/168 du Centre Inter-régional de calcul électronique (CIRCE,
Orsay) au moyen des programmes suivants :

,
l - PROGRAMMES UTILISES



" EUREKA

" NEWMAN

" PROJECT

" HYDROGEN

" ORTEP

" PARAM
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: interprétation des maxima de densité

électronique "Construction" d'une molécule
(ANDREETTI et RICHE, 1973) ;

calcul des distances et des angles de

valence à partir des coordonnées atomiques
(F.R. AHMED et M.E. PIPPY, 1969)

calcul des plans moyens
(F.R. AHMED et M.E. PIPPY, 1969)

calcul des projections de Newman et des
angles de torsion (C. RICHE, 1973) ;

"Dessine" les projections orthogonales
de la maille cristalline (C. RICHE, 1973)

localisation des atomes d'hydrogène
(C. RICHE" 1975)

représentation automatique en perspective
et dessins d'empilement des molécules
(C.K. JOHNSON, 1961) ;

: programme d'affinement des paramètres
de la maille (L.C.R2, D. WILLIAMS, 1964).

r "

>
".
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TABLEAU X : Données cristallographiques

triclinique
P1

7,77)(7) J..

10,96)(15)
11,748(14)
99,09(16)

100,94(13)
94,86(13)

-1
s ,

c

a

b

système
groupe spatial

b 1 2°," angle de a ayage :

" vitesse de balayage : 0,060

" fond continu mesuré de part et d'autre de la réflexion
avec un temps de mesure égal au temps de comptage de

celle-ci.

densité calculée (de) 1,26
volume de la maille(V): 963,8 1)
nombre de molécules
par maille (Z) 2

L'enregistrement des intensités des faisceaux diffractés
a été effectué sur un diffractomètre Philips PW 1100 avec un

cristal de dimension 0, J x 0,4 x 0, J mm. Les caractéristiques
de cet enregistrement sont :

" radiation Cu Ka (1,5418) monochromateur au graphite),

" méthode de balayage 9-29,

La O-méthyl geissoschizine 11 cristallise du mélange
acétone-méthanol (F=208-2100) sous forme d'épaisses plaquettes
incolores. Les paramètres de la maille, ainsi que les écarts
type ont été déterminés à partir de données diffractométriques
en minimisant par la méthode des moindres carrés, les écarts
entre les valeurs de 9 (angle de Bragg) observées et calculées
de )6 réflexions. Les principales données cristallographiques
sont résumées dans le tableau X :

..

II - O-METHYL GEISSOSCHIZINE



N ( 1) -C C 2 ) 1.380 N ( 1 I
) -C ( 2 I

) 1.388
N(1)-CCI3) 1.360 N ( 1 I

) -C ( 13 I
) 1.348

C(2)-C(3) 1.485 C(21)-C(31) 1.473
C(2)-C(7) 1.382 C(21)-C(71) 1.396
C(3)-N(4) 1.477 C (3 I

) -N ( 4 I
) 1.465

C(3)-C(14) 1.537 C ( 3 I
) -C ( 14 I

) 1.508
N(4)-C(5) 1.483 N ( 4 I

) -C ( 5 I
) 1.485

N(4)-C(21) 1.434 N ( 4 I
) -C ( 2 1 I

) 1.446
C ( 5·) -C ( 6) 1.475 C(51 )-C(6') 1.506
C(6)-C(7) 1.505 C ( 6 I

) -C ( 7 I
) 1.500

C(7)-C(8) 1.375 C ( 7 ' ) -C ( 8 I
) 1.391

CC 8 ) -C rý ) 1.425 C ( 8 I
) -C ( 9 I

) 1.426
C(8)-C(13) 1.420 C ( 8 I

) -C ( 13 I
) 1.408

CO' ) -C ( 10) 1.384 C (9 I
) -C ( 1 0 I

) 1.340
CCI0)-C(11) 1.417 C ( 1 0 I

) -C ( 1 1 I
) 1.488

C ( Il ) -C ( 1 2 ) 1.429 C ( Il I
) -C ( 12 "

) 1.348
C(12)-C(13) 1.356 C ( 1 2 I

) -C ( 13 I
) 1.418

C( 14)-C(15) 1.520 C ( 14 I
) -C ( 15 I

) 1.512
C(15)-C(16) 1.512 C ( 15 I

) -C ( 16 I
) 1.525

C(15)-C(20) 1.553 C ( 15 I
) -C ( 20 I

) 1.541
C(16)-C(17) 1.362 C ( 16 ' ) -C ( 1 7 "

) 1.352
C(16)-C(25) 1.452 C ( 16 ' ) -C ( 25 ') 1.442
C ( 17 ) -0 ( 26) 1.337 C ( 1 7 I

) -0 ( 2 6 "
) 1.357

C ( 18 ) -C ( 19 ) 1.517 C ( 18 I
) -C ( 1 9 "

) 1.524
C(19)-C(20) 1.274 C ( 19 I

) -C ( 20 I
) 1.270

C(20)-C(21) 1.531 C ( 2 0 I
) -C ( 2 1 I

) 1.507
0(22)-C(25) 1.211 o ( 2 2 I

) -C ( 2 5 I
) 1.225

0(23)-C(24) 1.477 o ( 23 I
) -C ( 24 I

) 1.507
0(23)-C(25) 1.345 o ( 23 I

) -C ( 25 I ) 1.341'
0(26)-C(27) 1.453 o ( 26 I

) -C ( 27 I
) 1.452

TABLEAU XI
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oDistances interatomiques (A) de la O-méthyl
geissoschizine
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Les coordonnées atomiques et les facteurs d'agitation
thermique sont rassemblés dans les tableaux XIII et XIV.

(1)IW( IF I _ IF I)
2

o c

Les facteurs de diffusion atomique utilisés sont ceux
de DOYLE et TURNER [225] pour les atomes de carbone, d'azote
et d'oxygène, et les valeurs de STEWARD, DAVIDSON et SIMPSON
[226] pour les atomes d'hydrogène.

Les divers paramètres ont été affinés par la méthode
des moindres carrés en minimisant l'expression (1)

Dans la résolution des trois structures, les coefficients
d'agitation thermique sont anisotropes pour les atomes de car-
bone, d'azote et d'oxygène et isotropes pour les atomes d'hy-
drogène.

où T = nombre de coups enregistrés en balayant le pic,
Bi et B2 = nombre de coups sur le fond continu,

p = facteur d'appareillage (p=0,02).

où West le poids de l'intensité d'une réflexion,
F· et F sont les facteurs de structures observés et calculés.

o c

Sur les 3504 réflexions mesurées, 2687 intensités signi-
ficatives [I>3d(I)] ont été conservées pour la résolution et
l'affinement de la structure. L'écart type d(I) a été calculé
par la formule suivante [220] (1)



CI2 , -N (l , -C I 13) 109.5 17' C12' , -N (l' , -C I 13' , 108.6 17'
NI 1) -C 12' -C I 3' 125.5 18' Nll"-CI2"-CI3') 124.9 IR'
N (l ) -C I 2 ) -C (7 , 108.0 (8) N I l ' , -C I 2 ' , -C I 7 ' ) 108.4 I ft ,

C 13' -C I 2 , -C I 7) 126.5 18' C13' '-Cl2' '-C(7') 126.6 19'
CI2'-CI3'-N(4, 109.1 17' C I 2 ' , -c 13 ' , -N I 4 ' ) 108.9 (7)
C(2)-CI3'-CC14, 113.0 11' C I 2 ' , -C I 3 ' , -C I 14 ' , 114.1 18 )

NI4'-C(3'-C(14' 105.0 (7' N (4 ' , -C (3 I
, -CI 14' , 106.0 17)

CI3'-N(4'-C(s, 112.6 11) C 13 I '-N (4' J-C 15 I , 112.1 17 )

C (3 ) -N ( 4 ) -CC 2 1 , 107.3 17' C 13 ' , -N 14 I ) -C ( 2 l ' ) 107.4 I A'
CIS' -N (4) -CI 21 , 109 .. 3 17 ) C ( 5 I ) -N ( 4 I ) -C ( 2 1 I , 109.1 113 )

N ( 4 ) -C ( 5 ) -CI 6' 113.2 (8 ) N (4 I , -C I 5 I , -C I 6 I ) 110.8 18 )

C(s)-C16'-Cl7) 111.3 18 ) CIS I J-C I 6 I J-C I 7 I , 111.6 (8)

C (2 J-C (7 J-C (6) 119.2 ( 8) C ( 2 I J-C 17 I ) -C I 6 I ) 118.4 (8 )

CI 2 , -C I 7I-C 18 , 107.9 (8 ) C(21)-CI7I )-C(ýI) 106.8 ( 8 )

C(6)-C(7)-C18, 132.9 19 ) C I 6 I , -c I 7 I ) -C I 8 I ) 134.8 19'
C (7 ) -Cl8 ) -C 19 ) 134.9 (9 ) CI7 I) -C I 8 I J-C (9 I ) 133.4 (9)
CI 7 , -C I 8 ) -c I 13 , 108.0 18' C I 7 I ) -C I 8 I , -C I 13 I , 107.7 18 )

C (9 ) -C I 8 ) - C I 13 ) 117.1 (8) C 19 I J-C I 8 I J-C I 13 I , 119.0 18'
cr ý , -Cl9 , -c I 10 , 118.7 19' C I 8 I , -C I 9 I , -C I 10 I ) 118.9 ( 9)
C ( 9 , -C I 1 0 , -C ( 1 1 , 123.1 1>lI ) C ( 9 I , -C ( 10 I , -C ( 1 1 I ) 122.1 I$)
C(10)-CI11)-C11Z) 118.1 I ý) C ( 10 I ) -C I Il I ) -C I 12 I

) 118.7 (*)

C(11)-CIIZI-CI13) 118.Z I:II , C I 111 I -C 1 12 I J-C ( 13 I ) 119.2 l''' )

ý 1 l)-C 113 J-C 1 8' 106.6 (8) NIl I J-C ( 13 I ) -C I 8 I ) 108.5 1 A)
NI l)-C I 13 J-C 1 12 ) lZ8.5 19 ) N ( 1 I J-C ( 13 I ) -C ( 1 2 ' ) 129.5 (9'
C 18 )-CI 13 J-C I 12 ) 124.9 19' C 1 13

I ) -C 1 13 I ) -C I 12 ' ) 122.0 (9)
C I 3 J-C I 14 ) -C 1 15 ) 112.0 (7) C 1 3 I I -C I 14 ' ) -C I 1 5 ' ) 114.0 17'
CIL 4 ) -C I t 5 ) -c I 1 6 ) 109.4 (7) C I 14 I ) -C I 15 I ) -C I 16 I ) 109.0 (7,
CI14'-C(15)-CI20) 113.6 11) C ( 14 I J-C I 15 I J-C ( 20 ' ) 112.4 (7)
C(16)-CI15)ý1201 113.0 (7 ) CI 16 I J-C 115 I ) -C 1 ZO' ) 114.7 (7)
c ( 15 ) -C ( 1 6 ) -C ( 17 ) 121.8 11' ( I 15 I , -C I 16 I , -C I 17 I ) 122.2 17,
CIL 5 ) -C It 6 , -: I 2 5 , 120.2 (7) c I 15 I , -C I 16 I ) -C 1 2 5 I ) 119.3 17'
(117'-CI16'-(125) 117.8 17 ) CI17 I I -C I 16 I ) -C I 25 I ) 118.6 (8)
C(16)-CI17)-0126) 120.9 (7' C , 16 ' ) -C 1 1 7 I ) -0 ( 26 ' ) 121.1 I ý)
CI18'-C(19)-C(20) 131.4 (9) CI 18 I J-C 1 191 I -C 1 20 I ) 131.8 (9)
C(15)-CI20)-(119) lZ3.3 18 ) C I 15 I

) -C I 20 I ) -C 1 19 I I 126.4 (8)
C(15)-CIZOI-C(211 116.1 (7' CIlS I J-C 1 Z 0 I J-C I 21 I

) 113.7 (7)
C(1ý)-CI20)-C121) 1Z0.1 (8 ) C(191)-CI20')-CI211) 119.1 (A)
N 1 4 J-C 1 Z 1 ) -CI 20 ) 116.0 (8) N14' J-C I 211 J-C ( 20' ) 115.9 ( 9'C(24)-01231-C(25' 115.5 (7) C 124 I , -0 ( 23 I ) -C 1 251 I 114.5 (7,
C(16)-CI25'-0122) 124.4 (8) CI16 I I -C I 2 5 ' , -0 I 22 ' ) 125.1 IIJ )C(16'-CI251-0123) 113.!> ( 7) cr 16 ' , -C ( 25 I , -0 123 I , 113.7 PI)
0(22'-CI25)-0123) 122.0 (8) o ( 22 I , -C 1 25 I , -0 1 23 ' ) 121.0 1 Il,
C(17'-0126'-((27, 116.3 n, Cl17' , -0 126' , -CC 27 I

, 114.2 17'

TABLEAU XII Angles interatomiques (0) de la O-méthyl
geissoschizine



ATOM X Y Z pll fS22 p33 pl2 JJl3 p23

N ( 1) 2917 762 2807 166 86 50 -23 -5 3
C , 2' 3477 2021 3086 100 105 21 -5 -3 17
C ( 3' 3076 2936 2294 ll7 55 39 -4 22 -26
N ( 4' 4187 4127 2814 lA 7 88 32 -31 13 -27
C ( 5) 4262 4483 4096 207 131 26 -66 12 -32
C ( 6' 5102 3607 4793 168 142 18 -ll -15 -28
C ( 7) 4418 2279 4236 158 103 31 31 16 12
C I 8 ) 4469 1177 4654 76 135 23 31 0 9
C ( 9) 5209 830 5745 133 154 51 49 Il 6
C (10 ) 4961 -408 5857 153 187 60 48 34 66
C ( lU 3970 -1347 4943 176 103 103 26 19 52
C ( 12' 3227 -ý9 6 3850 178 131 82 -25 24 38
C ( 13 ) 3493 217 3750 115 106 40 22 11 41
C (14' 3539 2553 1083 157 78 42 2 17 -3
C Ci5 ) 2984 3451 257 99 63 38 1 15 -14
C 116 ) 3870 3227 -785 100 72 45 -2 17 -12
C (11 ) 3035 2498 -1825 162 31 3A Il 16 5
C ( 18 ) 2692 5774 -988 279 111 83 52 20 19
C (19 ) 3154 5741 320 184 52 60 17 21 -3
C (20 ) 3270 4834 877 127 82 46 3 17 1
C ( 211 3443 5063 2216 177 91 72 -28 28 -37
0 (22) 6718 4086 272 159 124 55 -213 -4 -21
0 (23' 6222 3676 -1696 133 109 62 -18 37 10
C f24) 13097 4121 -1613 86 150 107 5 46 34
C ('25 ) 5715 3691 -661 141 34 52 9 4 7
b (26 ) 1355 2007 -1985 122 124 50 -38 15 -47
C ( 2"7 ) 640 1164 -3092 272 106 4ý -49 -28 -51
N ( 1 I ) 8313 5461 2661 188 77 15 -40 4 2
C (2 I ) 8375 6732 3045 129 121 24 -15 10 -6
C (31 ) 7840 7635 2280 117 98 36 -33 4 9
N (4 I ) 8577 8888 2905 194 93 33 46 37 2
C ( 5 I ) 8269 9120 4127 245 124 37 9 49 -5
C ( 6 I ) 9301 8323 4873 144 92 57 -12 3 -16
C (1 I ) 9113 7000 4249 119 117 52 15 33 1
C (8 I) 9481 5877 4593 145 58 59 4 39 8
C (ý I ) l0270 5551 s 685 161 103 37 29 7 28
C ( 10') 10497 4359 5722 219 165 56 44 24 42
C ( 11') ý8 52 3353 4679 299 91 100 31 57 32
C t 12') 9129 3666 3643 245 107 54 -28 43 -3
C ( 13'1 8955 4ý34 3590 134 76 49 -22 15 12
C ( 14') 8508 7462 1148 148 70 29 -24 21 -12
C ( 15'1 7886 8351 338 94 101 26 1 7 -3
C ( 1 61') 8863 8223 -677 113 51 39 1 15 -7
C ( 17'1 8089 7603 -1769 146 70 42 -1 7 -24
C ( 19') 7947 10884 -695 381 56 114 103 81 38
C ( 1 CYl 13006 10675 563 192 59 70 26 32 -ll
C ( 20'1 7981 9690 1005 149 53 33 35 9 3
c (2t) 7122 9761 2253 292 131 62 68 50 -21
0 ( 22') 11637 9109 510 124 148 59 -1 -5 -18
0 ( 23') 11325 8732 -1448 151 107 60 5 36 a
c ( 24'1 13257 9202 -1239 123 147 143 -15 711 7
C ( 25') 10685 8746 -464 130 79 56 12 46 5
0 ( 26') 6374 7107 -2022 175 123 45 -17 2 -30
C ( 27') 5792 6377 -3199 273 111 57 -22 -52 -34

TABLEAU XIII Coordonnées atomiques et facteurs d'agitation
thermique (104) (C, N et 0) de la O-méthyl
geissoschizine
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"rOM x y Z B

H( l ) 220 31 203 3.7
Hl 3 ) 180 306 219 2.6
H( 5 ) 303 452 423 4.5
He 5 ) 495 533 438 4.5
Hl 6) 484 378 560 4.2
H( 6) 641 374 485 4.2
H( ý ) 590 145 643 4.3
H( 10) 552 -63 662 4.7
H( Il) 380 -223 506 4.5
H( 12) 252 -160 316 4.8
H( 14) 292 170 72 3.2
H( 14) 484 254 119 3.2
Hl 15) 169 324 -6 2.5
H( 17) 367 232 -249 2.4
H( 1 ý ) 345 64ý 96 3.3
H( 21 ) 225 512 241 4.3
Hl 21) 422 586 257 4.3
H( 1 ' ) 787. 500 184 3.1
Hl 3' ) 652 758 209 3.2
H( 5 I

) 698 892 410 4.4
H( 5 I

) 365 1002 448 4.4
H( 6' ) 886 834 562 3.8
He 6 I

) 1058 866 506 3.8
H ( 9 I

) 1067 617 643 3.4

I

He 10 ' ) 1113 422 651 5.0
H(11') 991 244 467 5.2
I-H12') 874 298 294 4.6
H ( 14' ) 809 659 72 2.9
H(14') ý83 759 135 2.9
H(19') 808 1134 126 3.6
H(21' ) 819 1061 271 5.3
H(21') 643 960 224 5.3

TABLEAU XIV Coordonnées des atomes (x 10'> d'hydrogènes de

la O-méthyl geissoschizine
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4

C17H18N20 (M=266)
orthorombique
p
212121
8,072(2) A

10,803(2)
16,939(8)
1,14

-1
s

a

b

Formule brute
Système cristallin
Groupe spatial

Nombre de molécules
dans la maille (Z)

c

Densi té : de
Volume de la maille

(V)

" vitesse de balayage 0,07°

" radiation Cu Ka (monochromateur au graphite),
" méthode de balayage 9-29

" angle de balayage 1,60°

" fond continu mesuré de part et d'autre de la réflexion
avec un temps de mesure égal au temps de comptage de
celle-ci.

TABLEAU XV : Données cristallographiques

Les cristaux, recristallisés dans le méthanol (F=215-216°,
[S]D=-235, MeOH, c=0,7) se présentent sous la forme de plaquet-
tes incolores. Les paramètres de la maille, ainsi que les
écarts types, ont été déterminés à partir de données diffracto-
métriques en minimisant par la méthode des moindres carrés les
écarts entre les valeurs de 9 observées et calculées de 22 ré-
flexions. Les principales données cristallographiques sont
résumées dans le tableau XV :

L'enregistrement des intensités des faisceaux diffractés
a été effectué sur un cristal de dimension 0,3 x 0,3 x 0,5 mm.
Les caractéristiques de cet enregistrement sont :
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Sur les 1559 réflexions mesurées, 1304 intensités signi-
ficatives [I>3u(I)] ont été conservées pour la résolution et
l'affinement de la structure. L'écart type u(I) a été calculé
comme dans la O-méthyl geissoschizine "

" Détermination de la structure et affinement :

La structure a été résolue par les méthodes directes
en appliquant la méthode de la multisolution et à l'aide du
programme MULTAN [221]. La première synthèse de Fourier cal-
culée avec les facteurs de structure normalisés (E) a révélé
tout le squelette de la molécule. Les atomes d'hydrogène ont
été localisés sur deux séries de Fourier différentes succes-
sives. Les divers paramètres ont été affinés par la mýthode
des moindres carrés.

Les coordonnées atomiques et les facteurs d'agitation
thermique sont rassemblés dans les tableaux XVIII et XIX.

N(1)-G(2) 1.357 ( 3 ) C(10)-C(11) 1.526 ( 3 )

N ( l ) -C (8 ) 1.382 ( 3 ) C(10)-0(20) 1.229 ( 3 )

C(Z)-C(3) 1.378 ( 4 ) C ( Il ) -N ( 12 ) 1.474 ( 3 )

r; (3 ) -C (9 ) 1.448 ( 3 ) C ( Il ) -C ( 15 ) 1.565 ( 3 )

C(3)-C(10) 1.444 ( 3 ) N(12)-C(13) 1.272 ( 3 )

':(4)-C(5) 1.387 (4 ) C ( 13 ) -C ( 14 ) 1.497 (4 )

C(4)-C(9) 1.395 ( 4 ) C(13)-C(16) 1.499 ( 4 )

': ( 5 ) -c ( 6) 1.397 (4 ) C ( 14 ) -C ( 15 ) 1.547 ( 3 )

C(6)-C(7) 1.371 (4 ) C ( 15 ) -C ( 1 7 ) 1.523 ( 4 )

r:(7)-C(8) 1.399 ( 3 ) C ( 15 ) -C ( 1 8 ) 1.512 ( 4 )

C(8)-GC9) 1.404 ( 3 ) C(18)-C(19) 1.302 ( 5 )

TABLEAU XVI Distances interatomiques (A) de la borréline



192

r "

N ( 2 ) -C ( 1 ) -C ( 9 ) 113.6 C(5)-C(10)-C(9) 118.8
N ( 2 ) -C ( 1 ) -C ( Il ) 121.2 C ( 1 ) -C ( 1 1 ) -C ( 12 ) 127.4
C ( 9 ) -C ( 1 ) -C ( 1 1 ) 125.2 C(11)-C(12)-C(13) 117.6
C ( t ) -N ( 2 ) -C ( 3 ) 116.5 C(11)-C(12)-C(17) 124.3
C ( 1 ) -N ( 2 ) -C ( 1 A ) 120.1 C(13)-C(12)-C(17) 118.0
C ( 3 ) -N ( 2 ) ýC ( 18 ) 121.0 C(i2)-CCI3)-C(14) 120.0
N(2)-C(3)-C(4) 107.6 C(12)-C(13)-0(24) 119.2
C ( 3 ) -C ( 4 ) -C ( 1 0 ) 110.3 C(14)-C(13)-0(24) 120.8
C ( '> ) -C ( 5 ) -t: ( 1 0 ) 121.1 C(13)-C(14)-C(15} 120.5
C ( 5 ) -c ( n ) -c ( 7 ) 1'-0.3 C(13}-C(14)-0(25) 116.2
C ( 5 ) -C ( 6 ) -0 ( 20 ) 124.3 C(15)-C(14)-0(25) 123.3
C(7)-C(h)-()(20) 115.4 C(14)-CI15)-CI16) 121.1
C ( 6 ) -c ( 7 ) -C ( 8 ) 119.0 C(14)-C(15)-0(27) 116.3
C ( 6 ) -C ( 7 ) -0 ( 22 ) 116.2 C(16)-C(15)-0(27) 122.6
C ( 8 ) -C ( 7 ) -0 ( 22 ) 124.8 C(15)-C(16)-C(17) 117.4
C ( 7 ) -C ( fi ) -C ( 9 ) 121.2 C(12)-C(17)-C(16) 122.9
C ( 1 ) -C ( 9 ) -C ( A ) 121.1 N(2)-C(18)-0(19) 123.6
C ( t ) -C ( 9 ) -C ( 1 0 ) 119.6 C(6)-0(20)-C(21) 117.4
C ( 8 ) -C ( 9 ) -C ( 1 0 ) 119.3 C(7)-0(22)-C(23) 117.8C(4)-C(10)-C(5) 118.7 C(14)-0(25)-C(26) 115.3
C (4)-C( 10)-C(9) 122.4 C(15)-0(27)-CC28) 118.8

TABLEAU XXII Angl.es interatomiques (0) de l.a polycarpine
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oTABLEAU XXI : Distances interatomiques (A) de la polycarpine

Les coordonnées atomiques et les facteurs d'agitation
sont rassemblés dans les tableaux XXIII et XXIV.

1.485
1.403
1.379
1.396
1.357
1.367
1.383
1.399
1.382
1.397
1.225
1.406
1.416
1.417
1.408

2791 intensités

C ( Il J -C C 1 2 )

C ( 1 2 ) -C ( 13)
C C 1 2) -C ( 1 7 )

C C 13) -C ( 14)
C C 1 3) -0 ( 24)
C C 14 ) -C ( 15)
C ( 14) -0 ( 2 5 )

C(1ý)-C(16)
C ( 1 5 ) -0 ( 27 )

C ( 16 ) -C ( 17)
C C 18) -0 ( 19 )

0(20'-C(21)
0(22)-C(23)
O(25)-C(26)
O(21)-C(28)

,mesurees,

19.3

1.426
1.489
1.336
1.456
1.372
1.505
1.511
1.368
1.412
1.393
1.378
1.385
1.367
1.404
1.384

Parmi les 356q réflexions

C ( t ) -N ( 2)
c t i i-c t s i
C ( t ) -C ( Il )

N ( 2) -C ( 3 )
N C '- ) -C ( 18 )

C(3)-C(4)
C(4)-:CC10)
C ( 5 , -C Co)
C ( CS ) -C ( 10 )

C ( 6) -C ( 7 )
CC/:)-O(ZO)
C(7)-C(B)
C(7)-0(22)
C(S)-C(9)
C(9)-C(10)

dont [I>3u(I)] ont été utilisées pour la résolution et l'affi-
nement de la structure. L'écart-type u(I) a été calculé
d'après STOUT et JENSEN [220].

Les listes des facteurs de structure sont disponibles
au laboratoire de cristallographie, Institut de Chimie des
Substances Naturelles à Gif-sur-Yvette.
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ATOM X Y Z B

Hf 03) 1364 237 584 3.3
H( 03) 1192 Al 534 3.3
H( 04) 1379 196 409 3.q
H( 04) 1390 377 446 3.9
H( as) 1ý83 179 253 3.5
H( 08) 740 169 384 2.8
H( 11 ) 748 255 520 3.2
H( 16) 970 229 BA3 4.4
H( 17) 1014 192 718 3.6
H( un 1105 518 646 3.4
H( 21 ) 1260 271 99 5.4
H( 21) 1182 131 18 5.4
He 2 t ) 1245 60 90 5.4
H( 23) 495 52 187 5.2
He 23) 596 195 259 5.2
H( 23) 556 -15 288 5.2
He 24) 517 452 682 3.7
H( 26) 305 381 897 6.1
He 26 ) 437 312 921 6.1
H( 26) 357 254 840 6.1
H( 28) 756 200 1019 8.2
H( 28 ) 796 327 1091 8.2
H( 28) 958 347 1028 8.2

TABLEAU XXIV

" ;¢:ý.'
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Coordonnées atomiques (x 103) des hydrogènes
de 1a po1ycarpine
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