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251. Sur la constitution de I’isorauhimbine 
par A. Le Hir, R. Goutarel, M.-M. Janot e t  A. Hofmann. 

(12 x 54) 

L’isorauhimbine, alcalo’ide retire des racines de RauwoZfia 
serpentina Benth., a btb dBcrite pour la premiere fois par l(un de nous1). 
Elle a 6th sbparee des autres bases faibles par chromatographie sur 
alumine et a Btb purifiee par cristallisation de son di-(p-toluy1)- 
L-tartrate dans le methanol. F. 180-190° (corr.). 

L’btude de la constitution chimique a 6th  6galement abordee par 
l’un de now2). 

L’isorauhimbine [F. 225-228O (corr.), [a]$ = -104O 20 (py)] 
est un isomere de l’yohimbine C,,H,,0,N2. Elle possede aussi les 
m6mes groupements fonctionnels. Le spectre ultra-violet est celui d u  
chromophore indolique de l’yohimbine. La, mBthode de Zerewitinoff 
permet de mettre en evidence deux hydrogenes actifs (OH et NH) 
et la mbthode de ZeiseE permet de caracteriser un OCH,. L’hydrolyse 
alcaline et l’hydrolyse acide donnent le m6me acide: l’acide iso- 
rauhimbique F. 230-2380, [XI: = - 164O & 3 O  (py). Cet acide trait6 
par l’acide chlorhydrique gazeux dans le mdthanol, redonne l’iso- 
rauhimbine qui possede donc un groupement ester methylique. Le 
spectre infra-rouge3) (fig. 1) confirme la presence de ces diverses 
fonctions: les bandes 2,8 p et 3,l p sont celles des groupes -OH et 
-NH, a 5,8 p celle du groupement ester et ?L 13,4 ,u celle du benzene 
ortho-substitub. 

I1 restait donc a Btablir la constitution du squelette de l’iso- 
rauhimbine et i~ determiner la position des deux groupements fonc- 
tionnels: -COOCH, et -OH, ce qui fait l’objet du present travail. 

Nous avons applique a l’isorauhimbine les reactions de degra- 
dation qui ont permis d’btablir la constitution des stereoisomeres de 
l’yohimbine : la deshydrogenation selbnique et la reaction d’oxydation 
d’Oppenauer4). 

l) A. Hofmann, Helv. 37, 314 (1954). 
z, A. Hofmann, Helv. 37, 849 (1954). 
3, Nous remercions le docteur H. Kohler pour ce spectre qui a 8th dbtermin.6 en 

suspension dans le nujol avec un spectrographe Perkin-Elmer. Le spectre IR. de l’isorau- 
himbine, qui a 6% publie prbcbdemment [Helv. 37, 858 (1954)], a 6tk pris avec un spectro- 
graphe de Buird. Nous pr6sentons Bgalement la reproduction prise avec un appareil de 
Perkin-Elmer &ant donne que ce spectre est mieux visible dans la region des frbquences 
des groupes OH et NH. 

4, B. Witkop, A. 554, 83 (1943); M.-M. Janot, R. Goutarel, A,  Le Hir, M.  Amin & 
V .  Prelog, B1. 19, 1081 (1952); A.  Le Hir & R. Gouturel, B1. 20, 1023 (1953); A. Le Hir, 
M.-M. Janot & R. Cfatarel, B1.20, 1027 (1953). 
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Dans le cas de l’yohimbine (I) et de ses stereoisombres, la d6s- 
hydrogenation selenique donne de l’yobyrine (11), de la tetrabyrine 
(111) et de la ceto-yobyrine (IV). L’obtention de ces trois corps 
determine l’enchainement pentacyclique de ces alcaloides. La ceto- 
yobyrine indique de plus la position du groupement ester en 16. 

2 3 4 5 6 7 8 9 I0 I7 12 13 I& t5p 

Fig. 1. 

Le mecanisme de la formation de la &to-yobyrine a Btc! inter- 
pretd par l’ouverture du cycle D qui se fait comme pour l’yobyrine, 
mais le corps intermediaire ayant conserve son groupe carboxyle, 
peut se cycliser B la suite d’une rotation amenant le methyle en 
position 16 et le carboxyle en position 211). 
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1) Raymond-Hamet, C. r. 226, 137 (1948); M.-M. Janot & R. Coutard, Ann. Pharm. 
Franq. 5, 254 (1948); E .  Schlittler & R. Speitel, Helv. 31, 1199 (1948); R. B. Woodward& 
B. Witkop, Am. SOC. 70, 2409 (1948). 
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Avec I’isorauhimbine, nous avons aussi obtenu de I’yobyrine (11) 
et  de la tdtrabysine (111), mais le troisihme produit de la deshydro- 
genation est non pas de la c&o-yobyrine, mais de la d6hydro-c6to- 
yobyrine (V). Pour l’identification de ce dernier corps, nous l’avons 
prepare selon la methode dBcrite par Woodward & Witkop*) ,  c’est- 
a-dire par deshydrogdnation de la cdto-yobyrine en presence de charbon 
palladie B, 280O. Le point de fusion instantanbe est pour les deux pro- 
duits ldgkrement superieur B, 3550 et celui du melange n’est pas abaiss6. 

Les spectres UV. dans 1’6thanol sont absolument identiques 
(fig. 2, courbe a)  et nous avons remarque qu’il Btait nbcessaire de 
determiner le spectre UV. aussit6t aprks la dissolution de la dhhydro- 
cdto-yobyrine dans 1’6thanol; en effet, la solution qui est au debut 
jaune et fluorescente, se ddcolore et au bout de 24 heures, devient abso- 
lument incolore, n’est plus fluorescente et donne alors le spectre b (fig. 2). 
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C’est ce second spectre qui a 6tB publid par Woodward & Witkop 
(1. c.) ; il correspond certainement a un produit de transformation 
de la ddhydro-c6to-yobyrine. 

Ne possedant pas suffisamment de dehydro-&to-yobyrine, il nous 
a 6tB impossible, pour le moment, d’6tudier la transformation qui s’est 
produite en solution alcoolique. 

Nous avons constate cependant que ce spectre possAde, B trhs 
peu de chose p rh ,  les m6mes maxima que celui de l’yobyrone (VI)2). 

Yobyrone Max.: mp 387; log F 3,89 
293; 4,31 

Courbe b Max.: m p  380; log E 3,92 
(fig. 2) 289 ; 4,27 

I1 est trks vraisemblable que le cycle D s’est ouvert au niveau de la 
fonction lactame, ouverture suivie soit d’une oxydation du methylhe 

I )  R. B. Woodward & B. Witkop, Am. SOC. 70, 2409 (1948). 
2, B. Witkop, Am. Soc. 75, 3365 (1953). 
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en 14 en &tone, soit d’une condensation avec l’ac&ald&hyde, qui peut 
exister dans l’alcool, avec formation d’une double liaison en 14. 

L’obtention de l’yobyrine et de la tetrabyrine montre que le 
squelette de l’isorauhimbine est identique a celui de l’yohimbine. S’il 
n’est pas possible pour le moment d’expliquer pourquoi la dkshydro- 
gdnation s616nique de l’isorauhimbine donne de la d6hydro-ceto- 
yobyrine au lieu de &to-yobyrine, les conclusions demeurent cepen- 
dant, quant a la position du groupement ester; la formation de l’une 
ou de l’autre ne peut se comprendre, en effet, que si le groupement 
ester est fix6 sur le carbone 16. 

Dbs maintenant, l’isorauhimbine peut &re representee par la 
formule VII ;  scule reste a determiner la position de l’hydroxyle. 
L’oxydation de la fonction alcool qui, dans le cas de l’yohimbine 
conduit Q l’yohirnbone et est accompagnee d’une ddcarboxylation (ce 
qui permet de placer l’hydroxyle en par rapport au carboxyle, 
c’est-&-dire en 17) ,  n’a donne jusqu’alors avec l’isorauhimbine, aucun 
produit cristallisd. La position de l’hydroxyle reste donc ind6termin6e. 
L1 est cependant peu probable qu’il soit fix6 sur l’un des carbones 
tertiaires 3, 15,16 et 20, car l’isorauhimbine donne un derive diacetylh 
F. 202O (corr.). Le spectre d’absorption UV. (fig. 3 )  est du type des 
derives diac6tyl6s de la shric yohimbiquel). 

9 220 mp 

Fig. 3. 

Yart ie  exp6rimentale .  
Aektylatim de l‘isorauhimbine: diacktyl-isorauhimbine. 100 mg d’isorauhimbine 86- 

chBe b 1 0 0 0  sont dissous dans 1 cm3 d‘anhydride acktique. On ajoute 100 mg d’acktate de 
sodium anhydre et maintient 4 h B douce Bbullition. On dilue alors avec 50 cm3 d’eau 
distillbe. La solution acktique est alcalinisBe par l’ammoniaque e t  bpuisbe par 1’6ther 
(50 cm3 et 3 x 25 cm3). La solution BthkrBe est l a d e  deux fois rtvec 15 cm3 d’eau distillbe, 
&ch& sur sulfate de sodium anhydre et distillee L sec. Par cristallisation dans le mbthanol, 

l) M.-M. Janot & R. Goz&rel, Ann. Pharm. Franp. 7, 552 (1949). 
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on obtient des aiguilles blanches (20 mg) qui sont recristalliskes dans lc methanol, puis 
sublimbes Q 175O sous 0,Ol mm. F. 202O (corn.). 

C,,H,,O,N, CalculB C 68,47 H 6,90 N 6.39% 
Trouve ,, 68,32 ,, 6,71 ,, 6,1976 

Le spectre UV. (fig. 3) a A t &  determink en solution alcoolique au moyen de l’appareil 
Beckmn,  mod. DU. Max.: Amp 245, log F 4,lO; Amp 275, log F 4,02; Amp 300, log F 3,74. 

DLshydrogLnation sdlbique. 200 mg d’isorauhimbine sont melanges intimemcnt avec 
200 mg de selenium en poudre. Le melange cst chauffe 5 min. Q 30O0 dans un petit ballon 
surmonti: d‘un tube refrigerant Q air. Le ballon est ensuite pulverise e t  le residu noir, 
melange avec du sable, est Bpuise Q l’6ther dam un appareil Soxhlet. 

La solution 6thBrBe est jaune et  fluorescente. L’Bther est distill6 Q sec et  le residu 
est repris avec quelques cm3 de benzene bouillant. I1 se forme par refroidissement des 
cristaux que I’on essore et lave avec un peu de benzene. 

Les cristaux sont sublimes en deux temps sous 0 , O l  mm: lo  h 180O: on obtient 34 mg 
d’yobyrine qui cristallise en fines aiguilles dans le methanol. Le F. (217O corn.) n’est pas 
abaiss6 apres addition d’yobyrine. 

Yobyrine sublimbe: 
C,,H1,N, Calcult3 C 83,82 H 5,88 N 10,30% 

TrouvB ,, 83,84 ,, 6,08 ,, 10,2174 
Spectre UV. dans 1’6thanol identique Q celui de I’yobyrine: max.: A mp 236, log F 

4,60; I mp 289, log e 4,27; A m p  339, log E 3,75; A m p  350, log E 3,74. 
2O a 270°: on obtient un anneau de cristaux jaunes (6 mg) de dkhydro-c&o-yobyrine 

qui cristallise dans le methanol en fines aiguilles. B’. (au capillaire comme au bloc Mu- 
quenne) est supbrieur Q 355O (Woodward & Witkop: 345-350O). 

Le spectre d’absorption UV. dans 1’6thanol (fig. 2, courbe a) est identique B celui 
de la d6hydro-c&o-yobyrine que nous avons preparee par deshydrogenation de la c&o- 
yobyrine par le charbon palladie B 280O. 

Les eaux-m8res benzeniques sont amenees Q sec, le r6sidu est sublime: lo b 180O: 
on obtient 80 mg de t6trubyrine qui est purifi6e par recristallisation dans le methanol. Le F. 
corrigd est celui de la t6trabyrine I?. 169-170O (corn.), le F. du melange n’est pas abaissk. 

Cl,H20N, Calculi: C 82,56 H 7,29 N 10,150/, 
TrouvB ,, 82,22 ,, 7,31 ,, 10,41% 

TOrabyrine sub1imi.e : 

Le spectre d’absorption UV. est identique A celui de la tetrabyrine: max. : A mp 322, 

20 b 2700: on obtient un nouvel anneau jaune de dbhydro-&to-yobyrine (I ou 2 mg). 
log F 4,38; min.: I m p  274, log E 3,84. 

Zus ammenf a s sung. 
Isorauhimbin, C21H260,N2, ein mit Yohimbin isomeres Alkaloid 

aus den Wurzeln von Rauwolf ia  s e rpen t ina  Benth., lieferte bei 
der Dehydrierung mit Selen Yobyrin, Tetrabyrin und Dehydro-keto- 
yobyrin. Daraus liiast sich ableiten, dass Isorauhimbin das gleiche 
Ringgeriist wie Yohimbin aufweist, und dass die Methoxycarbonyl- 
Gruppe ebenfalls am Kohlenstoffatom 16 sitzt. Die Stellung der 
Hydroxylgruppe, deren sekundarer Charakter durch Acetylierung 
nachgewiesen wurde, bleibt noch ungewiss, da die Oxydation nach 
Oppenazcer bisher zu keinem kristallisierten Abbauprodukt fuhrte. 
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