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Summary 

The rearrangement in trifluoroacetic acid of two indole alkaloids of the echitamine 
series, desformocorymine (14) and dihydrocorymine (9), has been investigated. Desfor- 
mocorymine (14) was tranformed into a mixture of carbinolamines 17a, b, with the 
akuammiline skeleton, which were reduced (Et,SiH, CF,CO,H) into an isomer 12 of 
cathafoline (6). This sequence constitutes the first example of an interconversion of the 
corymine skeleton into the akuammiline skeleton (Scheme 2). In the case of dihydro- 
corymine (9), the rearrangement followed a different pathway owing to the formation 
of a hemiacetal between the primary alcohol CH2(17)-OH and a carbonyl formed at 
C(3). Treatment of this hemiacetal 26 with aqueous base led to its opening with con- 
comitant formation of a lactam. I3C-NMR seems to indicate that this lactam exists 
under a hydrated form 27. This highly unstable intermediate was cleanly transformed 
(MeONa-MeOH) into a 2-acyl indole 30 (Scheme 4 ) ,  the structure of which was 
determined by X-ray crystallography. The formation of this acylindole involves the 
rupture of the C(7)-C(16) bond; it is the reverse of the reaction generally postulated 
as occurring in the biogenesis of the pentacyclic alkaloids. The structure of a by-prod- 
uct 34 was established as 17-hydroxymethylvincoridine by X-ray crystallography. 

The acid-catalyzed rearrangements involve the rupture of the Ph-N-C-N chromo- 
phore, with formation of a carbonyl at C(3). The reversibility of these steps is used in 
an easy correlation of dihydrocorymine and of 3-epidihydrocorymine via their trifluo- 
roacetates. 

Introduction. - L'echitamine (l), Tableau 1 est le premier reprksentant connu d'un 
nombre important d'alcalo'ides indoliques iridoides caractkrises par la liaison 
C(7)-C(16). 11s appartiennent tous au groupe A de la classification de Taylor & Le 

I )  Ce travail fait partie de la th8se de Doctorat de 38me cycle de C. Lavaud, soutenue a Reims, le 17 decembre 
1982. 
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Men [l] et se rangent en deux types: Le type akuammiline, ou N(4) est lie a C(3): 
akuarnmiline (2), pseudoakuammigine (3), hydroxy- 17-pseudoakuammigine (4) [2] [3], 
picraline (9, cathafoline (6) [4]; Le type corymine, ou N(4) est lie z i  C(2): corymine (7), 
epi-3-dihydrocorymine (8) [5], echitamine (l), derives htmisynthttiques 9 et 10. Dans 
ces composks, l’enchainement Ph-N-C-N est responsable, en milieu acide, d u n  depla- 
cement hypsochrome du spectre UV de grande valeur diagnostique [6]. 

A ces deux types s’est ajoute le type landomigine. La lanceomigine (11) [2] [7] [8] 
isomere de la corymine (7) et de l’hydroxy-17-pseudoakuammigine (4) n’est plus une 
indoline mais une tktrahydroquinoliine. 

Recemment, l’etablissement des structures de 4 et de 11 nous a permis d’observer le 
passage du type akuammiline au type Zancdomigine en milieu acide [2]: 4 -+ 11. Deux 
decennies auparavant, nous avions dCcrit le premier passage du type akuammiline vers 
le type corymine 3 --f 10 (Zn/AcOH) [9]. 

Ce groupe d’alcalo‘ides fait ici I’objet de trois nouvelles interconversions: un rear- 
rangement inverse du prkcedent, du type corymine vers le type akuammiline 7 -+ 12; une 
rupture de la liaison cruciale C(7)-C(16) qui rapproche le type corymine de la geisso- 
schizine (13), structure-clef dans la biogknese des alcalo‘ides indoliques; une Cpimerisa- 
tion aiste du C (3) de la dihydrocorymine: 9 --f 8. 

1. Passage de la desformocorymine (14) a l’Cpi-2-kpi-16-cathafoline (12) (Schema 
2). - La desformocorymine (14), produit nature1 des Hunteria [ 101 [ 111 peut egalement 
&tre prkparee par action d‘une base sur la corymine (7). Traitee par l’acide trifluoroace- 
tique a temperature ordinaire, elle se transforme en 40 h avec un rendement de 83%, 
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en un produit homog2ne en CCM, mais dont l'analyse spectrale montre qu'il s'agit 
d'un mtlange de deux isomkres ( em.  3 : l), de formule brute C,,H,N,O, (SM). Chaque 
isomere a conservt tous les atomes et les groupements fonctionnels de la desformocory- 
mine, mais leur spectre UV - demeurt indolinique - ne prtsente plus en milieu acide le 
dtplacement hypsochrome caracttristique de l'enchainement amino-2-indoline. 

hM.C H 

11 a,b 18 i,b 

q= 
\ \ M. 

M' \ 

20 21 22 

Les structures 17a, b sont envisagtes pour ces composCs grdce aux observations 
rapporttes plus haut et grdce au spectre de I3C-RMN. L'attribution des atomes de 
carbone du compost majoritaire 17a est en bon accord avec la structure proposte: 
C(2), d A 75,6 ppm; C(3), s a 90,3 ppm (Tableau 1). Pour confirmer la nature du 
squelette, le mtlange 17a,b est rtduit (CF, CO,H/Et,SiH) [12] en un seul compost 12 
isomire de la cathafoline (6), alcalo'ide isoli: de Catharanthus longifolius [4] et de plu- 
sieurs Alstonia de Nouvelle Caltdonie [7] [13]. Le compost 12 est tgalement obtenu, 
mais avec de plus faibles rendements par reduction de 17a,b, au moyen des rtactifs 
NaBH,CN/AcOH ou BH,, THF/CF,CO,H. Curieusement 12 est obtenu A l'etat pur, 
avec un rendement de 79%, ce qui est en accord avec le fait que le melange 17a,b 
renferme un compost fortement majoritaire (17 a), mais n'exclut pas une tpimtrisation 
du compose minoritaire 17b pendant la rtduction. Ce dttail n'a pas ett Ctudie plus 
attentivement. 
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La structure de 12 rtsulte de la quasi identitt de ses spectres UV, IR et de masse 
avec ceux de la cathafoline (6) et des diffkrences significatives des spectres de RMN. 
Sur les spectres de 'H-RMN, les groupes mtthyle des esters rtsonnent 3,50 ppm (12) 
et a 3,80 ppm (6) en accord avec une difftrence de configuration du C(16) qui sera 
dtmontrte plus loin. L'enregistrement du spectre de I3C-RMN de 12 confirme la struc- 
ture plane proposte; la comparaison avec les spectres de la cathafoline [14] et des 
dtrivts 24 et 25, prtparts a partir de la dksacttyldesformoakuammiline [15] permet de 
prkciser la configuration de 12 (Tableau 1). Celle-ci est relite au deplacement chimique 
du C (2) comme l'a montre Lukacs a propos d u n  grand nombre de dtrives de configu- 
ration connue [16]. Dans la cathafoline (6), dtrivt 2P-H, C(2) rtsonne a 79,l ppm 
tandis que dans les dtrives 2a-H, 24 et 25, celui-ci rtsonne a 70,6 et 64,l ppm; cette 
derniere valeur particulierement basse est due a l'absence de groupe mtthyle sur N(1). 
La valeur trouvte pour C(2) de 12 est de 69,9 ppm ce qui est en faveur d'une configu- 
ration 2a-H. 

Tableau 1. Spectres de "C-RMN des diriuis 17a, 12, 11, 24 ef 25 (enregistrks dans CDCI3) 

C 17a 12 11 24 25 C 17a 12 11 24 25 

2 75,6 69,9 79,l 70,6 64,l 14 33,O 28,O 33,9 27,7 29,3 
3 90,3 49,6 52,8 48,6 50,3 15 34,9 32,4 34,4 29,6 32,6 
5 55,l 56,O 54,7 56,2 56,3 16 49,3 49,O 47,3 48,2 49,l 
6 28,3 25,O 31,l 25,3 25,3 18 13,3 12,9 13,O 13,4 12,9 
7 46,7 42,8 43,O 43,2 43,7 19 119,6 120,4 118,7 118,9 119,4 
8 137,O 137,6 138,O 139,O 138,6 20 136.7 137,l 138,O 138,2 137,8 
9 123,l 123,2 120,5 122,4 123,8 21 46,3 46,4 50,6 45,8 46,7 

11 127,8 127,6 126,7 126,9 127,4 OCH, 50,9 50,8 51,3 - 50,9 
10 119,3 119,6 119,O 118,2 120,O CO 172,7 172,6 172,2 - 172,9 

12 109,3 109,2 109,O 108,7 111,O NCH, 35,8 34,O 33,9 33,8 - 
13 152,9 152,5 150,O 152,7 150,l CHzOH - - - 59,6 - 

La configuration en C(16) de 12 a ttk confirmte par conversion de 12 en l'acktate 
21 (Schtma 2). Le spectre 'H-RMN de cet acttate a CtC compark celui du diacttate 
de pseudoakuammigol (22) [9] [17] dont les mtthyles des acttates rtsonnent A 1,9 et 2,l 
ppm. Le blindage du mtthyle de l'acktate de 21 a 1,9 ppm permet de lui attribuer la 
position situte au-dessus du noyau aromatique. Ce rtsultat a t t t  confirme par la prtpa- 
ration de 21 i partir de la picralstonine (dtsacttyldesformopicraline, 23) [18] par rt- 
duction (LiAlH,), mtthylation (HCHO, CH, COOH puis NaBH,) (-+ 20) et acttylation 

La transformation de la desformocorymine (14) en bpi-2-epi- 16-cathafoline (12) 
constitue le premier passage du type corymine au type akuammiline. I1 est logique de 
penser que les intermtdiaires 17a, b se forment par cyclisation transannulaire de la 
cetone tktracyclique 16, provenant elle-m&me de la protonation de N(4) dans 14. On 

(-+ 21). 
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reviendra plus loin sur ce mtcanisme qui incite A prtparer 17a,b sans ambigui’tt A 
partir de 14. Dans ce but la base methine 15 rtsultant de la quaternarisation de 14 est 
dtmethylte stlectivement par le rtactif d’Olofson, le chloroformiate de vinyle [ 191. 
L’urtthanne obtenu est dtcompost sur dice en nor- ((base mtthine)) 16 qui est cycliste 
dans l’acide trifluoroacttique pour donner effectivement 17 a + 17 b. Comme l’exces de 
chloroformiate de vinyle a ktt dtcompost par le mtthanol et que le solvant de migra- 
tion (CCM) contient egalement du methanol, on isole simultanement les tthers methy- 
liques 18 a, b. Le mtlange rtactionnel, rkduit par Et,SiH/CF,CO,H, fournit bien 1’Cpi-2- 
&pi- 16-cathafoline (12). La correlation plus directe consistant a quaternariser le mt- 
lange 17a, b (MeI) et a l’ouvrir en base methine 15 a Ctt tentte sans succes. 

Une indication suppltmentaire de la presence de la fonction carbinolamine sur C(3) 
de 17a, b est fournie par la reduction de ce produit au moyen de NaBD, en presence de 
CF,CO,H. Le produit de la reduction 19, a incorpore un atome de deuttrium comme le 
montre son spectre de masse avec un ion moltculaire a mjz 339 (C,,H,,DN,O,). La 
comparaison de la fragmentation de masse de 19 et de l’tpicathafoline (12) [14] indique 
que seuls les fragments a m/z 266 (265 dans 12) et 195 (194 dans 12) sont deuttrits; les 
fragments de masse mlz 158, 144 et 139 ne sont pas affect& (Schkma 3) .  Ceci montre 
que l’atome de deuttrium dans 19, et donc l’hydroxyle dans 17, sont situts sur C(3) (la 
position 2 est eliminke car 17 aurait eu un spectre UV modifit en milieu acide; la 
position 14 n’expliquerait pas le spectre de ”C-RMN de 17a). 

Ions deuferier _......._.__._ 

SchCma 3 

L’ensemble de ces correlations apporte une information suppltmentaire: la perte du 
C (1 7) dans la desformylation de la corymine (7 -+ 14) et de la picraline (5 + 23) s’ac- 
compagne d’une Cpimtrisation de C(16). Ceci correspond A une protonation du carba- 
nion intermtdiaire par la face la plus dtgagte. 

2. RCarrangement de la dihydrocorymine (9). Coupure de la liaison C(7)-C(16) 
(Schtma 4 ) .  - La dihydrocorymine (9), traitte 24 h par l’acide trifluoroacetique a 
temperature ordinaire, donne deux derives instables pour lesquels les structures 26 et 
27 sont proposees a titre d’hypothlse. Tous deux possedent des spectres UV dihydroin- 
doliques depourvus en milieu acide du dtplacement hypsochrome du produit de dtpart. 
Aucun d’entre eux ne donne d’ion moltculaire en spectromttrie de masse, ni d’analyses 
reproductibles. 
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SchPma 4 

2419 

I I ’ 26 2a 27 

32 Ochrooamlne ‘ 

Le compost le plus polaire 26 a conservt l’ester mtthylique du produit de dtpart 
d’aprb le spectre IR et le spectre de ‘H-RMN, qui indique tgalement la prtsence de la 
chaine tthylidene et du mtthyle portt par l’azote N(1). La structure 26 lui a CtC attri- 
but pour tenir compte du spectre du I3C-RMN sur lequel on observe des signaux pour 
22 atomes 10 a bas champ (5CH + 5C) et 12 A haut champ (3CH3, 5CH,, 2CH et 2C) 
(Tubleuu 2). Tandis que C(2) de 26 apparait comme un doublet a 73,4 ppm position 
semblable A celle observte pour le derivt 17a (75,6 ppm), le carbone C(3) porteur de la 
fonction hemiacttal rtsonne a 95,4 ppm. La presence de cet hemiacttal et de l’amine 
secondaire est confirmbe par l’acttylation de 26 en amides 28 et 29 dont les structures 
sont ttaytes par les donntes spectrales et notamment les spectres de masse. 

Un bref traitement alcalin de 26 le transforme en l’autre produit de rearrangement 
27, extrEmement instable. La structure 27 lui est attribute en raison de ses spectres ‘H 
et I3C-RMN. Le spectre de ‘H-RMN a 402 MHz a t t t  interprtte totalement par des 
exptriences de multiples irradiations; il montre l’intkgralitt des enchainements 
CH,(18) -, CH (19) -+ C(20) --t CH, (21), -+ CH, (5) CH2(6) et CH, (14) -+ CH (1 5)  -+ 

CH( 16). Des signaux apparaissent bgalement pour un oxymtthylene isolt attribuable 
au CH,(17) (systime AB a 3,70 et 3,92 ppm, J = 9 Hz); un fin singulet d’un proton 
situb a 3,23 ppm correspond a l’hydrogene portt par C(2). Dans le spectre de 
13C-RMN, cet atome de carbone est reprbente par un doublet a 77,8 ppm, soit a 4,7 
ppm du carbone correspondant de la <<base methinen 15 de. Smith (Tableau 2 ) ;  de 
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Tableau 2. Spectres de "C-RMN d 15 MHz des dirivPs 26, 27, 30 et de la base mithine 15 (enregistrbs pour 26, 
27 et 30 dans CDCI,, et pour 15 dans (D,)DMSO) 

C 26 27 15 30 C 26 21 15 30 

2 73.4 
3 95,4 
5 38,6a) 
6 35,4 
7 52,3 
8 130,4 
9 122,l 

10 116,2 
11 128,5 
12 105,X 
13 150,9 

77,s 
196,3 
50,3 
35,6 
55,s 

130,8 
1 19,2b) 
1 17,Sb) 
124,O 
108,4 
152,4 

82,5 
196,6 
49,s 
39,7 
50,s 

137,8 
123,O') 
119,2') 
128,4') 
109,l 
150,8 

131,9 
196,3 
47,3 
21,2 

117,3 
126,4 
120,o 
120,4 
125,3 
110,3 
138,6 

14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
N ( l)-CH, 
OCH, 
N 14kCHq 

37,3 39,O 
41,5a) 46,7 
48,6 46,l 
71,s 69,9 
13,4 15,O 

136,3 129,5 
135,l 136,4 
50,2 67,7 

171,s 95,8 
36,O 38,2 
52,O - 
- - 

35,3 
34,5 
51,l 

13,O 
124,6 
136,7 
62,4 

172,3 
36,9 
51,l 
41.1 

44,2 
35,6 
45,l 
61,O 
13,7 

118'0 
133,7 
53,l 

172,9 
32,7 

"1 b, Valeurs pouvant etre intewerties. 

grandes resemblances sont kgalement trouvees au niveau des C(3) (196,3 ppm) et de 
NCH, (38,2 ppm). Les differences entre les spectres de 27 et de 15 sont likes a la 
substitution de C(16) qui porte un CH,OH ( t  a 69,9 ppm) et un carbone quaternaire (s 
a 95,8 ppm). Malgrk l'incongruitk de cette proposition, la formule que nous proposons 
a titre d'hypothese pour 27 comporte une fonction hydrate de lactame. Sa presence 
peut, a posteriori, Etre justifike par la formation de 27 A partir de 26, par l'impossibilitk 
pour un carbonyle portk par C (22) de rksonner avec N (4) et par la transformation que 
subit 27, en presence de mkthylate de sodium. 

Rearrangement de 26 et 27 en milieu alcalin. L'instabilite de 26 et 27 en milieu 
legkrement alcalin a incite Si les traiter par une solution de mkthylate de sodium dans le 
mkthanol. La reaction donne un dCriv6 30 largement majoritaire avec un rendement de 
60% ii partir de la dihydrocorymine (9). Le spectre UV de 30 est tr& diffkrent de ceux 
des produits 9, 26 ou 27 puisqu'il prksente les maximums des acyl-2-indoles. La prk- 
sence de la fonction acylindole est confirmke par la rkduction de 30 (NaBH.,) en un 
composk indolique 31. Le spectre IR de 30 prksente une bande OH ou NH et une 
bande carbonyle large attribuee a l'acyl-2-indole; le spectre IR du derive de rkduction 
31 montrant une forte bande a 1650 cm-' attribuable a une fonction amide, il est 
probable que cette mEme fonction existe dans 30. Le spectre de masse a haute resolu- 
tion de 30 permet de lui attribuer la formule brute C,,H,,N,O, correspondant a la perte 
de CH,OH par rapport A la dihydrocorymine. Le spectre de 'H-RMN de 30 est carac- 
tkrise par une partie aromatique superposable a celle de l'ochropamine (32), le dkblin- 
dage de CH,-N (1) a 3,77 ppm est egalement une caracttristique des N-mkthyl-acyl-2- 
indoles. Les experiences d'irradiation multiple a haut champ, ont permis de caractkriser 
les enchainements CH, (5) + CH, (6), CH, (18) --+ CH (19) 4 C (20) + CH, (21) et un en- 
chainement symktrique CH,-CH-CH-CH,. Le spectre de ',C-RMN est en accord 
avec les conclusions preckdentes; il montre des signaux pour deux carbonyles: une 
cktone d'acylindole (196,3 ppm) et un lactame (172,9 ppm); les atomes de carbone de la 
partie aromatique de 30 ont des dkplacements chmiques peu diffkrents de ceux des 
carbones correspondants de l'ochropamine (20). 
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Afin de confirmer la structure de 30 et &en prtciser les configurations, le p-bromo- 
benzoate 33 a CtC prtpart et soumis a une analyse cristallochimique. Le compose 33 
donne des cristaux prismatiques dans le mbthanol; ils appartiennent au groupe d’es- 
pace triclinique PI et une seule molCcule est prtsente dans la maille dont les dimensions 
sont: a = 10,036 (5) A, b = 9,476 (5) A, c = 7,293 (4) A avec a = 109,52 (3), 
p = 101,68 (3), y = 102,07 (3). La structure est resolue par la mtthode de l’atome lourd 
A partir de 1896 rkflexions uniques d’intensitts suptrieures a trois fois l’tcart-type cal- 
cult & partir des statistiques de comptage du diffractomktre automatique. L‘affhement 
des paramktres est effectut avec le programme SHELX par grands blocs [23]; en utili- 
sant la diffusion anomale du brome un facteur d’accord minimal de 3,9% est obtenu 
pour la configuration absolue reprtsentte ci-dessous: 

1 Fig. I 

Tableau 3. Coordonnkes des atomes de 33 

N 1  
c 2  
c 3  
N 4  
c 5  
C 6  
c 7  
C 8  
c 9  
c 10 
c 11 
c 12 
C 13 
C 14 
C 15 
C 16 
C 17 
C 18 
C 19 
c 20 
c 21 
c 22 
C 23 

~~ ~ 

X 

-221 (4) 
-572 (5) 

-1880 (5) 

1358 (6) 
707 (5) 
589 (5) 

1712 (5) 
3138 (6) 
3964 (6) 
3372 (7) 
1999 (6) 
1163 (5) 

-2333 (5) 
-1421 (5) 
-1550 (6) 
-3098 (6) 

120 (8) 
677 (6) 
140 (5) 

1167 (6) 
-723 (6) 

-1218 (6) 

573 (4) 

~~ 

Y 

-13506 (4) 
-12109 (5) 
-12019 (5) 
-9323 (5) 
-8441 (6) 
-9134 (5) 

-10850 (5) 
-11489 (6) 
-10824 (7) 
-11772 (8) 
-13413 (8) 
-14123 (7) 
-13141 (6) 
-12878 (6) 
-12124 (6) 
-10483 (6) 
-10493 (6) 
-14910 (7) 
-13241 (6) 
-12032 (6) 
-10400 (7) 
-9232 (6) 

-15081 (6) 

z 

- 10674 (6) 
-9981 (7) 
-9404 (7) 
-5348 (6) 
-6299 (8) 
-8608 (8) 
-9572 (7) 
- 10004 (7) 
-9874 (9) 

-10445 (10) 
-11170 (10) 
-11307 (8) 
-10738 (7) 
-8121 (8) 
-5818 (7) 
-4621 (8) 
-4916 (8) 
-6521 (11) 
-5834 (8) 
-5510 (7) 
-4651 (10) 
-5228 (8) 

-11730 (9) 

0 
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Tableau 3 (Suite) 
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X V 2 0 

0 24 
0 25 
0 26 
c 21 
0 28 
C 29 
C 30 
C 31 
C 32 
c 33 
c 34 
Br 

HA 5 
HB 5 
HA 6 
HB 6 
H 9  
H 10 
H 11 
H 12 
HA 14 
HB 14 
H 15 
H 16 
HA 17 
HB 17 
HA 18 
HB 18 
HC 18 
H 19 
HA 21 
HB 21 
HA 23 
HB 23 
HC 23 
H 30 
H 31 
H 33 
H 34 

-2539 (4) 
-1234 (4) 
-3152 (4) 
-4338 (6) 
-5238 ( 5 )  
-4418 (6) 
-3631 (5) 
-3791 (6) 
-4783 (6) 
-5584 (6) 
-5427 (6) 
-5000 (1) 

254 
141 
- 28 
128 
336 
525 
405 
156 

-341 
-222 
-163 
-94 

-362 
-388 

17 
-120 

20 
190 
160 
215 

-236 
-114 
-130 
-298 
-320 
-638 
-601 

-11181 (5) 
-8257 (4) 
-9313 (4) 
-8903 (6) 
-9256 (7) 
-7914 (6) 
-7911 (6) 
-7056 (7) 
-6232 (6) 
-6215 (6) 
-7104 (7) 
-5000 (1) 

-848 
-724 
-905 
-856 
-98 1 

-1124 
-1428 
- 1 542 
-1292 
-1410 
-1280 
-1024 
-1038 
-1164 
-1582 
-1520 
-1524 
-1308 

-986 
-1036 
- 1538 
-1579 
- 1565 
-856 
-727 
-535 
-704 

-9862 (7) 
-5604 (6) 
-3041 ( 5 )  
-3189 (8) 
-4755 (6) 
-1151 (8) 

623 (8) 
2493 (8) 
2485 (9) 

755 (8) 
-1121 (8) 
-5000 (1) 

-597 
-577 
-906 
-927 
-941 
- 1004 
-1151 
-1195 
-814 
-862 
-412 
-284 
-613 
-528 
-785 
-747 
-527 
-566 
-262 
-475 

-1250 
-1070 
-1321 

83 
369 
74 

-247 

La configuration absolue de C(16) est 16R, celle de C(15) est celle de tous les 
alcaloides naturels (15 R dans ce cas). 

L’identitk des squelettes des parties terpkniques de 30 et de 9 en fait probablement 
un ClCment de structure commun aux intermkdiaires 26 et 27. L’Ctablissement de la 
structure de 33 par les rayons X apporte un argument en faveur des structures propo- 
skes pour ces intermkdiaires. 

Mkcanisme deformation de l’acylindole d partir de 26 et 27. Le passage de 26 a 27 en 
milieu alcalin est une simple ouverture d’un hkmiacetal suivie d’une lactamisation; 
l’expulsion de methanol en fait une rkaction irreversible. La transformation de 27 en 30 
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Schema 5 

2423 

27 30 

s’explique par une fragmentation de la liaison 7-16 a partir de la forme Cnolique de la 
cCtone C(3) avec depart d’un ion OH-. 

Cette rtaction de type rCtro-Michael n’est pas gknCrale et peut etre due 2 la grande 
energie like aux contraintes stkriques de la molecule et a la fonction inhabituelle hy- 
drate de lactame. Le paralltlisme quasi parfait des liaisons en cause dans la fragmenta- 
tion n’est pas non plus ttranger au bon rendement obtenu. 

La rupture de la liaison 7-16 de 27 est l’inverse de la reaction qui, au cours de la 
biogknGse, permet de passer des alcaloi’des tetracycliques, type geissoschizine aux alca- 
loydes pentacycliques, type corymine. Une telle cyclisation selon un mecanisme appa- 
rente a celui de la reaction de Michael a 6tt postulee par Smith [21] mais aucune 
experience n’est encore venue appuyer cette hypothkse. La reaction inverse, qui est 
dkrite ici pour la premi2re fois, devrait pouvoir &tre gCnCralisCe aux indoles convena- 
blement substituks. 

Identification d’un produit secondaire du rkarrangement, l’hydroxymtthyl-l7-vincori- 
dine (34). Au cours des essais de purification de 27 dans le methanol, un dkrivt cristal- 
lin 34 a Ctk isole. Le spectre UV est du type dihydroindole, le spectre de masse indique 
la perte de deux unites de masse par rapport i la dihydrocorymine (M’ 382) et le 
spectre IR montre la conservation de l’ester mtthylique et de l’alcool primaire. Le 
spectre de ’H-RMN A 402 MHz indique la persistance des enchainements 
CH, (18) -, CH (19) -+ C(20) + CH2(21), CH, (5) + CH, (6) et CH2(14) + CH (1 5) + 
C(16) --f CH,OH (17) et on ne retrouve pas le signal attribue au proton H-C(3) de la 
dih ydrocorymine. 

La structure de 34 a kte obtenue par diffraction des rayons X. Le compose 34 
cristallise, dans le methanol, dans le systime monoclinique P2,; deux molecules sont 
prksentes dans la maille dont les paramktres sont a = 7,882 (4), b = 14,218 (6), 

Fig. 2 
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Tableau 4. Coordonnkes des atomes de 34 

X Y z 0 

N 1  
c 2  
c 3  
N 4  
c 5  
C 6  
c 7  
C 8  
c 9  
c 10 
c 11 
c 12 
C 13 
C 14 
C 15 
C 16 
C 17 
C 18 
C 19 
c 20 
c 21 
0 22 
C 23 
0 24 
0 25 
C 26 
C 27 
0 28 

HA 5 
HB 5 
HA 6 
HB 6 
H 9  
H 10 
H 11 
H 12 
H 14 
HA 15 
HB 15 
HA 17 
HB 17 
HC 17 
HA 18 
HB 18 
HC 18 
H 19 
HA 21 
HB 21 
HA 26 
HB 26 
HC 26 
HA 27 
HB 27 

5741 (7) 
4929 (8) 
1793 (8) 
6122 (7) 
6154 (10) 
4292 (9) 
3441 (8) 
3288 (9) 
2105 (10) 
2379 (12) 
3769 (15) 
4993 (11) 
4728 (9) 
2338 (8) 
2991 (9) 
4279 (9) 
7309 (10) 
1769 (12) 
3428 (10) 
3736 (9) 
5601 (9) 
4745 (7) 
662 (9) 

759 (7) 

553 (8) 

715 
667 
362 
369 
122 
139 
396 
634 
127 
209 
363 
800 
722 
807 
193 
94 
96 

465 
637 
595 

-173 
29 
0 

123 
-2 

-320 (7) 

- 214 (11) 

-566 (6) 

1137 (5) 
732 (5) 
909 (5) 
712 (5) 

1717 (6) 
2049 (5) 
1456 (5) 
2026 (5) 
2698 (5) 
3151 (6) 
2936 (6) 
2277 (6) 
1821 (5) 

7 (5) 
-709 (5) 
-299 (6) 

791 (8) 
140 (9) 
175 (6) 
135 (5) 
94 (7) 

-685 (5) 
1516 (5) 
1195 (4) 
2436 (1) 
3057 (6) 
659 (6) 

212 
170 
192 
270 
28 1 
366 
326 
199 

-26 
-79 

-114 
28 
59 

129 
-20 
-4 
76 
26 
30 

-51 
306 
318 
389 
45 

128 

-49 (4) 

H 28 -178 11 ~~ 

12142 (7) 
10692 (8) 
9256 (8) 
9565 (7) 
9106 (10) 
8905 (8) 

10083 (7) 
11532 (8) 
11849 (9) 
13297 (10) 
14375 (10) 
14103 (9) 
12676 (8) 
8446 (7) 
9722 (8) 

10975 (9) 
13076 (9) 
4803 (9) 
5882 (8) 
7437 (8) 
8197 (9) 

12199 (6) 
8056 (8) 
6997 (7) 
8390 (6) 
7255 (1 1) 

10500 (8) 
9982 (7) 

1003 
812 
774 
906 

1113 
1359 
1507 
1475 
772 

1009 
934 

1210 
1415 
1302 
399 
533 
383 
543 
732 
858 
699 
636 
764 

1139 
1078 
98 7 

45 (9) 
39 (9) 
30 (7) 
40 (8) 
46 (10) 
40 (9) 
26 (7) 
41 (9) 
52 (10) 
60 (12) 

44 (12) 
37 (9) 
30 (7) 
42 (9) 
46 (9) 

59 (14) 

66 (13) 
60 (14) 
48 (11) 
34 (8) 
50 (11) 
66 (8) 
35 (9) 
52 (8) 
51 (7) 

38 (9) 
51 (7) 

81 (13) 

49 
64 
32 

134 
43 
59 
5 

56 
69 
10 
49 
94 
89 

114 
21 
81 

170 
65 
38 
36 
52 
81 

202 
16 
81 
55 
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c = 8,699 (5) = 98,73 (5)”. Parmi les 1823 reflexions indkpendantes mesurtes, 
1321 ont etk retenues pour le calcul (I > 20 (I)). La structure a ktC: rbsolue par les 
mkthodes directes [24]. Tous les atomes ont etk localisks; les atomes d‘hydroghe ont 
ktk affinks avec leur coefficient d’agitation thermique isotrope. Le facteur d’accord 
final est de 6,8%3. 

Cette dktermination montre que 34 est apparentk A la vincoridine, un alcaloide de 
Vincu minor [lo]. I1 s’agit d’un dtrivi: d’oxydation de la corymine et sa prksence dans le 
milieu rkactionnel illustre la complexitb des reactions susceptibles de se produire dans 
l’acide trifluoroacktique. 

3. Discussion: rearrangement de 14 et de 9 en milieu acide. L‘examen des diffirents 
risultats permet de proposer pour le rearrangement un mecanisme dont la premilre 
&ape est la rupture de la liaison C(2)-N(4), assistee ou non par N(1). L’obtention des 
mcmes produits de rkarrangement a partir de l’epi-3-dihydrocorymine (8) indique que 
la configuration de C(3) a peu d’influence sur le cours de la rkaction. Le resultat net de 
I’ouverture C (2)-N (4) est la formation d’une cktone dont l’kvolution dkpend de la 
nature et de la position des substituants port& sur C(16). Dans le cas de la desformo- 
corymine (14), I’ester mkthylique port6 par C(16), est trop loin de C(3) pour rkagir 
avec celui-ci; la seule interaction possible est celle de N(4) avec C(3): elle conduit aux 
carbinolamines 17 a, b. Dans le cas de la dihydrocorymine (9), l’alcool primaire port6 
par C(16) rtagit dans un premier temps avec la cktone en C(3) pour former I’hCmiace- 
tal 26. L‘attaque de l’ester situk, dans ce cas, en bonne position peut se produire 
concurremment i la formation de I’hkmiacktal ou i partir de celui-ci. Les premitres 

et 

Schema 6 

I I 
17 a,b 

I 
16 

9 %  

r- 

*) Seule la configuration relative de 34 a Cte &tablie; la configuration absolue est certainement opposCe 5. celle 
representee par la Figure 2. 
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etapes proposees pour le rearrangement sont similaires a celles propostes par Smith 
pour la formation de la ((base mtthine)) 15 [22]. Dans ce dernier cas, l’iodure de me- 
thyle quaternarise N(4) et provoque l’ouverture de la liaison C(2)-N(4) comme le fait 
le proton apportk par l’acide trifluoroacttique dans notre cas. 

4. Application du rkarrangement a une hCmisynthLe de 1’Cpi-3-dihydrocorymine (8). 
L‘isolement et l’ktablissement de la structure de I’epi-3-dihydrocorymine (8) ont fait 
I’objet de plusieurs correlations chimiques multistades avec la dihydrocorymine (9) 151. 
S’il etait possible de bloquer le rearrangement de la dihydrocorymine (9) dans sa pre- 
miere &ape (reversible), un equilibre pourrait donner naissance a I’epi-3-dihydrocory- 
mine. Le rearrangement a eti: effectivement bloque en transformant la dihydrocory- 
mine en son trifluoroacttate 35; dans ces conditions l’alcool primaire en C(17) ne peut 
plus rkagir avec la cetone en C(3). Le traitement de 35 par l’acide trifluoroacttique 
conduit 21 un melange dont l’hydrolyse (K2C03) fournit principalement l’kpi-3-dihydro- 
corymine (8). 

Schima 7 

9 RrH 

35 RzCOCF, 

8 R z H  

36 R:COCF, 

Ce rearrangement constitue I’acces le plus rdpide aux alcaloi’des de la strie de 1’Cpi- 
3-dihydrocorymine. I1 n’est pas exclu que la biogtnise des alcalo’ides de la strie Ppi-3 
passe par une suite d’ktapes analogues a celles qui viennent d’etre decrites. 

Conclusion. ~ Bien que le passage des alcaloi’des du type pseudoakuammigine au 
type Ph-N-C-N ait dkja ett realist [9], le rtarrangement de la desformocorymine en 
&pi-cathafoline constitue le premier exemple de passage inverse. 

La transformation rapide et d haut rendement de la dihydrocorymine en un acyl- 
2-indole permet d’envisager de nouvelles corrtlations entre ces deux classes d‘alcaloY- 
des. Une rtflexion sur le mtcanisme de cette reaction a fourni la correlation la plus 
immediate entre les stries de la dihydrocorymine et de son kpimere en 3. Le rtarrange- 
ment de la corymine, en milieu acide, suite logique de ce travail a tte brievement 
examint; aprk  quelques heures dans I’acide trifluoroacktique, la corymine a complete- 
ment rtagi mais la multitude de produits obtenus ne nous a pas permis de les identifier. 

Les spectres de RMN i haut champ ont ete obtenus grke  a I’obligeance du Dr. S. K. Kurt (Universite de 
Paris-Sud) que nous tenons A remercier ici. 

Partie experimentale 

G6niralitis. Les points de fusion (F) sont mesurts au microscope a platine chauffante Reicherl et ne sont 
pas corrigts. Les pouvoirs rotatoires sont obtenus au moyen du polarimttre electronique Perkin-Elmer 241, le 
solvant et la concentration sont precises dans chaque cas. Les spectres UV [nm (loge)] sont enregistres en 
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solution dans le methanol B l'aide d'une spectrophotometre Leres S 28. Les spectres IR (cm-') sont tracks sur 
l'appareil Beckman Acculab 2 B double faisceau, en haporant une solution chloroformique du produit sur une 
pastille de NaC1, ou en suspension dans le Nujol. Les spectres RMN (dppm, J,  Hz) ont ete rkalis6s sur un 
appareil Perkin-Elmer R 12 B ou Bruker W P 6 0  en solution dans CDCI, (sauf indication contraire) avec le 
tetrambthylsilane (TMS) comme reference interne. Les spectres de ',C-RMN sont enregistrb sur appareil 
Bruker W P 6 0 ,  (60 MHz pour 'H et 15,08 MHz pour le ',C). Les spectres de masse ( m / z )  sont obtenus sur 
l'appareil Jeol D 300, a ionisation par impact tlectronique. Les chromatographies analytiques sur couche mince 
(CCM) sont realisbs sur plaques de dice Merck 60 F ou Whatman &F et les chromatographies preparatives 
sur couche tpaisse (CCE) sur des plaques de dice 20 x 20 cm Whatman P&F. Les revtlateurs utilises sont le 
sulfate ckrique ammoniacal et le rbactif de Dragendorfl. Par traitement habituel, on entend noyade a l'eau 
distillee du milieu reactionnel, alcalinisation par une base minerale (NaOH diluee ou solution saturee de 
NaHCO,), extraction par un solvant organique (CHCI, ou CH,CI,), la phase organique est soutirie, dch6e sur 
Na2S04, filtree puis tvaporee sous pression reduite. 

Les enregistrements des intensites des faisceaux de diffraction ont BtB effectuks sur un diffractomktre auto- 
matique B quatre cercles Philips PW 1100; la radiation incidente est celle de CuK, (1 = 1,5418 A; monochroma- 
teur au graphite). 

Rearrangement en milieu trifluoroacitique de la desformocorymine (14): 14 --t 17a, b. On dissout la desformo- 
corymine (14) (300 mg, 0,9 mmol) dans 2 ml d'acide trifluoroauitique. AprPs 40 h d'agitation a tempirature 
ordinaire et B l'abri de la IumiPre, le melange est neutralisi par l'eau bicarbonatk et extraite par CH2CI2. le 
traitement habituel laisse 250 mg d'une laque homogene en CCM (rose virant au blanc au reactif ctrique), 
Rdt = 83%. UV: 215, 250, 295. IR (CHCI,): 1740, 1605. 'H-RMN (60 MHz): 7,3(M,60 (m, 4 H aromatiques); 
5,40 (4. J = 7, H-C(19)); 3,50 (s, 3 H, COOCH,); 2,90 (s. 3 H, N-CH,); 1,45 (dd, J = 7 et 15, H3C(18)). SM: 
368 (M' + 14), 354 ( M + ) ,  338, 337, 310, 295, 265, 194, 158 (100%). 157, 144. 

Reduction des hydroxyipicathafolines (17a,b) par le triithylsilane en milieu trifluoroacitique: 17a, b 4 12. A 
la solution de 17a,b (711 mg) dans 2 ml de CH2C12, on ajoute 3 ml d'acide trifluoroacktique el 3 ml de 
triithylsilane. Apris 4 jours d'agitation, le melange est neutralist5 par NaHC0, en presence de CHCI,. Apres 
extraction et traitement habituel, le rksidu obtenu est chromatographie sur colonne de silice (CHC13/CH30H 
2%, puis CHC13/CH30H 5 % ) ;  on recueille 560 mg d'Bpi-2-Bpi-16-cathafoline (12). Rdt = 79%. Reactif drique: 
rose rouge virant au jaune. F 150" (acitone); (a)D: -174" (c = 0,96, CH,OH). UV La,: 212 (4,13), 247 (3,83), 
293 (3,37). IR (CHCI,): 1740, 1605. 'H-RMN (60 MHz): 7,3(M,60 (m, 4 H aromatiques); 5,50 (q, J = 7, 
H-C(19)); 3,50 (s, 3 H, COOCH,); 2,70 (s, 3 H, N-CH,); 1,45 (dd, J = 7 et 1,5, H3C(18)). SM: 338 (M +), 
323, 307, 279, 265, 255, 202, 194 (loo%), 171, 158, 157, 144, 122, 121, 107. Formule brute: C,,H26N202 (Calc. 
338,2004; Mes. 338,1994). 

Riduction de l'&picathafoline (12) par l'hydrure de lithium et daluminium et acitylation: 12 + 20 + 21. A la 
solution de 12 (106 mg, 0,3 mmol) dans 2 ml de tttrahydrofuranne anhydre (sodium, benzophenone) on ajoute 
un ex& de LiA1H4. Le melange est agitt pendant 2 h i temperature ordinaire. Aprk obtention d'un precipitC 
filtrable par addition de Na2S04, 10 H20, la phase organique filtrte, sechie (Na2S04), est Bvaporte sous vide. 
La laque recueillie (67 mg) est homogine en CCM (reactif chrique: rose rouge virant au jaune). 

L'alcool obtenu 20 (40 mg, 0,13 mmol) est dissous dans 2 ml de CH2CI, et 0,5 ml de Et,N. On ajoute 15 pl 
d'anhydride acetique (1,2 Cq, 0,15 mmol); l'agitation est poursuivie pendant 48 h. Le melange est neutralis6 par 
I'eau bicarbonatie et extrait par CHCI,. Le traitement habituel laisse 37 mg d'une laque jaune pile homogine en 
CCM (rose au reactif cinque). (a)D = -230" (c = 0,55, CH,OH). UV. 214, 247, 292. IR (CHCI,): 1740, 1605, 
1240. 'H-RMN (60 MHz): 7,25-6,60 (m,  4 H aromatiques); 5,50 (4, J = 7, H-C(19)); 4,OO (m, 4 H); 2,65 (s, 
3 H, NCH,); 1,90 (s, 3 H, 0-COCH,); 1,50 (dd, J = 7 et 1,5, H,C(18)). SM: 352 (A4 +), 337, 293 (loo%), 208, 
158, 157, 144. 

Demithylation de la abase methinew 15 par Ie chloroformiate de uinyle: 15 + 16 + 18. La desformocorymine 
methine (15) (150 mg, 0,4 mmol) dissoute dans 3 ml de CH2C12 est traitee par un excis de chloroformiate de 
vinyle (1,s ml). Aprks 1 h, d'agitation a tempkature ordinaire, on distille CH2C1, et on le remplace par CHCI, 
(10 ml). Le milieu rkactionnel est port6 au reflux pendant 30 min. L'excBs de chloroformiate de vinyle est detruit 
par addition de methanol. AprPs evaporation des solvants, on recupire 210 mg d'un rBsidu, purifie par chroma- 
tographie sur colonne de dice eluee par CHCI,. On obtient 37 mg du d6rivB nor-desformocorymine methine 
(16), dans les premieres fractions el 16 mg du dCrive methoxyli en C(3), 18, dans les fractions suivantes; les 
dernieres fractions contiennent la base methine de depart (62 mg). 

Cyclisation de 16 en milieu acide 16 + 17 + 18. La solution de 16 (37 mg) dans 2 ml dacide trifluoroaceti- 
que est agitCe 20 h a temperature ordinaire. AprPs neutralisation et extraction, le residu (33 mg) est purifie par 
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CCE (CHCl,, hexane, CH3OH 75: 25: 1). On obtient 15 mg du derivt 18 et 7 mg du melange inGparable 17a,b. 
Compost 18: UV: 216,249,293. IR (CHCl,): 1740, 1605. 'H-RMN (60 MHz): 7,3&6,60 (m. 4 H aromatiques); 
5,40 (q. J = 7, H-C(19)); 3,50 (s, 3 H COOCH,); 3,30 (s, 3 H, OCH,); 2,90 (s, 3 H, NCH,); 1,45 (dd, J = 7 et 
13, H3C(18)). SM: 368 ( M t ) ,  353, 338, 337, 295, 263, 224, 194, 158 (loo%), 157, 144. 

Riduction de 179, b par le borodeutirure a'e sodium: 17 a, b -+ 19. Les hydroxyepicathafolines 17a, b dissous 
dans 2 ml d'acide trifluoroacktique sont reduites par 5 mg de NaBD,. Apris 20 min d'agitation, on obtient, 
apris le traitement habituel, 17 mg d'un rtsidu qui est purifit par CCE (CHC13/CH30H lo%, R, = 0,37). Le 
produit majoritaire rose au reactif drique (5 mg) correspond 21 la deutbro-3-Cpi-2-tpi-16-cathafoline (19). UV: 
214,247,292. IR (CHCl,): 2100, 1740, 1605. SM 339 (M +) 324, 308, 280,266, 256, 195 (lOO%), 172, 158, 157, 
144, 139, 122, 107. 

Rdarrangement en milieu trijhoroacdtique a'e la dihydrocorymine: 9 + 26 + 27. La dihydrocorymine (9, 
1,516 g, 4 mmol) est agitk pendant 24h dans l'acide trifluoroacktique (10 ml) i temptrature ordinaire et a l'abri 
de la lumikre. Aprh noyade dans l'eau distillee et neutralisation par KHCO,, la phase aqueuse est extraite. par 
CHCl,. Le traitement habituel donne un rtsidu (1,675 g) presentant en CCM deux produits majoritaires (orange 
virant au blanc au rtactif cbrique). La cristallisation dans le mtlange acttone/tther donne 375 mg du produit le 
plus polaire 26. Les eaux-mkres sont purifides par chromatographie sur colonne de silice (40 9). Les fractions 
eluees avec CHCI,/CH,OH 1 % fournissent 300 mg du derive 27 le moins polaire et celles tluks avec CHC13/ 
CH30H 10% et au mbthanol pur renferment 314 mg du compost 26 polaire. Derive 27: F 230' (MeOH); 
(a), = -54" (c = 1, CH30H). UV: 215, 258, 312. IR (CHCI,): 3380, 1735, 1605. 'H-RMN (402 MHz): 7,20 ( I ,  
J = 7); 6,97 (d, J = 7); 6,72 ( I ,  J = 7); 6,63 (d, J = 7); 5,48 (q Blargi, J = 7, H-C(19)); 4,17 (d tlargi, J = 16, 
H-C(21)); 3,93 (td, J = 14 et 5, H-C(6)); 3,92 (d, J = 9, H-C(17)); 3,87 (d, J = 16, H-C(21)); 3,70 (d, J = 9, 
H-C(17)); 3,50 (m, w !A = 20 Hz, H-C(15)); 3,30 (dd, J = 14 et 6, H-C(6)); 3,23 (s, 1 H, H-C(2)); 3,06 (s, 
3 H, NCH,); 2,67 (td, J = 14 et 6, H-C(5)); 2,63 (dd, J = 13 et 11, H-C(14)); 2,52 (dd, J = 13 et 8, H-C(14)); 
1,78 (dt, J = 7 et 2, H3C(18)); 1,68 (dd, J = 14 et 5, H-C(5)). SM: 352 (M + - 18), 334, 262, 261,200, 199, 158, 

Dtrivb 26: F 165" (acktonelither); (a), = -76' (c = 1, CH,OH). UV: 215, 258,315. IR (Nujol). 3260,3080, 
1735, 1715, 1695, 1675, 1600. 'H-RMN (CD30D, 60 MHz): 7,3&6,40 (m. 4 H aromatiques); 6,05 (4. J = 7, 

157 (loo%), 144. 

H-C(l9)); 3,75 (s,  3 H, COOCH,); 3,05 (s. 3 H), NCH,); 1,65 (d, J = 7, H,C(18)). SM: 384, 368, 352, 348, 333, 
289, 281, 263, 157, 144, 126 (100%). 

Acdtylation du deriud 26: 26 + 28 + 29. A la solution de 26 (159 mg) dans le pyridine (7 ml), on ajoute 4 ml 
d'anhydride acetique. Le melange est laisst 24 h a temperature ordinaire et a I'abri de la lumiire. Apris traite- 
ment habituel, on rkcup6re 140 mg d'un rbsidu qui est purifie par CCE (CHCl,/MeOH 5%). Cette purification 
fournit 33 mg de 29 et 30 mg de 28. Derive 28: UV: 215, 253, 305. IR (CHC1,): 1740, 1720, 1650, 1640, 1600, 
1230. 'H-RMN (60 MHz): 6,50-7,45 (m, 4 H aromatiques); 5,70 (m. H-C(19)); 3,70 (s, 3 H, CO,CH,); 2,55 (s, 
3 H, NCH,); 2,OO (s, 3 H, COCH,); 1,90 (s, 3 H, COCH,); 1,70 (d large, H3C(18)). SM: 468 ( M + ) ,  426, 395, 
158, 157, 144. 

DCrive 29: UV: 214,260,303. IR (CHCl,): 3380, 1740, 1640, 1610, 1250. 'H-RMN (60 MHz): 7,3 B 6,5 (m, 
4 H aromatiques); 5,75 (q, J = 7, H-C(19)); 330 (s, 3 H, C02CH3); 3,05 (s, 3 H, NCH,); 2,20 (s, 3 H, 
COCH,); 1,70 (d large, H3C(18)). SM: 426 (M +), 382, 364, 170, 158, 157, 144. 

Obtention de lhcylindole 30 par action du mdthylate de sodium sur 26 et 27: 26 + 27 + 30. A la solution du 
melange 26 + 27 (930 mg) dans 20 ml de methanol on ajoute une solution mtthanolique saturte de mtthylate de 
sodium (5 ml) prtparke extemporantment. Le melange est agiti pendant 2 h a temperature ambiante. Apris 
dilution du milieu par CHCl,, le melange est verse dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium. Le 
traitement habitue1 laisse 854 mg d'une mousse jaune pile qui est chromatographite sur colonne de silice 
Lobar* sous moyenne pression (CHCl,/CH,OH 5%). On obtient 504 mg du dtriv6 30; (a), = -217' (c  = 1,02, 
CH,OH). UV: 220 (4,25), 241 (3,81), 310 (3,88), 340 (Cpaulement). IR (CHCl,): 3400, 166k1650, 1630. 
'H-RMN (402 MHz): 7,64 (d, J = 7,5, H-C(12)); 7,38 ( t ,  J = 7,5, H-C(1O)); 7,30 (d, J = 7,5, H-C(9)); 7,18 
(t, J = 7,5, H-C(l1)); 4,95 (q,  J = 7, H-C(19)); 4,43 (dt, J = 13 et 4, H-C(6)); 4,27 (&, J = 11 et 8, 
H-C(17)); 3,95 (ddd, J = 16, 2,5 et 2, H-C(21)); 3,80 (dd, J = 11 et 6, H-C(17)); 3,77 (s, 3 H, NCH,); 3,44 
(ddd, J = 14, 11 et 4, H-C(5)); 3,40 (dt, J = 6 et 4,5, H-C(15)); 3,07 (dd, J = 12 et 5,5, H-C(14)); 3,05 (dd, 
J = 12 et 6,5, H-C(14)); 3,OO (dt., J = 14 et 3,5, H-C(5)); 2.83 (d Blargi, J = 16, H-C(21)); 2,62 (ddd, J = 13, 
11 et 3,5, H-C(6)); 2,53 (dt, J = 8 et 4,5, H-C(16)); 1,69 (dd, J = 7 et 2, H3C(18)). SM: 352 (M +). 324, 321, 
308, 293, 279, 265, 263, 261, 200, 199, 184, 170, 158, 157 (loo%), 144. Formule brute: C21H24N203 (Calc. 352, 
1737; Mes. 352, 1758). 

Rdduction de l'acylindole 30par le borohydrure de sodium: 30-31. A une solution du compost 30 (18 mg, 
0,05 mmol) dans 5 ml de methanol, on ajoute 20 mg de NaBH, par petites fractions en 10 min. Apris 15 h 
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d'agitation ae temp6rature ordinaire, on dilue le milieu par CHCI, puis on verse le melange dans une solution 
aqueuse saturke en NH,Cl. La phase organique est dchke, filtrb, bvaporee et on obtient 16 mg d'une laque 
jaune pale homoghe en CCM (jaune cercle de bleu au reactif cinque). UV: 230, 290, 300. IR (CHCI,): 3380, 
1640, 1630. 'H-RMN (402 MHz): 7,55 (d, J = 7, H-C(9)); 7,30 (d, J = 7, H-C(12)); 7,26 ( t ,  J = 7, H-C(10)); 
7,lO ( 2 ,  J = 7, H-C(l1); 5,52 (q  blargi, J = 7, H-C(19)); 4,85 (d ,  J = 11, H-C(3)); 4,23 (td, J = 13 et 5, 
H-tryptamine); 4,18 (d  Clargi, J = 16, H-C(21)); 3,92 (d  Clargi, J = 16, H-C(21)); 3,88 (s, 3 H, NCH3); 3,63 
(dd, J = 12 et 7, H-C(17)); 3,60 (dd, J = 12 et 4, H-C(17)); 3,28 (t tlargi, w 5  = 16 Hz, H-C(15)); 3,02 (dd, 
J = 13 et 2, H - T2; 2,84 (dd klargi, J = 14, 11 et 2, H-C(14)); 2,70 (dd, J = 13 et 5, H - T4); 2,63 (td, J = 13 
et 5, H - T3); 2,25 ( d d ,  J = 7, 4 et 2, H-C(16)); 2,23 (ddd, J = 14, 8 et 1, H-C(14)); 1,75 (dt, J = 7 et 2, 
H3C(18)). SM: 354 ( M + ) ,  336, 323, 305, 281, 200, 185, 183, 170, 158, 157 (lOO%), 144. 

p-Bromobenzoylation du lactame 30: 30 + 33. A la solution de 30 (0,17 mmol, 60 mg) dans 4 ml de CH2C12 
anhydre, on ajoute 40 mg de p-dimethylaminopyridine (0,34 mmol, 2 Cq.) et un ex& de chlorure de p-bromo- 
benzoyle (60 mg). L'agitation est poursuivie pendant 12 h tempkature ordinaire. Le traitement habituel 
fournit 90 mg d'un rtsidu qui est purifie sur colonne de silice (3 9). Les fractions 10 a 50 (68 mg) 6luCes avec 
CH2C12 cristallisent dans le methanol. F 240' (CH30H). UV: 223, 245, 312. IR (CHCI,): 1710, 1660, 1640, 1580, 
1260. 'H-RMN (60 MHz): 8,00, 7,65, systtme AA'BB', p-bromobenzoate 7,78-7,30 (m, 4 H aromatiques); 3,80 
(s, 3 H, NCH3); 1,65 (dklargi, J = 7, H3C(18)). SM: 538, 536 (M +), 350, 348, 336, 335, 334, 307, 306, 305, 287, 
263, 262, 261 (loo%), 247, 246, 231, 202, 200, 185, 183, 157, 155. 

Hydroxymkthyl-17-vincoridine (34). UV: 212, 258, 310. IR (Nujol): 3180, 1720, 1600. 'H-RMN (402 
MHz): 7,33 (d, J = 7, H-C(9)); 7,08 (2, J = 7, H-C(l1)); 6,5 (t, J = 7, H-C(l0)); 6,27 (d, J = 7, H-C(12)); 
5,48 (q, J = 7, H-C(19)); 4,08 (d large, J = 5, H-C(15)); 4,02 (d, J = 12, H-C(17)); 3,9 (s, 3 H, C02CH3); 
3,82 (d large, J = 18, H-C(21)); 3,35 (d large, J = 12, H-C(17)); 3,15 (d, J = 17, H-C(21)); 3,O (m);  2,97 (dd, 
J = 20 et 5, H-C(14)); 2,93 (s, 3 H, NCH,); 2,88 (td, J = 12 et 4); 2,5 (td, J = 13 et 8); 2,38 (d ,  J = 20, 
H-C(14)); 2,12 (dd, J = 13 et 8); 1,75 (dlarge, J = 7, 3 H, H3C(18)). SM: 382 (M +, loo%), 354,323, 185, 171, 
158, 144. 

Trijluoroacdtylation de la dihydrocorymine (9): 9 + 35. A la solution de dihydrocorymine (9, 0,26 mmol, 100 
mg) dans 5 ml de CH2C12 anhydre, l'anhydride trifluorodtique (0,38 mmol, 56 pl) est ajoutk progressivement. 
L'agitation a tempkature ordinaire est maintenue pendant 3 h. Apres neutralisation par l'eau bicarbonatke, 
I'extraction par CH2C12 suivie du traitement habituel donne 124 mg du dkrivk trifluoroacktylk en C(17) 35, 
homogene en CCM. UV (MeOH): 216, 259, 316. (MeOH + HCI): 214,246, 303. IR (CHCI,): 3400, 1790, 1735, 
1600, 1220. 'H-RMN (60 MHz): 7,55 (d) ;  7,3&6,30 (m. H aromatiques); 5,45 (q, J = 7, H-C(19)); 5,30 (d, 
J = 13, H-C(17)); 5,00 (d, J = 13, H-C(17)); 4,50 (dd, J = 15 et 7, H-C(3)); 3,80 (s, 3 H, OCH3); 2,80 (s, 3 H, 
NCH3); 1,75 (dd, J = 7 et 2, CH3-C(I8)). SM: 480 (loo%), 463, 436, 421, 349, 308, 294, 261, 171, 158, 144. 

Action de I'acide trrjluoroacdtique puis du carbonate de potassium sur le trijluoroacdtate 35: 35 + 8. La 
trifluoroacktoxy-17-dihydrocorymine (35, 124 mg, 0,26 mmol) est agitbe pendant 48 h dans l'acide trifluoroack- 
tique (8 ml). Le mtlange est dilut par le methanol (10 ml), puis &vapor& sous vide. Le rksidu est repris par 
CHC13, neutralist par I'eau bicarbonatke et traite selon le protocole habituel. On rbuptre 118 mg d'une laque 
prtsentant de nombreuses taches en CCM. Cette laque (85 mg) est dissoute dans 4 ml de mbthanol contenant 
500 mg de K2C03. Apris 72 h d'agitation a tempkrature ordinaire, l'extraction par CHCl, suivie de lavage a 
I'eau, dchage sur Na2S04 et evaporation, fournit 80 mg de produit brut. Par purification sur colonne de silice, 
on recueille 20 mg d'c5pi-3-dihydrocorymine (8) pure (Rdt = 28%) identique un tchantillon de rtfkrence. 
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