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MARCGRAVIANUM 

G.M.T. ROBERT,’A. AHOND, C. POUPAT, P. POTIER. 
avec la collaboration de C. JOLLES et A. JOUSSELIN.~  

Institut de Chrmie des Substances Naturelles du C .  N . R . S . ,  91 I90 G$-Sur-Yvette, France 
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ABsTRAcT.-Twelve new alkaloids have been obtained from the root bark, trunk bark, 
and leaves of Aspidospenna marrgravzanum: 16-epi isositsirikine 3S,4S N-oxide (%), 3,4,5,6 
tetradehydro- 18,19 dihydrocorynantheol (37),  2-ethyl-3[2-(3-acetyIpiperidino) ethyl] indole 
(H), 18-oxohaplocidine (39), 16(S)isositsirikine N-oxide (40, 18,19-dihydroantirhine (41). 
isogeissoschizol (42),  10-methoxy-isogeissoschizol (43),  isoantirhine (44) 17,4’,5 ’,6‘ tetra- 
hydro- 17(R) usambarensine N-oxide (45),  Nb-carbomethoxy- 17,4’, 5’,6’ tetrahydro- 
17(R)usambarensine (%), N,.-carboethoxy- 17,4’,5’ ,6’ tetrahydro- 17(R)usambarensine (47). 
Thirty-four known alkaloids were also isolated: 16 of them have been obtained for the first time 
from the genus Aspidosperma. 

Le genre Aspidosperma est tres largement repandu en Amerique du Sud; Woodson, 
qui en fit la dernikre revision complete en 195 1 ( l ) ,  retint 52 especes, reparties en neuf 
series. Plusieurs especes nouvelles ont ete decrites depuis lors. Nombreuses sont les es- 
peces qui ont donne lieu h une etude de leurs constituants alcalo’idiques; malheureuse- 
ment, ces travaux s’avtrent tres inkgaux, des plus exhaustifs aux plus succincts, ce qui 
rend difficile actuellement une approche chimiotaxonomique serieuse: si I’on reprend 
celle que fit Gilbert en 1966 (2) en s’appuyant seulement sur les deux ou trois alcaloi’des 
principaux de chaque espece, qu’on I’actualise en y ajoutant les nombreux resultats pu- 
blies depuis, tout en essayant de s’en tenir a la classification botanique de Woodson, on 
s’apergoit que, des conclusions auxquelles on arrive, naissent de profondes divergences 
entre classification botanique et resultats chimiques. 

Apres avoir CtudiC les graines de Aspidosperma album ( 3 )  de la skrie nobiles, nous nous 
sommes attaches a isoler, separer et caracteriser les alcaloi‘des de Aspidosperma 
marcgravianum, de la skrie nitida, recolte en Guyane ou il ne semble pas connaitre 
d’utilisation medicinale mais ou son bois est fort apprecie; les Amirindiens Wayapi 
I’appellent: palakui, les Boni: sama ati, les Taki-taki: witi pariudu et les Creoles: cit- 
ronnelle blanche. 

Les fares travaux anterieurs ayant porte sur cette espece avaient abouti a la caracteri- 
sation de cinq alcaloi’des indoliques: dihydrocorynantheol(1) et aricine (2) d’abord (4) ,  
N-acetylaspidospermidine (3), aspidocarpine (4), et reserpiline ( 5 )  ensuite (5). 

Des trois parties de la plante etudiee: feuilles (F),  ecorces de tiges (ET) et Ccorces de 
racines (ER), 46 alcalo’ides ont et6 caracterisis (tableau 1). Dix-huit d’entre eux avaient 
deja ete decrits dans un Aspidosperma: dihydrocorynanthCol(1) (produit majoritaire des 
ET et ER: son etude spectrale a ete complktee, voir partie experimentale), aricine (2) 
(ET, ER), aspidocarpine (4) (ET, ER), reserpiline ( 5 )  (ET, ER), reserpinine (6)(ET), 
isoreserpiline (7) (ET, ER), isositsirikine (8) (ET, ER, F), epi- 16 isositsirikine (9 (ET, 
ER, F), geissoschizol(l0) (F), methoxy- 10 geissoschizol(11) (ER), P-yohimbine (12) 
(ER), yohimbine (13) (ER), 0-acetylyohimbine (14 (ER), aspidolimidine (15) (ET, 
ER), limapcdine (16) (ET, F), haplocidine (17) (ER), rhazinilam (18) (ER) et 

‘Cette etude fait partie de la These de Doctorates Sciences de G. Robert, soutenue le 28 Octobre 1982 

’A. Jousselin et C. Jolles ont particie a une partie de ce travail lors du bref stage de fin d’itudes qu’ils 
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ont effectue dans notre laboratoire. 
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methoxy- 10 dihydrocorynantheol(19) (ER); 16 autres sonr identifies pour la premiere 
fois dans ce genre: tktrahydroalstonine (20) (ET, ER), ochrolifuanine A (21A) (ET, ER, 
F), Nb-oxyde de dihydrocorynantheol (22) (ET), antirhine (23) (ER), usambarensine 
(24), (F), tetrahydro usambarensine 17(R) (25) (ER, F ou ce produit est majoritaire), 
tetrahydro-usambarensine 17(S) (26) (F), dihydro-5 ' ,6 '  usambarensine (27) (F), de- 
plancheine (28) (ER), tetrahydroskcodine (29) (ER), dihydro- 18,19 sitsirikine- 16(R) 
(30) (ER), dihydro- 18,19 sitsirikine- 16(S) (31) (ER), descarbomethoxy- 16 dihydro- 
16,17 hydroxy- 17 epi-19 ajmalicine (32) (ER), ethyl-2 (ethyl-3 piperidino) 2 ethyle-3 
indole (33) (ER), quinidine (34) (F) et dihydroquinidine (35) (F). I1 faut remarquer que 
si, d'un point de vue biogenktique, il n'est pas tres surprenant de mettre en evidence la 
presence de quinidine et de dihydroquinidine a cBte de celle des autres alcaloi'des in- 
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doliques, c'est, a notre connaissance, la premiere fois que leur presence simultanee dans 
une plante est signalee. A noter que I'un des deux composes 30 et 31 avait ete isole de 
Aspidospem2a oblongurn (6) sans precision de la configuration en 16: nous avons donc 
caractkrise ces deux alcaloi'des pour la premitre fois a 1'Ctat naturel, en les comparant 
avec les produits d'hkmisynthtse (7). A noter aussi que les deux alcaloi'des 25 et 26, 
cites ci-dessus, ont, en fait, kt6 isoles ici, a I'etat naturel, pour la premiere fois. 

Enfin, douze alcaloi'des sont isoles et caracterises pour la premiere fois a I'etat 
naturel: les composes 36 et 37 des ecorces de tiges, les composes 38 a 44 des ecorces de 
racines et les composes 45,46 et 47 des feuilles. Tous ces composes ont et6 obtenus en 
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Partie de la plante etudiee 
(quantite de materiel 

vegetal) 

ET (0 ,25 kg) 

ER 
ler lot (0,36 kg) . 

2eme lot (0,39 kg) 

F 
ler lot (0 ,4 kg) 

2emelot(2,25 kg) . . . 

TABLEAU 1 

Alcalo'ides totaux 
extraits (rendement) 

Alcalo'ides isoles 

1 , 2 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 1 5 , 1 6 ;  
20," 21A."22:" 
36,b 37b 

1 , 2 , 7 , 9 , 1 1 , 1 2 ;  
23," 25" 
1,2,4,5,7,8,9,12,13,14,15,17,18,19; 
20," 21A," 23," 28," 29," 30," 31," 32," 33;" 
38,b 39: 40,h41,b 42,b 43,b 44b 

8,9 ,16;  
24," 25," 26;" 
46,b47b 
8 , 9 , 1 0 ;  
21A," 24," 25," 26," 27," 34," 35;" 
45h 

"Alcaloldes isoles pour la premiere fois dans ce genre. 
bAlcalo'ides nouveaux. 
Les autres alcalo'ides etaient deja connus dans le genre AspzdoJpenm. 

tres faible quantite, ce qui a,  dans certains cas, lirnite nos possibilites d'analyse struc- 
turale. 

L'isolernent et I'identification des alcaloi'des 25 et 26 ont ete conduits dans le mCme 
temps que Le Men et coll. en realisaient I'hemisynthese: les tetrahydro- 17,4' ,5 ' ,6 '-  
usarnbarensines- 17(R) 25 et 17(S) 26 naturelles et hernisynthetiques ont ete cornparees 
et se sont revelees, en tous points, identiques (8). Les donnees spectrales, complktkes, 
figurent dans la partie experirnentale. Seuls les spectres de rrnn seront decrits ici. Les 
deplacements chirniques des protons et leurs attributions figurent dans le tableau 2 .  
Des irradiations selectives ont perrnis de mettre en evidence l'enchainement CH-CH,- 
CH-CH,-CH des positions 3 ,  14, 15, 16, 17, les deux protons en position 21 et la 
chaine ethylidene fixee en position 20. La difference des deplacernents chirniques des 
protons H-(C-17) dans les deux composes 25 et 26 s'explique par le changernent de 
configuration en cette position. 

L'irradiation selective des H-(C-3), H-(C-2 I)  et H-(C- 17) sur le spectre de rrnn du 
carbone non decouple a confirm6 les attributions proposees. L'interpretation des 
spectres de rmn du carbone a ete faite par correlation avec ceux des ochrolifuanines A 
21A et B 21B (9) et celui de la dihydro-5',6'-usarnbarensine (10) (tableau 3). On re- 
marque ainsi la tres bonne analogie des deplacements chimiques des carbones de la par- 
tie p carboline de 25 et 26 avec ceux des carbones correspondants des ochrolifuanines A 
et B; l'analogie des deplacernents chirniques des C-14, C- 15 et C-2 1 avec ceux de la di- 
hydro-5',6'-usambarensine 27 rnontre un blindage de 5 a 7 pprn en moyenne par rap- 
port aux carbones correspondants des ochrolifuanines, ce qu'explique la presence d'une 
chaine ethylidene en C-20; les differences de deplacernents chirniques observees pour 
ces rnsmes carbones et pour le C-17 entre les alcaloi'des 25 et 26, modestes, sont du 
r n h e  ordre que celles enregistrees entre les ochrolifuanines A et B: elles traduisent I'in- 
fluence du substituant fixe en C- 16 et donc la configuration en C- 17; les valeurs situees 
les plus a champ faible dans le couple ochrolifuanines A et B sont attribuees a I'o- 
chrolifuanine B 21B (Ha-(C- 17): on peut donc raisonnablernent en deduire que les va- 
leurs les plus a champ faible, observees pour 26, par rapport a 25, sont attribuables a 
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TABLEAU 2. Swctres de rmn du 'H enregistrb a 400 MHz dans CDCL 

25 

135,5 

42,O 
22,9 

108,5 
127,l 
117.9 
118.9 
120.3 
111, l  
135.5 

Compose 25 

46 

135,3 

37.7 
21,2 

107,8 
128,2 
118.2 
118,8 
121,9 
110,o 
135,8 
157,O 
49,6 

8,55 
7,18 
7,55-6,9 

5,4 
4,25 
4,17 
3,62 
3,1 
2,93 
2,20 

1,58 
1,67 
1,20 

135,3 
52.2 
51,l 
16,9 

107,4 
126.3 
117,6 
118,2 
121.5 
110,o 
135,3 
28.9 
29,2 
36,O 
53,6 
12,3 

120, l  
133,6 
5 1 , 5  

(1H, q ,J=7Hz) 
( l H ,  s) 
( l H ,  d,J= 12 Hz) 
( l H ,  d,]= 13 Hz) 
( l H ,  m) 
( l H , d , J = 1 3 H z  
(2H, m) 

(3H, d, J = 7  Hz) 
( l H ,  dd,]= 14 et 12 Hz 
( l H ,  dd,J= 14 et 12 Hz) 

N" des 
4 6 c  

2' 

5 '  
6' 
7' 
8' 
9 '  

IO" 
11" 
12' 
13' 
C=O 
OCH, 

I 

Attributions 
des signaw 

NH 
NH 

C9-H a C 12-H 
Gg-H i CI1j-H 

19-H 
C3-H 
G7-H 
c2 I-HX 
CISH 
C2,-Hy 

C,,-H, 
C14-Hy 

16-Hx 

C16-Hy 

Compos6 26 

8,6 
7,3 
7,5-7,0 

535 

4 .2  
3,71 
3,65 
3 ,1  
2,93 
2,23 
2,05 
1,7 
1,63 
1,45 

(1H, q J = 7  Hz) 
( l H ,  s) 
( lH ,dd , J=9e t2Hz)  
( l H ,  d,]= 13 Hz) 
(1H, m) 
( l H ,  d,]= 13 Hz) 
( IH,ddd,]=14,7et7Hz) 
( IH ,  ddd,]= 14,4 et 4 Hz) 
(3H, d, J=7  Hz) 
( l H ,  m) 
(1H, m) 

une configuration Ha-(C-17) pour 26. Enfin, le blindage, plus ou moins important, 
des C-3, C-5, C-6 et C-21 est, comme dans le cas de la dihydro usambarensine 27, 
caractkristique d'une jonction cis-quinolizidine des cycles C et D (13) due i l'inversion 
du doublet de I'azote provoquke par la prksence de la double liaison 19-20. Le compos6 
25 est donc bien la tktrahydro- 17,4', 5 ' ,6' usambarensine- 17(R) et 26, la tetrahydro- 
17,4',5',6'  usambarensine-l7(S). 

Le compose 36 possttde, en spectrometrie de masse, une fragmentation identique a 
celles de l'isositsirikine et de I'kpi- 16 isositsirikine, augmentkes de 16 unites pour le pic 
molkculaire (M+' 370). Son spectre uv est caractkristique d'un alcaloi'de indolique non 
substituk. L'effet Cotton positif observe entre 250 et 300 nm sur le spectre de di- 
chroi'sme circulaire indique une configuration (Y en C-3 (3s). Du spectre de rmn on dk- 
duit la presence de: quatre protons aromatiques (deux doublets i 7,46 et 7,26 ppm, 

TABLEAU 3. Spxrres de rmn du "C enregirrrk a 15,08 MHz dam CDCI, 

Nodes 
C 

2 
3 
5 
6 
7 
8 
9 

IO' 
11' 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

- - 

21A 
- 

134,7 
59,3 
52,6 
21,5 

107,3 
127,O 
117,7 
118,9 
121,o 
110,6 
135,9 
34,3 
35,8 
38 , l  
48,8 
11,o 
23,2 
42.2 
59,9 

134,6 
59,5 
52,9 
21,6 

IO7 I 3 
127.0 
117,7 
118,9 
120,9 
1103 
1 3 5 3  
36.4 
37.8 

38.4 
51,9 
11.2 
23,8 
42.5 
60,l 

1 3 6 3  
53,2 
5 l , 6  
19,3b 

107,3 
128,7 
1 l9 ,2  
120,3' 
124,6d 
111,6 
137,4 
29 
31.3 
36,4 

160.9 
12.6 

119.7 
134,9 
52, l  

135.9 
53,5 
51,4 
18,4 

108.4 
127.0 
118,l 
1 l9 ,6  
121,s 
11 1.4 
136.2 
31,3 
33 , l  
38,O 
51,4 
13.1 

122.9 
134,4 
53, l  

135,5 
52,7 
5 1,4 
17,6 

108,9 
128.4 
118,9 
119,3 
121,5 
111.2 
135.8 
29,5 
29.5 
37,7 
50.2 
12,6 

122,2 
134.3 
52.7 

135,5 

42,2 
22.4 

108.1 
127,2 
117,9 
119,O 
121.3 
110,9 
l36 , l  

- - 

21B 

135,5 

42,O 
22,4 

108.6 
127.2 
117,9 
119,3 
121.6 
110,8 
135,9 

27 

125,6 

4 7 , l  
17,8' 

117,5 
128.0 
117,8 
119.9' 

112.1 
137,O 

121,Od 

135.6 

42 , l  
22,3 

107,3 
127.0 
117.9 
119.4 
121.5 
111.1 
136,2 

'Ler valeurr publiks de 6 onr ere i n v e k r  conformement aux corrections a p p r t k  par G . W .  Gribble et coll. ( 1  1). 
bValeun i n v e k s  par L. Angenot et coll. (12). 
'Valeurs inven&s par L. Angenot er coll (12). 
dValeurs inverdes par L. Angenot et coll. (12). 
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deux triplets a 7,15 et 7,09 ppm), une chaine ethylidhe (un quadruplet de un proton a 
5,5 1 ppm, un doublet de trois protons a 1,6 ppm), un mkthoxycarbonyle (un singulet 
de trois protons a 3,6 ppm) et un groupement alcool dont I’hydrogene mobile, khangea- 
ble par I’eau lourde, resonne a 2,96 ppm et les deux protons gkmines a 3,89 ppm; la 
presence d’un massif a 4 ,6  ppm, attribue au H-(C-3), jointe aux donnkes precedentes, 
nous ont orientes vers une structure de type Nb-oxyde d’isositsirikine ou d’epi- 16 isosit- 
sirikine. La reduction de 36 par le zinc en milieu chlorhydrique a fourni un compose 
identique a I’epi- 16 isositsirikine 9. Le deblindage observe sur le spectre de rmn pour le 
H-(C-3) s’expliquerait par la proximite du groupement N -0- (14): deja observe dans 
le cas du Nb-oxyde-3S,4S du methoxy-10 dihydro- 18,19 corynanthCol(l5) il serait en 
faveur d’une jonction C/D cis-quinolizidine. Le compose 36 serait donc le Nb-oxyde- 
3S,4S de I’epi- 16 isositsirikine. 

Le spectre de masse de I’alcaloi’de 37 montre un pic moleculaire a m/z 294, des frag- 
ments caracteristiques d’un squelette de type p carboline et un pic de base a m/z 249 que 
I’on peut rapprocher du pic, generalement important, observe sur les spectres des com- 
poses de type corynane a cycle E ouvert et dont on attribue la formation a la rupture de la 
liaison C-15-C-16 (16); un fragment a m/z 265 (M+’-29) indique I’existence d’une 
chaine ethyle. Le spectre uv presente des maxima d’absorption a 2 19, 255, 308 et 366 
nm en milieu neutre ou acide et a 2 19, 285, 324 et 4 16 nm en milieu alcalin qui rappel- 
lent les absorptions fournies par le chromophore p carbolinium de la serpentine 48 
(17). Du spectre de rmn on peut dkduire la presence de: deux protons pyridiniques 
(deux doublets a 8,08 et 7 ,98  ppm) quatreprotons aromatiques (deux doublets a 8 , O  et 
7 , 9  pprn et deux triplets a 7,72 et 7,30 ppm) et une chaine ethyle (un triplet de trois 
protons a 1,03 pprn). L’ensemble de ces donnees nous a conduits a attribuer a 37 la 
structure du A3,A5 dihydro-18,19 corynantheol; cette structure a et6 confirmee par 
hkmisynthese a partir du dihydro-18,19 corynamheol (l), traite par le dtracetate de 
plomb (18). 

Le compose 38 a un poids molkculaire de 298 et repond a la formuIe brute 
C191-€26N20. Sur son spectre ir on observe, outre une bande a 3450 cm-’ (NH) une 
large bande carbonyle a 1700 cm-’. Son spectre uv est celui d’un alcaloick indolique 
non substitue. Sur le spectre de masse, le pic molkculaire (mlz 298, 20%) et le pic de 
base (mlz 140) sont superieurs de 14 unites aux pics correspondants observes sur le 
spectre de masse de l’ethyl-2 {(ethyl-3 piperidins)2-ethyl)-3 indole 33, egalement pre- 
sent dans la plante. Les spectres de rmn des deux composes sont aussi tres proches: aux 
deux doublets (7,53 et 7,30 ppm) et aux deux triplets (7,13 et 7,08 ppm) dus a quatre 
protons aromatiques s’ajoutent les deux signaux de la chaine ethyle en position 2 de I’in- 
dole (quadruplet de deux protons 2,8 1 ppm, et triplet de trois protons a 1,3 1 pprn); par 
contre, le signal attribuable au mkthyle de la chaine ethyle en position 3 du noyau 
piperidinique (triplet de trois protons a 0,93 ppm), visible sur le spectre de 33, n’est 
pas visible sur celui de 38; sur celui-ci, on observe la presence d’un singulet de trois pro- 
tons a 2,23 ppm. L’ensemble de ces donnees est en faveur du remplacement de la chaine 
ethyle 3 en 3 du noyau piperidinique de 33 par une chaine acetyle: 38 serait donc 
I’ethyl-2 {(acetyl-) piperidin0)-2 ethyl]-3 indole. 

Le compose 39, amorphe, obtenu en tres faible quantite, a un poids moleculaire de 
368 et repond a la formule brute C21H24N20,. Sur son spectre ir, on note la presence 
d’une large bande hydroxyle entre 3200 et 3400 cm-’, une large bande entre 1730 et 
1760 cm-’ attribuable a une fonction lactone et une bande d’amide a 1640 cm-l. Les 
absorptions maximales visibles sur son spectre uv, a 222, 260 et 298 nm sont caractkris- 
tiques d’un chromophore N-acylindolique: elles sont a rapprocher de celles deja obser- 
vees sur le spectre de I’haplocidine 17, egalement presente dans la plante. Les fragments 
observes sur son spectre de masse, a mlz 368, 324 (M-44), 309, 281, 174, 160 (pic de 

+ 



700 Journal of Natural Products [Vol. 46, No. 5 

base), 140 et 136 sont caracteristiques des alcaloi‘des de type oxo- 18 aspidoalbidine 49 
(19). Ces premieres donnees nous ont orientes vers une structure proche de celle de 
I’haplocidine 17. Le spectre de rmn a fourni des arguments supplementaires: outre le 
triplet a 7,08 pprn et les deux doublets a 7,O et 6,96 pprn dus aux trois protons 
aromatiques, on y note la presence de deux doublets de un proton chacun a 2,48 et 2,05 
ppm attribuables aux deux protons geminaux en H2-(C- 19) subissant I’action d’un car- 
bonyle en C-18; comme dans I’haplocidine, un singulet de trois protons a 2,38 pprn 
(2,33 pour l’haplocidine) est attribuable au methyle du groupement N,-CO-CH,. Ces 
resultats nous ont amenes a proposer pour 39 une structure d’oxo- 18 haplocidine. 

Les spectres de l’alcaloi’de 40 sont tres proches de ceux du N,-oxyde d’epi- 16 isosit- 
sirikine 36 dkcrits ci-dessus; comme 36,40 a un poids mol6culaire de 370, repondant a 
la formule brute C21H26N204; sur le spectre ir on observe des bandes a 3590, 3200 et 
17 15 cm-’; le spectre uv est celui d’un alcaloi‘de indolique non substitue; malgre quel- 
ques variations d’intensite, les fragments visibles sur le spectre de masse sont les mgmes 
que ceux decrits pour 36, qui nous avaient orientes, compte tenu des autres donnees 
spectrales, vers une structure de type Nb-oxyde en serie isositsirikine 16(S) ou epi-16 
isositsirikine. Le spectre de rmn du ‘H confirme la presence de quatre protons 
aromatiques (deux doublets a 7 ,51  et 7 ,41 pprn et deux triplets a 7,24 et 7,16 pprn), 
une chaine ethylidene (un quadruplet de un proton a 5,95 pprn et un doublet de trois 
protons a 1,78 ppm), un methoxycarbonyle (un singulet de trois protons a 3,82 ppm); 
le signal attribue au H4C-3) (s elargi a 4,58 ppm) montre, comme dans le cas de 36, un 
fort dkblindage dQ a la presence de I’oxygene sur I’azote Nb et suggere une jonction C/D 
cis-quinolizidine. La reduction de 40 par le zinc en milieu chlorhydrique a fourni 
l’isositsirikine 16(S): 40 est donc le Nb-oxyde 3S,4S de l’isositsirikine 16(S). 

Amorphe, I’alcaloi’de 41 a un poids moleculaire de 298 et repond a la formule brute 
C,,H26N20. Sur le spectre ir, seules sont visibles des bandes OH et N H  a 3600 et 3450 
cm ; le spectre uv est celui d’un alcaloi’de indolique non substitue. La fragmentation 
observee sur le spectre de masse nous a orientes vers la serie antirhine: en effet, en plus 
des fragments classiques du noyau tetrahydro p carboline a mlz 184, 170, 169, 156, 
144 et 143, on y trouve les fragments fournis par l’antirhine, augmentes de deux unites, 
comme I’est le pic moleculaire hi-m@me; si I’on suppose la chaine vinylique de l’an- 
tirhine saturee, on peut imaginer le mecanisme de fragmentation suivant. 

- 1  

Sch6ma 1 

- Ct$OH 
m/z 269 f 4 ?o ) a HOH 

I 

@+ J 
a 

m/z 225 ( 4 1 % )  m/z 223 (13%) 

m/z 267 ( 7 % )  I 
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Ce schema rend compte effectivernent des principaux fragments observes sur le 
spectre de masse de 41. Cette hypothese de dihydroantirhine est confirrnee par I’exarnen 
du spectre de rrnn du ‘H: en plus des signaux attribuables aux 4 protons arornatiques 
(deux doublets de un proton a 7,46 et 7,35 pprn et deux doublets de doublets a 7,14 et 
7,09 pprn) et du multiplet a 4,35 pprn dQ au H-(C-3), on note I’absence de tout signal 
caractkristique d’une chaine vinyle rnais la presence des deux signaux d’une chaine 
ethyle (multiplet de deux protons a 1,29 pprn et triplet de trois protons a 0 , 9  pprn). Un 
effet Cotton positifobserve entre 250 et 300 nrn perrnet d’assurer la configuration en C- 
3 a .  Si l’on adrnet celle de C-15p (biogenese), on peut proposer pour 41 la structure 
d’une dihydro- 18,19 antirhine sans preciser toutefois la configuration en Czo. 

Cornrne dans le cas de 41, la determination des structures de 42, 43 et 44 a ete 
lirnitke par les faibles quantites disponibles, ne nous perrnettant pas de preciser la 
stereochirnie complete. 

Les composes 42 et 43 ne different que de 30 unites (mlz 296 pour 42, 326 pour 
43),  attribuees a la presence d’un rnethoxyle arornatique sur ce dernier, ce que confirrne 
la rrnn. Les analogies spectrales existant entre ces composes et les geissoschizol 10 et 
rnethoxy- 10 geissoschizol 11, egalernent presents dans cette plante, rnais leur non- 
identite en ccrn nous ont orientes vers une structure d’isorneres, apres que les resultats 
du dichroi‘srne circulaire (270 nrn (+2,45) ,  285 nrn (+ 1,63) pour 42 et 275 (+ 1,95) 
pour 43) nous aient fait elirniner la possibilite d’une epirnerie en 3, rnalgre une tres 
grande ressernblance entre nos donnees spectrales et celles decrites pour les composes 
hernisynthetiques issus de l’epirnerisation en 3 des geissoschizol et rnethoxy- 10 geissos- 
chizol (20). 

Si on elirnine, pour des raisons biogenetiques, une configuration en C- 15 autre que 
a, la seule source possible d’isornerie reste en C-19: geissoschizol 10 et rnethoxy-10 
geissoschizol 11 ont une chaine ethylidene de type E;  les composes 42 et 43 auraient-ils 
une chaine de type Z?  Bien que peu d’exernples de composes naturels de ce type soient 
connus, nous avons envisage cette hypothese a l’exarnen du spectre de rrnn de 42, par 
analogie avec I’etude en rrnn des differentes isositsirikines (2 1). La valeur des deplace- 
rnents chirniques des protons en C-3 (rn a 3 ,6  pprn contre s. el. a 4,25 pprn pour I O ) ,  C- 
18 (d , J=6  Hz, a 1,72 pprn contre d ,J=6,5 Hz, a 1,55 pprn pour lo ) ,  C-19 (q,J= 
6 Hz, a 5,38 pprn contre q, J=6,5 Hz a 5,5 pprn pour 10) semble favorable a une tetle 
hypothese; pourtant, n’ayant pu, faute de quantite suffisante, hydrogener 42 pour le re- 
lier au dihydrocorynantheol ou au corynantheidol, nous ne pouvons apporter plus de 
certitude a la structure de 42 et 43. 

Quant a l’alcaloi‘de 44, apparernrnent hornogene en ccrn, tous ses spectres (srn, ir, 
uv) avaient rnontre qu’il s’agissait d’un compose de type antirhine. Seul le spectre de 
rrnn du proton a haut champ a revele I’existence de deux produits, en proportions sensi- 
blernent egales: tous les essais de separation ont ete infructueux. Cependant, la pre- 
sence, sur ce spectre de rrnn, des signaux d’une chaine ethylidene (un doublet de trois 
protons a 1,65 pprn et un quadruplet de un proton a 5,50 pprn) et de ceux d’une chaine 
vinyle (deux doublets de doublets a 5,15 et 5,20 pprn, un multiplet, a 5,62 pprn) nous 
laisse a penser que 44 est un melange d’antirhine 23 et d’une isoantirhine a chaine 
ethylidene. 

Le spectre de masse de l’alcaloi’de 45 rnontre un pic rnoleculaire a mlz 452 et des 
fragments qui, a quelques modifications d’intensite pres, sont identiques a ceux ob- 
serves pour les tetrahydro-l7,4’,5’,6’ usarnbarensines; les spectres ir et uv rnontrent les 
rnernes similitudes et excluent donc d’attribuer les 16 unites de masse supplkrnentaires 
a un hydroxyle, alcoolique ou phenolique. Ces caracteristiques spectrales et la forte 
polarite du compose 45 nous ont orientes vers une structure de N-oxyde: cornrne dans 
les N-oxydes precedernrnent decrits, le signal attribue, sur le spectre de rrnn du proton, 
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au H-(C-3) est sensiblement deblinde puisqu’il risonne, sous forme d’un multiplet, a 
4,64 ppm, ce qui est, la encore, en faveur d’une jonction C/D cis quinolizidine; I’effet 
Cotton positif observe entre 260 et 300 nm permet de preciser 3(S),4(S). La reduction 
de 45 par le zinc en milieu chlorhydrique ayant conduit a la tetrahydro usambarensine- 
17(R) 25 ,  la structure proposke pour 45 est celle du Nb-oxyde-3(S),4(S) de la te- 
trahydro- 17, 4‘,5’6’ usambarensine-l7(R). 

L’alcalo’ide 46 a un poids molkculaire de 494; les fragments observes sur son spectre 
de masse presentent de nombreuses analogies avec ceux enregistrks pour les tetrahydro- 
17,4’,5’,6’ usambarensines 25 et 26. Son spectre uv est caracteristique d’un 
chromophore indolique non substitue. O n  note sur le spectre ir la presence d’une bande 
a 1670 cm-l. En plus des signaux attribuables aux protons aromatiques et des N H  in- 
doliques, on remarque sur le spectre de rmn: le quadruplet de un proton a 5,35 pprn et 
le doublet de trois protons a 1,63 pprn d’une chaine Cthylidene, un singulet large a 4,42 
pprn attribue au H-(C-3), un doublet Clargi a 5,53 ppm dQ au H-(C-17) et un singulet 
de trois protons a 3,78 ppm caracteristique d’un methoxyle. Le spectre de rmn du car- 
bone de 46 est, lui aussi, trits proche de ceux des tetrahydro usambarensines 25 et 26 
(voir tableau 3): les differences les plus nettes portent sur les deplacements chimiques 
des C-5 ’ et C-17, le premier subissant un blindage de 4,3-4,4 pprn et le second un de- 
blindage de 2,2-3,4 ppm; deux signaux supplementaires sont observes pour 46: celui 
d’un carbone de type N-CO-0 a 157,O ppm et celui d’un carbone de methoxyle z 49,6 
ppm. La valeur des deplacements chimiques des C-3, C-5, C-6 et C-21 est, comme 
pour 25 et 26, en faveur d’une jonction C/D de type cis-quinolizidine, celle des C-14, 
C-15 et C-2 1 en faveur d’une configuration p (=R)  en 17. La valeur peu Clevee du A€ 
enregistre en dichro‘isme circulaire (+3,4 a 274 nm), en plus du signe, caracteristique 
d’une configuration OL en H-(C-3), est aussi en faveur d’une configuration (R) en 17 
(22). Ces diffkrentes donnees nous ont orient& vers une structure dans laquelle I’azote 
Nb, serait substitue par un groupement N-C-OCH,. presence, sur le spectre de 

masse, d’un fragment a m h  229, inexistant sur les spectres des tetrahydro usambaren- 
sines, pourrait alors s’expliquer selon le schema 2. 

II 
0 

- 46 R = M E  

47 R = Et 

m/z 229 ( 5 0 % )  

m/z 243 (85%) - 
L’hemisynthese de Nb,-carbomethoxytetrahydro- 17,4’, 5 ’ ,6’ usambarensine- 

17(R), par traitement de la tetrahydro usambarensine- 17(R) 25 par le chloroformiate 
de methyle dans le dimethoxyethane a basse temperature, a confirme notre hypothese de 
structure pour 46. 

La determination de la structure de 46 nous agrandement facilite I’elucidation de la 
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structure du quatorzierne et dernier alcaloi’de issu de cette plante a Ctre decrit pour la 
premiere fois a l’etat naturel, 47. Cet alcaloi’de a un poids rnoleculaire de 508, soit 14 
unites de plus que 46; les autres fragments observes sur son spectre de masse presentent 
beaucoup d’analogies avec ceux visibles sur le spectre de 46 mais on rernarque l’absence 
du fragment m/z229 et la presence d’un fragment de masse m h  243 ( ~ 2 2 9 - k  14). Ses 
spectres ir et uv sont tout a fait comparables a ceux de 46. Sur son spectre de rmn du 
proton, compare a celui de 46, on rernarque l’absence du singulet de trois protons a 
3,78 ppm mais l’apparition d’un triplet de trois protons a 1,28 pprn et d’un quadruplet 
de deux protons a 4,2 pprn attribuables a un groupement de type O-CH,-CH3. Ces dif- 
ferents resultats nous ont conduits a une structure de Nb-carboethoxytetrahydro- 
17,4’,5’,6’ usambarensine pour 47, la valeur de l’effet Cotton ( A ~ = + 2 , 2  a 254 nm) 
&ant favorable a une configuration 17(R). Le traitement de la tetrahydro usambaren- 
sine- 17(R) 25 par le chloroformiate d’ethyle a confirme notre hypothkse en fournissant 
un produit en tous points identique a 47. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres ir ont ere enregistres sur spectrophotometre Perkin-Elmer type 297, les spectres uv sur ap- 
pareil Bausch et Lomb type “Spectronic 505” et les courbes de dichro’isme circulaire sur le dichrographe I1 
Roussel-Jouan. Les spectres de masse ont et6 executes sur spectrographe AE I ,  type ms 50, a 70 eV: Les 
spectres de rmn ’H ont e r e  enregistres, a 240 ou 400 MHz, sur I’appareil expkimental de I’Institut d’Elec- 
tronique Fondamentale d’Orsay (23)  et les spectres de rmn ‘’C sur appareil Briiker W P  60 a 15,08 MHz 
avec le TMS comme reference interne. 

MATERIEL VEGETAL.-Aspidosperma marcgravranum Woodson est un grand arbre que I’on peut trouver 
de Guyane et du Nord Bresil jusqu’en Bolivie orientale; la plante etudiee a ere recoltee en Guyane: a Trois 
Sauts, Haut Oyapock. Un echantillon d’herbier de chaque lot a ete depose au Museum d’Histoire Naturelle 
de Paris sous les numeros H. Jacquemin 1903, 23 19, et 25 15. 

EXTRACTION E T  SEPARATION.-Le premier lot d’ecorces de tronc (0,25 kg), apres akalinisation par 
NH40H a 25%, a ete extrait en continu dans un appareil de type  Soxhlet successivement par I’ether et le 
chlorure de methylene puis par maceration dans le methanol: les rendements ont ete respectivement de 
8,96 g i k g ,  0,6 gikg et 0 ,16 gikg. Le deuxieme lot d’ecorces de tronc et les lots des autres parries de la 
plante ont  ete extraits uniquement par le chlorure de methylene. Dans tous les cas, apres concentration, les 
solutions organiques ont ete traitees selon la methode deja decrite (15). LPS rendements en alcalo’ides rotaux 
ont ete de: 5,7 gikg pour le premier lot d’ecorces de racines (0,36 kg) et 18,2 gikg pour le deuxieme lot 
(0,39 kg), 3,5 gikg pour le premier lot de feuilles (0,4 kg) et 2 ,3  gikg pour le deuxieme lot (2 ,25 kg). Les 
fractionnements ont ete realises par filtration sur Sphadex LH 20 suivie de chromatographies successives 
sur colonnes de silice neutre sous pression ordinaire ou sous rnoyenne pression. La purification des al- 
calo’ides separes a ete generalement obtenue par chromatographies sur couche epaisse de gel de silice. Les 
donnees spectrales des composes l a  35 sont conformes a celles deja decrites; les composes 1 , 2 , 4 , 5 , 6 , 7 ,  
8,11,12,13,15,19, 20, 21A7 2 3 , 2 4 , 2 7 , 2 8 ,  34, et 35 ont ete aussi compares a des echantillons de 
reference. 

DIHYDRO-18, 18 CORYNANTHEOL 1.-Seules les donnks non publiees sont donnees ici. Rmn ’k 

(C-9), 119,3 (C-lo), 121,3 (C- l l ) ,  111,3 (C-12), 136,6(C-13), 35,4(C-14), 37,4(C-15), 34,8(C-16), 
6 0 , l  (C-17), 10,9 (C-lg), 23,6 (C-19), 41,6 (C-20), 60,5 (C-21); I’alcalo’ide a ete acetyle pour favoriser 
I’attributiondes6descarbonesducycleD: 35,3 (C-14). 37,2 (C-15), 31,6(C-16), 62,4 (C-17), 10,9(C- 
18), 41,; (C-19), 171,Get 21, l  (5-CH3). 

(CDCI,, 15,08MHz)G 135,2(C-2), 60,3 (C-3), 53,4(C-5), 21,6(C-6), 107,4(C-7), 127,6(C-8), 118,3 

0 

DIHMRO-18,19 SITSIRIKINE-I6(R) 30 (C,,H,,N,03).-Elle se revele en jaune-vert au CAS (24); 
PF=215” (MeOH-ether); {a)~-58” (c=0,87, MeOH); D.C. (c=0,12, MeOH) [el nrn, (h) 278 
(+ l , @ ;  sm(ndz, %) 356(M+‘, 99), 355 (loo),  341 (9), 327 (7), 325 (7), 269(5), 253 (43), 251(14), 225 
(22), 184 (12), 170 (25), 169 (22), 156 (18), 144 (9), 143 (9); uv A max nm (log E), EtOH: 226 (4,61), 
282 (3,95), 291 (3,87) sans modification sensible en milieu acide ou alcalin; ir (CHCI,) u rnax crn- ‘ 3450, 
3350, 2850, 2800, 2750, 1710; rmn (CDCI,, 400 MHz) 6 0,88 ( t ,  J = 7  Hz, C18-H(3)), 3,62 (s, 
C0,CH3), 3,70 (dd,]= 11 et 6 Hz, C,--H). 3,97 (dd,]= 11 et 8 Hz, Cl--H), 7,06 (pseudo t , /=8  Hz, 
(Ar-H), 7 , l l  (pseudot,J=8Hz, Ar-H), 7,28(d,J=8Hz, Ar-H), 7,44(d,]=8Hz, Ar-H), 8,20(rn, N H  
indolique). 
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DIHYDRO- 18.19 SITSIRIKINE- 166)  31 (c, ,H,,N,O,).-Amorphe; se revele en jaune-vert au CAS; 
[a)D- 14"(c=0,35, Me0H);D.C. (c=O, 1, MeOH)18]nm(A~)272(+3,4)sm(m/z, %), 356(M+' ,  91), 
355 (loo),  341 (7), 325 (4 ) ,  253 (41), 25 1 (36), 225 ( 2 5 ) ,  197 (9), 184 ( W ,  170(27), 169(20), 156(18), 
144 (9), 143 (9); uv A max nm (log E) 226 (4.82). 274 (3,89), 284 (3,91), 291 (3,65) Sans changement en 

(cDc~,, 400 MHz) 6 0,92 ( t , /=7  Hz, C,,-H(3)), 3,65 (dd,J= 11 et 4 Hz, Cli-H), 3,80 (5, C O J H , ) ,  
3,91 (dd,]= 11 et 8 Hz, C17-H), 7,07 (pseudo t,/=8 Hz, Ar-H), 7,12 (pseudo t , /=8  Hz, Ar-H), 7,3 1 
(d , /=8  Hz, Ar-H), 7.44 (d , /=8  Hz, Ar-H), 8,03 (m, N H  indolique). 

CAS; [ a ) ~ + 4 4 "  (EtOH, c=O, 17); D.C. (MeOH) [el nm (AE): 300 ( + 5 ,  l ) ,  260 (- 1,13), 244 (- 1,4); 

(14), 223 ( 2 5 ) ,  185 ( loo) ,  17 1 ( 4 5 ~  169 (22), 156 (15), 144 (23), 143 ('15); uv A rnax nrn (1% E) EtOH: 
226 (4,89), 274 (4,43), 283 (4,52), 291 (4,38); ir  (CHCI,) v max cm- : 3420, 3200, 3010, 1620; rmn 

milieu acide ou basique; ir  (CHCI,) u max cm-' 3450, 3300, 2850, 2800, 2750, 1705, 1600; rrnn 

TETRAHYDRO-4',5',6'. 17-USAMBARENSINE 3(S), 17(R) 25.-Amorphe; elk se revde en JaUne-Vert au 

sm (miz ,  Z), 436 ( M + ' ,  22), 265 ( lo) ,  263 ( l l ) ,  253 (17), 252 (GI ) ,  251 (46), 250 (42) ,  249 (55), 235 

'H: voir tableau 2; rmn I3C: voir tableau 3. 

TETRAHYDRO-4'.5',6', 17-USAMBARENSINE 3(S), 17(S) 26.-Arnorphe; e l k  se reVek en JaUne-Veft aU 
CAS; [a]D- 14" (EtOH, c=0,21); D.C. (c=0,2,  MeOH) 181 nm @E): 298 (+ 13,6), 260 (+4,9),  241 
(-9,8);sm(m/z, 4 % ) ,  436(M+' ,  21), 265(10), 263(11), 253(19), 252(77), 251(50), 250(45), 249(65), 
235 (15), 223 (27), 185 (loo),  171 ( 5 5 ~  169 (27), 156 (17), 144 (27). 143(lf6); uv, A max nm (log E), 
EtOH: 228(4,76), 274(4,29), 283(4,30), 291 (4,21); ir(CHC1,)vmaxcm .3450,3200,3040, 1620; 
rrnn 'H: voir tableau 2; rmn 13C: voir tableau 3. 

N-OXYDE D'EPI- I 6  ISOSITSIRIKINE (3s,4s) 36 (C, ,H,6N,0,).-Amorphe; se revele en jaune au CAS; 
[ a ] ~ - 5 6 "  (MeOH, c=0,54; D.C. (c=O, 1, MeOH) E81 nm (A€): 256 (+ l ) ,  202 (-6); sm (rn/z, 4%):  370 
(Mf ' ,  lo), 354 (67), 353 (66), 323 (15), 295 (IO), 25 1 (loo),  249 (33), 237 ( W ,  223 184 ( lo) ,  170 
(28), 169 (33), 156 (21), 144 (15), 143 (12); uv, A rnax nm (log E) EtOH: 228 ( 4 , 5 2 ) ,  274 (3,9), 284 
(3,91), 291 (3.86); ir(CHCl,)v maxcm-I: 3600, 3480, 1735; rmn 'H (CDCI,+CD,OD, 400 MHz), 6: 
1,6 (d , /=6  Hz, C,,-H (3)), 2,96 (m, deuteriable, OH), 3,6 (5, COOCH,), 3,89 (m, CH,OH), 4,6 (m, 
C,-H), 5 , 5  1 (q , /=6  Hz, C,,-H), 7,09 ( t , /=7  Hz, Ar-H), ? , I5  ( t , /=7  Hz, Ar-H), 7 3  (d,J=7 Hz, 
Ar-H) et 7,46 (d, /=7 Hz, Ar-H). 

TRAITEMENT DE 36 PAR 2n /HC1~9 . -A  une solution de 10 rng de 36 dans 1,5 ml de MeOH, 20 
mg de p u d r e  de zinc et 3 gouttes HCI concentre ont CtC ajoutb, a ternphature arnbiante et sous agitation 
magetique. Aprts deux heures, le solvant est dimin6 sous pression reduite; le rtsidu, aprts chromatog- 
raphie sur gel de silice neutre (solvant de migration=CHCI,-MeOH 95/5), a fourni 8 mg d'un compose en 
tous points identique a I'epi- 16 isositsirikine 9. 

A3,A 5 DIHYDRO- is, 19 CORYNANTHEOL 37 (CI9H,,N,O).-Amorphe; [aID- 56" (MeOH, 
c=0,57);D.C. (c=0,15, M e O H ) [ 8 l n m ( A ~ ) :  320(-0,7), 305 ( + I , @ ,  295(+1,0) ,  265 ( + 2 , 7 ) ; s m ( d  
z ,  %): 294 (M+',  5 l) ,  277 (13), 265 ( 1 4 ~  250 (47), 249 (loo), 222 (30). 22 1 (97), 2 19 (47),  207 (25), 
193 (17), 182 ( 2 5 ) ,  169 (14), 168 (9); uv, A max nm (log E) EtOH: 219 (3,38), 255 (4,54),  308 (4,36), 
366 (3.59). non rnodifie en milieu acide, A rnax nm (log E) (EtOHfNaOH),  219 (4.62). 285 (4,7), 324 
(3,8), 416(3,39); ir(KBr)umaxcm-'3600, 1620; rrnn 'H(CDCI3+CD,OD, 400MHz)s  1,03(t , /=7 
Hz, CH,CH,), 7,3 (t , /=7,5 Hz, Ar-H), 7,72 ( t , /=7 ,5  Hz, Ar-H), 7,9 (d,/=7,5 Hz, Ar-H), 7,98 (d, 
/ = 6  Hz, C6-H), 8,0 (d,/=7,5 Hz, Ar-H), 8,08 (d,]=6 Hz, C,-H). 

HEMISYNTHESE DE 37.-100 mg de dihydro corynantheol 1 traites dans les conditions decrites (18) 
ont fourni 65 rng de tetradehydro-3,4,5,6 dihydro- 18,19 corynantheol identique au compose nature1 37 .  

ETHYL-2 [(ACETYL-3 PIPERIDINO)2 ETHYL) -3 INDOLE 38 (c ,9H26N,0).-Amorphe, il se Colore en 
jaune-vert au CAS; sm (mlz, 4 % )  298 ( M + . ,  20), 28 1(8),  172 (6), 158 (14), 140 (loo),  126 (23); UV, A 
nm (loge) EtOH 226(4,76), 274(3,81), 283 (3,88), 291 (3,65)sanschangernent sensibleen milieuacide 
ou basique; ir (CHCI,) u max cm-' 3450, 1700; rrnn 'H (CDCI,, 400 MHz) 6 ppm: 1,3 1 (t ,  3H,]=7,5 
Hz, C,H,-CH,), 2,23 (5, 3H, COCH,), 2,81 (q, 1H,/=7,5 Hz, C,-HZ-CH,), 7,08(t ,  1H,J=8 Hz, Ar- 
H) ,  7.13 ( t ,  1H,]=8 Hz, Ar-H), 7,30 (d, 1H,]=8 Hz, Ar-H), 7,53 (d, 1H,J=8 Hz, Ar-H), 7.87 (s 
Clargi, lH ,  N H  indolique). 

Oxo-18 HAPLOCIDINE 39 (C,,H24N204).-Amorphe, elle se colore en beige au CAS; sm (mh, %), 
368 (hi+', 46), 324 (70), 309 (12), 281 (20), 226(18), 174(10), 160(100), 140(74), 136(30); UV, Amax 
nm (log E) EtOH 222 (4 ,54) ,  260 (3,89), 298 (3,60); ir (CHCI,) IJ max cm-' 3400-3200 (OH), 1760- 
1730 (lactone), 1640 (amide); rrnn 'H (CDCI,+CD,OD, 400 MHz) 6 ppm: 2,05 (d, 1H,/= 17 Hz, C19- 
H),  2,38 (5, 3H, N-COCH,), 2,48 (d, 1H,]= 17 Hz, C,,-H), 4,13 (m, 1H, C,-H), 6.96 (d, 1H, /=8  
Hz, Ar-H), 7 .0  (d,  1H,J=8 Hz, Ar-H), 7,08 ( t ,  1 H , / = 8  Hz, Ar-H). 
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N-OXYDE D'ISOSITSIRIKINE 16(S) 40 (C21H26N204).-Arnorphe; coloration beige au CAS; s r n  ( d z ,  
%), 370(M", 48), 354 (74). 353 (loo), 337 (48). 323 (26), 295 (131, 251 (69), 249(52), 184 (17), 170 
(48), 169 (43), 156 (43), 144 (26), 143 (15); uv A rnax nrn (log E) EtOH: 224 (4,76), 273 (3,78), 284 
(3,65), 290 (3,54) sanschangernent en milieu acide ou alcalin; ir (CHCI,) v rnaxcrn-' 3590, 3200, 17 15; 
rrnn 'H (CDCI,+CD,OD, 400 MHz) 6 pprn: 1,78 (d, 3H, /=7  Hz, CIS-H3), 3,82 ( s ,  3H, C02CH3), 
4,24 (d, IH, /=  13 Hz, C2,-H), 4,58 (s elargi, IH,  C,-H), 5,95 (q, 1H, /=7  Hz, C19-H). 7,16 ( t ,  1H, 
]=8Hz, Ar-H), 7,24(t ,  lH, /=8Hz,Ar-H) ,  7 ,41(d ,  1H,/=8Hz,Ar-H),  7,51(d,  1H, /=8Hz,Ar-  
H).  

DIHYDRO-18, 19 ANTIRHINE 41 (C,9H26N20).-Arnorphe; coloration jaune-vert au CAS; D.C. 
(EtOH) 181 nrn (AE): 218 (- lo), 236 (+5),  257 a 280 (+2), 288 (+ 1,7), 295 (+ 1,2): s r n  ( d z ,  %), 298 
(86), 297 (loo), 283 (2), 281 (2), 269 (4), 267 (7), 225 (45), 223 (13), 198 (24), 184 (15), 170 (14), 16; 
(16), 156 (13), 144 (7), 143 (6); uv A rnax nrn EtOH 227, 273, 284, 291; ir (film CHCI,) v rnax crn- 
3600, 3450; rrnn 'H (CDCI,, 400 MHz) Gpprn: 0,9 ( t ,  3H,]=7 Hz, CH2CH,), 1,29 (m, 2H,  Cl9-H2- 
CH,), 3,7(dd, 1H, ]= l l e t4 ,5  Hz,C,,-H,), 3,78(dd, 1H,]=llet4Hz,C2,-H,),4,35(rn,  lH,C, -  
H),  7,10 (rn, 2H,  Ar-H), 7,35 (d, 1H,/=7 Hz, Ar-H), 7,46 (d, 1H,/=7 Hz, Ar-H), 7,9 (~elargi,  1H, 
N H  indolique). 

ISOGEISSOSCHIZOL 42 (C,,H,6N20).-Arnorphe; coloration jaune-vert au CAS; [ a ] D -  26' 
(c=0,32, MeOH); D.C. (c=0,4; EtOH) [e] nrn (LE): 223 (-14), 238 (+1,4), 270 (+2,45), 285 
(+1,63);srn(mlz, %), 296(M+',91),295(100),  281(8),265(13),251(33),237(14),223(10), 184(5), 
183 (8),  170 (19). 169 (38), 156 (15), 144 (12), 143 (1 1); uv Amax nrn (log E) EtOH: 227 (4,67), 273 
(3,72), 284(3,81), 290(3,57)sanschangernentsensibleenrnilieuacideoualcalin; ir(CHCI,)vrnaxcrn-' 
3600, 3200; rrnn 'H (CDCI,+CD,OD, 400 MHz) 6 pprn: 1,72 (d, 3H,]=6 Hz, C,,-CH,, 2,85 (d, l H ,  
/= 12 Hz, C,,-H), 3,6(rn, l H ,  C,-H), 3,78(rn, 2H,  CH,OH), 3,91 (d, lHJ= 12 Hz, C21-H), 5,38(q, 
1H,/=6 Hz, C,,-H), 7,08 (t, 1H,/=8 Hz, Ar-H), ? , I 3  ( t ,  1H,]=8 Hz, Ar-H), 7,34(d,  1H,/=8 Hz, 
Ar-H), 7,47 (d, 1H, /=8  Hz, Ar-H). 

METHOXY-10 ISOGEISSOSCHIZOL 43 (C2,H26N202).-Arnorphe; coloration jaune-vert au CAS; 
[ a ] ~ f Y  (c=0,69, MeOH); D.C. (c= 1.5, EtOH) [el nrn @E) 220 (-5,7), 272 (+ 1,95), 308 (-0,15), 
320 (+o,  12); srn (mlz ,  %) 326(M+',  loo), 325 (99), 31 1 (9), 297 (20), 295 (IS), 281 (35), 214 (6), 200 
(23), 199 (39), 186 (33); uv A rnax nrn (log E) EtOH 229 (4,729, 284 (3,84), 294 (3,78), 308 (3,54) sans 
changernent sensible en milieu basique, EtOH+ HCI 224 (4,89), 276(3,92), 284 (3,7 l), 295 (3,Oi), 308 
(3,56); ir (CHCI,) v max crn-I 3200, 2850, 2800, 2750; rrnn 'H (CDCI,, 400 MHz), 6 pprn: 1.70 (d, 
3H, /=7  Hz, C,,-CH,), 3,83 (s, 3H, Ar-OCN,), 5,3 (9, 1H,/=7 Hz, Cig-H), 6 7 7  (dd, W / = 9  et 2 
Hz, C,,-H), 6 ,9  (d, 1H, /=2  Hz, C,-H), 7,18 (d, 1H,]=9 Hz, C12-H), 8 ,3  (s elargi, l H ,  N H  in- 
dolique). 

N-OXYDE DE TETRAHYDRO-17,4',5',6' USAMBARENSINE 17 (R) 45 (C29H34N40).-P~udre 
arnorphe; 11 se revele en jaune-vert au CAS; [u]D+ 15" (MeOH, c=0,5 1); D.C. (MeOH, c=O, 1) 101 nrn 
(AE): 335 (+ 1,6), 295 (+2,5);  srn ( m / z ,  95): 452 (M+' ,  15), 436 (9), 419 (21), 265 (13). 252 (44), 251 
(58), 249 (46), 235 (23), 185 (63), 17 1 (100). 169 (7 I), 156 (17), 144 ( 2 4 ,  14: (13); uv, A rnax nrn (log 
E) EtOH 224 (4.58). 274 (4,02), 284 (4,07), 290 (4,O); ir (CHCI,) y rnax crn- 3400, 3200, 1620; rrnn 
'H (CDCI,+CD,OD, 400MHz) 6 1,64(d,/=7 Hz, C,,-H(3)), 4,64 (rn, C,-H), 5,53 (q,/=7 Hz, C19- 
H),  6,78 (d,]=8 Hz, lAr-H), 6,97 (t,]=8 Hz, 1 Ar-H), 7,01 (r,]=8 Hz, 1 Ar-H), 7,22 ( t , /=S Hz, 1 
Ar-H), 7,28 (t,/=8 Hz, 1 Ar-H), 7,33 (d , /=8  Hz, 1 Ar-H), 7,37 (d , /=8  Hz, lAr-H), 7,48 (d , /=8  
Hz, 1 Ar-H). 

TRAITEMENT DE 45 PAR Zn/HCI*25.-A 10 rng de 45, dissous dans 1 rnl de methanol, ont et6 
ajoutes 20 rng de poudre de zinc et 111 gouttes de HCI concentre. Apres trois heures de chauffage a reflux 
puis evaporation du solvant, le residu a ete traite par chromatographie sur couche epaisse de gel de silice 
(solvant de migration: CHCI,-MeOH 9:  1 sature d'arnrnoniac): 9.2 rng de tetrahydro- 17,4'-5',6'-usam- 
barensine-17R 25 ont et6 obtenus (rendernent 95%). 

Nb.-CARBOMETHOXY TETRAHYDRO-l7,4'.5',6'-USAMBARENSINE 46.-Amorphe; e lk  se revek en 
jaune-vert au CAS; [u]D-~'  (MeOH, c=0,62); D.C. (MeOH, c=O, 1) [e] nrn (AE) 274 (+3,4);  s r n  ( m / z ,  
5%): 494 (Mf . ,  13), 435 (lo), 265 (32), 252 (loo), 25 1 (49), 249 (60), 235 (14), 229 (50), 223 (24), 185 
(38), 171 (42), 169 ( 3 3 ) ,  156 (24), 144 (29), 143 (53); ir (CHCI,) v rnax cm-' 3400, 3200, 1670; uv 
(EtOH) A rnax nm (log E) 226 (4,581, 273 (4,0),  284 (4,06), 290 (4,12); rrnn 'H (CDCI,, 400 MHz) 6 

(rn, C,--H), 6,7-7,59(rn, 8 Ar-H-tN-H), 9,05(se1., NH);rrnn l3C(CDCI,, 15,08MHz)voirtableau3. 

HEMISYNTHESE DE 46 A PARTIR DE 25.-50 rng de tetrahydro- 17,4' ,5 ' ,6 '  usarnbarensine 17(R) 25 
ont 6te dissous dans 5 rnl de D.M.E. anhydre. A la solution, refroidie a -7O"C, 0 , l  rnl de CIC0,Me a CtC 

1,63 (d , /=6 ,5  Hz, C18-H (3) ) ,  3,78 (5, COOCH,), 4,42 ( s ,  C,-H), 5,35 (q,/=6,5 Hz, C,,-H), 5953 
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ajoute. Apres 30 minutes, le milieu rkctionnel a ere alcalinise par addition de NaOH 10% avant d'ttre ex- 
trait par CH,CI,: 30 mg d'un compose identique a I'alcalo'ide 46 ont it6 obtenus (rendement: 53%). 

N,,-CARBOETHOXY TETRAHYDRO- 17,4',5',6'-USAMBARENSINE 17(R) 47.-Poudre amorphe; e lk  
se rtveleen jaune au CAS; [u]~-50"(CHCl,); [a1~-6"(MeOH, c=0,75); D.C. (MeOH, c=O, 1) [e] nm 
(he 254 (+2,2) ;  sm m l z ( % )  508 (Mf. ,  20), 479 (15), 463 (17), 435 (2), 368 (5), 265 (35), 253 (20), 252 
(loo),  249 (15), 243 (85), 223 (9), 185 (34), 184 (3), 171 (17), 169 (13), 156 (8 ) ,  144 (11), 143 ( 7 ) ;  ir 
(CHCI,) u maxcm-' 3400, 3200, 1670; uv (EtOH) h max nm (log E) 225 (4,58), 274 (4,13), 282 (4,20), 
290 (4,03); rmn 'H (CDCI,, 400 MHz) 1,28 (t,]=7 Hz, OCH&H,), 1,8 (d,]=7 Hz, C18-H (3)), 4,2 
(q,]=7 Hz, OCH,CH,), 4,3 (m, lH, C,-H), 4 ,6(m,  1H, C,,-H), 5,5 (rn, 1H, C,,-H) 7,47-6,86(m, 8 
Ar-H+2 N-H). 

HEMISYNTHESE DE Nbr-CARBOETHOXY TETRAHYDRO-l7,4',5'.6'-USAMBARENSINE 17(R) 47 A 
PARTIR DE LA TETRAHYDRO-I7,4',5'.6'-USAMBARENSINE 17(R) 25.-100 mg de 25 Ont etedissous dans 
5 ml de D.M.E. anhydre; a la solution refroidie a -65"C, on a ajoute 0 , l  rnl de CIC02Et. Apres 30 rni- 

.nutes, le milieu rkcrionnel a et6 alcalinisi par addition de 1 rnl de NaOH 10% puis extrait par le chlorure 
de methylene: on a obtenu 56 mg d'un compose identique en tous points a 47 (rendernent: 48%). 
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24. CAS: le sulfate d'amrnonium et de cerium (Ce,, (SO,),, 2 C(NH&SO,], 2 H,O), utilise comrne ri-  
velateur en c.c.m., donne des colorations caracteristiques avec de nombrew alcalo'ides indoliques; 
cf. N.R. Farnsworth, R.N. Blomster, D. Damratoski, W.A. Meer et L.V. Carnrnarato, LLoydiu, 
27, 302 (1964). 
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