
Tetrahedron Letters No. 10, pp 739 - 742, 1975. Perganon preen. printed in Great Britain. 

CRY PTOPHORINE ET CRY PTOPHORININE 

nouveaux alcaloides pipbridiniques isolks du Bathiorhamnus cryptophorus __________________________ 

J. Bruneton et A. Cave 

(U. E. R. Chimie Therapeutique - Centre d’Etudes Pharmaceutiques de Chatenay, 92290 _ 
Chatenay-Malabry, France). 

(Received in Fmnoe 10 Dsoember 1974; moeived in UK for publication 28 January 1975) 

Dew nouveaux alcalofdes pip6ridiniques ont 6th isolcs des feuilles de 

Bathiorhamnus cryptophorus (H. Perrier) R. _-________________________ Capuron (Rhamnaches) (1) L’alcaloide majo- 

ritaire : cryptophorine I. F 116-118” (Me2CO). CalsT8- 61” (CHC13. c = 1) &pond a la 

formule brute Cl7 H 27 ON (Mt 261.2088, talc. 261,2092).(13). Le spectre U. V. rEtOH, 

l_(log c) 1 278 (4.32). 289 (4,61), 302 (4,78), 316 (4, 74) rCvble la prdsence de doubles 

liaisons conjugu6es (2,3). Le spectre de R. M. N. (CDC13. T.M.8. = 0) montre en parti- 

culier la presence dkne chame &hyle : f 1, OppaJ = 7Hz ; d’un groupe _CH_CH3 : d 

1,20ppm. J = 6,5Hz: d’un groupe N-CH * 8 2. 15ppm ; de 8 protons olefiniquez m 
3’ - 

5,4-6.8ppm ; d’un proton &changeable avec D20 : 5 3,05ppm : fonction alcool. La prksen. 

ce de la fonction alcool est confirmde par ackylation (C5H5N, (CH,CO),O) : O_ac&yle 

cryptophorine z,F 103-104’, r(1i578- 53” (CHCl 
3’ 

c = 1) M+ 303. 

L’examen du spectre de masse de I montre, outre lee pits a m/e 246 (M-15) 

et 232 (M-29) un pit a m/e 128 : a C7H140N (128, 1074 talc. 128. 1075). 11 s’agit done - 

vraisemblablement d’un ion N-m&hyl piperidinique porteur d’un groupe m6thyle et d’une 

fonction alcool secondaire ce qui rapproche la cryptophorine de la cassine (4) ou de la 

prosafrine (5). L’ion a m/e 128 : a est a m/e 170 dans II, - ce qui confirme que le grou- 

pe OH est sur le noyau piperidine. 

L’hydroghnation catalytique (Pt02, EtOH) de 1. conduit a l’octahydrocryptophorine 

III Ca1578- 21” (CHC13. c = 0.9) Mt 269, transparente en U. V., pit a m/e 128 (les I 

insaturations sont done dans la chahe lat6rale). 

Ia dCshydrog6nation catalytique (6) de III fournit la pyridine c M+ 249, - 

C16H278N. ro.1578= 0. L’effet bathochrome observ6 aur le spectre U. V. de IV en milieu - 

alcalin est t&s caract6ristique des hydroxy-3 pyridine (7). L’absence, sur le spectre de 

RMN de IV de signaux vers 8,Sppm exclut la prdsence de protons en a de l’azote ; la 
- 

pyridine IV est done 2,3,6_trisubstit&e (H4, H5 : sy. AB, 6, 87. 7, OSppm, J = 9Hz) - - 

et r6pond done a l’une des deux formules IVa ou IVb. - - 
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I : RI=H; R2 = CI 

II 
- 

: RI = OAc ; R2 = CI 

III - : RI=H; R2 = C 
1 

IVa Ivb 

OH13 

OH13 

OH21 

Me 

En enregistrant le spectre de RUN de I en prksence de Eu(FOD)~ (8.9) on 

constate que le signal qui est le plus ddplacC est, apr’es celui du proton en 3, celui du 

methyl8 en 2. Des irradiations (irradiation du CH3 en 2, du proton en 3 et double irra- 

diation du CH3 et du proton) permettent d’htablir sans ambiguith la shquence 

_CH(CH )_CH(OH)_ et done de proposer la structure plane I pour la cryptophorine. 
3 

En ce 

qui concerne la chai’ne lathrale, le spectre de R.M.N. montre l’absence de ramifications 

et l’existence d’une chaine kthyle terminale (et non pas d’un propyleou d’unvinyle. 11 n’y 

a done qu’une seule possibilitC pour placer les doubles liaisons. 

OH 

die I 

StCreochimie de la cryptophorine : dans le spectre de R.M. N. de III. le proton en 3 - 

(port6 par le carbone hydroxylg) apparaft sous la forme d’un singulet klargi a 3.58ppm 

(largeur a mi-hauteur Y6Hz) il s’agit done d’un proton kquatorial. Un tel signal est 

observk pour les protons Bquatoriaw en 3 de la carpaine (6 : 4.75ppm J l/2 hauteur : 

6Hn) (IO) ou de l’acide anirnique (6 3,9ppm. J l/2 hauteur : 5Hs)( 11). (Si le proton carbi- 

nolique 6tait axial, il apparaitrait sous forme d’un signal tr&s 6largi : 25Hs ex. : acide 

is0 3-asimique (11)). 

L’irradiation du signal du proton en 3 transforme le multiplet da au proton en 2 

en un quadruplet (J = 6.5Hz) ; par ailleurs I’irradiation du signal du m&hyk en 2 trans- 

forme ce meme multiplet en doublet (J % 2,5Hz) le couplage H2-H3 est done axial-6quato- 

rial, le groupemkthyle &ant en cis par rapport a l’hydroxyle. L’dtude du spectre I.R. 
__- 
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montre la prdsence simultarke d’une large bande OH associde et d’une t&s faible bande 

OH libre analogues a celles fourniee par la cis,cis-dimdthyl-2,6 hydroxy-3 pip6ridine (12). 
--- ___ 

Ces Clement6 permettent done d’attribuer a la cryptophorine la configuration relative en_ 

ti’erement cis : I ou son image. ___ - 

L’alcaloide minoritaire : Cryptophorinine V : rai578.. 68” (CHCl 
3’ 

c = 1,3) r6pond a la 

formule brute C 17H2902N, M+ 279,2193 (talc. 279,2198). Les spectres I.R., R.M.N., 

S.M. montrent que ,V comme 1. est une dialcoyl-2, 6 hydroxy-3 piphridine, la diffbrence 

entre les deux &ant la presence, dans V d’une fonction alcool suppl6mentaire. Ce groupe- 

ment hydroxyle est situ4 dans la chame la&ale; en effet l’ion a m/e 128 eat inchangd. 

L’environnement de ce groupe -OH est deduit du spectre de R. M. N. : =CH,-CHl(OH)-CHZc 

Ha 
:m 5,4ppm, Hb:s - 4, 15 (J = 6,5Hz), CHZc : m 2,3ppm (irradiation a 2.3ppm : 

2 * d ; irradiation a 5,4ppm : 1 + _5 ; irradiations a 2,3 et 5,4ppm : 3 -( E). On deduit 

Cgalement des spectres de R.M. N. (avec et sans Eu(FOD)~ t irradiations) que la position 

des substituants et la configuration relative de V est identique a celle de I. Enfin l’ion 

a m/e 210b (C H 
12 20 

N02) explique la position 6’ pour l’hydroxyle, la cryptophorinine 

rkpond done a la formule V. 

b:n)/,210 
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