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Alcaloides monoméres et "dimére" dérivés de la (-) cleavamine
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(Apocynacées) récoltées a Madagascar ont été isolés trois alcaloides princi-
paux nouveaux :

- La capuronine 1 qui constitue le premier exemple d'isolement d'un
dérivé hydroxylé de la dihydrocleavamine non engagé dans un composé "dimére".

- La capuronidine J qui apparfient au type y-aspidospermidine récemment
iso1él.

- La capuvosine 9, alcaloide bis-indolique d'un type nouveau.

La (+)capuronine 1 : F = 75° (méthanol), (a)go = +70° (c=1%, CHC13),
C19H26N20, M*° 298 (calculéd 298,2045 ; trouvé 298,2040) présente un spectre
ultra-violet caractéristique d'un dérivé indolique Ag::ﬂ nm (log €)
229(4,5), 286(3,86), 293(3,83). La présence d'une fonction hydroxyle secon-
daire (v : 3260 cm-i, CHClB) est prouvée par l'obtention du dérivé acétylé 2
F = 135° (méthanol), v : 1740 cm_i(CHCIB), (a)go = -76° (c=1%, CHc13),
C21H28N202 (M** 340) et de la cétone correspondante L 619H24N20 (M+"296)2.
La (+)capuronine 1 présente en spectrométrie de masse certains fragments iden-
tiques a ceux de la velbanamine ou hydroxy-20 dihydrocleavamineB'q
m/e 130, 144 et 156 pour la partie indolique et a m/e 154 (100%) pour 1la

partie éthyl-pipéridine, montrant que la capuronine est un isomére de la

: pics a

velbanamine. D'autre part, l'absence de carbone quaternadre sur le cycle
pipéridine d'aprés la RMN du 13C écarte une structure de type "aspidospermane"
c'est-d-dire ayant un carbone gquaternaire en C(zo)s. La non-réactivité de 1
avec le borohydrure de sodium exclut les positions C(3)’ C(5) et 0(21) pour
1'hydroxyle secondaire et l'obtention d'une cétone 4 non conjuguée élimine les
C(6) et C(16) ; de plus, l'examen du spectre de RMN du proton permet d'écarter
la position c(19)° Les seules possibilités restent : c(lS) ou C(17). Lt'hypo-
thése d'une substitution en C(17) est éliminée car la deutériation de 4

A

conduit & une cétone dideutériée (M™° a m/e 298). La position C y est donc

(15
la plus probable. Cependant, la (+)capuronine 1 est différente de la vinro-

7

samine obtenue lors de 1l'hydrolyse de la leurosidine’ .

On pouvait espérer que l'hydroboration de la (+)cleavamine 7 pourrait
conduire & la capuronine 1 ; en fait, on isole deux alcools épiméres de 18 et
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présentant la méme fragmentation en spectrométrie de masse. La (+)capuronine 1
est donc une hydroxy-15 dihydrocleavamine de configuration C(15)—0H/C(20)-H
trans, car les alcools provenant de 1l'hydroboration doivent avoir une configu-
ration cis. Le proton en C(15) de l'acétate 2 apparait sous forme d'un triplet
a 5,04 ppm (J=J'=5 Hz) excluant toute relation trans-diaxiale entre les protons
portés par les C(14)» C(15) et C(20) mais compatible avec une relation de type
He4y) ax. H(15) eq. H(go) ax. L'analyse d'un cristal de l'acétate de capuronine
2 par les rayons X% a permis de fixer sans ambiguité la configuration relative
et la conformation de la molécule. Le cycle pipéridine est trés déformé et 1la
conformation est de type croiséio. La deshydratation de la (+)capuronine 1,
par traitement dans l'acide sulfurique comnduit & la (-)cleavamine 6 : (a)§0=-19°
(c=1%, CHClB), ce qui fixe la configuration absolue de la (+)capuronine 1. Elle
est inverse de celle de la catharanthineil.

La (+)capuronidine 3, amorphe, (a)g°=+220° (c=1%, CH013), C19H24N20
o a2 m/e 296), présente un spectre ultra-violet de type indolénine
Az:gn nm (log €) 220(4,29), 260(3,6) avec déplacement bathochrome en milieu
acide : 275 et 341 nm. La réduction de la (+)capuronidine 3 par le borohydrure
de sodium dans le méthanol conduit au composé dihydroindolique amorphe 5,
019H26N20 M** 3 m/e 298), A::g“ mm (log €) : 210(4,33), 245(3,83), 296(3,44).
La réduction de la (+)capuronidine 3 par le borohydrure de sodium en présence
de soude12 conduit 4 la (+)capuronine 1, ce qui confirme sa structure, sa
configuration absolue et fixe lés configurations relatives des centres C(14),
C(15) et 0(20)' D'autre part, le protgn en C(B) apparait sous forme d'un
singulet élargi a 2,75 ppm en RMN du 'H & 240 MHz dans CDC13. La faible cons-

tante de couplage observée est en faveur d'une relation cis entre les protons
en C(B) et c(lk)'

La capuvosine 9 : F = 236° (méthanol), (a)§°=-53° (c=1%, cnc13) est
un alcaloide bis-~indolique : C40H50N403 (calculé 634,3883 ; trouvé 634,3862)
et présente un spectre UV indolique A::gﬂ‘nm (log € ) :-236(4,73), 287(4,24),
295(4,21). La capuvosine 9 peut &tre acétylée en 10 : RMN(CDC13) : 3H singulet
4 2,05 ppm ; IR v=1740 cm-i(CH013) i (2% -10° (c=1%, CHC1,). Les spectres de
RMN et de masse de la capuvosine 9 suggérent la présence d'une moitié de type

13

vobasine “. Le traitement de 9 par l'acide chlorhydrique ne permet d'isoler que

la (+)capuronine 1 qui est donc vraisémblablement liée par sa partie aromatigque
4 une moitié de type vobasine. Pour vérifier cette hypothése, une hémi-synthése
de la capuvosine 9 a été réalisée : le vobasinol 8 a été condensé avec l'acé-
tate de capuronine 2 dans le méthanol chlorhydrique a 1,5% (chauffage sous
azote 2 4 3 heure5)14. L'un des produits obtenus (Rdt : 20%) est identique a
l'acétate de capuvosine 10 naturel. Les autres produits présents dans le milieu
réactionnel sont l'acétate de capuronine 2 non fransformé et un dimére formé
par la condensation de deux molécvules de vobasinol 215. Il ntest, pour 1l'ins-

tant, pas poséible de prouver sans ambiguité le point d'attache de la partie
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vobasine sur le noyau aromatique de la capuronine ni la configuration en C(3,),
de la vobasine. Il est cependant probable que la position °(1o) de la capuronine
soit la plus réactive et que l'attaque se fasse par la face a du vobasinol qui

est la moins encombrée1 .
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