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Na-METHYLATION D'ALCALOIDES INDOLIQUES
STRUCTURE CRISTALLINE DE LA DESCARBOMETHOXY-16 EPI-20 ERVATAMINE

ET)
3

L
i

A  Shafiee””, A Ahond, A -M Bui, Y Langlois,C Riche et P Potler*
%
- Institut de Chimie des Substances Naturelles du C N R S, 91190 - GCuf s/Yvette
France
St

- Adresse actuelle Faculté de Pharmacie, Umversité de Téhéran, Téhéran (Iran).

(Received in France 26 Januery 1976; received in UK for publication 2 February 1976)

L'isolement et la caractérisation d'un nouveau type d'alcaloides a-acyl indo-
liques, 1l'ervatamine 1, 3a, amnsi que les corrélations effectuées 2, avec les alcaloides du
groupe de la drégamine , 8a, ont conduit & réviser la structure d'un certain nombre
d'alcaloides w@-acyl indoliques 4. auxquels les structures 5 ou 6 et 7 avaient été auparavant
attribuées Sa’b(schéma)

C'est pourquoi, conjointement 3 la synth¥se totale du composé i, 6, et &
1I'analyse des spectres du 13C des alcaloides de type vobasine (déhydro-19,20 drégamine)
et ervatamine 7, quelques réactions de dégradation (élimination d'Hofmann) ont été entre=
prises Celles-c1 ont évolué vers une réaction de transméthylation, déji observée sur ce
substrat, 5a, qur a été ensuite généralisée Enfin, la détermination de la structure de

l'alcaloide la par les rayons X, a permis de fixer la configuration absolue de ce composé

L'hydroxyde de Nb-méthyl descarbométhoxy-~16 &p1-20 ervatarmne 4, 10,
chauffé & 200° sous 0, ImmHg, fourmt, avec 90% de rendement, la Na-méthyl descarbo-
méthoxy-16 &pi1~-20 ervatamine 1b 2 la place du produmit d'élimination de type Hofmann

normalement attendu

La meme expérience, répétée sur l'hydroxyde d'ammonium correspondant 2
b, conduit a 1l'éther d'énol 12 (42%), accompagné de 25% de 1b
Le rendement élevé obtenu au cours de la transméthylation 10 = 1b permet
en premidre analyse de supposer gue cette réaction est intramoléculaire La molécule
la devrait dans ce cas pouvoir prendre une conformation dans laquelle les atomes d'azote
Na et Nb se trouveraient 2 proximité l'un de l'autre ce qui, d'aprés l'examen des modeles
moléculaires, immpliquerait une jonction cis entre les cycles C et D

Pour étayer cette hypothése, 11 était nécessaire de connaftre la configuration

de la descarbométhoxy-16 ép1-20 ervatamine la

Celle-c1 a été€ établie en déterminant la structure cristalline de son brom-

hydrate Les cristaux appartiennent au systéme orthorhombique, groupe spatial
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R,= H R,=Et-20S R;=H
.Ry= H R,=Et-20S,Ry.CH [907, ]
'Ry = H Ry=Ethylidéne R,=H
. Ry = H R,=FEthyhidéne R;=CH; (47
‘R, = COOCH; Ry=Et-20R.R,=H

R, = COOCH ; R,=Et-20R R,=CH [90% ]
‘R, = COOCH, R,=Et-20S Ry=H

R,= COOCH, R,=Et-20S Ry=CH ;[87% ]

£ 1218188 ® 1= I

R1 :H,R2=Et—205,R;FH' R‘= H

‘R, =HR,=Et-20R Ry=-H, R=H
'Ry = H Ry=Ethyhdéne Ry=H;R,= H

R, z=COOCH; R,-Ft-20S R3=H RiaH
.R, =COOCH R, .Et-20S R;-CH, R,=H[30%]
‘Ry = H R,-Et-20S,R;-=CH; R,=COOCH,[2%]
‘R, =COOCH, R,_Et-20R R;-H R,-H
'Ry =COOCH ;, R,=Et-20R R,-CH,R,:H[39%]
‘R, = H R,=Bt-20R R;=CH; R,=COOCH, [s%]
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P 212121 et les parametres de la maille sont a = 9,213, b = 13,381 et ¢ = 14,232 1§
La structure a été résoluc par la méthode de l'atome lourd et la configuration absolue
déterminde en utilisant la diffusion anomale de l'atome de brome La structure molé-
culaire de la descarbométhoxy-16 ép1-20 ervatamine la, est représentée sur la figure
suivante Les atomes d'hydrogéne en C-15 et C-16 sont en position cis, la chafne éthyle

en C-20 esi @ (configuration absolue 155, 16R, 205) Dans le cristal, lhon brome

participe 3 deux liaisons hydrogénes et relie ainsi deux molécules swivant le schéma

N_-H Br (3,35 A) et N;AH Br~ (3,18 A)

Ny,

Ltammonium 11 dérivé dc la descarbométhoxy-16 déhydro-19,20 ervatamine 2a
conduit dans les m&mes conditions que précédemment au dérivé Na-méthylé correspondant
2b (R4t 47 %)

Les expériences de transméthylation croisée ne permettent pas de démontrer lc

caractdre inter ou intramoléculaire de la réaction, ces deux processus étant probablement

en compélition (Tableau)

Produits initiaux Produits finaux * (Rdt)
o b (877%) 1= (%)
11 2b (47%)  2a  (18%)
10 + 2a (équmoléculaire) 1b (22%)  1a (13%)
2b (11%) 2a (37%)
11 4+ la (équumoléculaire) 1k (5%) la (43%)
b (14%) 22 (15%)

5
<

- Chauffage a 200° pendant 2 heures sous 0, ] mmHg

TABLEAU
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Ces résultats nous ont condwts 2 généraliser cette méthode en utilisant 1'hydro-

xyde de tétraméthylammonium 13 comme agent alcoylant

 Fe s L i N D
Divers alcaloldes ont été€ ains: Na-méthylés avec des rendements variables
8

9

la tétrahydro-1,2,3,4 Nb-méthyl B-carbohine ~, 14a, la catharanthine °, 15a, la drégamaine

[« 7 Ta 4= le s tisn o mima mem oy i [a 7 b I P, _ a2 114 3N . S a_ Lo b
s 0&, 1d Lagerndaemontanine y &, 1l ervaldamine, Ja, L €pi-<44U ervalamine, 4a el le carpa-
zole 16a.
Tiomawma 1o oo A% T1al oo Tadd o oo e mad o DU S R WU F S, NI T, R
isalls 1€ Cdd Ou 1 'gaiCalliue CUInpofrie ull nyarogene SullisSaiument moplie, 11 peut
Y avolir épimérisation C'est ainsi que la drégamine 8a et la tabernaemontanine 9a

Cette méthode assez générale et simple du point de vue expérimental 0, permet

d'alcoyler des composés indoliques, a-acyl indoliques ol m&me carbazoliques sans avoir &
1

utiliser une base forte dans un solvant dipolaire aprotique ! Elle permet également

d'éviter la réduction du noyau indolique en dihydro-indole afin de rendre l'azote Na plus

basique
Nous tenons 4 remerciler particulirement Mlle C POUPAT pour un don de
+Zbmnterd a1 2 2 A N e L4l R mm bl o
telranyQrd- 1,4, 2,3 IND IMEUIY:L p-Carooiine
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