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Na-METHYLATION D’ALCALOIDES INDOLIQUES 
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L’lsolement et la caracterlsatlon d’un nouveau type d’alcaloides ru-acyl Indo_ 

11ques, l’ervatamme 
1 , 2, a1ns1 que les corrClat1ons effect&es 

2 
, avec les alcaloides du 

groupe de la dre’gamme 
3 

, &, ont conduit a r6v1ser la structure d’un certain nombre 
4 

d’alcaloides cu-acyl 1ndol1ques , auxquels les structures 5 ou 6 et 7 ava1ent dtB auparavant 

5a’ b(schdma) 

- - - 

attr1buges 

C’est pourquo1, conJo1ntement 2 la synthese totale du compose 1, 
6 

, et& 

l’analyse des spectres du 
13 

C des alcaloides de type vobasme (dghydro- 19,20 drbgamme) 
7 

et ervatamlne , quelques re’actlons de dggradatlon (e’hmlnatlon d’Hofmann) ont 6th entre- 

prises Celles-cl ont Cvolu& vers une rdact1on de transm&hylat1on, deJ& observie sur ce 
5a 

substrat, , qu1 a ite’ ensulte gengrallsge Enfm, la d6term1natlon de la structure de 

l’alcaloide la par les rayons X, - a permis de fixer la conf1guratlon absolue de ce composk 

L’hydroxyde de Nb-m&thy1 descarbom&hoxy- 16 8p1- 20 ervatamme 4> 2, 

chauff6 B 200” sous 0, ImmHg, fournit, avec 90% de rendement, la Na-m&thy1 descarbo- 

m&hoxy- I 6 6~1-20 ervatamlne lb a la place du produ1t d’Bhm1nat1on de type Hofmann - 

normalement attendu 

La mtme expgrience, r&p&Be sur l’hydroxyde d’ammonlum correspondant 3 

2, conduit a l’ether d’inol 12 (42%), accompagnd de 25% de lb - - 

Le rendement Blev6 obtenu au tours de la transm6thylatlon 10 + lb permet - - 

en prem1’ere analyse de supposer que cette reaction est lntramolkculalre La molecule 

la devra1t dans ce cas pouvo1r prendre une conformation dans laquelle les atomes d’aeote - 

Na et Nb se trouveralent 3 proxnnltk l’un de l’autre ce qu1, d’apr’es l’examen des modkles 

moliculaires, lmpllquerait une Jonctlon ~1s entre lee cycles c et D -- 

Pour Stayer cette hypoth’ese, 11 dta1t ndcessalre de connaftre la conflguratlon 

de la descarbom&hoxy-16 &pi-20 ervatamine la - 

Celle-c1 a BtB Btablie en dkermlnant la structure crlstalllne de son brom- 

hydrate Les crlstaux appartlennent au syst’eme orthorhomblque, groupe spatial 
921 
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k R,= H ,R$-2OS,R,,H 

la. R,= H,~=EWOS,R3=CH3P& 

& ’ R, = H ,R+thyl~d&ne,R,=H 

2 b . R, = H ,R,= Ethyl&e, R&H 3 [47% 1 - 

& * R, = COOCH,,&=&!M&=H 

3b R,= COOCH3,R2=Et-20R,R.&H,[Qo%l 

& : R, = COOCH, &=Et-20s R,=H 

4b - R, = COOCH,,%=Et-MS,R3=CH3[87% 1 

5 RI zH,R,=E~-~OS,RJ=H, RF H 

6 : R, = H R&t-2OR,&H, R,z H 

I : R, = H,R&thylldk ht.H,R,= H 

& R, =COOCH,,f$,~-26,RJ.H R,,H 

&. R, = COOCH,,%,E~-~~S,~=CY,~~=H[~~I 

lk:R, = H,$=Et-20S.R3.CtS,~t=COOC~S[26%l - 

!&‘R, q COOCH,,R,=E~-~~R,R,,H,~~=H 

9b : R, = COOCH 3, &=Et-MR R&H&H[3Q%l - 

s: R, = H R.&NOR R,zW,,f+COOCH, l-=%1 

10 R,=Et-20s - 

11 R, q Ethylldkne 

la R=CH, [75x] 

R 
m R=H 
m R=CH3[Q”%l 
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P 212121 et les param’etres de la mallle sont a q 9,213, b = 13,381 et c q 14,232 i 

La structure a Btk rdsolue par la mgthode dc l’atome lourd et la conflguratlon absolue 

d&crmmGt= en utlllsant la dlffuslon anomale de l’atomc de brome La structure molg- 

culalre de la descarbomdthoxy- 16 Bpl-20 ervatamlne &, est repr&sentge sur la figure 

c 
suvante Les atomes d’hydroggne en C- 15 et C- 16 sent en posltlon ~12 la chafne ethyle 

en C-20 est u (conflguratlon absolue 15S, 16R, LOS) Dans le crlstal, l’lon brome 

partxlpe h deux llalsons hydrog‘cnes et relle alns~ deux molecules sulvant lc schema 

N -H Br- (3,35 A) et N;-H Br- (3, 18 i) 
a 

L’ammonlum 11 d&rlvC de la descarbom&thoxy- 16 dghydro- 19,ZO ervatamme 2a - - 

condut dans les m&mes condltlons que pr&c&demment au d&rlvd Nd-methyl6 Lorrespondant 

2b (Rdt 47 %) - 

Les expgrlences de transm&thylatlon crows& ne permettent pas de dgmontrer lc 

cardctitre Inter ou mtramol&culalre de la rgactlon, ‘es deux proressus Qtant probablement 

en comp&tltlon (Tableau) 

Produts lnztlaux 

I 2 

I 11 

I 10 t 2a (BqumolBculalre) - - 

; 

Produts flnaux ” (Rdt) 

lb - (87%) la - (3%) 

2b - (47%) & (18%) 

1 lb - (22%) la 1 (13% 

2b - (11%) 2a (37% 

lb - (5%) i (43% 

2b - (14%) 2a (15% - ) 

- Chauffage B 200” pendant 2 heures sous 0, 1 mmHg 

TABLEAU 
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Ccs rksultats nous ant condmts 2 g&krallser cette mQthode en utlllsant l’hydro- 

xyde de t&ram~thylammomum 13 comme agent alcoylant - 

Divers alcaloides ont e’tb amsx Na-mBthylLs avec des rendements variables 

8 9 la tgtrahydro- 1,2, 3,4 Nb-mtthyl P-carbohne , E, la catharanthme , a, la dregamIne 

3 
, &, la tabernaemontanme 3, &, l’ervatamme, &, 1’6pl-20 ervatamme, 2 et le carba- 

zole I6a -* 

Dans le cas oti l’alcaloide comporte un hydrog’ene sufflsa-ent mobile, 11 peut 

y avoii- Bpimerlsation C’est amsl que la dregamIne 8a et la tabernaemontanme 9a - - 

condulsent aux compos6s e et 2 et & leurs bpzm’eres en 16, s et &. 

Cette me’thode asset g&&ale et simple du pomt de vue expe’rlmental 
10 , permet 

d’alcoyler des compos6s mdollques, a-acyl mdollques eh meme carbazollques saw avolr B 

utlllser une base forte dans un solvant dlpolalre aprotlque 
11 

Elle permet e’galement 

d’6vlter la rPductlon du noyau mdollque en dihydro-mdole afm de rendre l’azote Na plus 

baslque 
12 

Nous tenons B remercler partlcullkrement Mile C POUPAT pour un don de 

tgtrahydro- 1,2,3,4 Nb methyl @-carbolme 

la 

lb 

2 

3 

4 

5a 

5b 
6 

7a 

7b 

8 

9 

10 

II 

12 
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