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La synthese de la (')-mostueine 1, derive 3SR, 19SR, a gtb rgalisee, ce 

qui a permis de preciser la configuration relative des carbones 3 et 19 de 

la (+)-mostueine, alcaloyde que nous avions precedemment isole des feuilles 

de Mostuea brunonis (Loganiaci+es).l 

La strategic retenue pour effectuer la synthese de cet alcaloyde indolo- 

pyridinique a Bte de realiser la condensation de la N-methyltryptamine avec 

le [cyano-3' pyridyll-2 acetaldehyde 2 et de realiser ensuite les am&age- 

ments fonctionnels adequats (Schema 1). 

L'enolate 2, pr6curseur de 2, a Bti! obtenu par reaction entre la cyano-3 

methyl-4 pyridine2 et le formiate d'ethyle (HNa, temperature ordinaire, 2 

jours, 75%). Sa condensation avec la N-methyltryptamine (ACOH, THF, 4 h, 

temperature ambiante, 80%) fournit l'enamine 4, F 157"-158", c19g18y4,3 SM - 

M+ 302, RMNlH 2,95, 3H, s_, N-CH3, 5,18 et 7,03, 2H, AB, J = 14 Hz, H-3 et 

H-14. Cette &amine est cyclisee selon Pictet-Spengler4 en milieu acide 

(H2SO4 concentre, THF, addition 2 O", puis 24 h a la temperature ambiante ou 

HC02H, sans co-solvant, 3 h, temperature ambiante - neutralisation a 0" avant 

dilution et extraction, 90%) pour fournir z, F 120°, C191118g4, m M+ 302, 

RMN'H 2,47, 3H, 2, N-CH3, 3,21 et 3,32, 2H, ABX, JAB = 14 HZ, JAK = 8 HZ, 

JBK = 4 HZ, CH2-14, 3,92, lH, d , J = 8 HZ, J' = 4 HZ, H-3. Cette reaction 

de cyclisation doit Btre soigneusement contralee, sinon il se forme des 

proportions variables du produit 5 de fragmentation de 5a en milieu acide, - 

F l98", SM M+ 302, - RMNlH 2,65, 3H, 5, N-CH3, 7,20 et 7,90, 2H, AB, J = 14 

Hz, H-3 et H-14. 
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Apr& protection de l'ezote indolique par benzenesulfonylation effectuee 

en transfert de phase5 (benzene, hydrogenosulfate de N-tetrabutylammonium, 

chlorure de benzenesulfonyle, NaOH 50%, temperature ordinaire, 30 min., 80%) 

(z, F 206-208", C25~22~4022) l'addition d'iodure de methylmagnesium en solu- 

tion benzenique6 (CH3Mg1, 3 eq., C6H6, 72 h, temperature ordinaire, 60%) four- 

nit la c&one 1, F 176', C26H25E3832, E M+ 459, M-l, IR 'JC=C 1685 Cm-l, RMNlH - - 

2,2, 3H, 21 CCCH3, 2,6, 3H, 2, N-CH3, 3,27 et 3,57, ABX, 2H, JAB = 13 HZ, JAX 

= 10 HZ, JBXzO, CH2-14, 3,98, lH, fi, J = 10 HZ, H-3. 

La reduction du carbonyle de 1 par le borohydrure de sodium (methanol, 6 

h, temperature ordinaire, 80%) fournit les deux alcools diastereoisomeres 8 

(67%) et 2 (33%) &parables par chromatographie. 

Une analyse cristallochimique aux rayons X7 de l'alcool majoritaire g, 

F 205°-2060, c26~27~3N3~, G M+ 461, EIH 1,68, 3H, d, J = 7 HZ, CH-C%, 

2,23, 3H, S, N-CH3, 3,17 et 3,36, 2H, ABX, JAB = 14 HZ, JAX = 10 HZ, JBX '0, 

CH2-14, 4,25, lH, d, J = 10 HZ, H-3, a permis de lui attribuer la configura- 

tion relative 3(SR), 19(RS). 

L'alcOOl minoritaire 2, 3(SR), 19(SR) (non cristallise, SM M+ 461, RMNlH, - 

1,58, 3H, 4, J = 7 HZ, CH-CEI3, 2,32, 3H, 2, N-CH3, 3,33 et 3,50, ABX, 2H, JAB 

= 14 HZ, JAX = 8 HZ, JBX = 4 HZ, CH2-14, 4,45, lH, dd, J = 4 HZ, J' = 8 HZ, 

H-3) a 6te mesyle (Et3N, CH3SO2C1, THF, -30' a -loo, 30 min.) et sans isole- 

ment du mesylate, trait6 par du t-butylate de potassium8 (5 bq.) a 00 puis 

18 h a la temperature ordinaire. 11 se forme un melange d'isomostueine 10 - 

derive 3SR, 19RS et du derive 114 (25% du melange, - apres isolement par chro- 

matographie sur couche mince). L'examen du spectre de RMNlH du melange 

permet d'attribuer aux hydrogenes de l'isomostu6ine les dgplacements chimi- 

ques sUivantS, 1,66, 3H, 4, J = 7 Hz, CH-CH3, 2,38, 3H, 2, N-CH3, 5,80, lH, 

g, J = 7 HZ, H-19 et aux hydrogenes du d6rivd 11 1,73, 3H, 2, J = 7 HZ, - 

CH-C&3, 2,38, 3H, 2, N-CH3, 2,78, lH, 9, J = 7 HZ, H-19. 



Trait6 dans les mgmes conditions, l'alCOO1 majoritaire 8 3(SR), 19(RS) 

ne four-nit que des produits de degradation. Aussi, ce compose a-t-i1 @te mesyli? 

a -20" (CH3SO2C1, Et3N, THF) et sans isolement du mesylate, trait6 par une 

solution de t-butylate de potassium (8 bq. THF) et d'ether-couronne 18- 

crown-6 (8 eq.), 3 h a -20'. Apres extraction et sgparation chromatographi- 

que, on obtient la (?)-mostu6ine 1 (20%) identique en tous points, (a)D 

exceptg, au produit nature1 dont la configuration relative est done 3(SR), 

19(SR) (RMNlH, 1,66, 3H, 4, J = 7 Hz, CH-CE3, 2,53, 3H, g, N-CH3, 5,80, lH, 

4, J = 7 Hz, H-l9).g 11 faut noter que dans ce cas, la formation d'un derive 

analogue a 11 n'est pas observge. - 
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