Tetrahedron Letters,Vol.25,No.6,pp 659-662,1984 0040-4039/84 $3.00 + .00
Printed in Great Britain ©1984 Pergamon Press Ltd.

STRUCTURE DE L'ECHITAMIDINE, D'UN STEREOISOMERE ET DE DEUX REGIOISOMERES
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Summary : The relative configuration of echitamidine is established by spectral and X-ray
crystatlographic techniques. Three other isomers are described and a structure 1is proposed

for them.

Bien qu'isolée en 193213, L'échitamidine 1 n'a eu sa structure plane résolue qu'en 1962
par les travaux de DJERASSI, JANOT et coLLaborateursZ. L'étude des alcaloides d'Alstonia an-
gustiloba et d'A.pneumatophora d'lndonésie3 a conduit a un nouvel isolement de Ll'échitamidine
et de trois composés isoméres (M+'340 : C20H2403N2) présentant des caractéristioues spectra-
les trés voisines. L'objet de cette communication est de préciser la confiauration relative

des centres asymétriques de 1 et de proposer une structure pour ses isoméres 2, 4 et 5

1 : échitamidine : C-205, €-19S 4L et 5t R=H, R'=0H

2 et 3 : C-20R, C-19¢ 6 : R=0H, R'=H

L'échitamidine est présente dans les écorces de tronc d'd.angustiioba. Sa structure pla-

ne a été rapidement établie par examen de ses spectres et par comparaison avec un échantillon

1JC et du pro-

authentique. Elle est confirmée par Ll'enregistrement de ses spectres de RMN du
ton & 402MH24. Des expériences d'irradiation multiple permettent d'attribuer tous les protons
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de la partie terpénique de la molécule et notamment H-19 & partir du méthyle-18 et de la,
H-20, H-15 et les H-21. La grande constante de couplage (12Hz) qui relie H=20 a L'un des
H-21 ne peut &tre expliquée gque par une position axiale de ces deux protons. Les signaux at-
tribués aux protons en téte-de-pont, H-3 et H-15, se présentent sous la forme de sinqulets
élargis par des petits counlages aves Lles H-14. La comparaison des spectres de
RMH du 13C de L'akuammicine5 et de L'échitamidine montre une relative invariance des carbo-
nes €-3, C=5, C-6, C-7, C-14 et C-15 ainsi que de ceux de lapartie aromatique(tahleau I). Les ef-
fets de la substitution du €-19 par un hydroxyle sont particuliérement sensibles sur le
CH3—18 (déblindé de 7,1 ppm) et sur le CH2—21 dont le blindage de 7,9 ppm peut &tre explique
par un effet y. Ces données confirment les hypothéses formulées précédemment et per-—
mettent de préciser La configuration relative des C-15 et C-20 de 1.

La détermination compléte de La structure de 1 a été obtenue par analyse cristallochimi-
que de son sel avec l'acide trifluorocacétique, qui cristallise dans Le méthanoté.

Un cristal d'environ 0,5 x 0,35 x 0,2 mm3 a été monté sur un diffractométre automatioue
4 quatre cercles utilisant la radiation Ka du cuivre (x=1,5418 K) isolée par un monochroma-
teur au graphite. La maille élémentaire est monoclinique, P21, avec a=12,638 (7 ﬁ, b=9,796
5) R, c=9,433 (5) A et 8=102,65 (8)°. Parmi les 2337 réflexions mesurées, 1975 sont signi-
ficativement observées (I>30(I)). Ces données ont été corrigées des facteurs de Lorentz et
de polarisation. La structure a été résolue par les méthodes directes et affinée par les
moindres carrés. Une molecule d'acide trifluoroacétique, désordonnée, et deux molécules
d'eau ont été mises en évidence, ainsi que tous les atomes d'hydrogéne de la molécule d'alca-
loide & L'exception de ceux portés par N-4 et 0-17. Le facteur d'accord R final est de 5,1%.

La configuration relative de L'échitamidine est celle de la figure 1.

Figure 1
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A coté de L'échitamidine, A.angustiloba et A.pnewnatophora renferment de petites quanti-
tés d'un alcaloide 2, dont les spectres UV et de masse sont voisins de ceux de 1 ; les spec-
tres IR de 1 et 2 ne se différencient que dans la région des "empreintes digitales". L'ana-

lyse des spectres de RMN1H a 402MH27 et du 13

C (Tableau 1) de 2 montre que 1 et 2 possédent
Le méme enchainement carboné.

Malgré la similitude des constantes de couplage reliant les protons H-19, H-20 les H-21
et H-15 dans 1 et 2, la variation des déptacements chimigues des protons correspondants de 1
et 2 suggére que 2 n'est pas L'épi-19 mais une épi-20 échitamidine.

Les données de RMN peuvent étre expliquées en plagant le cycle E de 2 en forme bateau
avec la chaine hydroxyéthyle équatoriale. L'isomérie de 1 et 2 au niveau du C-20 (et non au
niveau du C-19) est confirmée par L'inversion de configuration de l'hydroxyle de 2 par la sé-
quence de Mitsunobu8 (03P,DEAD,GC02H). L'alcool obtenu, 3, est différent de 1 (cecm, IR).

La grande valeur négative du pouvoir rotatoire de 1 ((a)D=—450°) et de 2 ((a)D=-330°)
comparée a celle de l'akuammicine ((a)D=—735°) permet de leur attribuer La méme configuration

absolue 15aH. Le composé 1 est donc L'hydroxy-19S,20S dihydro-19,20 akuammicine tandis que 2

est L'hydroxy-19Z,20R dihydro-19,20 akuammicine.

I I
2 i 169,0 166,5 167,35 s 13+ 1440 143,7 143,0
3 . 61,0 58,9 61,8 1 b 4 3,2 28,3 30,9
5 i s4, 52,9 56,8 11 15 1 29,0 26,7 29,8
-6 i 43,8 4,5 1 462 i1 c16  + 97,0 103,1 100,8
c-7 ; 57,5 58,0 57,5 §§ c-17 ; 172,7 167,6 167,3
8 i 1359 134,2 36,6 11 c18  + 19,9 20,2 12,8
9 i 1215 o121,4 120,46 11 19 i 68,5 70,3 119,9
=10+ 119,9 ' 120,9 120,3 1+ 20 i 46,1 45,1 i 138,9
=11 1 27,7 128,3 127,21 c21 1 48,3 47,7 : 56,2
12 i 1097 109,8 108,9 .: CO0CH; Doss 51,5 50,4

Tableay I

Parmi tes autres bases isolées d'd.angustiloba se trouvent deux composés 4 et S se révé-
lant tout comme 1 et 2 en bleu par le réactif cérique et possédant le méme chromophore B-ani-

linoacryligue caractérisé par des maximums en UV & 230, 297 et 330 nm. Leurs spectres infra-



662

rouges sont trés peu différents de ceux de 1 et 2 et leurs spectres de masse présentent égale-
. , . . : +.
ment un ion moléculaire & m/z 340 (C20H24N203) et des fragments & m/z 322 (M HZO) et 225.

Les spectres de massede4 et5 différent néanmoins par Lla présence d'ions intensesam/z 71 et 95.

10

L'examen des spectres de RMN a haut champ de i9 et 57 montre qu'ils possédent un enchafi-

nement terpénigue analogue & celui trouvé dans la tubotaiwine et la condylocarpine. L'H-20,
repéré par irradiation de L'H-19, couple avec les deux singulets élargis figurant maintenant
L'H-21 et L'H-15. Les faibles quantités de produit disponible ne nous ont pas permis de préci-
ser Les configurations relatives des carbones 19 et 20 de 4 et 5. Les fortes valeurs positives
des pouvoirs rotatoires de 4 ((u)D=+S1?°), §_((a)D=+612°) et de la tubotaiwine, en font proba-
blement des composés de méme configuration absolue 158H. Une tentative de préparer 4 ou 5 par
hydroboration oxydative de la tubotaiwine, n'a conduit qu'a L'alcool tertiaire é_(M+'340, RMN :
t,3H,0,98,J=THz) confirmant ainsi une régiosélectivité anormale de L'hydroboration déja notée

f s . .. 5
dans la série de l'akuammicine .
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