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Rbmnb-Le chauffage de la ( -) tahersonine dans l’acide acktique donne naissance a plusieurs produits de 

rearrangement optiquement actifs dont le principal est I’allocatharanthine. Simultanement apparaissent 

des d&iv&s rkduits et deshydrogenes dus a une dismutation. L’etude systematique des paramttres de la 

reaction permet de postuler un mkcanisme faisant appel a un rearrangement sigmatropique et a un transfert 

d’ion hydrure. 

Ahstrati-Heating of (-) tabersonine in acetic acid gives several optically active rearrangement products, 

the main one being “allocatharanthine”. along with reduced and dehydrogenated disproportionation 

derivatives. A systematic study of reaction parameters gives an approach to a mechanism which involves a 

sigmatropic effect and the transfer of hydride ion. 

LA (-) TABERSONINE est un alcaloide isole de diverses Apocynacees Tabemaemon- 
tanoIdees’ dont la structure I a ete etablie il y a une dizaine d’axdeS.2 L’intedt 

s’est portt sur elle recemment a la suite des speculations de Wenkert sur la biogentse 
des alcaloIdes indoliques3 qui lui donnent une place privilCgi4e dans la sequence des 
intermediaires aboutissant aux diverses classes de ces produits. En particulier, elle se 
trouverait a un carrefour d’oh partent les voies aboutissant aux bases des types 
“Aspidosperma” et “Iboga”. Des tentatives de verification exptrimentale de ces 
hypotheses ont ttt faites par Scott4s5 et Kutney.6 Le premier auteur a ten3 de 
prouver que le passage du squelette pentacyclique de la tabersonine I a I’enchainement 
quinuclidyl-indolique du type “ibogamine” III se faisait via un intern&diaire 
ouvert II et a rapport6 deux series d’exptriences a l’appui. D’une part, l’ordre 
d’apparition des alcaloides dans des plantules de Vinca rosea au moment de la 
germination place la tabersonine avant la catharanthine IIL4 et surtout le chauffage 
in vitro de la (-) tabersonine en milieu acetique conduit a cette m&ne catharanthine 
III associee a la pseudo-catharanthine IV, toutes deux sous forme racentique. I_e 
meme traitement, applique a la (+) stemmadenine V conduit a la tabersonine I, 
a la catharanthine III et a la pseudocatharanthine IV, Cgalement ra&miques.5 

Nous avons voulu examiner cette interessante reaction mais il ne nous a pas ett 
possible de la reproduire, mi?me en suivant diverses indications foumies par l’auteur. 
Par contre, plusieurs produits se forment, diff&ents de ceux attendus Ces resultats, 
anterieurement communiquQ,’ sont developpb ici avec une tentative d’interpretation. 

l Ce travarl represente I’essentiel de la These de Doctorat de 3’ Cycle de M. Muquet (Universitt de 
Paris-Sud, 1971). 

t Adresse: 4, Avenue de I’Observatoire, Paris, 6e. 
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V III IV 

L’essai principal a consiste en un chauffage a reflux prolong& de la (-) tabersonine 
dans l’acide acetique pur a 118” pendant 16 hr. Aprb elimination de l’acide, reprise 
par l’eau et alcalinisation par l’ammoniaque, on extrait par l’ether un melange de 
bases representant 75% du poids de tabersonine mise en oeuvre. Les alcaloldes 
hydrosolubles restants sont rtcuperb par acidification, precipitation au rkactif 
iodomercurique et transformation du complexe en chlorhydrates par passage sur 
resine kchangeuse d’ions. 

Etude des bases PthProsolubles 
L’analyse par TLC montre la presence de quatre produits au mains, a ciW d’une 

certaine quantite de tabersonine non transform&z. 
La separation de ces substances est assez laborieuse et fait appel a une 

chromatographie sur colonne de silice suivie de chromatographies preparatives sur 
couche de Kieselgel en utilisant divers couples de solvants. 

On obtient trois groupes de bases amorphes mais homogenes, dans les proportions 
approximatives :* 

(1) La ( -) tabersonine identique au produit de depart (50%) 
(2) L’alcaloide D (15%) 
(3) Les alcaloides A, B et C (respectivement 15x, 15% et 5%). 
Akaloide D. 11 presente le meme spectre UV que la tabersonine, caracttristique 

d’un chromophore carbomtthoxyle conjugut a un groupe mtthylidene-indoline. 
Le spectre de masse indique un poids moltculaire sup&rieur de 2 unites a celui de la 
tabersonine, avec un pit important a m/e 124. a rapprocher de celui observe a m/e 122 

l Les quantitb exactes de chacun des produits n’ont pu 2tre dtterminkes faute d’une mCtho& de dosage 

spkciftque. 
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dans l’alcaloide de depart et correspondant a la partie “pip&idCine” de la molecule. 
Ce fait oriente vers une structure de dihydro-14, 15 (-) tabersonine [( -) vinca- 
difformine] VI verifite par comparaison avec un echantillon de ce derive. 

VI 

Alcaloide A. Son spectra UV est typiquement indolique et l’analyse du pit 
molkculaire dans le spectre de masse en haute-resolution donne une formule en 
C21H2402N2. identique a celle de la tabersonine et de la catharanthine. Ce spectre 
est par ailleurs tres proche de celui de cette dernibre et on retrouve la trace d’un 
groupe carbomethoxyle non conjugd dans les spectres IR et RMN. On notera enfin 
que la base A est dextrogyre. 

Les possibilitks d’isomerie de cet alcaloide dtnomme “allocatharanthine” sont 
restreintes si on veut tenir compte de l’analogie des spectres de masse, notamment a 
l’endroit des pits correspondant au cycle “piperideine” provenant de l’ouverture de 
la pat-tie quinuclidique de la molecule (IX m/e 135, 122, 121, 107).’ 

La differentiation peut Ctre faite a l’aide des spectres de RMN qui divergent dans 
la region comprise entre 64 et 7 ppm (Tableau 1). 

TABLEAU ~.SPE~ES RMN DELACA~ARANTHINEFTDEL'ALU)CATHARANTHINE(~PP~) 

Catharanthine III Allocatharanthine X 

I08 (1, J,, = 7 cps) CSCH,+ZkI, 0.90 (1, J”” = 7 cps) CGCH,<FI, 
1.88 (m) C CH,xH, 1.4 (4, J,, = 7 cps) C -mz--CH., 
2.67 (m) C(14)---I-J 4.39 (d, J,, = 6 cps) Ha 
4.25 (s) C(21)-I-J 6.13 (d,J,, = 8 cps) ux 
5.96 (m, J,, = 7 cps) C(15) --kJ 658 (q, JH,, = 6 et 8 cps) & 

Les trois signaux a bas champ Cvoquent un syst&ne AXY insaturk et pla& a 
proximitt d’un groupe electron&&f. Si on tient compte Cgalement de la position 
et de la multiplicite des signaux de la chaine Cthyle en RMN, on peut detinir un 
enchainement VII lui-mike inclus dans le cycle pipkideine VIII revelt par la 
spectrometrie de masse. 

R3 R H 

Y. ’ /RI 
,N-C-C=C-C-R, 

I I I ‘Et 
Ha Hx Hy 

VII VIII 
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Comme il a tte deja prouve que la molecule d’allocatharanthine comportait un 
enchainement indolique, ainsi qu’un groupe carbomethoxyle non conjugut et 
substitue en r du noyau indole [spectres UV, IR et ion m/e 214 IX du spectre de 
masseJ8 on est conduit A la formule X parfaitement cohtrente avec l’origine du 
produit. 

m/e 214 m/e 135 

. 
m/e 107 m/e 121 m/e 122 

Cette formule ne differe finalement de celle de la catharanthine III que par la 
place de la chaine Cthyle, l’ensemble polycyclique ttant identique. 

L’allocatharanthine ayant un pouvoir rotatoire de m&me signe et de valeur voisine 
de celle de la catharanthine, les configurations absolues des centres chirals 3, 16 et 
20 doivent Ctre identiques a celles des centres correspondants de la catharanthine 
21, 16 et 14.* 

Alcaloide B. Le spectre de masse donne un poids molkculaire de 338, suptrieur de 
deux unites 1 celui de la tabersonine, avec une formule C,,H,,02N, Les divers 
spectres orientent vets une structure du type catharanthine et, plus prkcisement, le 
spectre de masse est tr& voisin de celui de l’ibogamine ou dihydro-15, 20 
catharanthine.* Le spectre RMN a une allure proche de celui de l’allocatharanthine X 
sauf dans la region M-6 ppm qui est vide. Le signal du mtthyle de la chaine laterale 
se trouve d’autre part deplac+. A 6 0.75 ppm. Enfin, seuls les pits du spectra de masse 
correspondant A l’enchainement “pipkrideine” sont decal& de 2 unit& de masse par 
rapport a ceux du spectte de la catharanthine. D’aprQ ces arguments, on peut 
attribuer A l’alcaloide B la structure de la dihydro-14, 15 allocatharanthine XXI 

l Les numkrotations sont diffkrentes pour les deux composes qui rekvent de deux enchainements 

biogenktiques diffkrents, suivant Ies r&k de Le Men et Taylor Exper. 21,508 (1965) 
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avec une configuration absolue identique a celle de l’allocatharanthine, cette demiere 
et l’alcaloide B ayant un pouvoir rotatoire voisin et de m&me signe. Ceci est confirme 
par identification avec le derive obtenu par hydrogenation catalytique de 
l’allocatharanthine. 

Alcaloide C. Sa formule est Cz3HZB04N2 (M = 3%) et son spectre UV indolique. 
Le spectxe de masse presente dans la region de-s fragments legers une nette analogie 
avec celui de l’allocatharanthine (ions m/e 135, 122, 121, 107) indiquant la presence 
d’un mCme enchainement “pipkrideine”. Sa caracteristique la plus marquante est 
l’existence d’un groupe acetoxyle revtle par le spectre IR et confirme par la RMN qui 
Ctablit son emplacement sur un carbone secondaim (singulet a 6 2.10 ppm et quadruplet 
du proton gemine a 4.80 ppm). Le spectre de masse confirme sa presence par le 
doublet (M + - 59) (M + - 60) a m/e 337 et 336. Le depart des restes acttiques 
lots de la fragmentation &ant trQ aii et donnant des ions insaturts, on peut penser 
que les ions “pifkrideine” citb cidessus proviennent en fait des ions m/e 337 et 
336, et que le reste acttique est !ixC sur la partie isoquinuclidique de la molecule. 
Dans ces conditions, l’alcaloide C aurait la formule XI correspondant a l’addition des 
elements de l’acide adtique sur la double liaison de l’allocatharanthine. La place 
du groupe acttoxyle est tixtk sur le C-15 en raison des analogies des spectres RMN de 
l’alcaloide C et de I’acCtylvoaphyllinol-A XII? mais la configuration du centre C-15 
reste indeterminke. 

qfJ$o*c 
CoHOCH) 

X1 

Etude des bases hydrosolubles 
Le fractionnement des chlorhydrates des bases hydrosolubles a ttk tentt? par 

chromatographie sur une colonne d’alumine neutre dtsactivke, suivie d’une 
purification sur plaque tpaisse de cellulose Du produit de depart, consitue par un 
melange de plusieurs substances, on a pu isoler un seul produit amorphe. homogtne 
en chromatographie sur couche mince de cellulose et designe “alcaloide F”. 

Le spectre UV prtsente une bosse 9 267 nm, imposke sur un trau? indolique, et peut 
Ctre considirk comme resultant de la superposition de deux chromophores indole 
a-g disubstitue et pyridine Ceci est confirme par le spectre IR avec les bandes a 
1605 cm-’ (bande aromatique large complexe), 1500 (pyridine) et 1460 cm-’ (indole). 
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Un examen attentif du spectre de RMN met en evidence une chaine Cthyle, dont le 
methyltne foumit un signal (6 -CH, a 2.47 ppm) nettement d&ale par le voisinage 
d’un syst&me insaturk (ex. methyl-4 pyridine: 6 -Me a 2.80 ppm). On y constate 
aussi I’absence d’un groupe ester methylique conlirmke par l’infra-rouge. D’autre 
part, au dela de la zone 6 6.7-7.4 ppm relative aux protons indoliques, existe un 
syst&me complexe de 4 signaux a 6 ppm : 7.65 (quadruplet, J,, = 5 et 8 Hz); 8.0 
(doublet, JHH = 8 Hz): 8.15 (sing.) et 8.5 (doublet, JHH = 5 Hz). Cette zone du spectre 
peut &tre rapportke a I’enchainement XIII formant en fait un cycle pyridinium XIV. 

\ 
,C=C--N=C--C=C-C~ 

I III’ 
H H H H 

R, 

XIII XIV 

Le spectre de masse n’a pu Ctre determine correctement &ant donne la faible 
volatilitt du produit. Aussi ne petit-on qu’avancer une structure partielle XV, rendant 
compte des resultats precedents et compatible avec celle de l’allocatharanthine X.* 

R 

xv 

Discussion 
La structure des produits du traitement acetique de la tabersonine indique que 

I’enchainement fondamental n’est pas modifit mais que seule une des liaisons de 
pontage entre le cycle indolique et le cycle pipkridtine est transposke de 7-21 dans la 
tabersonine en 3-16 dans l’allocatharanthine. La formation de derives tertiaires 
dihydrogenes, d’une part, et de derives deshydrogenb quaternaires, d’autre part, 
fait soupconner une reaction secondaire de dismutation, le solvant ttant neutre 
du point de vue oxydortduction. Enfm une autre reaction secondaire conduit a une 
addition d’acide acttique sur un groupe olttinique. 

La transposition, aussi bien que la dismutation, donnent naissance a des produits 
optiquement actifs ce qui exclue un intermkdiaire sew-17,20 tel que l’avait envisage 
Scott qui obtenait par traitement de la tabersonine des bases rachniques.5 

Le role des divers paramttres de la reaction a 63 ttudie en faisant varier les 
conditions opkratoires. 

l Les autres composb hydrosolubles prksents A cot& de I’alcalolde F n’ont pas pu Etre obtenus A I’ttat 
rigoureusement pur, mais leurs spectres UV, IR et RMN Is apparentent au produit p&&dent. En 

particulier, ils posskdent le m&me chromophore pyridinium XIV et un groupe COOMe. 

f 
1 

\ 
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R6le du soluant. L’acide acktique pur cristallisable occupe une position moyenne 
dans l’kchelle de polarite des solvants (constante diklectrique cz5 = 6.19: 2 = 79.2: 
E, = 51*9).” On a ten3 de reproduire la r&action par chauffag A rellux de la 
tabersonine dans plusieurs solvants de polaritt voisine: chlorure de mkthyltne 
(Ebb = 8*9;E, = 41.1; Z = 64.2); THF(&,, = 7.34; & = 37*4);dioxanne(~,, = 2.21; 
E, = 37.4): alcool isoamylique (cZS = 147) et MeOH (Ebb = 32.6; E, = 555: 
Z = 83*6).* Les rksultats ont Ctt nkgatifs dans tous les cas. 

R61e h l’aciditk. On a chercht A remplacer l’acide acktique par des acides 
carboxyliques voisins, par des acides de Lewis et par des solutions dilukes d’acides 
forts. 

L’acide trimtthylacktique (pivalique) et l’acide trifluoracktique conduisent B une 
dkcomposition de la tabersonine. 

L’acide formique A reflux (Eb,,, = 1OW) donne plusieurs produits distincts dont 
le principal a pu ttre isolt par chromatographie sur gel de silk. Ce dCrivC posskde 
un spectra UV du type N-formylindoline (A,, 210,252,283 et 290 nm) t&s proche de 
celui de la rkfractidine.” Le groupe N-formyle est corrobok par le spectre IR 
(v 1672 cm- ‘) et par le spectre de masse (pit M + - 29 A m/e 279). Ce dernier montre 
d’autre part un ion mokulaire B m/e 308 (C,,H,,N20) et les pits caractkristiques 
du noyau “pipkridkine” (m/e 107, 121, 122). On peut done avancer la formule XVI 
pour ce dir% qui rtsulterait de l’tlimination du groupe carbomkthoxyle en milieu 
acide., rkaction bien connue avec les alcaloides B chromophore carbomkthoxymkthy- 
lidltne-indoline,‘, l2 puis d’une kduction par l’acide formique de l’indoknine XVII 
obtenue et enfin d’une formylation sur l’azote indolinique. D’autres transformations 
se produisent aux dtpens de la tabersonine en milieu formique et les produits varient 
suivant les conditions opCratoires.13 

L’acide acktique diluC avec son volume d’eau ne donne plus la Action, mais il a 
Ctt constatk que des traces d’eau dans l’acide pur ne la gCnent pas. 

Le tktrahydrofuranne et le diglyme A reflux, additionnkes dVthQate de trifluore de 
bore agissant comme acide de Lewis entrainent des dkgradations incontr8lables. 

Entin l’acide chlorhydrique dilut 4-N A loo” et l’acide tosylique dans le benzbne 
bouillant, donnent essentiellement la descarbomkthoxytabersonine XVII, indoltnine 
dkjA signal&e comme intermkdiaire dans la r&action en milieu formique. 

XVII 

R61e de la tempcfrature. Sur des indications fournies par Scott la reaction a t!tk 
reprise dans des conditions plus knergiques. Le chauffage dans un bain d’huile A 
190’ Li reflux ne modifx pas les rbultats. Par contre, si on maintient la tabersonine 

* Bien qu’on ait opkrk B des temphtures suphieures B la normale (points d’kbullition), on a du ntgliger 

I’influence de la tempkature sur la constante ditlectrique. 
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pendant 96 h a 190” dans l’acide acetique en tube scelle sous vide on observe une 
degradation importante de I’alcalo7de conduisant a la formation de deux derives 
carbazoliques: le methyl-l hydroxy-2 carbazole (XVIII a) et le methyl-l mtthoxy-2 
carbazole (XVIII b). Ces produits ont ttt signal& independamment par Scott’* A c&t 
de l’tthyl-3 pyridine comme se formant lots du traitement de la tabersonine dans le 
xyltne a 205”. 11s resultent d’un profond remaniement de la molecule lit A une reaction 
de pyrolyse. qui rappelle la production d’hydroxy-2 carbazole par chauffage de 
l’akuammicine. ls 

D’un autre c&e., on rappellem les es& ntgatifs tent&s dans les divers solvants de 
polaritt voisine de celle de l’acide acttique mais a point d’ebullition plus bleve 
(alcool isoamylique et diglyme). 

R6le de la double liaison 1415 de la tabersonine. Si on chauffe la dihydro-14, 15 
tabersonine dans les mtmes conditions que la tabersonine, le rbultat est totalement 
negatif et montre que la double liaison est indispensable A la transposition. 

Rkuersibilitk. La presence d’une notable quantite de tabersonine non transform&e. 
dans I’acide adtique, quelle que soit la duree de chauffage au dela d’un seuil de 16 hr, 
donne a penser que la reaction est equilibree. De fait, si on soumet l’allocatharanthine 
au m&me traitement on obtient un melange de produits analogue a celui provenant de 
la tabersonine, y compris les derives hydrosolubles. 

L’ensemble des essais compltmentaires effecttiEs montre que seul I’acide acetique 
pur r&nit I’ensemble des propriMs physicochimiques necessaires pour rtaliser la 
transposition de la (-) tabersonine en (+) allocatharanthine. D’autre part, cette 
reaction est a rapprocher de celle signal& incidemment par Gorman et New a 
propos de la (+) catharanthine (III). l6 Le chauffage prolonge de celle-ci en milieu 
acetique entraine son isomtrisation en pseudocatharanthine XIX et dihydro-15, 20 
pseudocatharanthine (pseudo-vincadifformine), phenomene d’ailleurs reversible. On 
a la une reaction exactement semblable sur des produits ne differant de ceux Ctudits 
ici que par la position de la chaine tthyle. Nous avons pu la verifier sur un echantillon 
de catharanthine* et constater que l’equilibration Ctait plus rapide (12 h) que dans le 
cas de la tabersonine et nettement favori& dans le sens catharanthine + 
pseudocatharanthine. Elle donne tgalement naissance a des produits hydrosolubles 
(20% environ) qui n’ont pas tte isolts. 

COOCH, 

XIX 

l Now remercions vivement le Dr. N. News de now I’avoir procurt. 
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MPcanisme de la rkaction 

Les faits ttablis prkckdemment, et en particulier la reversibilitk, plaident en faveur 
de la formation d’un intermediaite rkactif lorsque la (-) tabersonine I est trait& par 
l’acide acetique a 118”. 

On peut admettre que l’acide provoque, par un effet de solvant, la formation dune 
esptce transitoire polaire “chanoimmonium” (XX) associke aux ions H+ et AcO- 
presents dans le milieu. Ck type d’intermtdiaire a deja ttt impliqut dans d’autres 
reactions d’isomerisation comme celle interessant les heteroyohimbane-oxindoles. l7 

L’ion “chanoimmonium” (XX) peut alors se rearranger de diverses facons suivant 
les centres oh se localisent les charges, et en fonction des contraintes sttriques et de la 
stabilite thermodynamique des produits formb (Tableau 2). Les reactions favoriskes, 
et plus ou moins compktitives, sont : 

la fermetute 7-21 redonnant la (-) tabersonine I* par attaque nuclenphile en q de 
I’azote pyridinique. 

la fermeture 16-3 formant la (+) allocatharanthine (X) par le meme mkanisme. 
la perte d’un ion hydrure avec transfert sur un autre ion “chanoimmonium” qui 

se trouve rkduit et ensuite rearrange, soit en (-) dihydrotabersonine (VI), soit en 
(+) dihydroallocatharanthine (XXI), comme preckdemment. 

une attaque nuckophile en y de I’azote non indolique (position 15) par un ion 

TABLEAU 2 

H,,'PI 

hKH, 

X 

I 
H,;Pt 

;OOCH, 

XI 

* Ce fait montre incldemment que la (-) tabersonme existe narurellement sous sa configuration la plus 

stable, c’est-A-dire 21 - a (proton axial). On tient 18 une preuve indirecte de cette contiguration restke 

ambigiie jusqu’ici. 
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AcO- entrainant le bouclage en 3-16 et la formation du derive XI (base C). On sait 
que dans le cas des derives a noyau pyridinique une telle attaque peut intervenir soit 
en o! (ride supra) soit en ‘y. 

Un point qui reste plus obscur est la dismutation de la tabersonine ou de 
I’allocatharanthine. Cette reaction n’est cependant pas exceptionnelle et des analogies 
peuvent Ctre trouvkes dans le cas de N-methyl dihydroisoquinoltine [rearrangement 
allylique en milieu chlorhydrique donnant des sels d’iso-quinolkinium et des 
tetrahydroisoquinoleines].” D’autre part l’kquilibre bien connu en biochimie: 
2 NAD + H2 = 2 NADH* fait precisCment intervenir des noyaux pyridinium 
(NAD) et dihydropyridine (NADH) et il a CtC signalt que les dihydropyridines Ctaient 
rkductrices vis-a-vis des indolenines. l9 On pourrait done invoquer un transfert 
d’hydrute intermokculaire au niveau de I’intermediaire dihydropyridinium XX. 

En ce qui conceme I’alcalo’ide F, sa formation fait intervenir en plus un depart du 
groupe COOMe, catalyst par les protons libres du solvant. Cette reaction secondaire 
est trb limit&z avec I’acide acetique pur mais on a vu qu’elle Ctait notable avec des 
acides plus forts. 

Nous avons fait une tentative de verification experimentale du mecanisme propose 
cidessus en chauffant la (-) tabersonine dans AcOD et en analysant les produits de la 
reaction par spectrometrie de masse et de RMN, en particulier pour y localiser la 
deuterium tixe ou tchangt au stade des intermkdiaires. On a retrouve : la tabersonine 
a I’ttat de tabersonine - d, et surtout - d,. les atomes de deuterium ttant localists 
en 3 et 14, I’allocatharanthine - d, marquee en 3,14 et 21 avec un peu de derive - d,, 
la dihydrotabersonine - d5 marquee en 3 (2d), 14 (2d) et 15 (Id) accompagnke de 
- d,, les dihydroallocatharanthine d4 + ds marquee en 3, 14, 15 et 21, mais le 
derive C deuterie n’a pu &re isolt en raison de sa trb faible proportion. 

La localisation du deuttrium est prouvke par le dtcalage des ions “piperidtine” 
dans le spectre de masse et par la comparaison des spectres de RMN des derives 
deuterib avec ceux des bases normales, dans le cas de la tabersonine, de la 
dihydroallocatharanrhine et de l’allocatharanthine (Tableau 3). Elle montre bien 
l’implication du cycle “piperidtine” dans la reaction et elle est en accord avec le 
mecanisme propose. 

Les essais effect&s indtpendamment au laboratoite de G. F. Smith ont abouti aux 
mtmes conclusions.7*20 Mais dans le cas de I’kquilibration de la catharanthine en 
milieu acetique, les divers produits formQ sont partiellement ractmisCs.20 Cette 
difference de comportement peut s’expliquer par la formation, aux depens de la 
catharanthine, d’un intermkdiaim avec le C-14 trigonal, reaction exclue avec la 
tabersonine oh le centre correspondant (C-20) ne peut pas perdre de proton. 

On voit done au terme de cette etude que la reaction “ionique” de la tabersonine 
dans I’acide acetique a l’tbullition, si elle ne permet pas de reproduite le processus 
biogenetique “electrocyclique” avanck par Scott, donne naissance a plusieurs 
produits de rearrangement d’un type structural nouveau. Celui-ci releve lui-m&me 
du tyfnz biogenttique “Aspidosperma” et constitue a son Cgard le pendant du type 
“ibogamine” dans les bases “lboga”. Bien que cette structure n’ait pas encore ete 
trouvke dans la nature, rien ne parait s’opposer h priori A ce qu’elle existe. 

* NAD = mcotinamide-ad&nine-dinuclbotide 
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TABLEAU 3 

I373 

Bases 
-_ _.~_ ~.__ _ 

Tabersonine 

Tabersonine-d 

Allocatharanthine 

Allocatharanthine-d 

Dihydroallocatharanthine 

Dihydroallocatharanthine-d 

Spectre de masse-ions m/F 
.-. .-_ - - 

336 (M +), 229, 135,122, 107’ 

339, 338. 230, 138, 137, 136, I25 

124, 123, 110, 109, 108. 

336 (M’), 229,228,214, 168, 135, 

122, 121.107* 

RMN-Signaux 6 ppm 
-_. ~ 
0.85-1.1 (m) (Et). 3.2-3.4 (m) 

(y-3,2 pr.). 3.73 (s) (COOCH~). 
5.62 (m) M-14, y-15). 6.6-7.2 

(m) (Ar-HJ. 8.87 (s) (ind-NH. 

0.85-1.1 (m). 3.72 (s). 5.65 (d). 66 

7.2 (m). 8.87 (s). 

339, 338.229.228.214, 168, 138, 137, 

136, 125, 124, 123, 110, 109, 108 

090 (1). 3.73 (s). 4.39 (d). 6.13 (d). 
6.58 (q). 7-7.6 (m). 7.85 (s).” 

0% (1). 3.73 (s). 6. I3 (s). 7-7.76 (m). 

7.85 (s). 

338(M+),227,215,214,208,154, 124b - 

343, 342, 341,227, 215. 214,213, 
212, 154, 129, 128 - 

’ voir la partie experimentale pour les valeurs d’abondance ‘x,. 

’ voir le texte pour I’interpretation des spectres. 

’ les rragments m/e 135, I22 et 107 sont relatifs au noyau “pipkideine” 

TABLEAU 4 

p mgjv ml Solvant T t (h) Remarques et produits obtenus 

5016 AcOH I90 16 

IO/S CH,CI, 4 20 

15/lO Dioxanne IO1 24 

20110 MeOH 65 16 

20!‘10 THF 66 20 

25jlO Alcool isoamylique 130 48 

25/10 Diglyme 162 IO 

SO/IO HCI 4N 100 4 

SO/IS C6Hd + 500 mg TsOH 80 4 

50110 Acide trimethylacetique 160 5 
5OJO Acide trimethylacetique lo0 IO 

50130 THF + 0.5 ml BF, 66 6 

- -_ .-_ -. .- 
En tube scelle--Decomposition 

Nhnt 

Nkant 

N&n 

N&t 

Nkant 

Nkant 

Descarbomethoxy-tabersonine 

Descarbomtthoxy-tabersonine 

Decomposition 

NCnt 

Decomposition 

PARTIE EXPERlMENTALE 

Les pouvoim rotatoires ont ete mesurb zi I’aide d’un polarimttre tlectronique Zeiss a 578 nm, dans le 
CHCI, a 05 p. 100 d’EtOH et a des concentrations &gales a 1 p. 100. Les spectres UV ont ttk determines 
en solution dans EtOH a 96”. a I’aick d’un spectrophotomhte Unicam S.P. 800. Les spcctres IR ont et& 

effect&s dans le CHCI, ou dam k KBr, A I’aide d’un appareil Perkin-Elmer 257. L-es spectres de RMN ont 

Ct& mesurb avec un appareil Varian A-60, sur des solutions dans CDCl, ou D,O. Les d&placements 

chimiqus ont tti exprimb en 6 (p.p.m.) par rapport au TMS. utilisk comme ttalon de reference interne 

pour CDCI,, externe pour D,O. Nous sommes redevables a Mme M. Zuber de Ies avoir dhrminb. 
Les spectres de masse ont ttC dbtermin&s A I’aide d’un spectromhe AEI MS 9 avec introduction directe 
des echantillons. (I.C.S.N. du C.N.R.S. a Gif-sur-Yvette, Dr. B. C. Das). Les chromatographies qualitatives 
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en couche mince ont ete realisees, soit sur des plaques de Kieselgel H Merck (e = 0.25 mm), soit sur des 

plaques de cellulose Whatman CC 41 (e = @I2 mm). Dans ce dernier cas. on a eu recours aux systbmes de 

solvants: t-BuOH-C,H,-Hz0 3.1/l/2 ou t-BuOH-EtOAc-Hz0 2/4/l. La revelation des alcaloides sur 
plaque de KieseIgel a ete faite par pulverisation de rtactif au sulfate drique ou de rhctif de Dragendorff, 

et sur plaque de cellulose. par pulvtrisation de reactif a I’iodo-platinate de potassium. 
Action de I’acide acetique sur la tahersoninc 954 mg de (-) tabersonine (base), dissous dans AcOH 

(50 ml1 pur rectitie, sont chauI% a reflux sous azote pendant 16 hr. Le chauffage se fait par I’intermtdiaire 

d’un bain d’huile maintenu a la temperature de 150” environ. Aprb reaction, AcOH est evaport au bain- 

marie sous vide. Le melange est repris par l’eau et extrait par I’ether aprh alcalinisation a NH,. La phase 

ether& est sechee et concent& sous pression reduite. On obtient 671 mg d’un produit huileux ltgtrement 

jaune. La phase aqueuse d’extraction est acidi& par HCl. chauffee sous vide pour eliminer les traces 

d’ether et addition& de reactif de Valser-Mayer jusqu’a Iin de precipitation. Le. precipite est stpart sur 

filtre en verre frittt abondamment rince a I’eau tied+ puis directement dissous dans le melange acttone- 

MeOH 7-3. Le liltrat est evapore a pression et temperature reduites. On obtient 670 mg d’un produit jaune, 

tres hygroscopique. 

Isolement des alcalofdes hthko-solubles. Les produits extraits par l’ether sont chromatographib sur 

30 fois leur poids de Kieselgel Merck (Activite II). Par elution au C,H,, (fractions 3-4) on isole une fraction 

homogene (232 mg) qui est cristallisee sous forme de chlorhydrate dans le melange MeOH-Et,O. On 

obtient 140 mg de chlorhydrate de tabersonine, identiIX par comparaison aver un tchantillon authentique. 

Les fractions suivantes (S-28) (160 mg) Cl&es au C,H, se presentent sous forme d’un melange de 

tabersonine et de dihydrotabersonine. Ce melange est separt par chromatographie preparative sur plaques 

de Kieselgel (e = 1 mm) avec le solvant CHCI,-EtOAc 9;l. On obtient 77 mg de (-) tabersonine base 

rz]s,s -3lw (MeOH, e = 04) et 71 mg de (-) dihydrotabersonine amorphe (alcalolde D), identifiire par 

comparaison avec un echantillon du produit d’hydrogenation de la tabersonine dans EtOAc (spectres IR. 

RMN et masse). Les fractions (3040) eludes par un melange de C,H,---Et,0 9jl. se rtvelent &re un 

melange de trois alcaloides (248 mg) non cristallisable. Ces fractions rdunies sont soumises a une premiere 

chromatographie preparative sur plaque de Kieselgel (e = 1 mm) avec le solvant cyclohexane-acetone 3/2. 

La fraction de R, inferieur (54 mg) est constituee par I’allocatharanthine (a/caloTde A). La fraction de R, 

superieur non homogtne, est soumise a une nouvelle chromatographie preparative avec b melange 

CHCl,--EtOAc 9/l. La fraction de R, inferieur donne 33 mg de dihydroallocatharantine (alcalolde B) et la 

fraction de R, suptrieur, 25 mg d’acetoallocatharanthine (alcalofde C). Les alcaloides A, B, C, ayant des 

R, trb voisins, il a ttt necessaire de faire 2 a 3 chromatographies preparatives successives avec le meme 

solvant de migration, pour chaque fraction 

Isolement des alcalordes hydrosoluhles. Un traitement par AcOH conduit sur 49 g de (-) tabersonine 
base pendant 24 hr, a permis de disposer de 3.72 g de p&pit& d’iodo-mercurates d’alcaloides hydrosolubles. 

Ceux-ci, en solution dans le melange acetone-MeOH-H,O 6/2/l, sent transformb en chlorhydrates 
par &change sur colonne de r&sine Amberlite IRA 410, prbalablement traitee par lavage a I’aide de solutions 

de NaOH 2N et HCI 2N. On obtient 1.538 g de chlorhydrates d’alcaloldes. Une chromatographie en 

couche mince sur plaque de cellulose revele que I’on est en presence d’un melange de plusieurs produits. 

Ce melange est chromatographit sur 155 g d’alumine neutre Woelm activite III-avec les solvants: 

CHCI,: CHCI, ---MeOH: MeOH: EtOH + H,O et H,O. Les fractions (60-68) eludes par CHCl,-MeOH 

92/8, homogtnes en chromatographie sur couche mince de cellulose, donnent 100 mg d’un produit amorphe 

(alcolofde E) qui n’a pas Ctt etudie. Par elution a I’eau on obtient les fractions (210-215) d’oh on isole 

190 mg d’un produit impur. Ces fractions sont trait&es par chromatographie preparative sur plaque de 

cellulose (e = 0.5 mm)avec le solvant t-BuOHC,H,-H,O 3,1/l/2 On dpareainsi 125 mg de l’alcalofde F, 

homogtne en chromatographie sur couche mince de cellulose. L’alcalolde F est le seul qui ait pu Etre 

s&part de cette facon en raison de son comportement particulier. Toutes les autres fractions impures ou 
de poids trop faible, n’ont pas et& Ctudi&es. 

Coastantes physiques des alcaloIdes nouueaux. Allocotharanthine (alcalokle A) Amorphe [aIs,,, = +63” 
(CHCI,, c = 1): A,, nm (log E) 227 (4.32): 283 (3.85): ~!XJ (3.80): Y cn-’ (CHCI,): 3455. 1725, 1650, 1620, 

1560,146O: Spectre de RMN: 6 ppm: 090 (3 protons, t): 3-73 (3 protons, s); 4.39 (1 proton, d J&n = 6 cps): 
6.13 (1 proton, d J,, = 8 cps): 658 (1 proton, q, J%,, = 6 et 8 cps): 7 a 76 (4 protons, m); 7.85 (1 proton, 

s): Pour Cz,H,,O,N,: M+ calcule: 336.4366; trouvt: 336.4371; m/e: 336 (M+) (421229 (17), 228 (13), 214 
(9X 168 (17). 154 (9). 135 (lCO), 122 (39). 121 (31). 107 (52), 93 (12). 92 (10). 

Dihydroollocotharanthine (alcaloide B) Amorphe [a]s,s = +43” (CHCI,, c = 1): i, nm (log s) 228 

(4.30), 283 (3.83), 291 (3.79): Y cm-’ (CHCI,): 3455, 1720, 1620, 1560, 1460; Spectte de RMN: 6 ppm: 075 
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(3 protons, t): 3.73 (3 protons s): 7 h 76 (4 protons, m): 7.8 (1 proton, s): m/e: 338 (M+) (63), 227 (13), 215 

(23). 214 I 100). 208 (49). 154 (26). 124 (50). 95 (24). 
Acetoallocatharonthine (alcalolde C). Amorphe [~]s,s = +2S’ (CHCI,, c = 1); & nm (log E) 229 

(4.18X 283 (3.91), 292 (3.83): v cn-’ (CHCI,): 3455, 1725, 1615, 1565; Spectre de RMN: S ppm: 0.75 

(3 protons, t): 210 (3 protons, s): 3.75 (3 protons, s); 4.80 (1 proton, q JsH = 3 et 8 cps); 69 A 76 (4 protons, 
m) 7 75 (1 proton. s). (Acttylvoaphyllinol A ’ ; 479 (1 proton. q J,-, = 7 et 10 CPS); Pour CZ3H#.J~: 
M’ calcuk: 3%4895; trouvk: 396.4889; m/e: 3% (M’) (41), 338 (20X 337 (75), 336 (29).-238 (45), 214 (19). 

168 (41). 154 (25), 149 (23). 138 (47), 135 (lOO), 122 (36), 121 (26), 107 (28). 
Alcalolde F (chlorhydrate). Amorphe: [z]s,s = 0 (EtOH, c # 1): 1, nm (log E): 224 (4.253 267 (3.83). 

283 (tpaulement, 3.76), 290 (3.70); v cnmi (KBr): 3380, 1605, 1500, 1460; Spectre de RMN: (100 MHz)* 

d ppm: O-8 (3 protons, t); 2.47 (2 protons, q): 3.38 (4 protons m); 6.76 (2 protons, m); 7.07 (1 proton, q 

J,_,=47cpset7~5cps);806(2protons.1s+ldJ,_,=l0cps);8~43(1proton.dJ, Ic=5cps). 

Pyrolyse de la &wr.wnine. 30 mg de (-) tabersonme (base) sont chauffks g 190” sous vide. en tube scelk, 

pendant 96 hr. On obtient un mtlange qui est stpark par chromatographie prtparative sur plaque de 

Kieselgel aver le solvant CHCI,-EtOAc 3/l. On isole ainsi deux produits, qui sont ensuite purilib par 

distillation sous vide poussk. Le. produit de R, supkieur, (8 mg) a btk identifik au mtthyl-1 mbthoxy-2 

carbazole: F = 220-222”: I,,, nm (log t) 218 (4.383, 239 (4.55). 251 (4.42). 256 (tpaulement 4.41), 300 

(4.14). 317 (tpaulement 3.871 326 (kpaulement 340): m/e: 211 (M+) (lOO), 1% (72). 168 (19), 167 (26). 

Le produit de R, infkieur est le methyl-I hydroxy-2 carbazole: F = 221-224”; 1,. nm (log E) 219 (4.39). 

239 (456), 252 (4.42), 256 (Cpaulement 440). 300 (4.13), 316 (tpaulement 3.87), 328 (tpaulement 340): 

m/e: 197 (M+) (100). 168 (20), 167 (16), 98.5 (M+ ‘) (13). 
Action de I’ocide jormique SUT lo ( -) tabersonine. 35 mg de tabersonine base sont maintenus g reflux 

pendant 10 hr dans 15 ml d’acide formique (prkalablement skcht sur sulfate de cuivre anhydre et redistill@. 

L’acide formique est &vapor& sous pression rkduite et le mklange, repris par I’eau, extrait par le chlorure de 

mkthylkne zi pH 9. On obtient un rbidu de 24 mg La phase aqueuse aprb r&acidification donne une 

&action de Mayer lkgbrement positive. Par chromatographie en couche mince du melange rkactionnel 

(systkme Cl ICI,-EtOAc 91 I). on isole 3 5 mg d’un alcaloide, prkentant les don&s spectral= suivantes; 

A,, nm 210: 252: 283: 290 inchangk en nnlieu acide: v cm -’ (KBr) 3440, 1672, 1600: m/e: 308 (M+) (88). 

279 (34), 149 (68). 122 (45). 121 (100). 107 (11). 

7iwitement de la ( -) tobersonine par divers solcants ou rkaclifs. Darts tous les ca$ un certain poids p de 

tabersonine est dissous dans un volume dttermint u de solvant et chauffk a reflux a T pendant une duke t 

de 4 g 96 h. Les conditions opkratoires et le rtsultat obtenu avec chaque rkactif sont rkapitulb dans le 

tableau ci-dessus 4. 

Acfkm de I’ocide ac&fiqw SW I’allocatharanthine. 12 mg d’allocatharanthine base sont chauffks ii rellux 

dans 10 ml d’ AcOH pur pendant 19 hr. Le melange rkactionnel est trait& de la meme manike que pour la 

r&action d’isomtrisation de la tabersonine, et Ies produits form& (10 mg) sont caractCris&s par 

chromatographie en couche mince. 

Le chromatogramme obtenu est identique B celui qui r&lte de la rkaction sur la tabersonine. La phase 

aqueuse ipuisk par I’tther donne, d’autre part, une &action trb positive avec le rkactif de Mayer. 

Action de I’ucide o&&e-D, SW la tabersonine. 143 mg de (-) tabersonine base sont dissous dans 10 ml 

de CD,COOD et chauffks g reflux pendant 18 hr. L’acide acktique est totalement kvapori sous pression 
rtduite et le melange repris par le CHCI,. La solution est IavC par trois fois 10 ml d’une solution de Na,CO,, 

skhk et kvaporke. On obtient 127 mg d’un melange identiqw en chromatographie sur couche mince B 
celui obtenu avec I’acide acttique ‘H. 

La phase aqueuse d’extraction acidic& par HCI, donne un prkcipitb avec le rkactif de Mayer qui n’a pu 
&re r&cup& par filtration. 

Le mklange rtactionncl est soumis g une skrie de chromatographies sur plaque de Kieselgel dans les 
conditions d+ citkes. 

On a pu isoler successiveme-nt. la tabersonine deutkrik, I’allocatharanthine deuttrik et la dihydro- 
allocatharanthine deutkik. 

Ces alcaloldes montrent des diffknces caractCristiqua avec leurs kquivalents hydrogtnb dans leurs 

spectres de masse et de RMN. 

Tahersonine deuthibe. Spectre de RMN: 6 ppm 045 g I.1 (5 protons. m): absence du multiplet de 2 protons 
entre 3.2 et 3.4 ppm: 3.72 (3 protons s): 5.65 (1 proton, d, J,, = 1.5 cps): 66 g 7.2 (4 protons, m): 8.87 

l Ce spectre a Ctt dktermint grfice B I’obligeance des Etablissements Varian AG-Zurich 
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(I proton, s): m/e: 339 (M ‘) (74), 338 (26), 230 (ZS), 168 (32). 167 (25), 154 (131 138 (IS), 137 (IOO), 136 (36). 

125(37), 124(17), 123(23), llO(ll), 109(30), 108(13),96(15). 

AIIocothoran~hine deut&i&. Spectrede RMN: 6 ppm: 090(3 protons, t); 3.73(3 protons, s): 6.13 (1 proton, 

s): 7 g 7-6 (4 protons, m): 7.85 (1 proton, s): m/e: 339 (M+) (54X 338 (23), 229 (23), 228 (23X 214 (14), 168 (28). 

154 (191 138 (loo), 137 (95), 136 (23), 125 (65), 124 (49), 123 (28), 110 (63), 109 (63), 108 (23X % (21), 95 (19). 

Dihydroallocatharanthine deuthibe. m/e: 343 (M+) (67), 342 (51X 341 (23), 227 (13), 215 (24X 214 (100). 

213 (30). 212 (28). 154 (31), 129 (16). 128 (13). 
Action de I’ocide acPtique SW /a cotharanthine. 200 mg de catharanthine base sont chaufT&s B reflux dans 

30 ml d’ AcOH pendant 22 hr. Par un traitement analogue d celui de la tabersonine. on isole 160 mg d’un 
mtlange de bases ttherosolubles, et la phase aqueuse tpuisk donne une r&action de Mayer trb positive. 

Le mtlange Cthtrosoluble est constitut de trois produits visibles en chromatographie sur couche mince 

et ne contient pratiquement plus de catharanthine. 
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