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Résumé—Des écorces de racines du Crieceras dipladeniiflorus a été isolé un nouvel alcaloide in-
dolique: la méthoxy-12AM vincamine. Sa structure a été établie grice aux méthodes physiques et
notamment & 'utilisation de la spectrométrie de RMN et des déplacements paramagnétiques dils aux

sels d’europium.

Abstract— A new indol alkaloid has been isclated from the root barks of Crioceras dipiadeniifiorus,
whose structure, methoxy-12 A vincamine, has been determined by physical methods (NMR spectra

and paramagnetic shifts induced by Europium salts).

Des écorces de racines du Crioceras dipladenii-
florus (ex-Crioceras longiflorus),! ont déja été
isolés et décrits? la A'-vincamine 1 et I'épi-
16A-vincamine 2 deux alcaloides qui, avec la
A'yincine 3 et [I'épi-16Al-vincine 4 isolés
simultanément du Craspidospermum verticilla-
tum?® constituent un groupe d’alcaloides du type de
'éburnane ob la double liaison A9 est con-
servée. L'étude de lots de Crioceras de diffé-
rentes origines a permis de metire en évidence un
clone particuliérement riche en un alcaloide nou-
veau appartenant au méme groupe la méthoxy-
12A*.vincamine 5.

La méthoxy-12A"-vincamine 5 cristallise dans
Iacétone, F 210-211°, f[alp=+96" (CHClI,,
¢ =1). Son spectre UV [EtOH, A\, {(loge)]: 228

(4-5), 271 (3-87), 286 (3-77), 293 (3-68), est trés
proche de ceux de la vincine, 8% et de 1a A'*-vincine
3.3 Le spectre IR est également trés proche de
celui de la A'-vincine 3 (bandes d’absorption a
3500 et 1750 cm™Y). Le spectre de masse voisin de
celui de la vincine 8° est pratiquement super-
posable a celui de la A'“-vincine 3:* M* 382,
pics 4 mle 367 (M-Me), 353 (M-Et), 323 (M-
CO,Me), 349 et 335 (M—Me-H,0 et M-Et-H;0),
314 (rupture du cycle C selon un mécanisme de
type rétro-Diels-Alder suivie de la coupure de la
liaison C(ls)—C(go).

Le spectre de RMN est lui aussi en accord avec
la structure d’une A*-vincamine possédant un
groupe méthoxyle sur le noyau aromatique: 1
0-99 ppm (J 7 Hz), deux octets 1:60 et 2 ppm (J 7Hz,

R, R; R, R, R, R, R, R,
1 H H OH CO.Me 6 H H OH CO,Me
2 H H CO:Me OH TH H CO.Me OH
3 0OMe H OH CO;Me 80OMe H OH CO,Me
4 OMe H CO,Me OH 90Me H CO.Me OH
S H OMe OH CO;Me 10 H OMe OH CO,Me
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J' 14Hz): chaine éthyle en 20; systéme AB 2:10et
2-48 ppm (J 14 Hz): protons en 17; m 3-02 ppm:
protons en 3; s 3-75 ppm: méthoxyle; s 3-83 ppm:
carbométhoxyle; s 4:02 ppm: H,,; s élargi 4:25
ppm disparaissant par deutériation: OH en 16;
systeme AB 5-48 et 5-76 ppm (J 10 Hz): protons
en 14 et 15 (H,, a 5-48 ppm avec couplage supplé-
mentaire avec H, précisé par irradiation); m 66 a
7-05 ppm: trois protons aromatiques.

L’hydrogénation catalytique de 5 (Pt/EtOH) con-
duit & une méthoxy-12 vincamine 10 cristallisée
dans EtOH, F 185-186°, [a], =—146° (CHCI,,
c=09), M* 384 qui n'est ni la vincine, 8, ni
I'épivincine, 9; I'alcaloide isolé différe donc de la
A'-vincine, 3 et de I'épi-16A'%-vincine, 4 par la
position du méthoxyle; il convient également de
préciser la configuration en 16.

Configurationen 16

La position respective de I’hydroxyle et du carbo-
méthoxyle en 16 ont été déduites de la comparaison
systématique des spectres de RMN de la A
vincamine 1 et de I’épi-16A'%-vincamine, 2, d'une
part, de la AM.vincine 3 et de I’épi-16A'%-vincine
4 Jautre part, Dans le Tableau 1 figurent les
valeurs des déplacements chimiques en ppm pour
les différents protons ainsi que les différences entre
les 8 de la série épi et de la série normale.

L’examen de ce tableau conduit aux remarques
suivantes:

(i) - I'épimérisation en 16 n’entraine aucune
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modification de la position des protons aromatiques
Hy, Hip, H ou OMe en 11, Hy étant & champ plus
faible que les protons vicinaux du méthoxyle, dé-
placés par ce dernier vers les champs forts. Le
proton en 12 est par contre trés sensible a ’épimé-
risation (déplacement de 0-35 & 0-42 vers les
champs faibles pour la série épi par rapport & la
série normale).

(ii} Le carbométhoxyle subit un déplacement de
0-39-0-47 vers les champs forts lorsque I'on passe
de la série normale 4 la série épi. Ceci est du au
fait que dans la série épi, le groupe carbométhoxyle
est a-pseudo-équatorial et de ¢e fait, se trouve placé
dans la zone d’influence du noyau aromatique; le
méme déplacement -est observé entre ['épi-16
vincamine, 7 et la vincamine, 6,° ainsi qu’entre
I'épi-vincine 9 et la vincine 8.* Pour 'alcaloide
5, la position du signal du carbométhoxyle a 3-83
ppm indique donc une position pseudo-équatoriale.

(iii} L'épimérisation en 16 entraine le méme dé-
placement pour le proton 21 {d = 0-36-0-50) ainsi
que pour les protons éthyléniques en 14 et 15
(d =0-14-0-17; 0-56-0-54). La encore la position
pour 5 est en faveur de la configuration o pour le
carbométhoxyle.* On note enfin que le blindage
(d=0-2 et 0-1) des protons de la chaine éthyle en
20, du 4 la proximité de I'hydroxyle dans la série
épi e’est pas observé pour 5, 'OH devant &tre
B-pseudoaxial.

Les protons en 17 équivalents dans la série
normale et non équivalents dans la série épi sont

Tableaun 1. & ppm des différents protons {varian HA 100)
A ppmt
série épi-série normale
Alépi-16 Aépi-16 Méthoxy-12
AM.vincamine AM.vincine  vincamine vincine type Al4- type A- | Al.vincamine
Protons 1 3 2 q4* vincamine vincine 5
H, 7-45 7-32 7-45 7-30 0 0 7-05
H,, 71 6-76 71 6-77 0 0 7-05
H, 7.1 7-1 0 66
H,. 71 6-58 7-45 70 0-35 0-42
CH,19 1-65 1-6¢ 1-45 1-40 02 02 1-60
2:0 1-95 1-80 1-85 02 0-2 20

CH,18 1-01 0-99 0:93 0-90 0-08 0-09 0-98
CH,3 3-08 3-07 302 30 0:06 07 3-02
H,. 56 5-57 5:46 540 014 0-17 5-48
Hy, 58 5-74 524 520 0-56 0-54 576
CH,17 2-36 2-32 Syst. 1-99 Syst. 1-90 0-37 0-42 Syst. 2-10

AB 257 AB 2-50 0-21 0-18 AB 246
OMe 377 3-8 0 3-75
CO,Me 3-87 3-85 3-48 3.38 0-39 0-47 3-83
H,, 41 4-05 3-74 3-55(7) 0-36 0-50 402

*Valeurs obtenuves sur Varian T60
ten valeur absolue.



La méthoxy-12A'-vincamine, nouvel alcaloide isolé du Crioceras dipladeniifiorus

non équivalents dans 5; ceci est apparemment en
contradiction avec les phénoménes précédemment
observés. En fait, 'examen d’un modéle molécu-
laire montre que le méthoxyle placé en 12 provoque
un encombrement qui explique cette non équi-
valencedes HaetBen 17.

Position du groupe méthoxyle

La position du groupe méthoxyle est déterminée
en RMN grice aux déplacements chimiques
induits par des quantités croissantes de Eu
(FOD),™* sur les signaux de résonance des pro-
tons aromatiques et des groupes OMe. La com-
plexation se fait essentiellement sur I"hydroxyle
en Cy; et les protons les plus proches de I'ion para-
magnétique de I'En, sont les plus déplacés.

Nous avons donc étudi€ les variations des 5 en
fonction de R, rapport Eu/5, en équivalent,
variantde 0 a I.

L'addition de € Eu(FOD); provoque principale-
ment le rapprochement des signaux 4 3-75 et 3-83,
ceux-ci étant confondus aprés "addition de 2¢ de
Eu(FOD),; pour R=1 le signal du groupe mé-
thoxyle est déplacé de 4 ppm alors que celui du
groupe carbométhoxyle ne I’est que de 1-1 ppm.

Les protons aromatiques étant différemment dé-
placés, respectivement + 1-05, 4+ 0-7 et + ¢-9 pour
H,, H,, et H,, cette région du spectre se simplifie
et 'on voit apparaitre, pour R = 0-55, un systéme
du ler ordre caractéristique de trois protons
aromatiques vicinaux, dd 7-7¢ (/ 8 Hz, J' 1 Hz):
H,;t7-44 (F 8Hz): H,p; dd 7-12 (J 8 Hz,J' 1 Hz):
H,,. Le groupe méthoxyle ne peut donc étre situé
quen9ouen 12.

L’étude des spectres de RMN des alcaloides 1,
2, 3, 9 enregistrés avec et sans Eu(FOD); permet
de montrer 'homogénéité des déplacements subis
par les différents protons aromatiques (Tableau II)

Tableau II. Déplacements des signaux aprés
addition d'un équivalent de Eu (FOD),

H9 Hlll Hll HlZ
(ouMeQ) (ouMeQ)
1 +14 +06 —0-35 +84
2 +1-55 +08 —0-6 +33
3 +06 +0-35 ~Q:3 +4
9 +1 +0-5 —0-3 +2-7
5 +105 +07 409 +4

et notamment le fort déblindage subi, dans tous les
cas par le proton en 12 (trés proche du complexe de
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Eu, sur 'OH). La présence d’un proton en 12 peut
donc étre facilement détectée.

Pour I'alcaloide 5, aucun proton aromatique n'est
fortement déblindé, ce qui laisse présager que la
position 12 est substituée, D’autre part le déplace-
ment du signal du méthoxyle de 4 ppm vers les
champs faibles permet de placer celui-ci sans
ambiguité en position 12.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les écorces de racines étudiées ont été récoltées en
Avril 1971 prés de M'Vouti dans le Mayombe (Ré-
publique populaire du Congo) (Ref. herbier Orstom
Brazzaville P, Sitan® 3010).

L’extraction des alcaloides totaux est conduite de
fagon classique: extraction par CH;Cl, en appareil de
type soxhiet aprés alcalinisation de la poudre par NH,QOH,
purification par passage aux chlorhydrates puis retour
aux bases. Le rendement en alcaloides totaux est de 1-07%.

Les alcaloides totaux sont chromatographiés sur
alumine Merck, activité II-II1. Les premiéres fractions
benzéniques éluent la méthoxy-12Avincamine 5§ qui
est recristallisée dans I'acétone.

M éthoxy-12-vincamine 10, 345 mg de 5 sont dissous
dans 50 ml EtOH, on ajoute 50 mg de platine d’Adams
(81-5%) et le mélange est agité 2 h sous atmosphére
d’hydrogene. Aprés filtration du catalyseur la solution
est évaporée a sec. Par cristallisation (EtOH) on obtient un
premier jet de 154 mg de méthoxy-12 vincamine pure.
F 185-186° [a]p=+146° (CHCl,, c=09). UV: {Agm
(iog ) EtOH] 227 (4-59), 270 (3-92), 285 (3:79) et 293
(3-76). RMN: t 0-90 ppm (J 7 Hz): chaine éthyle en 20;
2 s 3:72 et 3-85 ppm: méthoxyle et carbométhoxyle; m
6-6 4 7-1 ppm: 3 protons aromatiques. Spectre de masse:
M+ 384; pics a mfe 355, 337,325,314, 297, 282, 267, 252.
Les spectres de RMN ont été mesurés a I'aide des
appareils Varian T 60 et Varian HA 100, en solution
dans CDCI;. Les déplacements chimiques sont exprimés
en 5 (ppm) par rapport au TMS utilisé comme étalon
interne de référence. Les spectres ont été enregistrés
avec des quantités croissantes de (1,1,1,2,2,3,3-hepta-
fluoro 7,7 diméthyl 4,6, octane dione);Eu.
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