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R&rnG- Les N-oxydes des alcaloi’des du type vobasine conduisent aux alcaldides du type dihydro- 
ervatamine par traitement par I’anhydride trifluoroadtique (Action de Polonovski modif&) suivi de 
la reduction de I’immonium intermidiaire. 

Les resultats de I’analyse aux rayons X de I’ervatamine permettent de rectifier la configuration du 
C,,,, de la tabemaemontanine et de la dregamine. 

Abstract-N-oxides of vobasine alkaloids lead to dehydroervatamine alkaloids on treatment with 
trifluoroacetic anhydride (modified Polonovski reaction) followed by reduction of the intermediate 
immonium. X-ray analysis of ervatamine shows that the reported configurations of the ethyl chain of 
both dregamine and tabemaemontanine should be revised. 

II est reconnu que tous les alcaldides indoliques 
proviennent de la condensation dune molecule de 
tryptamine (ou de tryptophane) avec une unite 
terpenique en C, ou C,O la &ologanine.’ Par 
consequent, tous ces alcalo’ides devraient avoir en 
commun la chaine Cthanamine de la tryptamine. 
Cependant, cet enchainement n’apparait pas tou- 
jours de facon Cvidente dans certains alcaldides 
indoliques, I’ulCine* et I’apparicine l3 ont un seul 
atome de carbone entre le noyau indolique et 
I’azote N,,; par contre, trois atomes de car-bone 
separent le noyau indolique de I’azote trypt- 
aminique dans le groupe de la dehydroervatamine 
3a ou de I’ellipticine5 et de I’olivacine.E 

Cependant. il a 63 month par Kutney et aL7 
que 1 derive bien du tryptophane avec perte du 
C, et mtention du C,. En relation avec nos re- 
cherches sur une modification de la tiaction de 
Polonovski,” nous avons propose9 un mt5canisme 
permettant d’expliquer la perte de cet atome de 
car-bone (Schema I). 

Ce type de fragmentation a Ctt r&h& sur des N- 
oxydes derives de la N,N-dimethyltryptamine par 
traitement de ceux-ci avec l’anhydride trifluoro- 
acetique. L’intervention de ce m6me type de me- 
canisme pouvait done apparaitre comme vraisem- 
blable au tours de la biosynthese de certains 

tMdmoire p&&dent, T. Imbert, C. Thai. H.-P. Husson 
et P. Potier, Bull. Sot. Chim. France., 1973 a paraitre. 

SCette publication est d&i& a Monsieur le Professeur 
E. Lederer pour son 6Seme anniversaire. 
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alcaldides indoliques ne pn%entant plus I’unit6 
6thanamine du tryptophane. 

Cette maction, appliqde aux alcalo’ides du 
groupe de la vobasine,r” permettait egalement d’ex- 
pliquer la biosynthese des alcaldides du groupe de 
la dhydroervatamine 3a. 

Cette hypothese a et15 v&it%e en malisant la 
transformation des N-oxydes d&iv& de la vo- 
basine 2a en alcaldides du type dehydroervatamine 
3a. 

3095 



3096 A. HUSSON et al. 

COOMe 

(-xi = I N I 166;0Me 
Ho 20 

14 
13 R 

2+ a R = CH-CH,: vobashe 

b R=< 
H 

‘GHs 
: drtgamine (20s) 

c R = ,+h 
““H ’ tabemaemontanine (2Oa) 

Les N-oxydes derives de 2a, 2b et 2c condui- 
sent respectivement aux alcaldides 3a, 3b et 3c par 
traitement par I’anhydride trifluoroadtique suivi 
de la kduction de I’immonium intermkhaire formi. 
Le nkrangment est stktiospkcificique, chaque 
alcaldide du groupe de la vobasine 2a conduisant 
a un seul alcalo’ide du type dthydroervatamine 3a. 

Dans le cas des N-oxydes de dregamine et de 
tabernaemontanine, les rendements sont bons 
(90% et 50% resp). Le N-oxyde de vobasine ne 

*Les configurations en C,,,, de la dkgamine 2b et de la 
tabemaemontanine Zcsont inverses de ce qui est ghkale- 
ment admis.‘O Ce point particulier sera discutk plus loin. 

CoZMe 
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3a DChydroetvatrunine 
b 20-Cpiervatamine (20s) 
c ervatamine (20~) 
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donne que 5% environ de dkhydroervatamine car 
la formation de I’immonium conjugue a la chaine 
Cthylidbne est prCpondCrante8 et apres reduction, 
la vobasine est rkcup&e en majoritt. 

La premiere &ape de ce rearrangement (Schema 
2) est vraisemblablement une fragmentation a + b 
analogue B celle observee avec les N-oxydes de la 
tryptamine,g ensuite intervient la deprotonation de 
I’immonium b en enamine c qui par C-alcoylation 
conduit B I’immonium d. 

La sttWospt5cificiti du nkrangement est com- 
patible avec la filiation biogedtique eventuelle des 
alcalo’ides du type dehydroervatamine 3a avec ceux 
du type vobasine 2. 
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Pour Stayer cette hypotbkse, it bit nkessaire 
de connaitre la configuration des alcalo’ides du 
groupe de la dkhydroervatamine 3a pour les relier 
avec certitude aux alcalo’ides du groupe de la vo- 
basine 2a. C’est ainsi que I’analyse aux rayons X 
de I’ervatamine 3c. aCte effecttree.” 

Analyse aux rayons X de l’ervatamine 
L’ervatamine 3c cristallise avec une mokule de 

methanol dans le systkme orthorhombique. Le 
groupe spatial est P 2,2,2, et les parametres de la 
maille, mesun% sur des cliches de cristal toumant et 
de Weissenberg, sont a = 9.63 di, b = 10.57 A, c = 
20.25 A;, z = 4. 

Les taches de diffraction ont ete enregistkes par 
la methode photographique des films superposes, 
avec un gonionktre de Weissenberg. Les inten- 
sites ont CtC mesukes avec un microdensitometre 
manuel. 

La structure a etk ksolue par la tithode d’addi- 
tion symbolique’* en utilisant la fonction des 
phasesIR pour determiner les valeurs numeriques 
les plus probables des phases symboliques intro- 
duites. Les 28 atomes constituant I’unitk asyme- 
trique sont apparus sur la synth&se de Fourier 
calculee avec les facteurs de structure normali&. 

Les coordodes atomiques et les facteurs d’agita- 
tion thermique anisotrope des atomes de carbone, 
d’azote et d’oxygene ont etC tines par la methode 
des moindres cam%. Les atomes d’hydrogene ont 
Cd locali& sur une s&ie de difference. Le facteur 
d’accord a la fin de I’affinement Ctait de: 

La structure moleculaire de I’ervatamine est 
reptisentke sur Fig 1. La chaine ethyl en C,20j est 
p, I’hydrogene en C,,,, et le groupement carbon+ 
thoxyle en C,,,, sont en position cis par rapport a 
cette chaine. 

Les distances interatomiques sont indiquees 
sur Fig 2. L’Ccart-type moyen sur une longueur de 
liaison est de 0404 A. 

Dans la maille cristalline, deux molecules d’erva- 
tamine sont reliees a une molecule de methanol par 
liaisons hydrogenes suivant NC1,-H .. . O,,,,-H 
. . . No, I‘- 2.79A +I+ 2.78di +( 

Conclusions 
La dregamine 2b conduit a l’epi-20 ervatamine 

3b, la tabemaemontanine 2c a I’ervatamine 3c. 
L’analyse aux rayons X montre que I’ervatamine 
3c a une configuration 20R (chaine ethyl /3): les 
configurations des carbones C&et C,,,, n’etant pas, 
selon toute vraisemblance, affectkes par le ti- 
arrangement, la tabemaemontanine 2c a done la 
m&me configuration 20~ (chaine Cthyle 8). Ce m- 
sultat est en contradiction avec les configurations 
assignees par Renner et al.” au niveau du C,,,, de la 
d&gamine et de la tabemaemontanine; par contre, 
il corrobore les conclusions de Slobbe14 bask 
sur les vitesses relatives d’iodomethylation de ces 
alcaldides. La configuration de la chaine ethyle doit 
done ttre inversee; la d&gamine est reprbentee 
par la formule 2b et la tabernaemontanine par la 
formule 2c. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les spectres IR ont Cti enregisttis sur appareil Infra- 

cord Perkin-Elmer ou sur spectrom&re Perkin-Elmer 
type 257, les spectres UV sur appareil Bausch et Lomb 
type “Spectronic 505”. Les spectres de masse ont iti 
edcutis sur spectrographe AEI MS9. Les spectres de 
RMN ont bti nSalis& sur appareil Varian A 66 A ou sur 
varian T 60 avec TMS comme r&f&ewe inteme 6 = 0. 

Prgparation des N-oxydes de 2a et 2b 
Les N-oxydes de 2a et 2b ont Cti pn?pa& par action 

de l’eau ox&n& a 30% (0.6 cmS) sur 1 X IO+ mole d’al- 
caloide en solution dans 2i) ml d’uh mklange chloroforme- 
Cthan0150150 A 40” Dendant 12hr. L’excCs d’eau oxvnbnke 
est Wruit~par a&non en pn?sence de C/Pd A 10% et le 
N-oxyde est isoK ap&s filtmtion du catalyseur et Cvapora- 

Fig 1. 
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Fig 2. 

tion du solvant. Le N-oxyde de 20 peut difficilement hre 
obtenu ?I I’Ctat pur; M+ B m/e 368, 352 (M-16). N-oxyde 
de 2b: RMN (CDCI,) 6 2.6ppm (s, 3H) [-CO,Me], 

83.3ppm(s,3H)[‘&-Me].M+Bm/e370,354(M-16), 
‘I 

3 I1 (M-59). o- 

Priparation du N-oxyde de 2c 
A 2 x 10e3 moles d’acide p-nitroperbenzoique en solu- 

tion dans 20 ml de benzhe, on c\ioute 1 x 10-3mole 
d’alcalo’ie dissout dans 20 ml de chloroforme. Aprts 
14 hr de contact, le milieu r&ctionnel est CvaporC sous 
vide sans chauffer. 

Le N-oxyde de 2c, peu stable n’a pas et6 isole et est 
utilid tel quel. 

RCucrion de Polonovski modijPe 
Mode op&atoire commun pour les N-oxydes de 2a. 2b 

et 2c. A 1 x lO-3 mole de N-oxyde en suspension dans 20 
ml de chlorure de m&hyDne set ii 0” et sous azote, on 
ajoute 0.5 ml d’anhydride trifluoroa&tique. Le milieu 
r6actionnel est maintenu sous agitation 1 hr i 0” puis laisst 
1 hr B temperature ambiante. Aprb distillation du solvant, 
le rCsidu est dissout dans 1Oml de MeOH et trait6 par 
20mg de NaBH, Cn. La solution mkthanolique est 
ensuite dilute par de I’eau et extraite par du CHCI,. 

Purifcalion 
3a: Le r&lange dactionnel est puriti sur colonne d’alu- 

mine II-III. Les fractions contenant la Ghydroervata- 
mine sont purifites ?I nouveau sur plaque Cpaisse de silice. 
On obtient ainsi 3a pur, Rdt: 5%. 3b: Le rn&nge dac- 
tionnel est puriG sur couche Cpaisse de silice et tld par 
du chloroforme en atmospMre d’ammoniac. On obtient 

3b pur avec un Rdt de 90%. 3c: Le r&lange tiactionnel et 
purifX sur colonne de silice CC, Mallinckrodt. 3c est 
obtenu avec un rendement de 50%. 

Les compo& 3a, 3b. 3c sont identiques B la &hydro- 
ervatamine, Cpi-20 ervatamine et ervatamine respective- 
ment (Point de fusion, spectres IR, RMN. UV. masse et 
a& 
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