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R&nur&Les dCrivCs du corynanthCane 5, 70, 7b et 10 ont fait l’objet d’une etude de cyclisation par oxydation 
mercurique. Ces composes manifestent une certaine aptitude a former le cycle E de I’httCroyohiibane par &action 
entre une fonction oxygCn6e et la double liaison vinylique. L’application de cette m&ode a la 
dCm&bylcorynanthtine 13 a permis d’obteuir l’ajmalicine 2a et l’kpi-19 ajmahcine Zb, aiosi que, en majoriti, un 
dtrivt de l’abeo-I8 (17+ 16) yohimbane a cycle E pentatomique, rCsultant dune liaison C-16, C-18. 

Abstract-The corynantheane derivatives 5, 72 7b, 10 have been used in a study of ring closure by mercury 
oxidation. These compounds are useful for forming the heteroyohimbane E-ring. The use of this method in the case 
of desmethylcorynantheine 13 led to ajmalicine 2a, epi-I9 ajmalicine 2b and mostly to a new derivative of the W-18 
(17+ 16) yohimbane type. 

La transformation de composes naturels en d’autres 
substances plus recherchkes donne souvent au chimiste 
I’occasion d’examiner les possibilites d’application dune 
reaction particulikre a des substrats choisis ou de verifier 
telle ou telle hypothtse. Dans le prbckdent m&moire, une 
mise au point a CtC consacree a la structure des produits 
de saponification de la corynanthCine 1 dans MeOH/KOH 
et a leur comportement en milieu acide dilue. A cette 
occasion, differents derives de cette base ont ete prepares 
en vue d’une etude de cyclisation par oxymercuration. 
Les resultats de cette etude font I’objet de la presente 
publication. 
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LX premier essai d’activation de la double liaison 
vinylique a porte sur 3. Les echecs enregistrts dts ces 
premieres tentatives darts les conditions pr&onisCes par 
Brown et coll,2 c’est-a-die action d’une mole d’acetate 
mercurique dans le melange THF-Hz0 sur une mole 
d’olefine, nous ont conduits B supposer que l’axote 
basique du noyau indolique exerce une certaine influence. 
En particulier, il doit intervenir darts la reaction en entrant 
en comp&ition tant avec le reactif nucleophile au, niveau 
de I’attaque de I’ion mercurinium intermCdiaire I qu’avec 
le reactif Clectrophile au niveau de la formation de cet ion. 
Ceci implique I’emploi d’un nucleophile fort et d’un exces 
de reactif electrophile. 

De nouvelles conditions reactionnelles utilisant deux 
moles de Hg(OAch dans MeOH-Hz0 ont done ttC 
essayees. On isole alors comme p&u le m6lange des 
deux mtthoxy-I9 corynanthtanes epimbres en C-19 4, 

3: R=CH, 
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mais avec un faible rendement. La presence de MeOH, 
nuckophile relativement fort semble done necessaire, 
mais pas suffisante pour rendre la reaction quantitative. 

Pour diminuer davantage cet effet de competition dQ a 
I’azote, et sachant que la presence d’acide favor-k 
I’addition de HgX2 sur la double liaison olCfinique,‘X4 des 
quantitts catalytiques de NOjH ont CtC ajout6es au milieu 
reactionnel; ce qui a permis du meme coup de salifier au 
moins partiellement la fonction amine tertiaire. Dans ces 
conditions, le derive 4 a CtC obtenu avec un rendement de 
46%. 

II ressort done de cette etude prtliminaire que, pour 
obtenir une addition convenable sur la double laison 
vinyhque du corynanthkane, il est nkcessaire de travailler 
en presence d’un nucleophile relativement fort et dun 
catalyseur acide. Les conditions opkratoires retenues 
pour la poursuite de ce travail ont done et6 l’utilisation de 
2 mole de Hg(OAch pour une mole d’olefine dans le 
melange MeOH-HI0 et en presence de quantites catalyti- 
ques de NO,H. 

Oxymercuration-dtfmeruration du corynonthkol 5 
Les dkfuctions prCc6dentes laissaient penser que la 

formation du cycle E de I’hettroyohimbane par attaque 
inteme d’un ion mercurinium intermediaiie par la fonction 
alcool primaire de 5 devait &re tri3 favorisee au regard 
dune attaque exteme effectuke par le methanol. 

En fait, 5 soumis aux conditions reactionnelles definies 
ci-dessus conduit au melange des composes 6s et 6b avec 
un rendement global de 60%. L’ttude stereochimique de 

ces composes par RMN permet d’ttablir sans ambiguite 
les structures propostes. 

Si I’obtention de deux produits cyclisks tpimbres en 
C-19 est un resultat quahtativement previsible, il n’en est 
pas de mtme de la disproportion observte entre ces 
Cpimtres. Le derive 6a represente en effet 48% du 
melange tandis que 6h ne represente que 12%. Ce fait tend 
a suggtrer que le sens preferentiel d’attaque de la double 
liaison vinylique par le set de mercure est la face #I de la 
mokule. 

Rkaction duns i’acide acbtique. L’acide acetique est 
couramment utilisC comme solvant d’oxymercuration et, 
bien que les essais preliminaires sur 3 n’aient pas permis 
d’isoler des derives d’addition, il n’en demeure pas moins 
que ce solvant constitue un milieu favorable.’ C’est ainsi 
que la reaction effectuee dans I’acide acetique foumit les 
ethers 6a et 6b mais avec un faible rendement. Celuici 
atteint 60% lorsque des quantites catalytiques d’acides 
forts (NOSH, Cl0.H) sont ajoutees au milieu reactionnel. 

On peut done conchrre que les conditions opkratoires 
dtfinies lors de I’oxydation mercurique de 3 peuvent &tre 
g&&aliskes et que la catalyse par un acide fort est bien 
indispensable. 

Oxymercuration du corynanthoate de methyle 7s 
L’un des intermediaires-clCs recherchts dans 

I’elaboration du cycle E au tours des syntheses totales 
d’heteroyohimbines A16. ” est la lactone 8 obtenue par 
condensation intramolCculaire de fonctions oxy tnees.“6 

9 Nous avons, au tours d’un travail prMdent, CnumQC 

hOR 

7~ R = CH, 

6b 
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quelques mCthodes suceptibles de realiser ce cycle 
lactonique. 

L’action acido-catalyde de Pa&ate de mercure sur 
pester 7a est suivie, selon le protocole habitue1 par la 
rCduction au NaBHJNaOH aprts deux heures de 
&action. Cependant, aucun produit ne peut &re is016 darts 
les conditions usuelles d’extraction en milieu alcalin. 

Une autre tentative d’extraction, par le mClange 
chloroforme&hanol, i pH 6, a done 6tC necessaire. L’on 
isole un produit cristallis6 dans le m6thanol. F > 280“. La 
structure lactonique de ce compos6 et la stCr6ochimie au 
niveau de C-19 et C-20 ont 6tC ttablies sur la base des 
don&es spectrales. En par&her, la frequence du 
carbonyle en IR (1710 cm-‘) est comparable a celle 
donn6e par Winterfeldt et colL6 pour le m&me produit dl. 

L’acide corynanthoique 7b, trait6 dans les memes 
conditions, manifeste une n%ctivitC identique B celle de 
son d&iv6 es&if% et le seul produit formt est la lactone 
8. Aprts separation de cette lactone, l’examen par RMN 
des eaux-meres ne permet de mettre en evidence ni des 
produits methoxyks en C-19, ni de lactone Cventuelle 
Cpimhre de 8 ou isomtre du type 9. Il convient de noter 
encore ici la remarquable sttreospCiticit6 de la reaction, 
superieure a celle observee dans le cas de 5. 

Formation d’un cycle E pyranosidique 11 
Le mklange rtactionnel obtenu aprr?s traitement du 

corynanthkal 10 dam nos conditions d’oxymercuration a 
6tt soumis au fractionnement chromatographique sur 
colonne. 

Deux groupes de produits ont Ct6 s&a&. Les fractions 
moins polaires, majoritaires (45-509%) se sont t&&es 
homogenes en CCM. 

Un kchantillon de cette fraction pr6sente darts son 
spectre de masse un ion molCculaire a m/e 326. Mais 
l’examen du spectre de RMN revtle qu’il s’agit d’un 
mClange de deux produits pour lesquels l’existence d’un 
seul ion molCculaire suggtre la nature isomere. Par 
ailleurs, l’interprkation des signaux en resonance 
magnetique nuclkaire permet dYtablir l’absence de 
protons vinyliques et la presence d’un seul groupement 
OCH, a S = 3.38 ppm. 

L’apparition de deux doublets de mtthyle conduit 1 
envisager les deux possibilitCs structurales it et 11 
(C,H,N,O,); mais l’absence de bande carbonyle en fR 
autorise 5 ne retenir que la structure 11. 

Cette hypothese se trouve conRnn6e par I’observation 
en RMN de signaux ds dkplaces vers les champs faibles 
(S = 4.41 et 4.75 ppm), compatibles avec un proton en 
C-17 en a d’hCtCroatomes. 

En utilisant une colonne d’alumine d’activitt V, la 
separation des deux dCrivts 11s et llb a tt6 effectu6e 
dans d’excellentes conditions. 

Le spectre de RMN du premier d&iv6 a tout d’abord 

CH, 

12b 

ii 11 
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Ctk mesure dans le deutkrochloroforme B 60 MHz, puis 1 
100 MHz avec double irradiation des signaux appropriks. 
La st&ochimie de 11s a Ctk dkduite de I’analyse des 
divers signaux du spectre. En particulier, le signal du 
proton port6 par C-17 se trouve ds dbplack vers les 
champs faibles (6 = 4.75 ppm) et prksente l’allure 
caractkistique du signal de proton kquatorial liC B un 
carbone anomCrique’ (singulet thugi). Un raisonnement 
analogue aboutit g assigner au deuxikme d&iv6 une 
structure identique, avec la seule difference du groupe- 
ment mCthoxyle orient6 en fi llb. 

A[M] = t 105" - (-260”) = +365”; valeur th6orique -360. 
Le caracti?re anomkique du carbone- est 

p@culikrement soul@ dans I’h6mLacCtal llc obtenu 
apr&s traitement acide de l’acttal 110 ou llb. 

Lors de la chromatographie du rtsidu r&actionnel de 
l’oxymercuration de 10 des produits plus polaires ont tt&. 
isolCs (IO-15%). Lcur spectre de masse (M” 328) et de 
RMN correspondent g ceux de produits de type lh. La 
fonction alcool primaire caractkisk sous forme de 
fonction a&tyke rCsulte de toute 6vidence de la reduction 
par NaBH, de l’aldkhyde initial. 

La structure ac6talique des composCs 11s et llb rappelle 
celle de certains dksoxy-sucres, le carbone- &ant un 
carbone anomtrique. On connait la possibilid 
d’CpimCrisation dans des conditions tquilibrantes, au 
niveau du carbone anomCrique.ti 

Oxymercuration de la d~m#hylcomynanthkine 13 obten- 
tion d’kpi-19 ajmalicine 2b et d’ajmalicine Zs 

Soumis au traitement par MeOH-HCI iI la tempkature 
ambiante, le dCrivt5 llb se transforme aprhs 24 h de 
contact puis passage sur amberlite, en un produit aiskment 
identifik B kc&al cyclique lla par comparaison de leurs 
caracttristiques spectrales et constantes physiques. Le 
rendement de cette conversion est de 70%. Comme il n’y a 
aucune raison de faire intervenir une CpimMsation au 
niveau de carbone- dans ces conditions opkatoires,’ on 
peut raisonnablement conclure que les deux composks 
sont Cpimbres en C-17, ce qui permet de schkmatiser la 
transformation chimique par l’tquilibre cidessous. 

Un essai utilisant le mClange (MeOH-H&Nt&H) a 
conduit a un r&&at ditkilement interpr&able. Un 
nouvel essai en milieu acide acktique, pork! b 60-70“, 
permet de transformer 13 en m&nge rkactionnel moins 
complexe. 

Un premier fractionnement chromatographique permet 
de &parer les principaux produits de la r&&ion: 20% de 
dCrivts moins polaires que le produit de dkpart et 40-45% 
de produits ayant une polarit voisine de celle du composk 
initial 13. 

Ce r&&at est pzfaitement cohkrent puisque le centre 
d’Cpimtrisation correspond ’ A celui du carbone-17, 
Cquivalent au carbone-l des osides et corrobore ce que 
l’on sait de la stabilitt thermodynamique au niveau du 
carbone anomkrique des mkthyl-glucopyranosides. Cette 
stabilitk est en gkkal telle que a -mCthyl-glycoside > /3 - 
mkthyl-glycoside, tandis que a -OH sucre < B-OH sucre. 

Obtention d’ipi-19 Ajmalicine 2b et d’Ajmalicine 2s. 
L’analyse par CCM des premibres fractions (20%) met en 
Cvidence deux produits qui, aprks skparation, ont pu &tre 
identit&. 

fipi-19 Ajmalicine 2b. L’Ctude structurale du premier 
dCrivC cristallist dans le mCthanol(l4%) conduit S adopter 
la formule 2b identique B I’Ervine, alcaloide isold de 
Vinca erecta.” 

Une autre remarque qui permet d’ktablir sans ambiguitk 
I’identitC entre tous les centres asym&riques sauf un seul 
(C-17) dans les deux isomkes 1 la et llb est le bon accord 
entre la valeur exp&imentale de la diffkrence de rotation 
mokulaire et celle prCvue par I’application de la rtgle de 
Hudson.” [a]~, pour lla = +32”; [alo pour llb= -80”; 

Ajmalicine h. Une Ctude analogue aboutit & identifier 
le deuxikme dCrivC (6%) g I’ajmalicine 2a, autre alcaloide 
des Rauwoljia.” Bien que peu spectaculaire, ce rtsukat ne 
doit pas &re ntgligC en raison de son intCr& 
biogCn&ique.’ 

Formalion d’un squelette abeo 18 (17* 16) yohimbane 
14. La fraction reprksentant les produits majoritaires de la 
rkaction pr&&dente (40-45%), s’est rCvClCe homogkne en 

llb 
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16 

17a 

Ac6 SAC 
18 

de McLafferty” impliquant la migration d’un hydrure donnees de RMN des diffCrents derives de 14 apporte 
en position y dun groupement carbonyle ou d’un Cgalement des arguments de poids en faveur des 
hCrCroatome sont possibles. conclusions ci-dessus. 

(1) La migration de l’hydrogene en C-19 conduirait B la 
perte dun radical de masse 103 et donnerait naissance a 
un ion a m/e 251; une telle fragmentation est pratique- 
ment inexistante dans le spectre. 

B est bien Ctabli que l’alhue getterale du spectre dune 
molecule contenant deux groupes differents de noyaux ne 
depend que du parametre J/v~S.~ 

(2) L’hydrogene en C-20 ferait perdre a la molecule le 
radical de masse 117; il en resulterait un pit a m/e 237. 
Cet ion est particulibrement rep&able mais son abondan- 
ce est la moitie de celle de I’ion a m/e 223. 

(3) Lion a m/e 223 correspond en effet au 
rkrangement impliquant la migration dun hydrure de 
c-14. 

L’examen du modble mo16culaire selon Dreiding 
montre que, pour satisfaire aux exigences 
st6rCochimiques de ces r&hats, le groupe 
carbomtthoxyle doit necessairement se trouver au-dessus 
du plan moyen de la molkule, faute de quoi sa distance 
par rapport a I’hydrogene en 20 serait trap grande pour 
induire le rku-rangement observe. 

Une autre analyse stkreochimique faite zi partir des 

En effet, I’existence dans ces differents spectres dun 
systtme AB sous forme de quartet caracteristique (14,15, 
16) ou sous forme dune seule raie intense, (17h) de deux 
raies dans 18 ou dun quartet et dune raie intense dans 17e 
a re9u une interpretation qui corrobore les deductions 
pkctdemment fakes a partir du spectre de masse. 

Dans le spectre de RMN de lC, le systeme AB 
caracterisant les deux protons en 17, x, peut &re en effet 
justifik par la prtsence du carbonyle en position /3 de x et 
par la formation possible d’une liaison hydrogene. 

L’allure du systkme permet de penser que J/v08 < l.” Il 
en est de meme dans le cas de 15 et de 16. Cependant, la 
liaison hydrogtne y &ant tiaiblie ou supprimke, seules 
les contributions de I’effet du carbonyle et du centre 
asymttrique du C-16 interviennent. 

Le diol 178, obtenu par rkduction au LiAlH,/THF de 

HO 
19c 

140 



CH,O OH 

m/e 223 

i 
CHD 

I 
OH 

14a montre par contre dans son spectre de RMN un 
systi?me AB typique iI,, = 380 ppm, Ss = 4.05 ppm, J,,r, = 
10Hz et un singulet de 2 protons t&s intense centrk a 
S = 3*%ppm (now conviendrons de noter ces deux 
protons y). 

Rechercher dans ce cas, d’une part, les causes de 
IWquivalence entre les deux groupements 
hydroxymtthylbnes x et y, et d’autre part quel est le 
groupe de protons x ou y qui apparait sous forme de 
systeme AB typique, semble de premiere n6cessitC pour 
parvenir ?I la solution du problbme stQCochimique posC. 

La formation d’associations par liaison hydroghe 
intramol6culaire dans tm glycol du type 178 est connue. 
La hbre rotation &ant ainsi bloqde, on comprend qu’il y 
ait inkquivalence totale entre deux protons d’un m&me 
groupe, ce qui justitie l’apparition de systeme AB. 
LWquivalence entre les deux hydroxymtthym6thyltne.s 
x # J provient nkcessairement de la difftrence de I’envi- 
ronnement spatial entre x et y. 

Les associations A et B sont en effet geomkiquement 
in6quivalentes; d’autre part, pour une conformation 
dorm&? C, toute chose &ale d’ailleurs (orientation des 
plans nodaux), seul Ie mCthylbne y se trouve sous 
l’intluence du doublet de kote Nb. Ceci permet 
d’expliquer la prknce d’un systeme AB de 
rapport J/v08 < 1 et celle d’un singulet de deux protons 
qui correspond a I’akne normale d’un systbme “AB” 
v6riIiant la relation J/u08 =a. Lorsque l’interaction 
prCsum& dial-1J par liaison hydroghne est supprim6e par 
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diackylation de 170, le spectre du d&iv6 correspondant 
18 ne montre plus que deux singtdets intenses 6 = 
397 ppm et 8 = 4.1 I ppm. 

Le but de cette analyse &ant d’en montrer l’inttr&t pour 
la dCtermination de la st6r6ochimie des groupements 
fonctionnels (COOCH~ et -CHrOH) dans le systeme 
abeo 18 (17+ 16) yohimbane 14, on peut se poser la 
question de savoir quelle est la fonction alcool primaire 
form6e au tours de la rtduction de 14 par LiAlH, : CHIOH 
x ou -CHzOH y. 

En supposant que le systeme AB vtrifiant le rapport 
J/v08 < I observ6 dans le spectre RMN du diol 17s 
provienne, comme cela a et6 pustule, de l’anisotropie” 
exercke par l’azote Nb sur les hydrogtnes y et dans 
I’hypothtse oh le groupe carbomethoxyle se trouve 
audessus du plan moyen de la moltctde, la rCduction de 
cette fonction par LiAlD, doit aboutir a la formation d’un 
derive deutCriC 17b ne prCsentant que le systeme AB de 
rapport J/v08 = m pr&demment observe dans le diol I7a. 

Soumis a I’action de LiAlD, dans le THF, la base I4 
conduit, apres 3 h de contact a la temperature du 
laboratohe, au derive deuttriit attendu dont I’analyse 
spectrale (masse et RMN) est en accord avec cefle dune 
structure du type 17b, en particulier un seul systbme AB 
(J/v08 = 0~) apparait sur le spectre de RMN comme prevu. 
Cet argument co&me la sttr6ochimie /I pr6ckdemment 
attribute au groupe carbomethoxyle dans le systeme abeo 
18 (17+ 16) yohimbane et conduit a proposer 
d68nitivement la formule 14a pour cet akaloide. 
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lNTER&TATlON DJ?S RbJLTATS 

Afin de mieux faire ressortir les particularitCs 
reactionnelles des fonctions oxygenkes et en particulier 
du groupement carbonyle, il importe de consigner 
quelques aspects de nos rCsultats dans le tableau suivant 
(les rendements sont traduits par rapport aux derives 
cyclises). 

L’examen comparatif des r&hats cidessus montre: 
(1) que I’oxymercuration n’est opkante, sauf dans le cas 
par&her de 13, qu’en presence de nucleophiles forts 

AC 

18 

0 OCH, 

c&f& Ii 

H 

14 

,p--JH ; 

17b 

(mCthano1). 11 convient de rappeler en outre, qu’on note 
une acceleration de la vitesse par addition d’un catalyseur 
acide fort au milieu reactionnel. Le r81e du catalyseur 
acide, qui est vraisemblablement d’augmenter la concen- 
tration en ions mercuriques, n’a pas fait l’objet d’une 
etude particulibre au cow de ce travail; il en est de m&me 
de l’incidence Cventuelle de l’emploi de divers sels 
mercuriques et du r8le soupConnC de Mote basique. 

(2) que la cyclisation conduisant aux heteroyohimbanes 
semble suivre deux tours sttriques distincts: l’un aboutit 
a la formation dun melange d’epimeres en C-19, l’isombre 
Cls-methyle 0 &ant toujours prepondkant 68, 6b et 4, 
l’autre conduit aux seuls derives hbtrccycliques CW 
methyle /J 11 et 8. Cette conclusion decoule de la simple 
analyse des,rCsultats exp&imentaux. 

(3) que la mercuration cyclisante effect&e sur 13 dam 
l’acide acetique conduit a 1520% de derives appartenant 
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Table I 

Compok trait& 

Coryn~th~ane 3 

CorynanthCol 5 

Corynanthkal 10 
Corynanthoate 

de mtthyle ?a 
Acide corynan- 

thoique fb 
Dkmtthylcory- 

nantheine 13 

solvants 

THF-eau 
acktone-eau 
acide ac&ique 
mtthanol-eau-H* 
mkthanol-eau-H’ 
acide acetique 
m&hanol-eau-H’ 

m~thanol~au-H* 

mAhanol+au-H’ 

acide acttique 

D&iv& cyclists 
C,rmCthyle fi C,p-mCthyle a 

- - 

20% 6b 
2: 20% 6b 

Ioo%11 n&ant 

loo%8 n&ant 

I#%8 &ant 

lo%zb 6%2a 

Dtrives 
d’addition 

- 

30%* 4 
&ant 
n&ant 

10-15%* 121 

nkant 

n&t 

&ant 

Cyclisation 
carb.-carb. 

nhnt 
&ant 
n&ant 

&ant 

t&ant 

40-45% 14 

*Rendement par rapport au produit de depart. 

au groupe de ~h~t~royohimb~e 2a et Zb et 4@-45% de 
d&M B cycle E pentatomique form6 par une C- 
cyclisation 14. Ce rt?sultat doit &tre oppose 5 ceux 
rapport& par Gutzwiller et ~011’~ qui ne mentionnent pas 
de d&iv6 de cette nature lors d’une synthtse totale de 
I’ajmalicine ulilisant la mercuration cyclisante comme 
mtthode de formation du cycle E & par& de fonctions 
identiques ?I celles de 13. On doit noter que Gutzwiller et 
~011. effectuent leur reaction B partir d’un d&vi non 
basique et dans le DMF B 50”. 

Dans ces conditions, le postulat fon~men~ qui 
dtcoule du concept des bases et des acides durs et mous 
selon PearsonI peut &re appliqud L’on comprend qu’une 
entite telle que I conduise aux deux types de d&iv&s 
obtenus 2 et 14 par association acide dur-base dure 
(C-19-0), acide mou-base molle (C-18-C-16). 

Le mecanisme de cyclisation conduisant g 2s et 2b peut 
&e interpr&e en premitre approximation de la meme 
maniltre que celui des autres dtrivts de 
l’h~t~royohimbane 8 et 11. II s’agit en effet d’une attaque 
du carbone le plus substituk de I’ion mer~~nium par 
l’atome d’oxygene de la fonction aldbhyde. Cependant, iI 
y a lieu de remarquer que contrairement i ce qui a CtC 
observC dans le cas de l’aldthyde 10 ou de I’acide 7b, la 
0-cyclisation de 13 conduit B un melange d’Cpimi?res en 
C-1921~ et 2b. Ce fait incite g penser que le mecanisme r&e1 
de formation de 2a et 2b est diffkrent de celui de 8 et 11 
comme notre inte~r~tation tend B le montrer ptus loin. 

1 

Gas partidier: abeo-18 (17+16) yohimbane 14. La 
formation de 14 correspond B une cyclisation C1&I), 
c’est-&dire g une substitution Clectrophile de I’atome le 
moins substitue de I’ion mercurinium (attaque anti- 
Markovnikov). Cette deviation $ la r&le des additions des 
sels de mercure fait admettre que dans les conditions 
op&afoires utilisbes, la fonction alddhyde conjugu&e z$ la 
fonction carbombthoxyle, rCagit par I’intermediaire de sa 
forme enolique, une charge nt$gative partielle pouvant 
exister sur le carbone- et initier la substitution. Si l’on 
tient compte du mCcanisme habitue1 d’attaque des ions 
mercuriniums,‘~” la substitution devrait s’effectuer sur le 
carbone-19; mais, dans ce cas, la reaction conduirait Zt un 
cyclobutane @y&me moins stable). 

Les remarques pr&demment faites concemant le 
tours st&ique de l’attaque des differents ions mercuri- 
niums par fe nu~l~oph~e in~ol~~ul~e restent valables. 
I1 semble raisonnable & la Iimite, que l’on puisse envisage& 
les deux formes rt!actives A et B de l’ion ambident. A 
r&it comme l’avait fait 5 pour conduire aux deux 
Cpimkes 2a et 2b. Par ailleurs, l’obtention de ces Cpimeres 
est en bon accord avec le caractere SN, (caractbre 
racemisant) de l%tat de transition sur le carbone-19. 

I1 semble done logique et bien que la dens&C de charge 
soit plus faible sur C-18 que sur C-19, que la reaction 
&olue prCf&entiellement vers la formation d’un systtme 
cyclopentanique. D&s lors, une question se trouve paste: 
pourquoi ne se forme-t-il pas de dtrive rt%ultant d’une 
O~yclisation sur le carbone-ll? 

Quant B B, elle conduit B &la. Au tours de I’ttude des 
produits de cyclisation de la d~rn~~ylco~n~th~~ne 13, 
un in&&t particulier a &Z port& B la recherche d’un 
liventuel tpimbre en 16 du dtrivt majoritaire 14. 
Rappelons que tout concourt g penser que cc composC est 
form6 st&kospCcifiquement. Mais, dans les limites actuel- 
les de ce travail, des don&es manquent pour permettre de 
savoir si cette st~r~os~cificit~ r&t&e de la structure 
Clectroniquem du carbone- ou s’il s’agit d’une 
carackistique propre g ce genre de cyclisation. On peut 
ntanmoins avancer I’hypothbse d’une attraction 
klectrostatique entre le doublet de l’azote Nb et le groupe 
carbom6thoxyle dans 1Wat de transition, ce qui aurait 
pour &et d’orienter prCfCrentiellement ce groupement 
dans une position @. 

Pour apporter quelques Clkments de &ponse & cette 
question, il apparait nkcessaire de rkenvisager l’ensemble 

II y a lieu, en outre, d%tre surpris de la proportion 

du processus de formation des cornposh 2 et 14 en 
relativement importante de la C-cyclisation; cependant, il 
est diflicile de dire si ce fait doit 2tre relit B I’influence du 

considdrant que la reactivitC du systtme aldthyde 
conjug& vis-&vis de I’ion mercurinium est celle d’un 

milieu rkactionnel ou 1 celle de la tempkature” ou, tout 

anion ambident” I. 
simplement, interprtd comme un pMnom&ne de transfert 
de centre rkactif selon Nesmeyanov et Kabachnik.” 
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C-19mCthyle#3 
2b 

C-19mCthylca 
2a 

C- 19 mkthyle j3 
60 

Gl9mCthyle a 
6b 

CH,O 

B 

L.a mcthode opkatoire est ia meme pour tous its composds 
soumis il i’oxydation mercurique sauf indication contraire. Lc 
protocole est ie suivant: i’aicaioide est dissous dans ie methanol 
apres un itger rechautfemcnt au bain-mark. On rcfroidit et on y 
ajoutc une qua&C catalytique de NO,H puis, aprbs un second 
~froidis~mcnt, un volume d’eau 6gaJ au l!S du volume de 
methanol. La temp&aturc &ant ramencc B cciic de la Salle, on 
ajoute en piusieurs fois l’acctate de mercure (2 mole) sous 
agitation magn6tique. Aprbs lh30 de reaction, on refroidit, 
aicaiinisc par une solution de soude 3M puis rcduit par la meme 
solution de soude contenant 1/2M de NaBR. L’agitation 
magnetiquc est maintenuc pendant I h 21% lo”. On diiue au CH&I, 
et ?I i’cau salce, agite pendant 3 mn et fdtre sur coton. La phase 
liquide est extraite par du CH,CI, qui est ensuite tavt, s&h6 sur 
SO.Na, et Cvapor6 sous vide. Le rksidu est repris par le minimum 
de solvant, fiitrc sur cclite puis Cvaporc i sec. 

M&hoxy-19 corynanthkanes 4 
On soumet I.6 g de 3, dissous dans 100 ml de methanol, Oa5 ml 

de NO*H et 20 ml de H,O, a i’action de 36 g de Hg(OAch seion la 
technique indiqute cidessus. La pu~8cation du rtsidu obtenu par 
c~mat~p~e sur silicc pcrmet d’obtenir un produit pur 
cristallii darts le methanol. F 152”, [aID -9”(CHCl, c = 1~26%). 
SM: M’ 312, M-15, M-29, M-59 (pit de base): m/e 184, 169, 156. 

*Pour les techniques gtntrales concernant les mesurcs des 
constantes physiques, voir Ref. ‘I’. 

RMN: d 1.10 (J = 6Hz, C-lSCH& s 3.33 OCR: dq 3.93, 
J, = 6 HZ, J2 = 3 Hz (C-19-H). L’anaiyse par RMN et CCM des 
caux-meres de cristaiiisation indiquc la prkcncc dune autrc 
derivt methoxyie isomtre du prtckdent. 

Ethers pyraniques 6n et 6b 
On traite 15g de 5 comme prectdemment. Du rcsidu brut 

c~mato~phi6 sur aiumine II-J’& on obtient ie derive 6a par 
Ciution au CSH&iZCH2 4-l (Rdt 48%). F 238”‘ ItrID -51” (CHCJ,, 
c = l&i%), SM: M” 296. RMN: d 1.19, J = 6 Hz (C-19-&k@); dq 
360. J, = 6Hz. J, = 9.5 (C-W-Ho). Lcs fractions suivantcs sent 
constiMes & i’cpimerc 6b (12%). F 255”, [aID -11” (CHCI,, 
c = 1.54%). RMN: d I.18 J = 7 Hz (C-W-Mea) dq 4.02, J, = 7 Hz, 
J> = 3 (C-19-H@). 

Fo~at~on d’un cycle E iactoni~ue 8 
On traite l+g de 7a scion ie protocoie cidessus. Aprks 

reduction par NaBft, on ram&e trcs ientement ia tern&Sure au 
voisinage de 12” par rcfroidisscmcnt dares un hat B giace et acidic 
jusqu’a pH = 6. On diiue au CH,Ci, et ii i’eau sake. tiitrc sur du 
coton et evapore ie soivant. La phase residuelie est cxtraite par ic 
mtiange CHCi,EtOH 85-15 qui est ensuite evapore a sec. Aprhs 
ies opkrations habitueiles de purification, on obtient 30% de d&iv6 
cristallisk 8. F > 280” (EtOH.& ia)o - 131” (py, c = 146%), IR: 
vceO 17lOcm- (iactone). SM: M’ 310. RMN (py) d 1.27, 
J = 6.5 Hz (C-19-Mea), dq 4.09, J, = 9.5 Hz, J2 = 6.5 Hz (C-19 
Ha); s Sargi II.33 (N-H indoliquc). 
Formation d’un cycle E pyranosidiquc 11s et llb 

On traitc I.8 g de S dissous dans 100 ml de m&hand, 1 ml de 
NO,H et 20 ml de H,O par 3.8 g de Hg(OAcX selon la technique 
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habiiellc. 35% du rCsidu ainsi obtenu sont homogtnes en CCM et 
constin& par les deux Cpimtres llr et llb form& dans les 
memes proportions 50-50. 

Un tchantillon de llr isolC des premitres fractions chromato- 
graphiques et cristalli~ dans l’acCtone-benz&ne, posdde les 
constantes s&antes: F 235”, (U]~ +32” (CHCI,, c = l-24), SM: 
M’ 326, RMN: d, l-18, J=6*5Hz, (C-@Me@), s 3.38 
(OCHa-17a), dq 3.63, J, = 9.5 Hz, JZ = 6.5 Hz (C-19-Ha), s tlargi, 
4.75 (C-17-HP,.), s Clargi. 7.85 (NH indolique). 

L’Cpimtre lib a 6th obtenu des fractions de chromatographie 
suivantes et recristaIli& dans les memes conditions: F 213”, [aID 
-@Y(CHCl,, c = 1.26%). RMN: d 1.26, J = 6.5 Hz (C-19-Me@), s 
3.50 (OCH,), m, masquk, 3.45 (C-IPHa), m 440 (C-17-Ha,), s 
huge 7-80 (NH indolique). 

Epimt!tisation de llb en 111 
On dissout 30 mg de lib dans 3 ml de mtthanol chlorhydrique 

normal. Apr&s 20 h d’agitation magnCtique fr la temp&ature 
ambiante, le milieu reactionnel est neutralist sur r&sine Amberlite 
IRA5 OH-. La chromatographie sur colonne permet d’isoler 
20 mg d’un produit identique en tous points B lIa(-70%) et 10 mg 
de ilb non transform&. 

Dt?i’ve’ E pyranosique llc 
On dissout I60 ma d’ac&al IOCH,-17~1 110 dans 5 ml d’acide . . , 

acttique et 12ml Id’acide chlorhydrique 2N. On observe un 
prtcipitC de sel insoluble qui est laisse sous agitation magnCtique 
pendant 4h 30 k la tempCrature ambiante. A la solution 
p~iellement limpide, on ajoute des glacons, alcalinise B 
~~moniaque et extrait par du CHA,. On lave B l’eau, s&he sur 
SO,Na* et evapore B sec. Une plaque analytique CCM montre un 
produit monotache nettement plus polaire que I’acbtal initial. On 
obtient un rtsidu de 120 mg qui est recristalliti plusieurs fois dens 
le melange benzbne-acetone. F> 185”. [alo -93” @y, c = 1.07%); 
SM: M’ 312, M-45, m/e 184,170,169. RMN: d I-28, J = 6 Hz (C- 
19_Me/3 du d&iv& pr&sentant le carbone anomere C-IFOH& 
95%), d 1.25, J = 6 Hz (C-19-Me@ dud&iv& prksentant le carbone 
anomkre C-l7-OHa); dq 4.20, J, = 9 Hz, JZ = 6 Hz (C-@-Ha), d 
5, IO, J=6Hz (C-17-Ha). s Clargi Il.33 (N-H indolique). Un 
traitement acide analogue applique k l’epimtre llb donne le mt?me 
produit lle. Ce qui confirme la sttr&himie ttablie pour les 
compos6s 11s et lib. 

Oxyme~urafioff de la de~e~kylco~nantkeike 13. Levi-sy~tke~e 
d’ajm~ii~~ae 2a et d’epi-I9 ajm~icine 2b 

4 g de I3 sont dissous par un leger chauffage dans 20 ml d’acide 
ac&ique RP. 5.5 g d’ac&ate de mercure sont ajoutes en plusieurs 
fois ii la solution placCe dans un bain d’huile port& ii 70” pendant 
3 h et sous agitation magnttique. On refroidit dans un bat k glace 
pendant I5 min. puis neutralise par addition m6nagCe de 75 ml de 
soude 3M. Le milieu rCactionnel est dilut avec 30 ml de THF, agite 
jusqu’k obtention d’une phase homoghne puis trts lentement 
rCduit par 50 ml d’une solution de soude 3M contenant l/ZM de 
NaBH+ Apres I/2 h d’agitation magn&ique, on diIue B nouveau au 
benztne et extrait apres filtration de l’6mulsion sur coton. La 
phase organique est lavee plusieurs fois B l’eau, sechee sur 
SO.Na, et evapork k set, laissant un rttsidu de 4 g. Celui-ci est 
redissous B nouveau dans 20 ml d’acide ac&ique et trait6 pendant 
5 h au bain d’huile B 70°C par Sg d’ac&ate de mercure. La suite de 
la m~ipulation est conduite comme pr~~~emment. On obtient un 
produit brut pesant 3+Og dont on tipare les composants par 
chromatographie sur colonne d’alumine II-III. 

600 mg &ICS par du benzene pur contiennent de I’ajmalicine 2a 
et I’Cpi-19 ajmslicine 2b. 

(a) Ajmolicine (6%) 2a. Une comparaison a pu &re effectute 
avec un CchantiIlon authentique: F 254-25T7, [aID -59” (CHCI,, 
c = 1.40%), (l&t* F 254-256”, [aJD -60”). 

(b) Ppi-19 ujma~icine (10%) Zb, recristaIli& dans le melange 
benz&ne-a&one, F 221”, [aID ~570 (CHCI,, c=O#%). Litt” 
222-223”. SM: M’ 352. RMN: d 1.31, J =6.5 Hz (C-19-Me/?): s 

‘M. Hesse, Indolafkaloide, p. 55. Springer-Verlag, Berlin 
Heigelberg (F&4). 

3@(COOCH,); dq 3.8,J, =9.5 Hz, Jz = 6.5 Hz(C-@Ha) d 7.51, 
J = I.5 Hz (C-17-H) s 6largi 8.08 (N-H indolique). 

(c) Obtenfion d’un squelette &o-Ill (l7+ 16) yokimbane IC. 
Les fractions tlutes par CH,Ch de la cbromatographie p&Cdente 
sont homogknes en CCM et repr&eatent -40% du rendement 
global de la reaCtion: F 228” (&OH), [a],, -41” (CHCI,, 
c = 1.5%). IR vcwo 1717cm-’ (COOCH,). SM: 354, M-31, M-17, 
M-131, 184, 170, 169, 156. RMN: s 3,64 (COOCH,), syst&me AB, 
6, = 3-63, Se = 3.85, J,s = I I Hz (XdrOH), s Clargi 8.25 (N-H 
indolique). 

R&action de caractcirisation des grvupements foncfionnels 
(a) Sel de pofass~um dt Ma. 70 mg de 140 sent dissous dans 5 ml 

de KOH~M~H N et &auf& k reflux h 130”. Ap& tOmin de 
reflux, la solution initialement limpide laisse d&poser un insoluble 
cristallin. On maintient encore k reflux pendant 40min. On 
refroidit, essore les cristaux blancs form& et rince au MeOH; on 
obtient ainsi 6Omg de 15. F 230°C. IR Y COO-K@ 1560cmY’. 
RMN (py + D,O) systtme AB 6, = 3.37, & = 3.65, JAB = 1 I. 

@) L3eriuC 0-achyle de Me.354 mg de Ma en solution dans 2 ml 
de pyridine sont laistis en contact avec I ml ~~hy~ide ac&ique 
k la tempbrature ambiante pendant 18 h. On dilue a~ndamment B 
l’eau et extrait par du benz&ne. Apr&s plusieurs lavages k l’eau 
puis sbhage sur SO,Na,, le solvant est evapork laissant un residu 
pesant 328mg, homogene en CCM. F 253”, [alo -16” (CHCI,, 
c = 1~5%). IR: “c-o 1735 cm-’ (OAc), vcd, 1230, 1210, 1205 cm”. 
SM: M’ 396, M-59, M-173, m/e 184, 170. RMN: s 2.05 (OAc); s 
3-62 (COOCH,), systi?me AB, SA = 4.09, 6, = 4.56, J,,, = If; s 
Clargi 8.15 (N-H indolique). 

(c) Rkducfion de 14s par LiAIH.. 708 mg de 14s dissous dans 
25 ml de THF fraichement redistilh? sent agit& en pr&ence de 
350 mg de LiAIH, pendant 48 h il la temperature du laboratoire 
(-20°C). On refroidit dans un bat B glace pendant I5 mn puis 
d&uit l’excbs d’hydrure par addition menag& de 7 ml d’acide 
chlorhydrique 2n. On laisse sous agitation magnetique pendant 
l/2 h et ram&e le pH k IO-I I par addition ~~mo~aque. Le 
produit organique est extrait par du chlorure de mtthyl&ne k 15% 
de methanol. On s&he sur SO.Na, et evapore B sec. Le residu 
brut recristallis& dans le melange MeOH_6HCI, donne un jet de 
cristaux Desant 390 ma. F 263”. luln +70 (DY. c = 1.54). SM: M+‘ . _- 
326, RMN (py) systbme “AB,” S, = 3.80: -8, = 4.05,‘j..Ar. = lo 
(-CA&H), systtime “AB” (J/v06 = 30)” s large, 8..Ar = 3.96 
(-(&-OH). 

(d) R~ducrjon de 1411 par LiAID,. 100 mg de 14a sont dissous, 
dans 15 ml de THF anhydre f~ichement redistill& et trait&s par 
I00 mg de LiAlD, pendant 3 h k la temperature du laboratoire. 
Apr& les op&ations habituelles d’isolement et de purification par 
chromatographie sur coloone (alumine II-III +6% HIO), 40 mg de 
17a ont et4 obtenus. RMN: systtme AB (J/d =a) s large, 
6..,e = 3.96, s tlargi, 11.58 (N-H indolique). 

(e) ~ac~~y~a~io~ du diof 178. On traite 320 mg du diol I79 par 
4ml de pyridine et 2mI ~~y~de acttique pendant 18 h. Le 
pro&d& habitue1 d’extraction permet d’isoler 324mg de dtrivt 
cristallise dans le m&haool. Par recristallisations successives, on 
obtieot un Cchantilloo pour analyse. F 151-153”. [aID t21” (CHCI,, 
c = 1.54), 1R ycmo 1745 et 1720 cm-’ (OAc) ycA, 1270,1235 cm-’ 
(OAc), RMN: s 2.00 (AC) s 2.12 (AC), systi?me AB (J/v08 = 00) s 
large 397, systeme AB (J/v& = a) s large 4.11, s &rgi 8.00 (N-H 
iodolique), SM: M’ 410, M-43, M-58, M-59. 
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