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Ah&ract-Ck~age of cathariae 1 by tri&r~~tic acid led to a pentacyclic product formed by mauaaacrnent of 
thci~moietyaritbpPrticipntiwdthecaamidetuoction.TbeN-tormylgoupofw~dS,oMainedafter 
NaBHKN reduction, was hydrotyxed kadiag tc a bexacychc derivative. the stmcturc of which was estahiisbed by 
x-ray aaalysis. 

La structure de la catharine 1, “alcaloide” ou artcfact 
commun B pluskurs eap&zs de C’ar~Irar~,‘~ a Ctc 
&r&i& en 1974.‘B Cc corn& bis~mdoliiue appartknt 
au groupc de la vinblastine 2. Il se forme en effet, par 
oxydations et fragmcmation du cyck t&&y&o- 
pyrkinique de l’anbydrovinbkstine 3,S’o cc 41”’ consti- 
tue la prcntkre Mmisynt@se consckntc de ce 
compost. 

La liaison carbon~ne qui nlk ks dcux Mnents 
de ccrtains alcaloides bis-indoliques pcut &rc coup& en 
milieu a&k. On pcut distinguer ks clivagcs en milieu 
r&lucteur (ex: &in, cblorure stamteux) qui conduiscnt 
&n&akment aux deux Ckmcnts intacts’a” et les 
clivages en milieu a&k seul qui pcuvent dormer lieu B 
dcs r6arrangcments.‘2 Dans les deux cas, le squclette de 
la partk indoliquc de la catbarinc 1 subit de 
nmarquabks boons dues B la pr&cncc dun 
eocbafnemcnt &uunidc. 

La catbarine 1, traiuk par de I’acide trifluoroa&ique ii 
temp&aturc ordinairc, conduit, ap* r&Iuction par le 
c~hy~ de sodium, B la vindolinc 4, ident&& 
il un Muunilloo autbcotiquc, et B un cornpod, Rdt = 
6496, auquel la sbucturt 5 pcut &e attriict. 

Il rCpond B la formule bNtc C2,HUN;tOl d&ermi& 
par I’analysc en bautc tisolution dc son pit molbkire 
@I+’ m/c 368, 1726) en s~c~o~~ de masse. Son 
spectrc UV [&hanol A, nm (c): 248 (129OO). 305 
(2!WO)] cst caractcristique d’un chromophore dibydroin- 
dulique. Son spcctrc de Rh4N du ‘H indique I’existcnce 
d’unc cbafne &byk et met en &+kncc la pr6sencc duo 
groupc N-formyle (8.31 ppm), d’un groupe m&boxycar- 
bonyk (3.65 ppm) et d’un proton 6cbangcabk par deu- 
tiriation W-H), 4.2 ppm), co&& par les absorptioos 
B 1670, 1740 et 3440 cm-’ dans le ape&e IR. Comme 
dans le cas de la catluuinc 1:” la prbencc du gwupe 
Nb-formyle de !! cst rcspoa&k du d6doublemcnt de 
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certains signaux de RMN.‘*‘5 En RhfN du “C, on note 
cependant B champ faible des signaux dedoubka (213.7- 
212.9; 174.2-173.3 et 163.1-161.7 ppm) qui peuvent btre 
attriis respectivement B des carbonyks de c&one, 
d’ester et de N-formyk et, A champ fort (66.7-65.4; 
64.0-63.3 et 59.7-57.8 ppm), des signaux dcdoubks 
attrii P trois carbones quatemaires. Le d&placement 
chimique du carbonyle c&onique est compatibk avec 
une cyclopentanone d&otnwe de substituant en a du 
carbonyk 6 et la presence des trois carbones quater- 
wires s’accorde avec la formule plane 5. 

La pr6senc-e des ditferents groupements fonctionnels 
de 5 identiti6s par analyse spectrale est cottErn& par 
reductions: le compose 5. par action de LiAlH.. donne 
naissance principakment au d6rivC Nvmttbyk 6 et la 
reduction par NaBH4 conduit rapidement aux deux al- 
cools Cpint&res 7 (Rdt 7746, d&iv6 N.Odiac&ylC 8) et 9 
(Rat 3946). 

hilconismc de formation du cornpodS (S&ha I) 
Bien que moins nuckophile que celui des tnamines, le 

carbone insatur6 en /I de I’atome d’azote d’une fonction 
&amide peut txkgir avec un centre Ckctrophile;” darts 
le cas de la catharine 1, IVquivalent dune charge positive 
c&e en 16’ par le clivage de la liaison t&-G0 peut &e 
aittsi compenste par formation d’utte liaison cdl6 (b). 

II est plus probable que les electrons du noyau indolique 
intervknnent Cgalement dans la r&action et que la 
cyclisation C&l6 s’effectue suf un interm6diaire de 
type a. Une seconde cyclisation (C,-G,) d’un inter- 
m&ire N-acylimmonium b avec participation de 
Monte d’axote Na, analogue B celles souvent observ&s 
avec ks immoniums, donmrait naissance B c qui 
conduirait au compos6 5 par rtduction. 

Les con6gurations relatives des centres asym&iques 7 
et 21 c&es dans le second stade sont t&s 
vraisemblablement Ii&s it celles des centres 16 et 2tl du 
pr6curseur b. Le compos4 5 est dcpourvu de pouvoir 

r 

rot&ire: il pourrait done s’agir d’un racCmique. ce qui 
apparait clairement par analyse aux RX du d&iv6 10, et 
vient B I’appui d’un n&anisme par &apes pour la 
formation de la liaison G-C,, 

Pour faciliter 1’6tude des spectres de RMN en 
supprimant les dtdoublements de signaux, le groupe 
Ni-formyk du compos6 5 a 6tt bydrolyd, avec forma- 
tion quantitative du dCrivC desformyk 10 (M” B m/c 
340). identique au produit obtenu en faiile qua&C par 
clivage de la &wine 1 en milieu rtducteur (HCI/Zn). 

La structure 16 a tout d’abord Ct6 postuke pour cc 
d&iv& A cause de l’absorption du groupe mbthoxycar- 
bonyle, son spectre fR ne permet pas la caractirisation 
d’un carbonyle c&on&e, mais. en RMN du ‘H,” un 
massif de 4 protons vers 2.2ppm a Ct6 attrib~?‘*‘~ aux 
protons en a d’un aubonyk (CISH1 et C17HH3: en effet. 
ce massif disparaft darts le spectre du cornpod t&a- 
deut6rie b-10 (obtenu par traitement de 10 par 
CHSON~/CHSOD. Par ailleurs, la r6duction de 10 par un 
ex& de NaB& conduit, assez lentement, h un d&iv6 
dihydrog6nC plus pokire (M+’ m/c 342) dont ks don&es 
spectraks sont compatibles avec la structure 11. 

L.e corn* 10 a Cti soumis & I’analyse aux RX pour 
connaitre avec certitude les con@urations relatives des 
cinq carbones asynatbiques. 

Cependant, si cette analyse conhrme bin la structure 
attrib& au compos6 pr6curseur 5, elk &montre que la 
structure cristalline de 10 est hexacyclique 1L (Schema 
2). 

he composC 1L cristaJi.se darts le syst&me triclinique. 
Le gtwpe spatial est PI, la maille cristalline contenant 
quatre mokcuks r&es entre elks par un centre de 
sym&ie. Ceci Ctablit le caract& ra&nique de 10. La 
stMocbimie de la mokcuk est repr&ent& en perspec- 
tive sur la Pig. 1. Le syst&ne hexacyclique coast& une 
cage qui impose des contra&s s&iques importantes 
entre ks atomes C(5) et C(6) d’une part et I’atome C(l7) 
d’autre part (C,...C17: 3.01: C+C17: 3.29 A), I’atome 
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R&a&n de 5 par NOB& 
Le compo86 6 (41 nu) en solution dana 4cm’ de mtthanol est 

rtduit par addition d’un exds de NaIlI& soua a&ion i 
temp&ature ordin&. Apr6a 0.5 h, k m6llap r6actionnel est 
diluc par de l’au distwe et extrait par du chkroforme. Lo 
dpUUio0 dea deux compoaantx par CCE de silicc (&ant 6&r- 
be&tbanol: 7-2-l) fournit 32n16 de 7 et 8m6 de 9. 
compon6 7: IR 3370 (NH et OH). 1725 (eater), 1660 (NbCHO), 
1610 i&line; UV: 248 (7200). 30s (2500); RMN ‘H (a0 MHz): 
8.35 et 8.27 (2s. 1H. NbCHO); 7.1-6.4 (4H aromatiques); 4.5-4.0 
(4H: C,,-H, CrH, C2,-H et OH); 3.61 et 3.58 (2s. 3H, CWH,); 
0.86 (t,3H. J,o.,r = 65. t&H): SM: m/r 370 (MI’), 320,200.199. 
144.143 (pit de baxe), 130. compost ): IR ws voisin de c&i de 
7 sour ewe 1000 et 1100 cm-,; uv: 248 (aim) et 304 (2400); SM: 
m/r 370 (M+.), 200,199,144.143 (pk de be@. 130. 

Ac&#alfua drrdeod 1. ‘I+8 
Unewlutionde30mgducompoa67danslcm3depyridine 

at ac6tykk par un exc& d’anhydride ac&ique B temp6rature 
ordin& L’extraction ckasique du milku r6actiuaael ap& 15 h 
per du cbloroforme fournit quantitativement k d6riv6 N.O- 
dkcdtyl6 I; IR abscoce NH et OH, 1735 (eaten). 1670 (amides). 
1600, 148.5: w: 2s (102ao). 282 (2400), 290 (2100): Na-acyl 
dihydmindok. RMN ‘H (60 MHZ): 8.32 (IH. N&HO). 7.15 (4H 
Ivormbquec). 5.32 (m. lH, C,cH). 4.65 (t&H), 4.40 (a, C&H), 
3.32 et 3.22 (2r. 3H, CD&H,). 2.37 (s, 3H, Na-CDCH,). 2.02 (a. 
3H, OCDCH,). 0.90 (- 1. C,(-H); SM m/r 4S4 (M”. pit de base), 
415 2m. 199.144.143.130. 

Auaerdutioade18~deSdaaaCScm’deIdthaol,on 
ajwtc A temphturc onhire sous atmoqhh d’awte. 4.8 cm’ 
de sohttioa d’acide chbrbydrique dana k &hanol -1M. L.e 
m6lmt#c est en&e port6 i r&lx pendant Iomn, nfroidi, al- 
calink6parunexdutionaqueuxedeNa&D,etexttaitpardu 
CHCI,. Lc wmpos6 10 (Rdt 100%) cristaai8e d8m I’ac6tow. P, 
203Y [&I - 1.5’. [ah + 1.1. [a]ur -3.0 (C = 0.65, CHCl,); IR 
3420 (NH. OH); 1725 (esta), 1610 in&tine, &en& de bande 
amide; UV 2SO (8290, et 306 (4400); RMN ‘H (60 et 240 !I+): 
7.0-6.2 (4H womabqwr). 5.90 (lH, d&raft par deutcrnboa 
attrib& i OH); 4.64 (d. lH, J - 3.6, Na-H), 4.25 (d. 1H. J - 3.6+ 
I par &dixtioa 64.64 ppm. CIH), 3.73 (a. 3H, C&CHd. 353 (a, 
IH, C&I), 2.2 (4H. ClrHl et C,,-Ha, 1.66 (lH, Id-l4 et 
J,&,g=7. C,v-Ha)et 137(lH, Jtia’ 14et Jlrs=7, C,rHb),O.66 
(t. 3H. Jw - 7, C,a-E0: by d, = 6.30 (d, lH, J - 3.f. dirppnft 
par deut4ktion, N.-H). 5.89 (18, dkparaft par deu&woa 
4.49 (d, 1H. J- 3.8, CrH et 3.93 (8. IH, t&-H’)]; RMN’? 
(CDCI,): 174.7 WHd. 150.0 (Cl>), 132.1 (Cd; 128.3 (C,,). 
lPBetllRO(~elC13,1019(Cu);(Wd~:82Sa812(C~clC~,, 
Cl4*rppaporctrk~ 111 w i 81.2 ppm). 
63.6, 62.5 et 60.5 (C,, C,, et Ca). 51.5 (OCH,); 47.8 (Cs). 45.2, 
41.7 et 43.9 (C,s. C,, et C,,), 22.8 (C& 10.8 (C,& SM m/c 340 
(M*‘). 311,2ftl,210, 171.144 (pi de base). 143, 130. 

A Une wlution & 3Ow du compo66.10 dens lcm’ de 
mCthwlOD,oaajouteitemp6ratmeordiu&etsouaat- 
mapb+bu#oIlpaeedutioode &hmd8tedemdimlpr6- 
$nr6eadlmlvw46~&audiumd8m13al?de~. 
kedutiaaohtcauee8tport6cir&lxaousammapwed’argon 
pendlntlhpuktrait6edemMi&&bitwIk.onkokl4u@du 

t&&ut&%~lCRMNdu’Htr&rvokindeceluide 
10,~1exeeptioa&I’lbscaceQss~&4protoar122ppm; 
SM m/r 344 (M+‘). 315.285.214, 171.144 (pk de base). 143.130. 
UVUIet3Os. 

A une sol&ion de 6.0~ du com& 1.e dana 15cm’ de 
m6thanul,onajouteuntx&ation1kmp6wum * * 
cxc&deNaJ3&eoplu&uxfoix.Apr&2h,k~ 
0dertdh6puder~etemit~cchloroformc.Lc 
produitform6(2.8ml)eate6pu6puCCEdesilke(6luant 
chkrotormsmc(hrad 8%19: IR 3380.1725.1610; W 211,248 

et 302: dihydroindok; SM m/r 342 (M”). 313.283,223,212,194, 
177,171.144 (pit de base), 143, 130. 

Cfivage & la catharfne a milieu f&i&tar I+ lck 
Auaesolutio0&150mg&c&mrine1dnnx30cm3d’ac& 

chlorhydriquc 3N. maintenw xow ax&e, on ajoute Qg de ziw 
fraicbement acti& avant de porter k m6kge P ndux pendant 
lb.~sdutDn~nue~s~est~ipH95 
par UIK wlution aqueusc de N&O, et extrait par du cbloro- 
fonae.Leacon&antxdum6&tgeobtenusonts6par6spar 
CCE de ailice (6luant chbroformbmcthraol 95-5). on iwk 
lliag en plua de I8 ViBdoGne 4 et so0 d6rivt d6lac6tyK, url 
cornpox (81ng) identiquc en tous points au cornpox l(1. (4 
IaID. F m6lang6, spectre IR et de mass). 

ibnn&s cli&7uogmphiq&?J 
Sy&me triclinique, groupe s&al Pi. a = 14.784 (8). b - 

12.186(6).c=11.230(4)A,a=115.8(3),~=79.4(S)),y=107.1 
(4)~2~4.~~~&kmriIlcontW~puk 
Ol&bO&dCSOlOiOdfClCUkipftil&SV8kWSdCd&64 

rl%ctiions. Les iOtulait& oat & em w uo 

dilhctom&rt ' PW llOO,enutiikantlarsdi&nKudu 
T cuiwe (A = 1.5418 ). Sur ua total de 5761 rCdexiof16 meaur6u. 

3914 r6pondant au c&re 1>3u(f) ont ttt wlulid~ commc 
ob8mtes. La thtintique tea facteura de &u&Ire oormnli& 
su&mntlapr6aeaced’lmcentre&_rym&e,la&wturerW 
rcsduc dens k gwpe xgmtial PI, a l’aidc du propnmw 
MULTAN. Si ka deux m&c&r cm&uant l’unit6 asym6biquc 
soot appaNea aur la premi&e densit6 ckcuoaique (calcul6c l vec 
ks E), rh~0tdec coodo& n'rpaa conv~: Ra0.40. 
Lar6solutiuodekstructureaalora6t6reprisedanskgroupe 
spatialnolwn~Plo3phlskurralcukdedenxit6 
tkctronique0olit6t6n&cM&alxmrkc&er1aquatre 
mol6cuks contenw dens la mailk. L’aainmwnt des wordub 
*et~f~detemptnturebotropcdetlmItomere6t6 
conduit juaqa’h UQ facteur d’acuml R de 0.24. A cc ~tade. 

Tabkau 1. CoordooDCex atomiquca (x10’) et fwteurs de 

m- 
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diikmce et des coordoonh des mokcuks A et B. Lex facteurs 
d’owpatioo des moEales A’ et 8’ cowerpeat vm 0.104 et 
0.108. 

LxrtM&imkdeIamo&ukCtant&ablieetcompteteaudu 
gland nombre d’atoaw cootenus dens la maille, Mnls o’avoos 
pastentbd’intr&ircdesfacteufsdetempCnture~ 
IKWS avons II&&# la wnm’butioa dcs atomes d%ydm&ne. t 
facteur d’accord tInal est de 0.22. une s&k diwence thk De 
montre plus de pits suphieurs A OS Wtron. Lea caordoades 
atomiques des dcux mokcuks A et B sent dens k Tebkau I, ks 
distances intmtomiqws dam k Tabkau 2 et k-s an&s de 
vaknce dens le Tabkau 3. Lcs coordonn6e-x des mohhka A’ et 
B’ se d&Gent rwpectivement de celka des molcCuks A et B 
par des translations de 0.90 (7) et 0.95 (4) k 

Les conformstions des deux moh!culcs indbpahntes 

Tabkau 2. Diatst~~~ intaabmiques. fheur moyenoe 0.01 A 

N'(4)-c'i 
hII ("l-C'1 

404 
t:w2 
1.398 
I.396 

444 
t:sse 
1.570 
1.;;: 

t:h"A 
1.541 
1.4.a 
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n&de dea q oiodres can&: BMFIT R(yburg) anpar&on da 
6cuta de conformation P une ld gausskane: NPPA (Rkbe). 
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Fii 2. Comparaison dca 2 molhks ind6pendantes par la 
m&ode de confrontation g une loi gaussknae. ti hart 0bsCWC 

entre ks distances interatom&% 

contenues daas la mailk ~ristallinc ont W compar6es par la 
m&ode de confrontation des variations B UIK loi gaussicnac.” 
Daas cette m6thode. ks &arts entre touM L distances iuter- 
atomiques sont rapprocbts de ceux que I’on observenit dans k 
cas d’unc r6partitioo gaussknne.~ II apparait imm6diatemeat que 
ks Droupcs mhhoxycarbonyks n’ont pas la m&c orient&n. Si 
I’on exclut ces quatre atomes de la comparaison. ks &arts sont 
encore signiicatifs: la courbe cxp6rimentak s%cartant nettement 
de la droite tbhique (Fi 2). 

II faut noter que ces &arts sont faibks: l&art moyen entre ks 
2 mol6cuks &ant de 0.18 A. 

L-es principaux programmer de c&u1 utilih sont: traitement 
des donates: PHIL @i&e). m&o&s dir&es: MULTAN 
(Germain. Main et Wodfson). dtlmment dcs groups: ORION 
(AndrC. Fourme et Renaud). ajustemcnt de deux moMcults par la 
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