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Résumé—La discussion de diverses transformations chimiques et de données spectrales—notam-
ment R.M.N. et spectrométrie de masse 4 haute résolution—conduit 4 la structure particlle XXIV
pour un alcalolde indolique dimére, la vobtusine.

Abstract—The discussion of some chemical transformations and spectral data—mainly N.M.R.
and high resolution mass spectrometry—conduct to partial structure XXIV for vobtusine, a dimer
indole alkaloid.

LA VOBTUSINE est I'un des alcadoides majeurs du Callichilia subsessilis Stapf. (Apo-
cynacées).! Elle a été trouvée également dans une autre espéce du méme genre C.
stenosepala Stapf.* ainsi que dans I’ Hedranthera (Callichilia) barteri (Hook. f.) Pichon.4
D’autre part, elle est présente dans le genre voisin Voacanga (V. africana Stapf.®
V. thouarsii Roem. et Shult. var. obtusa K. Schum.,b V. dregei E. M..,* V. schweinfurthii
Stapf.” et V. chalotiana Pierre ex Stapf.?).

Les alcaloldes des espéces précédentes dont la structure est actuellement connue,
proviennent seulement des Voacanga. Ils peuvent &tre groupés en quatre types (voir la
revue®): ibogamine (ex.: voacangine I), voachalotine (II), «-acylindole, dérivé du
précédent (ex.: vobasine III) et un type ‘““dimére” résultant de I'union d’une moitié
*“‘vobasine” 4 une autre moitre moitié dérivée de la *“voacangine”.®1! La signification
biogénétique de ces structures sera commentée plus loin.

On connait peu d’alcaloides indoliques ‘“‘diméres” non symétriques dont les

! lére communication: R. Goutarel, A, Rassat, M. Plat, J. Poisson, Bull. Soc. Chem. 893 (1959).

* Cette communication doit &tre également incluse sous le n° LXXXIII dans la séric Mass Spectrom-
etry in Structural and Stereochemical Problems. Mémoire précédent, voir: A. M. Duffield,
R. T. Aplin, H. Budzikiewicz, C. Djerassi, C. F. Murphy et W. C. Wildman J. Amer. Chem. Soc.
87, 4902 (1965).

* La recherche & Stanford a bénéficié de I'appui de: The National Institutes of Health U.S. Public
Health Service, Grants No GM-11309; AM-04257. L’appareil Atlas CH4 a été particllement
subventionné par: The National Acronautics and Space Administration, Grant No NsG-81-60.

¢ M. B. Patel, J. M. Rowson, D, A. H. Taylor, J. Chem. Soc. 2587 (1961).

® M.-M. Janot, R. Goutarel, C.R. Acad. Sci. Paris 240, 1719 (1955).

¢ B. O. G. Schuler, A. A. Veerbek, F. L. Warren, J. Chem. Soc. 4776 (1958).

* F. Fish, F. Newcombe, J. Poisson, J. Pharm. Pharmacol. 12, 41 T (1960); ®* M. Denayer-Tournay J.
Pecher, R. H. Martin, M. Friedmann-Spiteller, G. Spiteller, Bull. Soc. Chim. Belges 74, 170 (1965).

® F. Puisieux, M. P. Patel, J. M. Rowson, J. Poisson, Ann. Pharm. Fr. 23, 33 (1965).

* H. Budzikiewicz, C. Djerassi, F. Puisieux, F. Percheron, J. Poisson, Bull. Soc. Chim. 1899 (1963).

' G. Biichi R, E. Manning, S. A. Monti, J. Amer. Chem. Soc. 85, 1893 (1963); 86, 4631 (1964).
11s U, Renner, H. Fritz, Tetrahedron Letters 283 (1964); *M. P. Cava, S. K. Talapatra, J. A. Weis-
bach, B. Douglas, R. F. Raffauf, J. L. Beal, Ibid, 931 (1965).
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constitutions soient élucidées. En considérant le mode d’attache des deux moitiés,
deux types sont & distinguer actuellement. L’un d’eux est caractérisé par une liaison
simple carbone-carbone entre une position activée d’une des moitiés (ex. C(3) dans
III) et le noyau benzénique de 'autre: ony trouve les alcaloides cités précédemment
(voacamine®1 et ses isoméres,!? voacorine®1%) la gabunine du Gabunia odoratissima,'®
et deux alcaloides des Vinca, la vinblastine et la vincristine.}? L’autre type IV posséde
une liaison résultant de la condensation d’un groupe aldéhyde avec deux groupes
NH et OH: il est représenté par la geissospermine!® et la geissolosimine isolées du

Pnl('(‘n(‘narmum 17 aeve fp no"ncn\ nnne In cas rln fn“a ces QII\QII\IAAQ lac détarminatinng
CoIBUop I steloT AVO UL LLL LLLRIAGLIVILS

de structures ont été facnlxtées par le fait que le clivage en deux “monoméres” se fait
aisément en milieu acide.

H, OH

H,CO

PN

I R Base indolique

nr

Par contre la vobtusine, comme on le montrera plus loin, résiste 4 tous les réactifs
de coupure et il a été nécessaire d’avoir recours 4 d’autres méthodes pour aborder
létude de sa constitution, principalement & la spectrométric de masse, suivant un
processus déja appliqué dans le cas de la voacamine et de la voacorine.®

En raison de la valeur élevée du poids moléculaire les analyses élémentaires
donnent des résultats divergents et la formule brute avancée antérieurement! doit
étre révisée. En utilisant la spectrométrie de masse 4 haute résolution!® on trouve
CsH,O6N, (poids moléculaire: trouvé 718,3743; calculé 718-3730), valeur confirmée
par une détermination identique sur I'apovobtusine (XXYV f) et par dénombrement de
50 protons d’aprés le spectre de RMN.

La vobtusine, F. 302°, (a)s;s —337° (CHCly) posséde d’aprés 1’analyse fonction-
nelle 2 “H” actifs, 2 OCH; mais pas de N-CH; ni de C-CH;. Les données de la

R

13 N, Neuss, M. Gorman, W. Hargrove, N. I. Cone, K. Biemann, G. Biichi, R. E. Manning, J. Amer.
Chem. Soc. 86, 1440 (1964).

13 M.-M. Janot, Tetrahedron 14, 113 (1961).

14 M. Rapoport, R. E. Moore, J. Org. Chem. 217, 2981 (1962).

18 Nous désirons remercier ici le Dr. M. Barber de AEI Ltd & Manchester (G.B.) pour les déter-
minations en haute résolution effectuées sur la vobtusine.
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RMN (Fig. 1) sont en accord avec ces résultats: présence de deux signaux aigus a
3-77 et 3-72 ppm relatifs & un groupe méthoxyle aromatique et 3 un carbométhoxyle,
le second signal disparaissant chez les dérivés ayant perdu le groupe COOCHj,;
absence de signaux N-CHj et C-CHj. Une intégration soigneuse de la région “aro-
matique” du spectre RMN de la vobtusine, de la tétrahydroapovobtusine et de son
analogue deutéré indique la présence de sept protons aromatiques par référence au
doublet situé dans les champs faibles (I proton, é ppm pour la vobtusine 5:14) et
compte tenu de la teneur en CHCl; du CDCl;. Ce chiffre peut étre confirmé par
I’analyse du spectre de masse de la dihydroapovobtusine deutérée (voir note®).

FiG. 1. Spectre RMN de la Vobtusine

1l est impossible d’acétyler la vobtusine au niveau d’un hydroxyle, de I'hydro-
géner catalytiquement ou par NaBH,, et de la scinder en milieu acide (HBr ou HCl +
Sn) ou alcalin (KOH alcoolique).

T

zoL* —F5— 3% -
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FIG. 2. Spectres UV : 1. Vobtusine (neutre) 2, Vincadifformine (neutre) log &-0-5
3. Vobtusine (CIH, 11N)

Let spectre UV de la vobtusine (Fig. 2) [4 EOF my (log ) 225 (4-49)-265 (4-02)
épaul®-300 (4-12)-328 (4-19)] est trés voisin de celui d’alcaloides possédant un chro-
mophore carbométhoxyméthyléneindoline (V) comme I’akuammicine’® (XI) et la
1¢ K. Bernauer, W. Arnold, C. Weismann, H. Schmid, P. Karrer Helv. Chim. Acta 43, 717 (1960);

G. F. Smith, J. W, Wrobel, J. Chem. Soc. 792 (1960); J. Levy, J. Le Men, M.-M. Janot Bull. Soc.
Chim. 979 (1960).
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vincadifformine? (XIIa) (Fig. 2) [225(3-97)-300(4-03)-328(4-19)]. L’absorption supplé-
mentaire vers 265 mu peut étre attribuée a la superposition d’un second chromophore
qui est démasqué en retranchant le spectre de la vincadifformine (XIIa) de celui de
la vobtusine. Le tracé obtenu (Fig. 3) [265(3-98)-310(3-54)] est trés proche de celui
des méthoxy-7 N-alkyl indolines (VI)!® et en particulier de celui de la N-éthyl dés-
acétylaspidospermine (VII)'® (Fig. 3) [268(3-98)-312(3-43)].

[}
200 P -7 30 Lo
Almp)

FiG. 3. Spectres UV : Différence Vobtusine-Vincadifformine. (D)
N-éthyl désacétylaspidospermine (VII) (N)

S

COOCH, OCH, R

X I CH,
ar

La présence du chromophore (V) est confirmée par la valeur élevée du pouvoir
rotatoire, les fortes bandes IR & 1610 et 1688 cm™1, et les signaux RMN a 3-72 ppm
(COOCHj) et 4 8-92 ppm (NH li¢).* Divers arguments chimiques viennent s’ajouter
aux éléments spectraux. En effet, il est impossible d’acétyler la fonction NH ou de
modifier le groupe ester sans altérer le chromophore (V). En chauffant la vobtusine
dans une solution 2N de potasse dans un mélange dioxanne—€thanol, on obtient non
pas l'acide libre mais une descarbométhoxyvobtusine (F. 236°) de P.M. 660 et dont le
spectre UV [220(4-55)-264(4-16)-300 (épaul®:3-60)] correspond 2 la sommation d’un
chromophore indolénine (VIII)!®17 et du chromophore (VI).181® D’autre part, la
réduction de la vobtusine par LAH, dans le THF conduit & un mélange de deux
produits possédant respectivement les enchainements IXa et X qui peuvent &tre

17 C. Djerassi, H. Budzikiewicz, J. M. Wilson, J. Gosset, J. Le Men, M.-M. Janot, Tetrahedron Letters
235 (1962).

18 M, F. Millson, R. Robinson, J. Chem. Soc. 3362 (1955).

1* B, Witkop, J. B. Patrick, J. Amer. Chem. Soc. 76, 5603 (1954).

¥ Ainsi le NH de la tabersonine (XIIb) apparait 4 8-98 ppm par suite d’une liaison hydrogéne avec
Ie carbonyle de la fonction ester: M. Plat, J. Le Men, M.-M. Janot, J. M, Wilson, H. Budzikiewicz,
L. J. Durham, Y. Nakagawa, C. Djerassi, Tetrahedron Letters 271 (1962).
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séparés par chromotographie sur alumine. Le premier (IXa) donne un spectre Uy
[260(4:04)-305(3-74)] o se superposent le chromophore (VI)'®*? et un dihydroindole
non substitué [245(3-82)-300(3-42)]. La formule partielle (IXa) avec une fonction
alcool primaire est confirmée par le P.M. de 692. L’autre produit (X) posséde un
spectre UV identique mais son P.M. de 674 suggére qu’il s’agit d’un dérivé de des-
hydratation du précédent. De fait, I'existence d’un groupe méthyéne-exo est révélée
par une faible bande IR 2 1665 cm~! et par un signal RMN de 2 protons 4 4-75 ppm.
Enfin’hydrogénation catalytique conduit & un dérivé dihydrogéné possédant 'enchaine-
ment (IXb) de P.M. 676. Ces produits de réduction correspondent & ceux que donne
le traitement de I’akuammicine (XI) par LAH.18

P
HH H H
R CH,

CH;—
¥IOT IXa -R :OH x
Xbp-R H
N 7
6
_ -.0=C
~-0=C_ NocH,
OCH,
XIT o
X1 XIb (A6-7)

11 est donc possible d’avancer la structure partielle (V) C;;HOgN pour la vob-
tusine et nous désignerons dorénavant par “A” la moitié de I’alcalolde contenant cet
enchainement, I’autre moitié étant appelée “B”.

On connait actuellement deux groupes d’alcaloides possédant I’enchainement (V),
ceux rattachés 4 I’'akuammicine!® (XI) et ceux de type vincadifformine!” (X1Ia). Il est
possible de différencier ces deux groupes a I'aide de la spectrométrie de masse, les
alcaloides du type (XII) se caractérisant par une fragmentation “‘retro-Diels-Alder”
au niveau du cyclohexéne avec clivage du pont tryptamine, perte du noyau indolique

b et formation de I’ion a.22
N2C§’
Q/

ot
/N ‘
NS CHye
" I — |
N & N =
H H

coocCH; COOCH, COOCH,
X1 b

M H. Budzikiewicz, C. Djerassi, D. H. Williams, Structure Elucidation of Natural Products by Mass
Spectrometry Vol. I; p. 133, Holden Day San Francisco (1964).

# Pour le symbolisme utilisé dans les processus de fragmentation en spectrométrie de masse, voir:
J. H. Shannon Proc. Royal Austral. Chem. Inst. 323 (1964).
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s 1 thtrras Ada hi Panshat + YT M H
Si la vobtusine posstae oient 1 eOCnainement (Auxy € elle doit donner lieu au méme

clivage et on observera la perte de b. Il a été en effet démontré dans le cas de Ia
voacamine®queles deux moitiés d’un alcaloide “dimére” se décomposent indépendam-
ment de 1a mé&me fagon que les “monoméres” & condition que la liaison entre elles
n’interfére pas dans la coupure. On peut s’attendre & un comportement analogue des
deux produits de réduction (IXa) et (IXb) étant donné que les bases du type aspido-
spermine (ex. VII) se fragmentent selon un mécanisme voisin.®

LN
Mol CH,e
‘%‘8/ ? + CH==CH, + Q:—]/
N
OCH, & OCH, éa
h'ang

L’examen du spectre de masse de la vobtusine (Fig. 4) permet de dégager un
certain nombre de pics caractéristiques: mfe 718-3743 (CgHONy = M¥),%
700 (M-H;0), 690-3450 C,;;Hi ON, = M — GH)), 660-3725 (CyHy,gONy = M —
58, en partie lié & I'élimination thermique d’un carbométhoxyle, l'intensité de ce pic
augmentant lorsque I'on éleve le chauffage de I’échantillon), 642 (perte de COOCH, et
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Fi1G. 4. Spectre de masse de la vobtusine.

# Voir référence™ p. 98, et: K. Biemann, M. Spiteller-Friedmann, G. Spiteller, J. Amer. Chem.
Soc. 85, 631 (1963).

%s Dans le cas des spectres exécutés en haute résolution,* sont données les valeurs de m/e mesurées
exactes et la composition des ions; * Des pics peuvent étre observés dans certaines conditions & des
valeurs de 14 ou 28 unités de masse supéricures. Leur formation est due 2 une décomposition
thermique de la vobtusine avec transfert de groupes méthyléne avant Ia fragmentation. Des trans-
ferts analogues ont été rencontrés avec la voacamine®'® et la vinblastine.*

3 P, Bommer, W, McMurray, K. Biemann, J. Amer. Chem. Soc. 86, 1439 (1964).
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d’eau), 562:2763 (CyHggONs = M — 156), 5044441 (CgHzO4N,: perte de b)
504-2645 (C43Hg,O,N;, pic mineur: 660 — 156).

L’ion de masse 504-4441 représente un des fragments majeurs dans le spectre de la
vobtusine. D’aprés sa composition élémentaire, sa formation implique la perte d’un
fragment neutre C,3H,,0,N qui correspond précisément 3 5. De ce fait, la vob-
tusine doit contenir le squelette (XII) et la liaison entre ses deux moitiés n’engage
aucun des atomes de 5. Une confirmation de cette conclusion est apportée par les
spectres de masse des produits de réduction (IXa) et (IXb) ol figure également le
fragment & m/e 504 résultant de la perte d’un fragment indolique équivalent de b.
L’analogue tétradeutéré de (1Xa) soit (IXc) obtenu en traitant la vobtusine par LAD,

montre aussi le fragment m/e 504 indiquant que les quatre atomes de deutérium ont
été perdus.

o ot
N
(AN 8 B
Hzc
k) —— e -— U
N N
H H 0 D
H—R
CD20H
IXa R.OH ¢ m/e 504 IXec¢
IXb R:.H

Un autre processus de clivage du noyau aspidospermine se retrouve avec le produit
(IXa). 11 est caractérisé par I'élimination d’un groupement de 130 unités de masse
constitué par un noyau indole avec un carbone de la chaine tryptamine. Le spectre de
(IXa) montre 3 m/e 562 un ion d qui correspond a un tel mécanisme®. Chez le
dérivé deutéré (IXc) d se retrouve & m/e 565.

ot
[N
8 HaCo
CHae 2\N 8
Gy — Qo
H N R R
R H

CReON CR,0H
2

RIH :\/e 562
R:D m/e 565

Les observations ci-dessus permettent de conclure que la vobtusine posséde la
structure partielle (XIII) au niveau de sa moitié 4, incluant C,oHy, OgN,, et laissant
C,,HgO(N, pour B et le pont de jonction (provisoirement il est supposé que ce pont
s’attache & A par un seul point situé obligatoirement en une des positions repérées sur
(XIII) pour respecter les données des spectres de masse).

Les modifications structurales de la vobtusine évoquées jusqu’ A présent (décar-
boxylation en milieu alcalin et réduction par LAH,) se situent dans la partie 4 de la
molécule et laissent intacte le restant. Une seule réaction implique asusi la partie B
ou le motif de jonction: le traitement de la vobtusine par HBr dans 'acide acétique
bouillant qui aboutit 3 la formation d’apovobtusine F. 245°. Ce dérivé résulte de la
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perte d’un groupe carbométhoxyle au niveau de la partie A—comme lors de la
formation de (VIII}—avec €élimination consécutive d’une molécule d’eau ainsi que le
montre 1'obtention d’apovobtusine par un traitement analogue effectué sur la des-
carbométhoxyvobtusine. Ceci est confirmé par détermination de la formule brute de
I’apovobtusine par spectrométrie de masse 4 haute résolution: la valeur trouvée par
la masse moléculaire (642:3495) est compatible avec C,;H,O3N, (calc. 642:3570),
en bon accord avec les résultats relatifs a la vobtusine elle-méme et avec la perte des
éléments indiqués.

OCH,

X

L’élimination d’une molécule d’eau entraine la formation d’une double liaison
mais celle-ci n’est pas détectée dans le spectre RMN de I’apovobtusine qui ne montre
aucun proton supplémentaire dans la zone oléfinique. D’autre part, cette double
liaison est assez résistante aux agents de saturation usuels car le traitement de I'apovob-
tusine par LAH,, NaBH,, ou son hydrogénation catalytique (avec le platine) con-
duisent 2 la réduction de la seule double liaison indoléninique située dans la partie 4.
Le produit obtenu, la dihydroapovobtusine F. 299° montre un P.M. de 644 (spectro-
métrie de masse) et des modifications caractéristiques de son spectre UV par rapport
a celui de I’'apovobtusine. Ce dernier [272 (4-04). 300 (épaul® 3-48)] est la somme des
spectres d’une indolénine (VIII) (Ay,x 275 mu) et d’une méthylidéneindoline (XIV)
(Amax 275 my), alors que la dihydroapovobtusine [272 (3-98). 245 (épaul® 3-92)—300
(épaul® 3-80)] correspond 4 la somme d’un dihydroindole [, 250 et 290 mu] et
d’une méthylidéneindoline (XIV).

Par contre, il est possible de réduire cette double liaison en traitant la dihydro-
apovobtusine par le diborane naissant. Il se forme une tétrahydroapovobtusine
(P.M. 646 par spectrométrie de masse) F. 245°, dont le spectre UV [260(4-10)-
300(3:76)-250(épaul* 4-06)] représente 'addition des chromophores d’un dihydro-
indole et d’'une méthoxyindoline (VI). Un traitement similaire par le diborane deutéré
donne la dihydrodideutérioapovobtusine (P.M. 648).

Les résultats précédents montrent que la deshydratation se produit dans la région
du chromophore de la partie B. Ceci est confirmé par les modifications importantes
du pouvoir rotatoire accompagnant celles des spectres UV ([«]SE®h apovobtusine:
—419°; dihydroapovobtusine: —300°; tétrahydroapovobtusine: —36°). Elle résulte
de I’élimination d’un hydroxyle qui doit étre tertiaire pour tenir compte de sa résis-
tance & l'acétylation et de la présence dans le spectre de masse de la vobtusine i
m/e 700 d’un pic M—-H,O absent dans celui de I'apovobtusine et de ses produits de
réduction.

Pour ébaucher I’élaboration de la structure de la partie B et du pont de jonction,
on devra tenir compte des données qui viennent d’étre établies ainsi que d’autres
arguments concernant les atomes d’oxygéne non impliqués dans les fonctions déja
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étudiées. En effet on a vu que la partie complémentaire de 4 devait contenir 4 oxy-
génes (CyHyO N,). L'un est présent dans le groupe méthoxyle aromatique mis en
évidence d’aprés les analyses et les spectres UV et RMN. Un second est compris dans
P’hydroxyle tertiaire éliminé lors de la formation de 'apovobtusine (vide supra). Les
deux restant ne sont pas engagés dans un groupe *“‘oxo” car la bande carbonyle a
1610 cm™ dans le spectre IR de la vobtusine disparait lorsque I'on détruit le groupe
carbométhoxyle de la partie 4. L’absence d’hydrogénes mobiles en dehors de ceux
relatifs au NH et 4 I'hydroxyle tertiaire ainsi que la résistance de la vobtusine 3 une
O-acétylation écartent d’autres groupes alcooliques, d’autant que la deshydratation
de la vobtusine implique comme on I’a vu le départ d’une seule molécule d’eau. Il
s’agit donc d’atomes d’oxygéne engagés dans des fonctions éther. Toutefois, il ne
peut certainement pas s’agir d’éthers de carbinolamines & proximité des fonctions
azotées car la réduction de I'apovobtusine par LAH, donne seulement la dihydro-
apovobtusine et un nouveau traitement de cette derniére par le méme réactif dans des
conditions beaucoup plus drastiques (chauffage prolongé dans le dioxanne bouillant)
est sans effet. Or, on sait que ce réactif ouvre aisément les fonctions carbinolamine
cycliques chez certains alcaloldes de structure apparentée a celle de la vobtusine. 262

c— c—

x¥ X¥T o o-RH

5-R.D

o R
YT N

OCHy € C | on | R

| N OCHsC €

—erR n

xvo ¢ — 0-RH

XX , Rr'D

XV

Les données spectrales UV, RMN et polarimétriques, indiquent que dans ’apovob-
tusine, il se forme au niveau de la partie B un chromophore méthylidéneindoline qui
peut €tre représenté par XV ou XVI. Le groupe hydroxyle tertiaire dont I’élimination
forme la double liaison de ce chromophore ne peut &tre situé dans les positions
marquées sur XV et XVI car on aurait alors affaire & des fonctions carbinolamine
incompatibles avec la résistance du noyau B aux hydrures mixtes (vide supra) et avec
I'observation suivant laquelle en milieu nettement acide (CIH 11 N) on n’observe pas

* L. Olivier, J. Levy, J. Le Men, M.-M. Janot, C. Djerassi, H. Budzikiewicz, J. M. Wilson, L. J. Dur-
ham, Bull. Soc. Chim. 646 (1963).

*" C. Djerassi, L. D. Antonaccio, H. Budzikiewicz, J. M. Wilson, B, Gilbert, Tetrahedron Letters 1001
(1962).
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la formation d’un chromophore indoléninium.?® Il reste alors deux formules partiel-
les possibles incluant I’hydroxyle tertiaire (XVII ou XVIII) auxquelles correspondent
les enchainements saturés XIXa ou XXa pour la tétrahydroapovobtusine et XIXb ou
XXb pour la deutériodihydroapovobtusine.

A ce stade, on peut avancer certains arguments tirés des spectres de masse en
faveur des structures XV, XVII et XX. On sait que les alcaloides indoliques du type
aspidospermine (ex. VII) donnent lieu & un clivage libérant des ions comprenant le
noyau indole avec un carbone de la chaine “tryptamine”® (espéces e m/e 130 et f

H, CH-—CH3
@® @
2SR T/ R
A 4
e-R"H m/e 130 f-R.:H m/e 144
e-R.D m/e 13) -R.D m/e 145

m/e 144 ou leurs isoméres quinolinium). On trouve des fragments de mémes masses,
par exemple dans les spectres des produits de réduction IXa et IXb, décalés & m/e
131 (e) et 145 (f) dans le spectre du dérivé deutéré (IXc) et ceci témoigne que leur
origine se situe au niveau de la partie 4.

La vobtusine ne donne pas ces ions en raison de la double liaison méthylénein-
doline, mais libére d’autres fragments de masse 174 (174-0913:C,;H;,ON) et 188
(188:1069:C,,H,;ON). Ceux-ci ne sont pas altérés dans les spectres des produits de
transformation de la partie 4 (descarbométhoxyvobtusine, IX a, b, ¢) mais sont
absents des spectres de I'apovobtusine et de son dérivé dihydrogéné. Dans ce cas,
leur disparition semble en relation avec I'introduction d’une double liaison dans la
partie B car on les retrouve chez la tétrahydroapovobtusine. De plus, il estimportant
de noter qu’ils sont décalés  m/e 175 et 189 respectivement chez la dihydrodideutério-
apovobtusine. Ces fragments viennent donc bien de la partie B de la molécule et ils
peuvent &tre représentés par g (m/e 174) et 4 (m/e 188) comprenant en supplément par
rapport 4 e et f le groupe méthoxyle et un atome de carbone relié 4 I’azote indolique.

CH, CH—CH3
@ <
2 SR T/ R
OCH3 CHZ OCHS (’:HZ
R’ R’

g—R=R'=H m/el74 h—R=R'=H m/el88
g —R=D; RR=Hm/el75 ¥ —R=D; R' =Hm/e 189
g —R=H; R"=Dm/el7S A" — R =H; R"=Dm/e 189

Un seul des deux atomes de deutérium introduits en traitant la dihydroapo-
vobtusine par le diborane deutéré se retrouve ici soit en R (g’ et /') si la structure
partielle (XXb) est correcte, soit en R’ (g” et 4”) si XIXb s’impose. Toutefois, la for-
mation de g” et 4" implique le clivage simultané de deux liaisons aboutissant au méme
carbone accompagné du transfert de deux atomes d’hydrogéne. Un tel type de

98 K. Bernauer, H. Schmid, P. Karrer, Helv. Chim. Acta 41, 673 (1958).
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fragmentation parait peu probable et conduit & écarter la structure partielle XIX en
faveur de XX qui posséde un groupe méthyléne attaché a I’azote indolique. On doit
donc avoir ’enchainement (XVII) dans la vobtusine et XV dans ’apovobtusine.

Le spectre de masse de la vobtusine montre en outre un ion abondant 4 m/e 138
de composition CgH,,ON (calc. 138-0918; tr. 138-0919) qui n’est pas affecté par les
modifications imposées 2 la partie A par échange des protons aromatiques avec DC]°
ou lors de la formation de I’apovobtusine (tr. 138-:0918). Il ne peut donc provenir que
de la partie alicyclique de B. L’apparition d’'un ion de méme composition a été
observée dans le cas de 'aspidoalbine® et il correspond 3 a avec un pont éther supplé-
mentaire. De plus, la vobtusine et ses dérivés modifiés seulement sur la partie 4
montrent un fragment M-156 (ex. pour la vobtusine:m/e 562:2743 soit CysHyeO4Ny)
qui doit résulter de la perte de CgH;,ON (138) et d’eau (18). Ce fragment est trouvé
a m/e 504 (504-2632:Cy,H3,0,N;, M-138) chez I'apovobtusine ol I’eau est déja
éliminée chimiquement. L’ion m/e 138 peut étre représenté par i avec un des groupes
éther signalés plus haut et, compte tenu des preuves apportées précédemment pour
I’enchainement (XVII), le squelette de la moiti¢ B de la vobtusine doit &tre figuré
par (XXI).2®

X1 (8)

Il reste & préciser le motif de jonction des deux moitiés 4 et B qui doit inclure le
pont éther et les deux atomes de carbone encore non attribués. La vobtusine et ses
dérivés & moitié A altérée montrent au spectre de masse un fragment m/e 393 (393-2157:
CysHasO3N,) qui, toutefois, disparait chez I’'apovobtusine bu la dihydroapovobtusine
pour surgir de nouveau chez la tétrahydroapovobtusine 3 m/e 377 et m/e 379 chez
son analogue dideutéré. L’élément structural perdu, doit donc &tre rapporté a la
partie 4. Il est représenté par XIII avec un atome supplémentaire d’oxygéne figurant
le pont éther restant dont l'insertion est possible au niveau des positions marquées
(+) dans la formule XIII ne correspondant pas & une fonction éther de carbinolamine
écartée précédemment. On doit aussi ajouter 3 XIII une chaine dicarbonée réplique
de celle qui figure chez tous les alcaloides du type vincadifformine et dont I’attache®
* Dans les alcaloldes du type aspidospermine (ex. VII) on trouve une chaine éthyle fixée sur C-5 libre

ou refermée sur un pont éther. La vobtusine pourrait se rattacher a cette derniére catégorie car elle
ne posséde pas de C-méthyle. Cependant parmi les alcaloldes de constitution connue présents dans
le plantes  vobtusine ****™® aucun jusqu'a présent, n’a été trouvé possédant une telle structure. 1l
faut toutefois faire remarquer que les alcaloldes du type ibogamine peuvent &tre transformés en
bases & structure “isoaspidospermine™ (XXII) [J. P. Kutney et E. Piers, J. Amer. Chem. Soc. 86,
953 (1964)]. D’autre part, on sait que chez une autre Apocynacée, le Carharanthus roseus L. des
alcaloldes des types ibogamine et aspidospermine coexistent!®. Pour ces diverses raisons, les points
d’insertion de I'éther cyclique n’ont pas €té précisés, mais il est concevable que I'on ait affaire a
un noyau “isoaspidospermine”. La méme remarque s'applique  la partie A4 (vide infra).

L’obtention de méthyl-3 éthyl-5 pyridine lors de la fusion alcaline de la vobtusine est compatible
avec les deux squelettes.
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peut étre envisagée sur les carbones repérés par (4-). La formule de la partie 4 devient
alors XXIII sur laquelle sont indiqués également les points d'insertion. En associant
les deux formules partielles XXI (B) et XXIII (4) on est en possession de tous les
éléments structuraux de la vobtusine. On voit que la jonction comporte quatre
atomes de carbone et un pont éther qui doivent former deux cycles d’aprés le décompte
des hydrogeénes non attribués.

Si on devait retenir pour la partie B la formule partielle XVIII au lieu de XVII,
’hydroxyle tertiaire de la vobtusine, la double liaison de I'apovobtusine et les deux
atomes de deutérium de la dihydrodideutérioapovobtusine seraient localisés sur les
quatre atomes de carbone du motif de jonction. Une telle éventualité est & éliminer
en raison de la présence dans les spectres de masse de la vobtusine et de ses dérivés
d’un fragment non évoqué encore. Celui-ci est modifié lors des altérations apportées
3 la partie A mais demeure intact lorsque B se trouve attaqué. On le trouve par
exemple dans la vobtusine® a m/e 363 et on peut en conclure qu’il comprend la
structure XIII de A avec un appendice CgHO soit I'espéce .3 De ce fait, j comprend
trois des atomes de carbone de la jonction et devrait se trouver altéré lors des modifica-
tions apportées & une partie B incluant la structure XVIII ce qui n’est pas le cas. On
posséde donc ici une preuve négative de I'enchainement XVIII qui vient s’ajouter
aux arguments discutés A propos des ions g et A.

+ ®
) C—C— N CSHS—W.
43 %
SOl San
N
H H
COOCH; COOCH;
XXIIT. (A) J

Les éléments dont nous disposons maintenant permettent d’avancer pour la
vobtusine la formule partielle XXIV et pour ses dérivés les formules XXV a~i qui
rendent compte d’une fagon satisfaisante du comportement des composés étudiés ici.

Aucun argument d’ordre expérimental ne permet actuellement de préciser le mode
d’attache des cycles oxygénés présents sur les deux moitiés.

La structure précise du motif de jonction ne peut également donner lieu qu’a des
hypothéses en I'absence de preuves décisives. A cet égard, on doit considérer deux
éléments d’information tirés des spectres IR et RMN. En premier lieu le spectre IR
de I'apovobtusine (XXV f) posséde une bande d’intensité moyenne a 1722 cm™ qui se
retrouve pratiquement au méme endroit dans le spectre de la dihydroapovobtusine
(XXV g) mais qui disparait chez la tétrahydroapovobtusine (XXV h). Il est peu
probable qu’elle corresponde & un groupe carbonyle en raison de sa faible intensité
relative et de la résistance opposée par XXV g2 LAH,. On est aussi amen¢ a I’associer

2 ] es mesures en haute résolution ont é1é effectuées en fait sur I'apovobtusine ol le pic correspondant
existe & mfe 305 (tr. 305:1645: C,H,,ON;).

*! Dans la dihydroapovobtusine I'ion j se trouve & m/e 307. Le traitement de ce composé par DCI*®
se traduit par un échange partiel des hydrogénes aromatiques (3% d,, 11 % da, 67% ds, 19% dy).
Le déplacement du fragment j montre que les quatre protons aromatiques de la partie 4 n’ont été
que partiellement échangés (879, da et 13 7 ds). Onen déduit que trois deutériums au maximum
sont incorporés dans le noyau benzénique de la partie B et ceci vient confirmer le décompte de
sept protons effectué sur le spectre RMN de la vobtusine.
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* points d’attache possibles de I'atome d’oxygeéne.
t points d’attache possibles des atomes de carbone.

Structure partielle R R’ R’ R" R¥ R
XXVa VIII A(1-2) H H H OH
b IXa H H H CH,0H H OH
c IXc H D D CD,0OH H OH
d IXb H H H CH, H OH
e X H H —CH, H OH
f XV A(1-2) H H AG3—4)
g H H H H A(3-4)
h XXa H H H H H H
i XXb H H H H D D

a une double liaison C—=C mais sa position est nettement plus élevée que celle qui lui
est normalement attribuée.3 Seule la double liaison méthylidéneindoline de la partie
B présente chez XXV g et XXV h pourrait dans ces conditions I’expliquer, mais elle
devrait alors faire partie d’un cycle trés tendu, par exemple.

En second lieu, il existe dans le spectre RMN de la vobtusine un doublet de un
proton centré sur 5-14 ppm qui persiste dans les spectres de tous les dérivés examinés
4 des positions un peu différentes mais avec la méme constante de couplage (Jau
12-13 c¢fs). On le trouve A 5-18 ppm chez les produits de saponification (XXV a) ou
de réduction par LAH (XXV b), 3 4-77 ppm chez I’apovobtusine (XXV f), a 4-82 ppm
chez la dihydroapovobtusine (XXV g) et & 5-22 ppm chez la tétrahydroapovobtusine
(XXV h). Le second proton qui participe au couplage observé peut étre localisé par

3 La plus haute valuer signalée dans Ia littérature se situe & 1713 cm~! pour un systéme céténe cétal
trés substitué (W. Reid, R. Dietrich, Liebigs Ann. 666, 135 (1963)).
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I'emploi de la double résonance & 3-09 ppm pour la vobtusine, 3 3-:03 ppm pour
I'apovobtusine et & 2-42 ppm pour la tétrahydroapovobtusine. Malgré la présence
dans cette région d’un massif d’autres signaux, I’examen des pics avant et aprés
découplage est en faveur d’un doublet.

Une structure de doublet pour les signaux restreint notablement le voisinage de
ces protons et la forte constante de couplage suggére un couplage vicinal de deux
protons opposés (6 ~180°) et relativement immobiles®® (en I’absence de couplages
supplémentaires, on ne peut cependant écarter I'intervention d’autres protons vicinaux
formant avec les premiers des angles diédres de 90° environ avec Jag ~ 0). Bien que
la valeur du déplacement du proton dans les champs faibles soit celle d’un proton
vinylique, aucune donnée chimique ou spectrale ne vient €tayer cette interprétation.
Une autre possibilité est celle d’une fonction éther de carbinolamine similaire a celle
de la geissolosimine (IV) donnant un doublet 4 5-21 ppm (Jau 10 ¢/s)! mais elle doit
étre écartée en raison de la stabilité de dérivés tels que (XXV g) vis-3-vis de LAH,
(vide supra), ainsi que des données des spectres UV et de masse qui sont en faveur
d’un groupe méthyléne directement attaché a I'azote indolique de la partie B. La
résistance aux hydrures mixtes va également  I’encontre d’un groupement hémiacétal
susceptible de résoner dans 1a méme région. 11 est donc difficile de concilier ce proton
avec les éléments structuraux établis jusqu'a présent. Une interprétation différente
peut étre aussi avancée en envisageant un couplage géminal entre deux protons portés
par le méme carbone, I'un des protons étant fortement déblindé par rapport a 'autre
(env. 1-74 2 2-05 ppm) sans que I'on puisse trés bien expliquer ce phénoméne. Le
carbone porteur pourrait étre alors le carbone fixé sur I'azote indolique* de la partie B
auquel serait attaché un autre carbone tétrasubstitué afin de respecter I’absence de
couplage supplémentaire. On est ainsi conduit & envisager deux arrangements
possibles pour le pont de jonction bicyclique XXVI et XXVII le premier étant pré-
férable car il maintient le groupe méthyléne d’une fagon plus rigide et favorise la
non-équivalence des deux protons. Il est d’autre part, compatible avec le décalage
observé pour la bande IR de la double liaison de I'apovobtusine (XX VI avec A2-3) qui
vient se placer sur un cycle particuli¢rement tendu.

N N
SwiA SwOk
N7 2 N-2
| 3 | |
H3Co H-C —C—0—» H3C0 CQZ /CHZ
| XIIT C/C\o

H  CHs—CHy=— H?| |
—

XXVL XIT
XXVYTT

23 Cette conclusion est basée en admettant que la courbe de Karplus a essentiellement comme valeur
celle de donner une approximation des angles—On sait maintenant que des facteurs autres que les
paramétres angulaires influencent les effets de couplage (M. Karplus, J. Amer. Chem. Soc. 88, 2870
(1963)).

3¢ 1] a été récemment montré que des protons en cette position peuvent avoir des déplacements trés
différents (M. Hesse, W. Von Philipsborn, D. Schumann, G. Spiteller, M. Spiteller-Friedmann,
W. L. Taylor, H. Schmid, P. Karrer, Helv. Chim. Acta 47, 878 (1964)).
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Nous tenons a remercier M. le Professeur M.-M. Janot et M. le Docteur R.
Goutarel de I'attention qu’ils ont porté & ce travail.

Nous sommes redevables 3 M. J. Renard (Omnium Chimique, Bruxelles) des
matiéres premiéres pour I'extraction de Ia vobtusine, 3 Mme Houelle (Facuité de
Pharmacie de Paris, Service du Pr Guy) des spectres IR et & Melle Barreau des
microhydrogénations.

PARTIE EXPERIMENTALE

Points de fusion: déterminés, soit en tube capillaire ouvert (TC) ou scellé sous vide (TCV), soit
au microscope de Kofler (KM).

Pouvoirs rotatoires: sauf indication contraire, mesurés dans CHCI, & 5 p. 1000 d’éthanol a I'aide
d’un polarimétre électronique Zeiss & 578 myu.

Spectres UV. sur solutions dans I’éthanol-Spectres IR : sur solutions chloroformiques—Spectres
RMN: tracés avec des appareils Varian A-60 ou Varian HR-100; solutions dans CDCl, avec TMS
comme référence interne; déplacements indiqués en & ppm.

Les spectres de masse nécessitent un dispositif d'introduction directe: la plupart ont été déter-
minés avec un appareil CEC-21-103C.** Les autres appareils éventucllement utilisés sont mentionnés
dans le texte.

Tous les produits purs décrits sont homogénes en chromatographie sur couche mince, soit sur
plaques de Silicagel-G Merck alcalin, soit sur plaques d’Alumine-G Merck avec les systémes de sol-
vants respectifs CH,Cl,-CH,OH et C,Hq-acétone.

Le contrdle de la composition des produits de toutes les réactions a été effectué dans les mémes
conditions.

Les réactions colorées au sulfate cérique ont été obtencus avec le réactif de Karrer.*

Vobtusine

La base utilisée dans les expériences relatées ci-dessous provient de la chromatographie des
alcaloldes des feuilles du Callichillia subsessilis (voir réf.?) soit de la recristallisation dans CH,Cl,-
CH,OH de la vobtusine brute séparée des bases “fortes’ des écorces du Voacanga africana (voir
réf.37)

F. 302° (TCV); [«}p—330° (CHCI,, ¢ = 0'5) ; [x]s2s—337° (CHCl,, ¢ = 1:-3)
Spectre UV:  A,,,mu (log &) : 225 (4-49), 265 (4-02), 328 (4-19) — Epault a 300 (4-12)
Dans CIH 11N: 220 (4-24), 240 (3:98), 280 (3-8), 330 (3-90) — Epaul* & 300 (3-8).
Spectre IR (KBr) bandes 4 » cm! 3450, 1688, 1610.
Spectre RMN: dppm 3-72(3pr.); 377 (3pr.); 514 (doublet 1 pr., Jgg 13 cfs) ; 66-7-3
(multiplet 7 pr.); 8,9 (1 pr.)
Spectre de masse: M+ & m/e 718:3743 (calc. p. C,3HyO(N, = 718:3730. Appareil Ms9).

Aucune analyse élémentaire! ne conduit 4 des résultats satisfaisants et en accord avec les données
de la spectrométrie de masse.

La vobtusine donne avec I'acide nitrique une coloration bleue extrémement intense stable par
dilution dans I'eau. Avec le sulfate cérique la coloration est identique.

Descarbométhoxyvobtusine

A une solution de 2 g de vobtusine dans 220 ml de dioxanne, on ajoute 140 ml de potasse méthan-
olique 1-75N. Ce mélange, maintenu sous atmosphére d’azote, est porté 4 I'ébullition 4 reflux,
Aprés 6 heures, la solution, filtrée, est amenée A pH 6 par addition de 20 ml d'acide chlorhydrique.
Aprés refroidissement en glaciére, le précipité est essoré et le filtrat concentré sous vide. Le résidu
brut est traité par 100 ml de CH,Cl,-MeOH 5/1. La solution filtrée est concentrée puis purifiée par
passage en milieu acide et alcalin.

3 J. F. Lynch, J. M. Wilson, H. Budzikiewicz, C. Djerassi, Experientia 19, 211 (1963).
# H. Schmid, J. Kebrle, P. Karrer, Helv. Chim. Acta 38, 1871 (1952).
37 F., Percheron, Ann. Chim. 4, 303 (1959).

22
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Le produit brut de la réaction, dissous dans une quantité minimum de chloroforme, fournit, par
addition ménagée de méthanol, 1-34 g de descarbométhoxyvobtusine cristallisée en fines aiguilles.
F. 236° (TC), 295° (TCV); [«]5’ —100° (CHCly, ¢ = 1).

Spectre UV: A max mg (og &) 220 (4-55). 264 (4-16). Epault 300 (3-60)
dans CIH 11 N: 225 (4-05). 280 (3-70). 305 (3:70)
Spectre IR : bandes a ¥ cm~* 3400, 1690, 1650.
Spectre RMN: 6 ppm 2 3-82 (3 pr.). 5:18 (doublet, 1 pr . Jxg 13 ¢/s). 6:6-7-7 (7 pr.)
Spectre de masse: M+ 3 m/e 660 (calculé p. C,;H ,O,N,: 660)

Reduction de la vobtusine par LAH,

On dissout 300 mg de vobtusine dans 30 ml d’'un mélange tétrahydrofuranne-éther anhydres
2/1 et 1a solution est traitée sous reflux dans un micro-Soxhlet par 150 mg de LAH placé dans la nacelle
de I'appareil. Aprés dix heures de contact, on neutralise 'excés d'hydrure, on ajoute 50 mi d’eau,
100 mg de sel de Seignette, 50 ml d’éther et enfin un large excés de soude, de fagon & dissoudre e
precipité formé. On transfére dans une ampoule & décantation et, aprés agitation, Ia phase éthérée
est séparée. On recommence deux fois I'épuisement par 25 ml d’éther. Les extraits éthérés réunis,
lavés a I'eau et séchés sont évaporés, Le résidu pesant 266 mg contient au moins cing substances,
la Vobtusine étant totalement absente.

Le résidu d’hydrogénation est chromatographié sur 7-8 g d’alumine au sein du chlorure de
méthyléne, I'élution s’effectuant par ce solvant, puis par Iéther (fractions de 5 ml). La fraction de
téte contient 46 mg de la substance XXVe. La fraction suivante contient 30 mg d'un mélange
de trois substances et on élue ensuite uniquement la substance XXV b (5 fractions, 40 mg au total).
Le lavage final de la colonne par I'éther méthanol 9/1 donne un mélange coloré.

Le substances XXV b et XXV e n’ont pu &tre cristallisées mais sont homogenes.

Spectres UV identiques: Amax mu (log €): 222(4-28)-260(4-04) 305 (3-74).

Spectres IR bandes & vem=* Subst. XXV e : 3430, 1665, 1615, 1595. Subst. XXV b : 3420,
3200 (chélatée), 16135, 1595.

Spectres RMN: & ppm. Subst. XXV ¢ 3-80 (3 pr.) ; 475 (2 pr.) ; 5:18 (doublet, 1 pr., Jgg 13 c/s)
; 6:5-72(7pr.)

Subst. XXVb: 3:84 (3pr.) ; 598 (doublet, 1 pr., Jyg 13¢/s) ; 6:5-7-2 (7 pr.).

Spectres de masse: (XXV ¢) M* & m/e 674-Calc. p. CsHsoON; : 674
XXV b) M+ & m/e 692-Calc. p. C sH,OgN,: 692,

Réactions colorées pour les deux produits : NO,H, coloration bleue; sulfate cérique, coloration
violette,

Hydrogénation catalytique des produits de la réduction de la vobtusine par LAH,

(a) Substance XXV e (13 mg.) Hydrogénation dans I’éthanol en présence d’un poids égal de
platine préalablement réduit de son oxyde. 0-56 ml d’hydrogéne sont fixés (volume théorique pour
1 H?:0:50 ml). Le produit d’hydrogénation, filtré ¢t évaporé, laisse un résidu donnant plusieurs
taches sur chromatoplaques une étant dominante, Cette dernidre correspondante est isolée aprés
chromatographie sur 0-45 g d’alumine au sein de CH,Cl;. On récupére 5mg de dérivé dihy-
drogéné incristallisable, mais homogéne (XXV d).

Spectre UV: superposable 2 celui du produit de départ.
Spectre de masse: M* & m/fe 676 (calc. p. CisHsON¢ : 676)

(b) Substance XXV b, (16 mg} Hydrogéné dans les mémes conditions que précédemment, elie fixe
0:56 ml H?* (volume théorique pour 1 H* : 0-53 ml). Le produit de la réaction est constitué par un
mélange complexe qui n’a pu étre résolu.

Réduction de la Vobtusine par LAD

La vobtusine (100 mg) est traitée de la m&me facon que dans P'essai précédent, en remplagant
LAH, par LAD, (50 mg). Le résidu d’hydrogénation pesant 95 mg contient deux substances majeures
(A et B) que ’on sépare par chromatographie sur 3 g d’alumine au sein de CH,Cl, (fractions de 3 ml),



Alcalotdes du Callichilia subsessilis Stapf.—1I1 1091

Les deux fractions de tdte (50 mg) donnent un mélange de A et B et les cing fractions suivantes
uniquement B (16 mg au total).

En chromatographiant de nouveau les fractions de téte précédentes sur 2 g d'alumine dans
CH,/CH,Cl, 2/1, les premiers £luats (n° 1 & 8, 2 ml chacun) contiennent le produit A (XXV ¢)
homogéne (16 mg au total) mais non cristallisable.

Spectre de masse: M* & m/e 696 (calc, p. CyisHyDyON, : 696)

Apovobiusine

De Ia vobtusine (1-5 g) est dissoute dans un mélange de 70 ml d’acide acétique glacial et de 30 mi
d’acide bromhydrique & 40 p. 100. Cette solution est chauffée A 125° a reflux sous azote pendant
6 heures, puis concentrée sous pression réduite de fagon a éliminer la quasi totalité des solvants.
Le résidu est aussitdt noyé dans 300 ml d’eau, alcalinisé par la soude et épuisé & Péther 2 trois re-
prises. Les extraits éthérés, lavés & I'eau, séchés sur carbonate disodique anhydre et évaporés & sec
laissent un résidu jaundtre (1-30g). Celui<i est filtré sur 13 g d’alumine au sein du benzéne
donnant 0-964 g d’un produit presque homogéne. Le lavage ultérieur de la colonne  I'éther entraine
0-170 g d’un mélange qui n'a pas été étudié. La fraction de téte recristallisée plusieurs fois dans
Pacétone donne 'apovobtusine F. 245° (TCV), 220-225° (KM) {«]5:4~419° (CHC,, ¢ = 0-8); [a]p-432°
(EtOH = 0-2)

Spectre UV: Amax My (log €) : 220 (4:34), 271 (4-04) Epault 2 310 (3-48)-Dans CIH 11N : 240
(4-18), 307 (4-09) Epaul® vers 350 (3-98)

Spectre IR: bandes & rem~1 1722, 1610, 1590,

Spectre RMN: & ppm 3-87 (3 pr.), 477 (doublet, 1 pr., Jgg 13 ¢/s), 6:6-7-7 (7 pr.).

Spectre de masse: M+ & mfe 642, 3495 (Calc. p. CyyH,,O,N, : 642, 3570).

L’apovobtusine ne donne avec I'acide nitrique qu'une coloration jaune pale. Avec le sulfate
cérique on observe une suite de colorations du brun au vert,

Deshydratation de la descarbométhoxy vobtusine, Apovobtusine

La descarbométhoxyvobtusine (100 mg) est traitée de la méme fagon que la vobtusine pour la
préparation de I'apovobtusine.

On obtient 85 mg de bases brutes qui, reprises par I'éther isopropylique-cyclohexane, donnent
68 mg de cristaux identiques a I'apovobtusine (P.F. et spectre IR).

Dihydroapovobtusine
(a) L’apovobtusine (900 mg) est hydrogénée catalytiquement en présence de 800 mg d'oxyde
de platine préalablement réduit dans 30 ml d*éthanol. Le produit d’hydrogénation cristallise spon-
tanément dans le milieu. On ajoute 20 mi de chlorure de méthyléne, élimine sur filtre le catalyseur et
concentre le filtrat. 1l se sépare 655 mg de cristaux F. 261°. Aprés deux recristallisations dans
CH,Cly-C,H,OH, on obtient la dikydroapovobtusine F. 299° (KM), [2)srs —300° (CHCly, ¢ = 1).

Spectre UV: Aax mp (log €) 272(3-98)-Epaul* & 245 (3:92), 300 (3-8)

Spectre IR : bandes & v cm~? 3400, 1720, 1605, 1590 (intensité de la bande & 1605 cm~! moitié
de celle de I'apovobtusine)

Spectre RMN: 4 ppm 3-85 (3 pr.), 4-82 (doublet 1 pr., Jgg 13 ¢/s), 6:5-73 (7 pr.).

Spectre de masse: M* & m/e 644 (Calc. p. C.;HiyOsN, : 644).

Réactions colorées. NO,H : pas de colorations. Sulfate cérique : teintes du brun au vert.

(b) De I'apovobtusine (40 mg) dissous dans 5 ml de méthanol est additionnée progressivement de
50 mg de borohydrure de sodium. On maintient le tout une heure sous agitation magnétique &
la température du laboratoire. L'excés de borohydrure est alors détruit, on ajoute 50 ml d’eau,
alcalinise au carbonate disodique et extrait les bases par éther.

Aprés évaporation de I'extrait éthéré, on récupére 35 mg de produit qui cristallise dans P'éthanol.
On sépare ainsi 20 mg de cristaux F.260° qui, aprés purification dans le méme solvant, se révélent
identiques 4 la dihydroapovobtusine (P.F., spectre IR, RF sur chromatoplaques de silice).

(c) L’apovobtusine (45 ml) est dissoute dans 25 ml d’*éther anhydre et additionnée d’un excés
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de LAH. On chauffe 8 h 4 reflux puis extrait le produit de la réaction comme il est indiqué pour la
réduction de la vobtusine. On isole un résidu jaundtre de 40 mg dont le spectre IR est identique &
celui de la dihydroapovobtusine, F.290° (TCV) apres recristallisation deux fois dans I'éthanol.

Tétrahydroapovobtusine

(1) Par hydrogénation de la dilydroapovobtusine a I'aide du diborane

De la dibydroapovobtusine (100 mg, 014 mM) est dissoute dans 10 ml de tétrahydrofuranne
anhydre auxquels on ajoute 650 mg de NaBH, (15 mM). On verse alors dans le milieu, sous agi-
tation magnétique et 4 la température du laboratoire 4 ml d’éthérate de BF, 4 4074 (20 mM) mélangés
4 5 ml de tétrahydrofuranne. L’addition demande 80 mn.

A la fin, on neutralise par I'acide acétique, alcalinise par 'ammonique et extrait les bases au
chlorure de méthyléne. Le produit ainsi récupéré est purifié¢ par passage en milieu acide, puis alcalin.
On obtient 95 mg d’un mélange de trois composés qui est recristallisé dans quelques ml d'éthanol.
1 se sépare d’abord un ler jet de cristaux (30 mg) constitué par le produit de départ. Des caux-méres
se dépose par concentration un second produit (40 mg) qui est recristallisé deux fois dans le méthanol.
On isole ainsi 20 mg de tetrahydroapovobtusine F, 245-247° (KM), [a}sre —36° {CHCl;, ¢ = 0:9).

Spectre UV: Amax mp (log £) : 220 (4-36), 260 (4:10), 300 (3-76) Epault & 250 (4-06).
Spectre IR : bandes & ¥ cm™ 3400, 1600, 1590.

Spectre RMN: 8 ppm 3-78 (3 pr.), 5-22 (doublet, 1 pr., Jgx 12 ¢/s), 63-7-3 (7 pr.).
Spectre de masse: M* & m/e 646 (calc. p. CiyHgO,N, : 646).

Réactions colorées. NO,H : col. violette intense. Sulfate cérique : coloration identique.

(2) Par traitement de la vobtusine avec HCl et I'étain

Dans un tube & saponification, 50 mg de vobtusine sont dissous dans 4 ml d"acide chlorhydrique au
1/2. On ajoute 20 mg de chlorure stanneux et de la grenaille d’étain. On chauffe 36 heures 2 100°,
période pendant laquelle I’étain se dissout lentement. On alcalinise alors par un exces d’'ammoniaque
et on extrait les bases par le chlorure de méthyléne qui laisse un résidu blanc de 49 mg constitué par
un mélange de 3 produits. La reprise par I'éthanol donne des cristaux qui sont purifiés deux fois
dans le méme solvant. On obtient ainsi 13 mg de tétrahydroapovobtusine F.244° (KM) ayant le
méme spectre de masse que le produit précédent. Les eaux-méres contiennent un produit de méme Ry
que la dihydroapovobtusine (chromatoplaques).

Echange de la dikydroapovobtusine avec le deutérium: D*~dikydroapovobtusine

De la dihydroapovobtusine (30 mg) séchée 2 h. & 100° sous 0-01 mm est dissoute dans 2 ml de
D,O et 1 ml de DCI en solution dans D,0. On chauffe 6 h. & 100° sous azote. La base est alors
récupérée en noyant a I'eau, alcalinisant par 'ammoniaque ct extrayant & I'éther.

L’opération est renouvelée deux fois.

A 1a fin, le produit de la réaction, jaundtre, repris par quelques gouttes d'éther, abandonne 7 mg
de petits cristaux F. 245° (KM).

Le méme produit s’obtient en remplagant DCI par D,SO, (obtenu en faisant diffuser D,O sur
de P'anhydride sulfurique).

Spectre IR : bandes 4 » em—? 3350, 1705, 1600, 1590,

Spectre RMN: & ppm 3.79 (3 pr.), 4:30 (doublet, 1 pr., Jgg 12 c/s), 6-5 & 7-3 (multiplet).

Spectre de masse: Mélange d’espéces diversement deutérées: 3% d; (M* & mje 647); 11% d, (m/e
648); 67% d, (mmfe 649); 199 dy (mfe 650).

Dideutério-dihydro-apovobtusine

La dihydroapovobtusine (50 mg) est dissoute dans § ml de tétrahydrofuranne anhydre. On
ajoute ensuite 400 mg de LAD, puis, en restant 3 la température du laboratoire et sous agitation
magnétique, on verse goutte 3 goutte en 60 mn 2 ml d*éthérate de BF, & 407 mélangé & 5 ml de
tétrahydrofuranne anhydre. A la fin de la réaction, on verse encore 1 ml de D,SO, dilué dans 10 mi
de D,0 pour acidifier et solubiliser le précipité formé. On lave la solution acide par 10 ml d’éther,
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alcalinise fortement par la soude et extrait les hases au chlorure de méthyléne. On récupére ainsi
25 mg d’un mélange de deux produits qui est fractionné sur une petite colonne d’alumine (1 g) au
sein du benzéne. On €lue au benzéne puis au chlorure de méthyléne des fractions contenant 7 mg
d’un produit incristallisable, pur sur chromatoplaques.

Spectre de masse: M* & mfe 648 (Calc. p. C,;HsD,O,N, : 648),

Essais d’acétylation de la Vobtusine

1. Ade lavobtusine (100 mg) sont additionnés 10 ml d’anhydride acétique etV gouttes de pyridine.
Aprés deux jours de contact 3 la température du laboratoire, on sépare 60 mg de vobtusine non dis-
soute et du filtrat on élimine sous vide les solvants. Le résidu est noyé dans I'eau glacée, aicalinisé
a la soude et épuisé par CH,Cl,. L'extrait chloro-méthylénique lavé et évaporé laisse un résidu de
35 mg qui repris par CH,Cl,~-CH,OH donne quantitativement des cristaux de vobtusine (P.F. et
spectre IR conformes).

2, Un essai 4 chaud sur 100 mg de vobtusine avec 10 ml de pyridine et 12 ml d’anhydride acétique
(durée 3 h), redonne la vobtusine aprés filtration du produit de la réaction sur alumine.

3. Une opération conduite comme au paragraphe 1. en remplagant la pyridine par quelques
gouttes d’éthérate de BF, donne lieu trés rapidement au développement dans le milieu réactionnel
d’une coloration brun rouge a fluorescence verte intense. Au bout de 30 minutes, les bases sont
extraites comme ci-dessus et le résidu est repris par quelques ml d’acétone—cyclohexane. Il sc sépare
des micro-cristaux jaune citron, F. 249-253°. (TCV) L’analyse spectrale de ce produit montre qu’il
g’agit d’une diacétoxyvobtusine: RMN : é ppm 5-25 (1 pr. doublet), 3-81 (6 pr.), 2-30, 2:50 (CH,CO-
3 pr. chacun); spectre de masse : M+ & m/e 802); IR v cm-1 1710, 1684, 1665, 1603, absence de
bandes CH,CO—O— vers 1250. Le spectre UV, largement décalé, indique une conjugaison des
groupes acétoxyles avec les chromophores aromatiques.*®

Essais d’hydrogénation de la vobtusine

1, La microhydrogénation de la vobtusine dans I’éthanol en présence de platine réduit de son
oxyde ne donne lieu 3 aucune absorption d’hydrogéne en 24 heures. Le produit récupéré de la
réaction est constitué uniquement par I'alcalolde de départ.

2. 100 mg de vobtusine dissous dans 10 ml de dioxanne sont additionnés d’un excés de NaBH,.
Aprés 6 heures de contact sous agitation magnétique le réactif est neutralisé et on ajoute 100 ml d’eau,
puis un excés de soude. Les bases déplacées sont extraites par CH C1,-Aprés évaporation du solvant

et reprise par le méthanol on récupére quantitativement des cristaux de vobtusine (P.F. et IR con-
formes).

Essais de réduction divers

(a) La dihydroapovobtusine (25 mg) est soumise & une hydrogénation en présence de 3 mg de
platine réduit de son oxyde dans 10 ml d’acétate d’éthyle pendant 6 h. Le produit de la réaction,
recristallisé dans I’éthanol, F. 295° (KM) est identique au produit de départ.

(b) La dibydroapovobtusine (100 mg) est traitée par un excés d’hydrure de lithium-aluminium
dans Je tétrahydrofuranne 4 reflux pendant 6 h. Le produit de départ est récupéré intact.

(c) De I'apovobtusine (25 mg) dissoute dans 2 ml de dioxanne est additionnée de II gouttes de
lessive de soude et d’un excés de borohydrure de sodium. Aprés contact de 4 h. sous agitation 3 la
température du laboratoire, le solvant est chassé sous vide, le résidu repris par I'eau et épuisé a
I’éther. L’extrait éthéré évaporé laisse un seul produit qui, aprés cristallisation dans I'acétone, se
révéle identique au produit de départ : F. 210-215° (KM). Spectre UV superposable, méme Ry
sur chromatoplaques de silice.

N-éthyldésacétylaspidospermine

Obtenue par réduction de I'aspidospermine & I’hydrure d’aluminium lithium dans 1’éther anhydre.
Le produit de la réaction, filtré sur colonne d’alumine, donne la N-éthyldésacétylaspidospermine pure,
sous forme d’une huile incolore.

Spectre UV: Angx mu (log €) 220 (4:25), 267 (3-78), 305(3:18)
Spectre IR : bandes & v cm~* 1590 et 1610.

8 Cette réaction a été observée avec d’autres alcaloldes indoliques (J. Poisson—résultats non publiés).
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Fusion alcaline de la vobtusine

Un mélange de 3 g de pastilles de soude et de 3 g de pastilles de potasse est introduit dans un
ballon de nickel et fondu a 250° au moyen d'un bain métallique.

A nrdc refroidiccement sont successivement introdunitg i illag
Aprés refroidissement, sont successivement introduits 1 g de vobtusine et 4 g de pastilles de

potasse. Le ballon est surmonté d’un tube A condensation reli€ 4 un barbotteur contenant de I’acide
chlorhydrique au 1/5. Le mélange est alors porté rapidement a 250°, puis progressivement, & 360°.
Vers 310-320°, une huile jaune se condense dans le tube. Le dégagement étant terminé lorsque la
température atteint 360°, 'opération est arrétée. L’huile apparue dans le condenseur est dissoute
dans 50 ml d’éther. Cette solution éthérée est ensuite agitée dans une ampoule 2 décantation avec
I’eau chlorhydrique du barbotteur. La couche éthérée, lavée 4 I’eau est jointe A P’éther (30 ml) de
lavage de la couche acide, séchée sur sulfate de sodium et distillée & sec.

Une fraction volatile neutre de 20 mg est ainsi recueillie.

La solution acide (150 ml) est rendue alcaline par 15 ml de lessive de soude et épuisée par 50, 25
et 25 ml d'éther. A D'extractum éthéré, séché et concentré sont ajoutés 30 ml de solution éthérée
saturée d’acide picrique.

La solution alcaline résiduelle est soumise 3 un entrafnement par la vapeur d’eau. 11 ml d’acide
chlorhydrique décinormal sont nécessaires pour neutraliser (indicateur R.B.) les amines volatiles
entrainées. La solution neutre est distillée & siccité sous vide. Le résidu cristallin est redissous dans
P’éthanol et & cette solution est ajoutée une solution éthanolique saturée d’acide picrique. Le précipité
de picrate brut obtenu est sublimé. On recueille ainsi 82 mg d’un produit cristallin identifi€ par son
spectre IR et son point de fusion (F 174-176°) au picrate d’ammonium.

Le précipité de picrates des amines éthéro-solubles est sublimé de la méme maniére. A 125°
sous 0-01 torr sublime un produit cristallin F 194° identifié par son point de fusion et son spectre IR
au picrate de méthyl-3 éthyl-5 pyridine.



