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R&m&-La discussion de diverses transformations chiiiques et de dorm&s spectmles-notam- 
ment R.M.N. et spectrom&tie de masse a haute r&solution-conduit a la structum partielle XXIV 
pour un alcaloJde indolique dim&e, la vobtusine. 

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

LA VOBT~SIFZ est l’un des alcadondes majeurs du Cullichilia subsessiliv Stapf. (Apo- 
cy~cees).~ Elle a et& troude tgalement dans rme autre esp&e du m&ne genre C. 
stenosepala Stapf.’ ainsi que dans 1’Hedmnthera (Callichilia) barteri (Hook. f.) Pichon.’ 
D’autre part, elle est presente dam le genre voisin Voacangu (V. africana Stapf.6 
V. thouursii Roem. et Shult. var. obtusu K. Schum.,” V. &egeiE. M.,’ V. schweinfiuthii 
Stapf.‘” et V. chalotiana Pierre ex Stapf.7b). 

Les alcalol[des des esp&ces pr&z&lentes dont la structure est actuellement connue, 
proviennent seulement des Voucungu. 11s peuvent &re group& en quatre types (voir la 
revues): ibogamine (ex. : voacangine I), voachalotine (II), a-acylindole, derive du 
precedent (ex. : vobasine III) et un type “dim&-e” rCsultant de l’union dune moitie 
“vobasine” a une autre moitre moitie dCriv6e de la “voaca.ngine”.ell La signitlcation 
biogenetique de ces structures sera comment&e plus loin. 

On commit peu d’alcaloides indoliques “dimbres” non symetriques dont les 

1 lbre communication: R. Goutarel, A. Rassat, M. Plat, J. Poisson, Bull. Sot. Chem. 893 (1959). 
* Cette communication doit &re Cgalemcnt in&se sous le no LXXX111 dans la s&it Muss Spectrom- 

etry in Structural and Stereochemicol Problems. Mtmoirc precedent, voir: A. M. D&held, 
R. T. Aplin, H. Budzikiewicz, C. Djerassi, C. F. Murphy et W. C. Wildman J. Amer. Chem. Sk. 
87,4902 (1%5). 

* La recherche a Stanford a b&n&i6 de l’appui de: The National Institutes of Health U.S. Public 
Health Service, Grants No GM-11309; AM-04257. L’appareil Atlas CH-4 a &? partiellement 
subventionne par: The National Aeronautics and Space Administration, Grant No NsG-81-60. 

’ M. B. Patel. J. M. Rowson, D. A. H. Taylor, J. Gem. Sk. 2587 (1961). 
s M.-M. Janot, R. Goutarel, C.R. Acod. Sci. Paris 240,1719 (1955). 
‘ B. 0. G. Schuler, A. A. Veerbek, F. L. Warren, 1. Gem. Sot. 4776 (1958). 
TO F. Fish, F. Newcombe. J. Poisson, J. Pharm. Phormocol. 1541 T (1960); L M. Denayer-Toumay J. 

Pecher. R. H. Martin, M. Friedmann-Spiteller, G. Spiteller, BuIl. Sot. Chim. Be&es 74,170 (1965). 
a F. Puisieux, M. P. Patel, J. M. Rowson, J. Poisson, Ann. Phorm. Fr. 23.33 (1965). 
B H. Budzikiewin, C. Djerassi, F. Puisieux, F. Percheron. J. Poisson, Bull. Sot. Chim. 1899 (1963). 

lo G. Btichi R. E. Manning, S. A. Monti, J. Amer. Gem. Sot. 85, 1893 (1963); 86,463l (1964). 
lla U. Renner, H. Fritz, Tetrohedron Letters 283 (1964); DM. P. Cava, S. K. Talapatra, J. A. Weis- 

bath, B. Douglas, R. F. Raffauf, J. L. Beal, Ibid, 931 (1965). 
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constitutions soient Clucidees. En considerant le mode d’attache des deux moities, 
deux types sont a distinguer actuellement. L’un d’eux est caracttrise par une liaison 
simple carbonecarbone entre une position activee dune des moities (ex. C(3) dans 
III) et le noyau benzenique de l’autre: on y trouve les alcalofdes cites precedemment 
(voacamineQ*lo et ses isomeres,~a voacorines*lo) la gabunine du Gabunia odoratissima,“b 
et deux alcaloides des Vinca, la vinblastine et la vincristine.12 L’autre type IV poss&de 
une liaison rbultant de la condensation d’un groupe aldthyde avec deux groupes 
NH et OH: il est represent6 par la geissosperminels et la geissolosimine14 isolees du 
Geissospermum laeve (G. vellosii). Dans le cas de tous ces alcaloides les determinations 
de structures ont et6 facilitees par le fait que le clivage en deux “monomeres” se fait 
aisement en milieu acide. 

v’coy)---&& Ql-gpocH3 
3 

I II 

III R Base mdolique 

IE 

Par contre la vobtusine, comme on le montrera plus loin, resiste A tousles r&&ifs 
de coupure et il a ttC nkessaire d’avoir recours a d’autres methodes pour aborder 
1’Ctude de sa constitution, principalement a la spectromttrie de masse, suivant un 
processus deja applique dans le cas de la voacamine et de la voacorine.g 

En raison de la valeur 6levCe du poids molkculaire les analyses elCmentaires 
donnent des resultats divergents et la formule brute awn&e anttrieurement’ doit 
&tre r&is&e. En utilisant la spectrometrie de masse a haute resolutiorQ6 on trouve 
C,H,O,N, (poids molkulaire : trouve 718,3743 ; calcule 71 g-3730), valeur confirmte 
par une determination identique sur l’apovobtusine (XXV f) et par denombrement de 
50 protons d’aprts le spectre de RMN. 

La vobtusine, F. 302”, (a&,,* -337” (CHCl$ posdde d’apres l’analyse fonction- 
nelle 2 “H” actifs, 2 OCH, mais pas de N-CH, ni de C-CH,. Les donnees de la 

la N. Neuss, M. Goman, W. I&grove, N. I. Cone, K. Biemann, G. Biichi. R. E. Manning,J. Amer. 
Chem. Sot. 86, 1440 (1964). 

I* M.-M. Janot, Tetrahedron 14, 113 (1961). 
id M. Rapoport, R. E. Moore, J. Org. Chem. 27,298l (1962). 
1B Nous d&irons remercier ici le Dr. M. Barber de AEI Ltd il Manchester (G.B.) pour les dCter- 

minations en haute &solution effect&es sur la vobtusine. 
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RMN (Fig. 1) sont en accord avec ces resultats: presence de deux signaux aigus a 
3.77 et 3.72 ppm relatifs a un groupe methoxyle aromatique et a un carbomethoxyle, 
le second signal disparaissant chez les derives ayant perdu le groupe COOCH,; 
absence de signaux N-CH, et C-CH,. Une integration soigneuse de la region “aro- 
matique” du spectre RMN de la vobtusine, de la tetrahydroapovobtusine et de son 
analogue deutere indique la presence de sept protons aromatiques par reference au 
doublet situ6 dans les champs faibles (1 proton, B ppm pour la vobtusine 5.14) et 
compte tenu de la teneur en CHCl, du CDCl,. Ce chiffre peut Ctre confirmC par 
l’analyse du spectre de masse de la dihydroapovobtusine deutC& (voir noteal). 

-. 
9 

- ._B-..-f~. ..6 ~ 
4 4 t I 0‘ BP& 

FIG. 1. Spectre RMN de la Vobtusine 

II est impossible d’a&yler la vobtusine au niveau d’un hydroxyle, de l’hydro- 
g&r catalytiquement ou par NaBH,, et de la scinder en milieu acide (HBr ou HCl + 
Sn) ou alcalin (KOH alcoolique). 
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FIG. 2. Spectres UV : 1. Vobtusine (neutre) 2. Vincadifformine (neutre) log 6-03 
3. Vobtusine (CIH, 11 N) 

Le spectre UV de la vobtusine (Fig. 2) [;I $$rr rnp (log e) 225 (4.49)-265 (4.02) 
BpauP-300 (4*12)-328 (4.19)] est trts voisin de celui d’alcaloides posskdant un chro- 
mophore carbomtthoxym&hyl&neindoline (V) comme l’akuammiciner6 (XI) et la 

1’ K. Bemauer, W. Arnold, C. Wehnann, H. Schmid, P. Karrer Helv. Chim. Acta 43,717 (1960); 
G. F. Smith, J. W. Wrobel, J. Chem. Sot. 792 (1960); J. Levy, J. Lc Men. M.-M. Janot &II. Sot. 
ChJh. 979 (1960). 
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vincadifformine17 @Ha) (Fig. 2) [225(3*97)-300(4*03)-328(4*19)]. L’absorption supple- 
mentaire vers 265 rnp peut &.re attribuke a la superposition d’un second chromophore 
qui est d&nasque en retranchant le spectre de la vincadifformine (XIIa) de celui de 
la vobtusine. Le trace obtenu (Fig. 3) [265(3-98)-310(3*54)] est tres proche de celui 
des mtthoxy-7 N-alkyl indolines (VI)” et en particulier de celui de la N-ethyl db- 
a&ylaspidospermine (VII)‘s (Fig. 3) [268(3.98)-3 12(3*43)]. 

Fro. 3. Spcctrw UV : Di!f&encc Vobtusine-Vincadifformineinine. (D) 
Ncthyl d4a&ylaspidospermine (VII) (N) 

La prtsence du chromophore (V) est confirm&e par la valeur Clev6e du pouvoir 
rotatoire, les fortes bandes IR a 1610 et 1688 cm-l, et les signaux RMN a 3.72 ppm 
(COOCH& et a 8.92 ppm (NH lit) .w Divers arguments chimiques viennent s’ajouter 
aux elements spectraux. En effet, il est impossible d’ackyler la fonction NH ou de 
modifier le groupe ester sans alterer le chromophore (V). En chauffant la vobtusine 
dans une solution 2N de potasse dans un melange dioxanne&ha.nol, on obtient non 
pas l’acide libre mais une descarbomethoxyvobtusine (F. 236”) de P.M. 660 et dont le 
spectre W [220(4-55)-264(4*16)-300 (epault:360)] correspond a la sommation d’un 
chromophore indol&nine (VIII)1a~17 et du chromophore (VI).l**le D’autre part, la 
reduction de la vobtusine par LAH, dans le THF conduit a un melange de deux 
produits possCdant respectivement les enchalnements D&t et X qui peuvent &re 

I7 C. Djerassi, H. Budzikiewicz, J. M. Win, J. Gosset, J. Lc Men, M.-M. Janot, Tetrahedron Letters 
235 (1962). 

I* M. F. Millson, R. Robinson, J. Chem. Sot. 3362 (1955). 
1’ B. Witkop, J. B. Patrick, J. Amer. C/rem. Sot. 76.5603 (1954). 
w Ainsi le NH de la tabersonine (XIIb) apparalt & 8.98 ppm par suite d’une liaison hydro&ne avec 

le carbonyle de la fonction ester: M. Plat, J. Le Men, M.-M. Janet, J. M. Wilson, H. Budzikii, 
L. J. Durham, Y. Nakagawa, C. Djerassi, Tetrahedron Letters 271 (1962). 
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departs par chromotographie sur alumine. Le premier (IXa) donne un spectre UV 
[260(4++305(3*74)] oti se superposent le chromophore (VI)lsu’ et un dihydroindole 
non substitue [245(3.82)-300(3*42)]. La formule partielle (IXa) avec une fonction 
alcool primaire est confirmed par le P.M. de 692. L’autre produit (X) posskle un 
spectre W identique mais son P.M. de 674 suggere qu’il s’agit dun d&rive de des- 
hydratation du precedent. De fait, l’existence dun groupe methyene-exo est r&Se 
par une faible bande IR a 1665 cm-l et par un signal RMN de 2 protons a 4.75 ppm. 
Enlinl’hydrogenation catalytique conduit a un derive dihydrogene possklant l’enchaine- 
ment (IXb) de P.M. 676. Ces prod&s de reduction correspondent a ceux que donne 
le traitement de I’akuammicine (XI) par LAH>B 

QGt CK& Q$& 

CH*-I3 CH2 

pm JXO-R:OH X 

I1 est done 

lgb-R H 

Q&q +$J \ 3 
OCH, 

XI 
XII0 
XUb tA6-71 

possible d’avancer la structure partielle (V) CnH,OsN pour la vob- 
twine et nous designerons dot&avant par “A” la moitit de l’alcaloIde contenant cet 
enchainement, l’autre moitie &ant appek “B”. 

On conrut& actuellement deux groupes d’alcaloides posskdant l’enchalnement (V), 
ceux rattaches a l’akuammicine’6 (XI) et ceux de type vincadifformine” (XlIa). Il est 
possible de diIf&encier ces deux groupes a l’aide de la spectrometrie de masse,B1 les 
alcalo!des du type (XII) se caracterisant par une fragmentation “rerro-Diels-Alder” 
au niveau du cyclohexene avec clivage du pont tryptamine, perte du noyau indolique 
b et formation de l’ion a.= 

@-&-:,;1;1 
coocn, COOCH, C0ocn, 

XlI b 

I1 H. BuMa, C. Djerasai, D. H. Williams, Structure EIucidatton of Natural Products by Mass 
Spctrometry Vol. I; p. 133. Holden Day San Francisco (1961). 

n Pour Ie symbolismc utilis6 dam les processus de fragmentation en spectrombrie de maase. voir: 
J. H. Shannon Proc. Royal Austral. Chem. Inst. 323 (1964). 
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Si la vobtusine poss&de bien l’enchdnement (XII) elle doit donnet lieu au mdme 
clivage et on observera la perte de b. 11 a ~36 en effet d6montr6 dans le cas de Ia 
voacamine*queles deux moities dun alcalofde “dim&e” se dkomposent independam- 
ment de la m&me facon que les “monomeres” h condition que la liaison entre elles 
n’interfete pas dans la coupure. On peut s’attendre a un comportement analogue des 
deux prod&s de reduction (IXa) et (IXb) &ant don& que les bases du type aspido- 
spermine (ex. VII) se fra~entent selon un m55ca.nisme voisin.= 

4. 

OCH, El 

L’examen du spectre de masse de Ia vobtusine (Fig. 4) permet de degager un 
certain nombre de pies caracteristiques: m/e 718.3743 (C,H,o,N, = M+),” 
700 (M-H,O), 6903450 C,,H,O,N, = M - GHJ, 660.3725 (C,H,O,N, = M - 
58, en partie lie a l%limination thermique d’un carbomethoxyle, l’intensit.6 de ee pit 
augmentant lorsque l’on &eve le chautfage de khantillon), 642 (perte de COOCH, et 

FW 
im 

1 i”’ 

: 
f . . . 

nh 

Fm. 4. Spectra de masse de la vobtusine. 

*8 Voir rkf&enceU p. 98, et: K. Biemann, M. Spiteller-Friedmann, G. Spiteller, J. Amer. C/tern. 
Sot. 85,631 (1963). 

N Dans le cas des spectres exkut& en baute &solution,*‘ sent don&s les valeurs de m/a mcstis 
exactes et la composition de.s ions; * Des pits peuvent &re obser& dans certaines conditions B des 
valeurs de 14 ou 28 unit& de masse supkieures. Leur formation est due a une decomposition 
tbermique de la vobtusine avec transfer-t de groupas m&hyl&ne avant la fragmentation. Des trans- 
ferts analogues ont Cti rencontr& avec la voacaminel’@ et la vinblastine.” 

** P. Bommer, W. McMurray, K. Biemann, J. Amer. Chem. Sot. 86,1439 (1964). 
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d’eau), 562.2763 (&H,O,N, = M - 156), 504.4441 (&,HasOdN3: perte de 6) 
504.2645 (&,H,O,N,, pit mineur : 660 - 156). 

L’ion de masse 5044441 rep&We un des fragments majeurs darts le spcctre de la 
vobtusine. D’apres sa composition Clementaire, sa formation implique la perte d’un 
fragment neutre Cn,HnO,N qui correspond prkcisement a b. De ce fait, la vob- 
tusine doit contenir le squelette (XII) et la liaison entre ses deux moitib n’engage 
aucun des atomes de b. Une confirmation de cette conclusion est apportee par les 
spectres de masse des prod&s de reduction (DCa) et (D(b) oh figure Cgalement le 
fragment a m/e 504 resultant de la perk d’un fragment indolique equivalent de b. 
L’analogue tttradeut&C de (IXa) soit (IXc) obtenu en traitant la vobtusine par LAD, 
montre aussi le fragment m/e 504 indiquant que les quatre atomes de deutkium ont 
et6 perdus. 

Un autre processus de clivage du noyau aspidospermine se retrouve avcc le produit 
(1%). Il est caractkid par Wmination d’un groupement de 130 unites de masse 
con.stituC par un noyau indole avec un carbone de la chaine tryptamine. Le spectre de 
(1%) montre a m/e 562 un ion d qui correspond g un tel mkanismep8. Chez le 
derive deutti (IXc) d se retrouve a m/e 565. 

=a R:H 
Ia R:D 

d 
R:H m/e 562 
RlD m/e 565 

Les observations ci-dessus permettent de conclure que la vobtusine pow&de la 
structure partielle (XIII) au niveau de sa moitie A, incluant C&H,O,Ns, et la&ant 
CJIssO,Ns pour B et le pont de jonction (provisoirement il est suppose que ce pont 
s’attache a A par un seul point situ6 obligatoirement en tme des positions rep&es sur 
(XIII) pour respecter les don&es des spectres de masse). 

Les modifications structurales de la vobtusine evoqu&s jusqu’ a present (d&r- 
boxylation en milieu alcalin et reduction par LAHJ se situent dans la partie A de la 
molecule et laissent intacte le restant. Une seule reaction implique asusi la partie B 
ou le motif de jonction: le traitement de la vobtusine par HBr darts l’acide ac&ique 
bouillant qui aboutit a la formation d’apovobtusine F. 245”. Ce derive resulte de la 
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perte d’un groupe carbomkhoxyle au niveau de la partie A-comme lors de la 
formation de (VIII)-avec elimination consecutive dune molkcule d’eau ainsi que le 
montre l’obtention d’apovobtusine par un traitement analogue effectue sur la des- 
carbomethoxyvobtusine. Ceci est con6rmC par determination de la formule brute de 
l’apovobtusine par spcctrometrie de masse a hautc resolution: la valeur trouv& par 
la masse molkulaire (642.3495) est compatible avec C,H,O,N, (talc. 642.3570), 
en bon accord avec les rkltats relatifs a la vobtusine elle-mt?me et avec la perte des 
elements indiques. 

XIII (A) 

L’Climination dune molecule d’eau entraine la formation dune double liaison 
mais celle-ci n’est pas detect&e dans le spectre RMN de l’apovobtusine qui ne montre 
aucun proton supplementaire darts la zone ol&nique. D’autre part, cette double 
liaison est assez rcsistante aux agents de saturation usuels car le traitement de I’apovob- 
twine par LAH,, NaRH,, ou son hydrogenation catalytique (avec le platine) con- 
duisent a la reduction de la seule double liaison indol&rique situee darts la partie A. 
Le produit obtenu, la dihydroapovobtusine F. 299” montre un P.M. de 644 (spectro- 
m&rie de masse) et des modifications caractkistiques de son spectre UV par rapport 
a celui de l’apovobtusine. Ce dernier [272 (4.04). 300 (Cpaul’ 348)] est la somme des 
spectres dune indolenine (VIII) &,, 275 m,u) et d’une methylidtneindoline (XIV) 
(;t,,, 275 m,u), alors que la dihydroapovobtusine [272 (3.98). 245 (tpaul’ 3*92)-300 
(epaul’ 3*80)] correspond a la somme d’un dihydroindole [&,,, 250 et 290 ~1 et 
dune mkhylideneindoline (XIV). 

Par contre, il est possible de rtduire cette double liaison en traitant la dihydro- 
apovobtusine par le diborane naissant. 11 se forme une tetrahydroapovobtusine 
(P.M. 646 par spectromttrie de masse) F. 245”, dont le spcctre UV [260(4*10)- 
300(3*76)-250(Cpault 4$X)] represente l’addition des chromophores d’un dihydro- 
indole et dune methoxyindoline (VI). Un traitement similaire par le diborane deuttre 
donne la dihydrodideuterioapovobtusine (P.M. 648). 

Les r&hats preckdents montrent que la deshydratation se produit darts la region 
du chromophore de la partie B. Ceci est con&me par les modifications importantes 
du pouvoir rotatoire accompagnant celles des spectres UV ([a]t$c’a apovobtusine: 
-419’ ; dihydroapovobtusine : -300” ; tttrahydroapovobtusine : - 36”). Elle r&he 
de l’&nination d’un hydroxyle qui doit &tre tertiaire pour tenir compte de sa resis- 
tance B l’acktylation et de la presence dans le spectre de masse de la vobtusine a 
m/e 700 d’un pit M-H,0 absent dans celui de l’apovobtusine et de ses produits de 
rkluction. 

Pour Cbaucher l’elaboration de la structure de la partie B et du pont de jonction, 
on devra tenir compte des dorm&es qui viennent d’6tre etablies ainsi que d’autres 
arguments concernant les atomes d’oxygtne non impliquCs dans les fonctions dbja 



AkaloXdes du Callichifia subsessilis Stapf.41 1083 

ttudikes. En effet on a vu que la partie complCmentaire de A devait contenir 4 oxy- 
genes (CsJ&,O,Ns). L’un est prCsent dans le groupe mkthoxyle aromatique mis en 

bidence d’aprks les analyses et les spectres UV et Rh4N. Un second est compris dam 
l’hydroxyle tertiaire t%mine lors de la formation de l’apovobtusine (uide supru). Les 
deux restant ne sont pas engages dans un groupe “0x0” car la bande carbonyle a 
1610 cm-l dans le spectre IR de la vobtusine dispardt lorsque l’on d&wit le groupe 
carbom&hoxyle de la partie A. L’absence d’hydrogenes mobiles en dehors de ceux 
relatifs au NH et a l’hydroxyle tertiaire ainsi que la rbistance de la vobtusine a une 
O-ackylation &u-tent d’autres groupes alcooliques, d’autant que la deshydratation 
de la vobtusine implique comme on l’a vu le depart dune seule molecule d’eau. 11 
s’agit done d’atomes d’oxygene engages dans des fonctions ether. Toutefois, il ne 
peut certainement pas s’agir d&hers de carbinolamines a proximit& des fonctions 
azotks car la reduction de l’apovobtusine par LAH, donne seulement la dihydro- 
apovobtusine et un nouveau traitement de cette demiike par le meme rkactif dans des 
conditions beaucoup plus drastiques (chautIage prolong6 dans le dioxanne bouillant) 
est sans effet. Or, on sait que ce rCactif ouvre ailment les fonctions carbinolamine 
cycliques chex certains alcaloldes de structure apparentee a celle de la vobtusine.g4*s7 

U-R H 
XIX b-R:D 

t- 

?+Y :I RC- 

OCH z R 3 C 

I I 
U-R:H 

= b-R D 

Les don&es spectrales UV, RMN et polarim&riques, indiquent que dans l’apovob- 
tusine, il se forme au niveau de la partie B un chromophore mCthylideneindoline qui 
peut &tre represent6 par XV ou XVI. Le groupe hydroxyle tertiaire dont l’elimination 
forme la double liaison de ce chromophore ne peut 6tre situ6 darts les positions 
marquees sur XV et XVI car on aurait alors at&ire a des fonctions carbinolamine 
incompatibles avec la resistance du noyau B aux hydrures mixtes (rkz2 mpru) et avec 
l’observation suivant laquelle en milieu nettement acide (ClH 11 N) on n’observe pas 

lo L. Olivier, J. Levy, J. Le Men, M.-M. Janot, C. Djerassi, H. Budzikiewic~, J. M. Wilson, L. J. Dur- 
ham, Bull. Sot. Chfm. 646 (1963). 

*’ C. Djerasi, L. D. Antonaccio. H. Budzikimin, J. M. Wilson, B. Gilbert, Tetrahfro~ Leftem 1001 
(1962). 
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la formation d’un chromophore indoktinium. 28 Il reste alors deux formules partiel- 
les possibles incluant l’hydroxyle tertiaire (XVII ou XVIII) auxquelles correspondent 
les enchalnements satures XIXa ou XXa pour la tttrahydroapovobtusine et XIXb ou 
XXb pour la deuteriodihydroapovobtusine. 

A ce stade, on peut avancer certains arguments tires 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 a un clivage lib&ant des ions comprenant le 
noyau indole avec un carbone de la chaine “tryptamine”ag (espkes e m/e 130 et f 

e-R’H m/e 130 I-R:H m/e 144 
e’-R: D m/e 131 f’-R : 0 m/e 14 5 

m/e 144 ou leurs isomtres quinolinium). On trouve des fragments de memes masses, 
par exemple dans les spectres des produits de reduction IXa et IXb, d&k g m/e 
131 (e’) et 145 (f’) darts le spectre du derive deutere (IXc) et ceci temoigne que leur 
origine se situe au niveau de la partie A. 

La vobtusine ne donne pas ces ions en raison de la double liaison methyltnein- 
doline, mais lib&e d’autres fragments de masse 174 (174.0913 : C&H,ON) et 188 
(188*1069:(&H,ON). Ceux-ci ne sont pas ah&% darts les spectres des produits de 
transformation de la partie A (descarbomethoxyvobtusine, IX a, b, c) mais sont 
absents des spectres de I’apovobtusine et de son derive dihydrogene. Dans ce cas, 
leur disparitjon semble en relation avec l’introduction dune double liaison dans la 
partie B car on les retrouve chez la tetrahydroapovobtusine. De plus, il est important 
de noter qu’ils sont d&ah% a m/e 175 et 189 respectivement chez la dihydrodideuttrio- 
apovobtusine. Ces fragments viennent done bien de la partie B de la mokule et ils 
peuvent &tre represent& par g (m/e 174) et h (m/e 188) comprenant en supplement par 
rapport a e et f le groupe methoxyle et un atome de carbone relic a l’azote indolique. 

CH2 

w 

:I 0 
CH-cH3 

/ R 

OCH, CH2 
TF 

= 1 @, 

N/ R 

OCH, CH, 

R’ R’ 

g-_R=R’=H m/e174 h -R=R’=H m/e 188 
g’-R=D; R’=Hm/e175 h’-R=D; R’=Hm/e189 
g”-R=H; R’= Dm/e 175 h” - R = H; R’ = Dm/e 189 

Un seul des deux atomes de deutkium introduits en traitant la dihydroapo- 
vobtusine par le diborane deutere se retrouve ici soit en R (g’ et h’) si la structure 
partielle (XXb) est correcte, soit en R’ (g” et h”) si XIXb s’impose. Toutefois, la for- 
mation de g” et h” implique le clivage simultant de deux liaisons aboutissant au m&me 
carbone accompagne du transfert de deux atomes d’hydrogene. Un tel type de 

SB K. Bemauer, H. Schmid, P. Karrer, Helv. Chim. Acta 41,673 (1958). 
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fragmentation parait peu probable et conduit a &carter la structure partielle XIX en 
faveur de XX qui possede un groupe mtthylene attache A l’azote indolique. On doit 
done avoir l’enchainement (XVII) dans la vobtusine et XV dans l’apovobtusine. 

Le spectre de masse de la vobtusine montre en outre un ion abondant a m/e 138 
de composition C,,H,,ON (talc. 138.0918; tr. 138.0919) qui n’est pas affecte par les 
modifications imposkes A la partie A par &change des protons aromatiques avec DCl’O 
ou lors de la formation de l’apovobtusine (tr. 138.0918). 11 ne peut done provenir que 
de la partie alicyclique de B. L’apparition d’un ion de m&ne composition a Cte 
observee darts le cas de l’aspidoalbine” et il correspond A u avec un pont ether supple- 
me&ire. De plus, la vobtusine et ses derives modifies seulement sur la partie A 
montrent un fragment M-156 (ex. pour la vobtusine:m/e 562.2743 soit C&H8804N$ 
qui doit rklter de la perte de CsH,ON (138) et d’eau (18). Ce fragment est trouve 
a m/e 504 (5@+2632:~H,O,N,, M-138) chez l’apovobtusine oh l’eau est deja 
Climinee chimiquement. L’ion m/e 138 peut &re represente par i avec un des groupes 
ether signalCs plus haut et, compte tenu des preuves apportks prk&mment pour 
l’enchainement (XVII), le squelette de la moitie B de la vobtusine doit &re figure 

Par @=I).= 

I1 reste a prk-ciser le motif de jonction des deux moities A et B qui doit inclure le 
pont ether et les dew atomes de carbone encore non attribub. La vobtusine et ses 
derives A moitie A alter&e montrent au spectre de masse un fragment m/e 393 (393.2157 : 
C&H,qNB) qui, toutefois, disparait chez l’apovobtusine bu la dihydroapovobtusine 
pour surgir de nouveau chez la dtrahydroapovobtusine a m/e 377 et m/e 379 chez 
son analogue dideudrt L’elCment structural perdu, doit done &tre rapport6 a la 
partie A. Il est represente par XIII avec un atome supplementaire d’oxygene figurant 
le pont ether restant dont l’insertion est possible au niveau des positions marquees 
(+) dans la formule XIII ne correspondant pas a une fonction ether de carbinolamine 
kartee prkckdemment. On doit aussi ajouter A XIII une chaine dicarbonee replique 
de celle qui figure chez tous les alcaloldes du type vincadifformine et dont l’attachp 

** Dans les alcaloldes du type aspidospermine (ex. VII) on trouve une chaIne 6thyle fix&e sur C-5 Iibre 
ou refermke sur un pont ether. La vobtusine pourrait se rattacher B c&e dernitre catkgorie car elle 
ne posakle pas de C-methyle. 
le planks a vobtusine r*‘*‘. 

Cependant parmi lea alcaloIdes de constitution connue prknts dans 
aucun jusqu’a present, n’a 6tt trouve posskdant une telle structure. 11 

faut toutefois faire remarquer que les alcaIo!des du type ibogamine peuvent &re transform&s en 
bases a structure “isoaspidospermine” (XXII) [J. P. Kutney et E. Piers, J. Amer. Chem. Sot. 86, 
953 (19&I)]. D’autre part, on sait que chez une autre Apocynack, le Cafharanfhus roserrr L. des 
alcaloIdea des typea ibogamine et aspidospermine coexistent Ifi. Pour ces diverses raisons, les points 
d’insertion de Y&her cyclique n’ont pas et6 pr&isk, mais il est concevable que I’on ait atfaire a 
un noyau “isoaspidospermine”. La m&me remarque s’applique & la partie A (orcie in/a). 

L’obtention de methyl-3 ethyl-5 pyridine Ions de la fusion alcaline de la vobtusine eat compatible 
avec lea deux squelettes. 
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peut &tre envisaged sur les carbones rep&s par (+). La formule de la partie A devient 
alors XXIII sur laquelle sont indiqds egalement les points d’insertion. En associant 
les deux formules partielles XXI (B) et XXIII (A) on est en possession de tous les 
elements structuraux de la vobtusine. On voit que la jonction comporte quatre 
atomes de carbone et un pont ether qui doivent former deux cycles d’apres le dkcompte 
des hydrogtnes non attribues. 

Si on devait retenir pour la partie B la formule partielle XVIII au lieu de XVII, 
l’hydroxyle tertiaire de la vobtusine, la double liaison de l’apovobtusine et les deux 
atomes de deutkium de la dihydrodideutkrioapovobtusine seraient locali&s sur les 
quatre atomes de carbone du motif de jonction. Une telle 6ventualM est a &miner 
en raison de la presence dans les spectres de masse de la vobtusine et de ses derives 
dun fragment non Cvoque encore. Celuici est mod%6 lors des alterations apportkes 
B la partie A mais demeure intact lorsque B se trouve attaque. On le trouve par 
exemple dans la vobtusinP a m/e 363 et on peut en conclure qu’il comprend la 
structure XIII de A avec un appendice GHsO soit l’espkceJsl De ce fa.it,i comprend 
trois des atomes de carbone de la jonction et devrait se trouver altM lors des modifica- 
tions apportkes 8 une partie B in&ant la structure XVIII ce qui n’est pas le cas. On 
poss&de done ici une preuve negative de l’enchainement XVIII qui vient s’ajouter 
aux arguments discutb a propos des ions g et h. 

Cocm, 

N 

I@ 
Ch- 

Cl \ O- 
H 

COOCH, 

@ 
. 

XXIII (A) 

Les elements dont nous disposons maintenant permettent d’avancer pour la 
vobtusine la formule partielle XXIV et pour ses derives les formules XXV a-i qui 
rendent compte dune facon satisfaisante du comportement des composes Ctudies ici. 

Aucun argument d’ordre experimental ne permet actuellement de prkciser le mode 
d’attache des cycles oxygenes presents sur les deux moitits. 

La structure precise du motif de jonction ne peut egalement donner lieu qu’a des 
hypotheses en l’absence de preuves dkcisives. A cet Cgard, on doit considerer dew 
Wnents d’information tires des spectres IR et RMN. En premier lieu le spectre IR 
de l’apovobtusine (XXV f) posstde une bande d’intensite moyenne a 1722 cm-r qui se 
retrouve pratiquement au m6me endroit dans le spectre de la dihydroapovobtusine 
(XXV g) mais qui dispardt chew la tetrahydroapovobtusine (XXV h). 11 est peu 
probable qu’elle corresponde a un groupe carbonyle en raison de sa faible intensitk 
relative et de la resistance oppo& par XXV g a LAH,. On est aussi amend a l’associer 

a0 Les mesurea en haute resolution ant 616 effectuks en fait sur l’apovobtusine oh le pit correspondant 
existe A m/e 305 (tr. 305.1645: C,&,ON,). 

*I Dans la dihydroapovobtusine l’ionj se trouve A m/e 307. Le traitement de ce compose par DCF” 
se traduit par un Cchange partiel des hydrogenes aromatiques (3 % da, 11% d,. 67% d,. 19% d,). 
Le deplacement du fragmentj montre que les quatre. protons aromatiques de la partie A n’ont CtC 
que partiellement k&an&s (87 % dl et 13 % d,). On en dtduit que trois deutkriums au maximum 
sent incorporks dans le noyau benzknique de la partie B et ceci vient confirmer le dkcompte de 
sept protons effectue sur le spectre RMN de la vobtusine. 
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@ 

c-c- 

= 1 R” o- 

R R “’ 

- 

* points d’attache possibles de l’atome d’oxy&ne. 
t points d’attache possibles des atomes de carbone. 

Structure partielle R R’ 
XXVa VIII A(1-2) 

b IXa H H 
C IXC H D 
d IXb H 
e X H H” 
f xv A(l-2) 

t 
H H 

XXa H H 
i XXb H H 

R 
H 
H 
D 
H 

H 
H 
H 
H 

R’ 
H 

CH,OH 
CD,OH 

CH, 
=cH, 

H 
H 
H 
H 

R’V RV 
H OH 
H OH 
H OH 
H OH 
H OH 

A(Y-4’) 
A(3’-4’) 

H H 
D D 

a une double liaison C&C! mais sa position est nettement plus Clew% que cclle qui lui 
est normalement attribukss Seule la double liaison mCthylidtneindoline de la partie 
B presente chez XXV g et XXV h pourrait darts ces conditions l’expliquer, mais elle 
devrait alors faire partie d’un cycle trts tendu, par exemple. 

En second lieu, il existe darts le spectre RMN de la vobtusine un doublet de un 
proton centre sur 5.14 ppm qui persiste dans les spectres de tous les derives examines 
a des positions un peu differentes mais avec la m&me constante de couplage (Jnn 
12-13 c/s). On le trouve B 5.18 ppm chez les produits de saponification (XXV a) ou 
de reduction par LAH (XXV b), a 4.77 ppm chez l’apovobtusine (XXV f), B 4.82 ppm 
chez la dihydroapovobtusine (XXV g) et a 5.22 ppm chez la Wrahydroapovobtusine 
(XXV h). Le second proton qui participe au couplage observe peut ttre localis par 

#* La plus haute valor signa& daua la littkratme se situe B 1713 cm-l pour un systtme c&ne c&al 
tr6s substituk (W. Reid, R. Dietrich, Liebigs Ann. 666, 135 (1963)). 
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l’emploi de la double resonance a 3.09 ppm pour la vobtusine, a 3.03 ppm pour 
l’apovobtusine et a 2.42 ppm pour la tdtrahydroapovobtusine. Malgre la presence 
dans cette region d’un massif d’autres signaux, l’examen des pits avant et aprts 
decouplage est en faveur dun doublet. 

Une structure de doublet pour les signaux restreint notablement le voisinage de 
ccs protons et la forte constante de couplage suggke un couplage vicinal de deux 
protons opposes (0 -180”) et relativement immobileP (en l’absence de couplages 
supplementaires, on ne peut cependant Carter l’intervention d’autres protons vicinaux 
formant avec les premiers des angles ditdres de 90” environ avec Jnn N 0). Bien que 
la valeur du deplacement du proton dans les champs faibles soit celle d’un proton 
vinylique, aucune donntk chimique ou spectrale ne vient etayer cette interpr&ation. 
Une autre possibilite est celle dune fonction ether de carbinolamine similaire a celle 
de la geissolosimine (IV) dormant un doublet a 5.21 ppm (Jnn 10 c/s)14 mais elle doit 
&re tcartee en raison de la stabilit6 de derives tels que (XXV g) vis-a-vis de LAH, 
(aide supru), ainsi que des don&es des spectres UV et de masse qui sont en faveur 
d’un groupe methyltne directement attache B l’azote indolique de la partie B. La 
resistance aux hydrures mixtes va tgalement a l’encontre d’un groupement h&niac&al 
susceptible de resoner dans la m&me region. I1 est done difficile de concilier ce proton 
avec les elements structuraux Ctablis jusqu’a present. Une interpretation differente 
peut 6tre aussi avanc&e en envisageant un couplage g&inal entre deux protons port& 
par le m@me carbone, l’un des protons &ant fortement dCblindC par rapport il l’autre 
(env. l-74 a 2-05 ppm) sans que l’on puisse trts bien expliquer ce phenomene. Le 
carbone porteur pourrait &re alors le carbone Ike sur l’azote indolique de la partie B 
auquel serait attache un autre carbone tetrasubstitue atin de respecter l’absence de 
couplage supplementaire. On est ainsi conduit a envisager deux arrangements 
possibles pour le pont de jonction bicyclique XXVI et XXVII le premier &ant prb 
f&able car il maintient le groupe methyltne dune facon plus rigide et favor& la 
non-equivalence des deux protons. I1 est d’autre part, compatible avec le decalage 
observe pour la bande IR de la double liaison de I’apovobtusine (XXVI avec A2-3) qui 
vient se placer sur un cycle particulitrement tendu. 

N qm =I ofi0 
y* 3 

H,CO H-C- -o- 5: 
H Cl+-Cl+- 1 

u Cette conclusion est bask en admettant que la courbc de Karplus a esentiellement comme valeur 
celle de donner une approximation des angles-On sait maintenant que des facteurs autres que les 
pm-am&ma angulaires influencent les effets de couplage (M. Karplus, J. Amer. Chem. Sot. E&2870 
X1%3)). - 

*’ I1 a 6t6 rkemment montrC que des protons en cette position peuvent avoir des dCplacements trh 
diE&ents (M. Hess, W. Von Philipsborn, D. Schumann, G. Spitefler, M. Spiteller-Friedmann, 
W. I. Taylor, H. Schmid, P. Karrer, Helu. 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 l’attention qu’ils ont port6 B ce travail. 

Nous sommes redevables A M. J. Renard (Omnium Chimique, Bruxelles) des 
mat&es premikres pour l’extraction de la vobtusine, A Mme Houelle (Facult6 de 
Pharmacie de Paris, Service du Pr Guy) des spectres IR et B Melle Barreau des 
microhydrog&nations. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Points de fusion: d&ermints, soit en tube capillaire ouvert (TC) ou scell6 sous vide (TCV), soit 
au microscope de Kofler (KM). 

Pouvoirs rotatoirea: sauf indication contraire. mea&s dans CHCl, & 5 p. 1000 d’tthanol B l’aide 
d’un polarimttre 6lectronique Z&s B 578 m,u. 

Spectrea UV. sur solutions dans l%thano1+ctrc3 IR: sur solutions chloroformiques-!+ctres 
RMN: tra& avec des appareils Varian A-60 ou Varian HR-100; solutions dans CDCll avec TMS 
comme rtftrence i&me; dCplacements indiqucS en d ppm. 

Lea spcctrea de masse n&ssitent un dispositif d’introduction dhwte: la plupart ant Ct6 d&r- 
mints avec un appareil CEG21-103C.U Lea autres appaxeils bventuellemcnt utili& sent mention& 
dans le texte. 

Tous les prod&s purs d&its sent homogknea en chromatographie sur couche mince, soit sur 
plaques do Silicagel-G Merck akalin, soit sur plaques d’Alumine-G Merck avec Its syst&mes de sol- 
vants respectifs CH,Cl,-CHIOH ot C,I-&ac&one. 

Le contr8le do la composition des prcduits de toutes les &actions a tt6 effechn! dans les m&nes 
conditions. 

Les &actions color&s au sulfate Ccrique ont Ctt obteneus avec lo rtactif de Karrer.” 

La base utilisde dans lea exp6riencu relat&a cidessous provient de la chromatographie des 
alcaloIdes dea fcuillea du Cullfchiilia subsessilis (voir rCf.l) soit de la mtion dans CH,Cl,- 
CH,OH de la vobtusine brute &pa& dea basea “fortes” des 6coras du Yooumga afkana (voir 
r6f.“) 

F. 302” (TCV); [a],-330’ (CHCl,, c - 0.5) ; [aIs,-337” (CHCI,, c - 1.3) 

spectre UV: &,rnr (log e) : 225 (449). 265 (4.02). 328 (4.19) - Epaul* A 300 (4.12) 
Dans ClH 11N: 220 (424), 240 (3*98), 280 (3*8), 330 (390) - Epaul’ A 300 (3.8). 

Spectre IR (KBr) ban& A Y cm-l 3450,1688,1610. 

Spectre RMN: dppm 3.72 (3 pr.); 3.77 (3 pr.); 5.14 (doublet 1 pr., JHH 13 c/s) ; 66-7.3 
(multiplet 7 pr.); 8.9 (1 pr.) 

Spectre de masse: M+ A m/o 718.3743 (cak. p. C&IH,O,N, = 718.3730. Appareil Ms9). 

Aucune analyse tl&nentainzl ne conduit A dea &ultats satisfaisants et en accord avec lea dorm&s 
de la spectrom&rie do masse. 

La vobtusino donne avec l’acido nitrique une coloration bleue extremement intense stable par 
dilution dans l’eau. Avec le sulfate &ique la coloration est identique. 

Descarbam&haxyvabtusine 

A une solution do 2 g de vobtusine dans 220 ml do dioxanne, on ajoutc 140 ml de potasse m&than- 
oliquo 1.75N. Ce mklange, maintenu sous atmospwrt d’azote, est poti A l%bullition A reflux. 
Apr&s 6 hew. la solution, lilt&, est amen& A pH 6 par addition do 20 ml d’acido chlorhydrique. 
Apr& refroidissement en glaci&re, le pr&ipit6 est essor6 et 10 6ltrat conantr6 sous vido. Lc r&sidu 
brut est trait6 par 100 ml do CH,Cl,-MeGH 5/l. La solution filtr6e est concent& puis purifike par 
passage en milieu acide et alcalin. 

86 J. F. Lynch, J. M. Wilson, H. Budzikimin, C. Djerassi, Experentia 19,211 (1963). 
m H. Schmid, J. Kebrle, P. Karrer. Helo. Chim. Acta 35, 1871 (1952). 
l ’ F. Percheron, Ann. Chim. 4, 303 (1959). 
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Le produit brut de la reaction, dissous dans une quantit6 minimum de chloroformc, foumit, par 
addition menag& de methanol, 1034g de a2saarbodthoxyvobtusine cristallisQ en fines aiguilles. 
F. 236” (XC), 295” (XX); fz]:-100” (CHCla, c = 1). 

spectm uv: 1 max rnp (log 6) 220 (455)). 264 (4.16). Epaul’ 300 (360) 
dam ClH 11 N: 225 (4.05). 280 (3.70). 302 (3.70) 

Spectre IR: bandes B v cm-i 3400.1690.1650. 
Spectre RMN: 6 ppm a 3.82 (3 pr,). 5.18 (doublet, 1 pr . JHH 13 c/s). 66-7-7 (7 PC.) 
Spectre de masse: M+ a m/e 660 (calcult p. C,,H,,O,N,: 660) 

Reciuction a2 la twbtastnepar LAH, 

On dissout 300 mg de vobtusine dans 30 ml dun mklange t&rahydrofuranne-ether anhydres 
211 et la solution eat trait& sous reflux dans un microlsoxhlet par 150 mg de LAH pladdans la nacelle 
de l’appareil. Apr& dix heures de contact, on neutralise l’exc& dhydrure, on ajoute 50 ml d’eau, 
100 mg de se1 de Seignette, 50 ml d&her et en&t un large exc& de soude, de fawn B dissoudre ie 
prkipite form&. On transfem dans une ampoule a dkantation et, apr&s agitation, la phase &h&e 
eat &park. On recommence deux fois l’+isement par 25 ml d&her. Les extraits 6thCrcS r&ink, 
la&s bi lkau et s&h&s sont evapork Le rksidu pesant 266 mg contient au moius cinq substances, 
la Vobtusine &ant totalement absente. 

Le r&du ~hy~o~nation est chromatographit5 sur 7.8 g d’alumine au sein du cblorure de 
m&hyIene, l’elution s’efktuant par ce solvant, puis par l’&her (fractions de 5 ml). La fraction de 
t&e contient 46 mg de la substance XXVe. La fraction suivante contient 30 mg dun m&ange 
de trois substances et on tlue ensuite uniquement la substance X?CV b (5 fractions, 40 mg au total). 
Le lavage tinal de la colonne par I’Cther methanol 9/l donne un melange color& 

Le substances XXV b et Xxy e n’ont pu &re cristallisks mais sont bomogenes. 

Spectms UV identiques: jImax rnp (log e): 222(4.28)-260(4@4) 305 (3.74). 
Spectms IR bandes B ycm-l Subst. XXV e : 3430, 1665, 1615, 1595. Subst. XXV b : 3420, 

3200 (chelatke), 1615,159X 
Spectres RMN: 6 ppm. Subst. MN e 3.80 (3 pr.) ; 4.75 (2 pr.) ; 5.18 (doublet, 1 pr., Jan 13 c/s) 

; 65-7.2 (7 pr.) 

Sub& XXV b: 3.84 (3 pr.) ; 5.98 (doublet, 1 pr,, Jan 13 c/s) ; 65-7.2 (7 pr.). 
Spectrea demasse: (XXV e) M+ B m/e 674-Calc. p. C,,H,O,N, : 674 

@XV b) M+ a m/e 692~Calc. p. CI,HI,OINI: 692. 

Reactions color& pour lea deux prod&s : NO,H, coloration bleue; sulfate ckique, coloration 
violette, 

Hydrogtfnation catalyt@? liesproduits de la rtfdrztrion de la tvbtusine par LA& 

(a) Subsrance XXV e (13 mg.) Hydrogenation dans 1’Cthanol en presence dun poids Cgal de 
platine pnklablement rkduit de son oxyde. 0.56 ml d’hydrogene sont fix&s (volume theorique pour 
1 H* : 050 ml). Le produit ~hy~og~tion, tilt& et evapore, laisse un rksidu dormant plusieum 
taches sur chromatoplaques une &ant dominaute. Cette derr&re correspondante est isoRe aprRs 
chromatographie sur 045 g d’alumine au sein de CH,Cl,. On &up&e 5 mg de d&-k& dihy- 
drogh6 incristallisable, mais homog&ne (XXV d). 

spectre uv: superposable B celui du produit de depart. 
Spectre de masse: M* a m/e 676 (talc. p* C,,H,,O,N, : 676) 

(b) Substance XXV b. (16 mg) Hydrogkn6 dans les m&mea conditions que ptiemment, elle lixe 
0.56 ml Ha (volume Worique pour 1 H g : a53 ml). Le produit de la reaction est constitu6 par un 
melange complexe qui n’a pu etre rt!solu. 

Rkduction de la Vobtashte par LAD 

La vobtusine (100 mg) est trait& de Ia &me fa(;on que dans ikssai p&&dent, en rempla@nt 
LAH, par LAD, (50 mg). Le nlsidu d’hydrogknation peaant 95 mg contient deux substances majeures 
(A et B) que l’on s&pare par cluomatographie sur 3 g d’alumine au sein de CT&Cl, (fractions de 3 ml). 
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I_es deux fractions de t&e (SO mgl donnent un m&ange de A et B et les cinq fractions suivantes 
uniquement B (16 mg au total). 

En chromatographiant de nouveau les fractions de t&e prt%dentes SW 2g d’ahnnine dans 
~H,/CH,Cl, 2/l, les premien tluats (n” 1 B 8, 2 ml chacun) contiennent le produit A (XXV c) 
homogene (I 6 mg au total) mais non cristallisable. 
Spectre de masse : M+ B m/e 696 @ale. p, t&HIaDIOINI : 696) 

IX la vobtusine (15 g) est dissoute dam un melange de 70 ml d’acide acktique glacial et de 30 ml 
d’acide bro~y~que il40 p. 100. Cette solution est chauff&e fr 12.5” a reflux sous azote pendant 
6 hem-es, puis concentree sous pression r&kite de fapn a &miner la quasi totalitk des solvants. 
Le rksidu est au&& noye dans 300 ml d’eau, alcalii par la soude et &puke a l’ether a trois re- 
prises. Lee extraits ether&, la&s a l’eau, s&h&s sur carbonate disodique anhydre et evapores a see 
la&sent un r&ddu jaun&re (l-30 gl. Celuici est filtrk sur 13 g d’alumme au sein du benzene 
dormant 0.964 g d’un prod& presque homogene. Le lavage ultdrieur de la colonne B l’ether entralne 
0.170 g d’un melange qui n’a pas et6 etudie. La fraction de t&e recristalli&e plusieun fois dana 
l’arktone donne l’apwbtasiae F. 245” VW), 220-225” (KM) [a],,,,-419” (CHC&, c = 0.8); [a]n432“ 
(EtOH = 0.2) 

Spectre UV: jz,,, my (log E) : 220 (4+34), 271 t4W Epaufi B 310 (3~48)-Dans CM 11N : 240 
(418), 307 (4-09) Epaul’ vers 350 (3.98) 

Spectre IR: baudes & vcm-’ 1722,1610,1590, 
Spectre RMN: 6 ppm 3.87 (3 pr.), 477 (doublet, 1 pr., Jrnr 13 c/s), 66-7.7 (7 pr.). 
Spectre de masse: M+ B m/e 642,3495 (Calc. p. CIrHIIOINI : 642,357O). 

L’apovobtusine ne donne avec l’acide nitrique qu’une coloration jaune p&le. Avec le sulfate 
&ique on observe une suite de colorations du brun au vert. 

Deshydkatatim de ia descar&m&hoxy wbtt&ze, Apbtusine 

La descarbomethoxyvobtusine (100 mg) est trait&e de la m&me faeon que la vobtusine pour la 
preparation de l’apovobtusine. 

On obtient 85 mg de bases brutes qui, reprises par l’ether ~propyIiqu~~lohe~e, donnent 
68 mg de cristaux identiques a l’apovobtusine (P.F. et spectre IR). 

Dihydroapawbtusbze 

(a) L’apovobtusine (900 mg) est hydrogen&e ~~l~ique~t en presence de 800 mg d’oxyde 
de platine p~~bIement rtkluit dans 30 ml d%thanol. Le produit ~hy~o~~tion cristallise spon- 
tanement dam le milieu. On ajoute 20 ml de chlorure de m&hylene, &mine sur flltre le catalyseur et 
eoncentre le f&rat. II se !&pare 655 mg de cristaux F. 261”. Apt&s deux mcristallisations dans 
CH,CI,+H,OH, on obtient la d~ydr~bt~~e F. 299” (KM), [a&,* -300” (CHQ, c = I). 

spectre uv: &,, rnp (log E) 272(3*98)-Epaul’ a 245 (3.92), 300 (3.8) 
Spectre IR : bandes a Y cm-r 3400, 1720, 1605, 1590 (inter&e de la bande a 1605 cm-* moitit 

de eelle de l’apovobtusine) 
Spectre RMN : 6 ppm 3.85 (3 pr.), 482 (doublet 1 pr., Jan 13 c/s), 6%7.3 (7 pt.). 
Spectre de masse: M+ ii m/e 644 (Calc. p. CI,HIeOOIN, : 644). 
Reactions colortks. NO&I: pas de colorations. Sulfate ckrique : teintw du brun au vert. 

(b) De. l’apovobtusine (40 mg) dissous dans 5 mI de methanol eat addition& progressivement de 
50 mg de borohydrure de sodium. On maintient le tout une heure sous agitation magn&ique a 
la temperature du laboratoire. L’excks de borohydrure eat alors d&n&, on ajoute 50 ml d’eau, 
alcalinise au carbonate disodique et extrait Ies bases par f&her. 

Aprks evaporation de l’extrait ether& on r&up&e 35 mg de produit qui cristallise dans l’khanol. 
On separe ainsi 20 mg de cristaux F.260” qui, aprks purification dans le meme solvant, se r&&lent 
identiquea B la dihydroa~vobt~~e (P.F., spectre IR, RF sur c~omatopl~~ de silice). 

(c) L’apovobtusine (45 ml) est dissoute dans 25 ml d&her anhydre et addition& d’un ex&s 
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de L.AH. On chauffe 8 h B refk puis extrait le produit de la reaction comme il eat indique pour la 
nkluction de la vobtusiue. On isole un rksidu jaunfitre de 40 mg dont le spectre IR est identique a 
c&d de la dihydroapovobtusine. F.290” (TCV) apres recristallisation deux fois dans IWhanol. 

(1) Par hydrogdnation de la dihydroapocobtusim d raidi? riu diborane 

De la dihydroapovobtus~e (100 mg, &I4 mM) est dissoute dans 10 ml de t&rahydrofuranne 
anhydre auxquels on ajoute 650 mg de NaBH, (15 mM). On verse alors daus le milieu, aous agi- 
tation magubique et A la tempbrature du laboratoire 4 ml d’&l&ate de BF, k 40% (20 mM) m&n&a 
B 5 ml de tbtrahydrofuranne. L’addition demaude 80 mu. 

A la tin, on neutralise par l’acide ac&ique, alcalinise par I’ammonique et extrait lw bases au 
chlorure de m&hyltne. L-e produit tii r&cup&6 est puritie par passage en milieu acide, puis alcalii. 
On obtient 95 mg d’un m&uge de trois composes qui cat recristallM darts quelques ml d%thanol. 
11 se dpare d’abord un ler jet de cristaux (30 mg) con&u6 par le produit de depart. Des eaux-meres 
se depose par concentration un second prod& (40 mg) qui est recristallise deux fois dans le m&hanol. 
On isole ainsi 20 mg de tetrahydroapovobtusbze F. 245-247” (KM), [a]‘,, -36” (CHCl,, c = 0.9). 

spectre uv: d,,,= m,u (log s) : 220 (4.36). 260 (4.10). 300 (3.76) Epault k 250 (406). 
Spectre IR: baudea 8 Y cm-’ 3400,1600,1590* 
SpectreRMN: d ppm 3.78 (3 pr.), 522 (doublet, 1 pr., Jxa 12 c/s), 6-1-7.3 (7 pr.). 
Spectre de masse: M+ a m/e 646 (talc. p. CIIHsoOINI : 646). 
Reactions color&a. NO,H : col, violette intense. Sulfate c&rique : coloration identique. 

(2) Par traitement de la uobttmire auec HCl et l’etain 

Dans un tube a saponification, 50 mg de vobtusine sent dissous dans 4 ml d’acide cblorhydrique au 
I/2. On ajoute 20 mg de chlorure stanneux et de la grenaille d%tain. On chautfe 36 heures a lOO”, 
p&o& pendant laquelle l’etain se dissout lentement. On alcalinise alors par un exc& d’amrnoniaque 
et on extrait les bases par le chlorure de methykne qui lake un rkeidu blanc de 49 mg constitud par 
un melange de 3 produits. La reprise par Whanol donne dee cristaux qui sent purifies deux fois 
darts le m&me solvant. On obtient ainsi 13 mg de tkrahydroapovobtusine F.244” (KM) ayant le 
m&ue spectre de masse que le produit precedent. Les eaux-meres contiennent un produit de m&e Rx 
que la dihydroapovobtusine (chromatoplaques). 

Echaqe & la dihydroapooobtasrke avec Ie &uttWm: DWihydroapobtuspouobtusinc 

De la dihydroapovobtusine (30 mg) s&h& 2 h a 100” sow 0.01 mm eat diesome dans 2 ml de 
D,O et 1 ml de DCl en solution dans D,O. On chaulfe 6 h. g 100” sous awte. La base eat alon 
r&cu@rk en noyant a kau, alcalini.9ant par I’ammoniaque et extrayant a Y&her. 

L’opkation est renouvelke deux fois. 
A la tin, le produit de la reaction, jaun&re, repris par quelques gouttes d&her, abandouue 7 mg 

de petits cristaux F. 245” (KM). 
I-e &me prod& s’obtient en remplacant DCl par D.SOI (obtenu en faisant dilfuser D,O SUM 

de l’auhydride sulfurique). 

Speztre IR: bandes A Y cm-l 3350,1705,1600,1590. 
Spectre RMN: 8 ppm 3.79 (3 pr.), 480 (doublet, 1 pr., Jxa 12 c/s), 65 a 7.3 (multiplet). 

Spectre de masse: Melange d’especcs diversement deuterees: 3 % d, (M+ a m/e 647); 11% d, (m/e 
648); 67 % d‘ (m/e 649); 19 % da (mle 659). 

Dtiutt?rio-dihy&o-qouobtusine 

La d~y~~povobt~~e (SO mg) est dissoute dans 5 ml de ~y~of~e auhydre. On 
ajoute ensuite 400 mg de LAD, puis, en restant a la temlkrature du laboratoire et sous agitation 
magnttique, on verse goutte a goutte en 60 mn 2 ml d’6tlkrate de BF, a 40% rm%tnf$ a 5 ml de 
t&rahydrofuranne anhydre. A la 6n de la reaction, on wrse encore 1 ml de D,SO, dilut dans 10 ml 
de D,O pour acid&r et solubiliser le prkipitk form& On lave la solution acide par 10 ml d’tther, 
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alcahnise fortement par la soude et extrait les bases au chlorure de mCthyl&ne. On rkup&e ainsi 
25 mg d’un melange de deux produits qui est fractiontie sur une petite colonne d’alumine (1 g) au 
sein du benrkne. On tlue au be&e puis au chlorure de methylkne des fractions contenant 7 mg 
dun produit incristallisable, pur sur chromatoplaques. 
Spectre de masse: M+ B m/e 648 (WC. p. CIII-I&,OOINI : 648). 

ikais d’ac&ylotion de la Vobtusine 

1. Ade lavobtusine (100 mg) sont addition& 10 ml d’anhydride a&ique etV gouttes depyridine. 
Apt& deux jours de contact B la temperature du laboratoire, on &pare 60 mg de vobtusine non dis- 
some et du filtrat on elimine sous vide lea solvants. Le rksidu est noye dans lkau glacke, alcalinise 
a la soude et 6pui& par CH,Cl,. L’extrait chloro-mkthyknique lave et &vapor& laisse un rcsidu de 
35 mg qui repris par CH,Cl,-CH,OH donne quantitativement des cristaux de vobtusine @.F. et 
spectre IR conform&. 

2. Un essai a chaud sur 100 mg de vobtusine avec 10 ml de pyridine et 12 ml d’anhydride acktique 
(durk 3 h), redonne la vobtusine apt& tiltration du produit de la &action sur ahnnine. 

3. Une opkration conduite comme au paragraphe 1. en remplacant la pyridhre par quelques 
gouttes d’ktherate de BF, donna lieu tr&r rapidement au d6veloppement dans le milieu rktionnel 
d’une. coloration brun rouge a fluorescence verte intense. Au bout de 30 minutes, les bases sont 
extra& comme cidessus et le rksidu est repris par quelques ml d’acktone-cyclohexane. 11 se skpare 
des micro-cristaux jaw citron, F. 249-253’. (TCV) L’analyse spectmle de ce produit montre qu’il 
s’agit dune diacktoxyvobtusine: RMN : 6 ppm 525 (1 pr. doublet), 3.81 (6 pr.), 2*30,250 (CH,CO- 
3 pr. chacun); spectre de masse. : M+ A m/e 802); IR Y cm-l 1710, 1684, 1665, 1603, absence de 
bandes CH,CO-O- vers 1250. Le spectre UV, largement d&ale, mdique une conjugaison des 
groupw acktoxyles avec les chromophores aromatiquesw 

Ewab d’hyakogtfnation de ha vobtusine 

1. La microhydrogknation de la vobtusine dans l’Cthano1 en prksence de platine rkluit de son 
oxyde ne donne lieu & aucune absorption d’hydrogkne en 24 heures. Le produit r&up& de la 
reaction est constitd uniquement par I’alcaloIde de depart. 

2. 100 mg de vobtusine dissous dans 10 ml de dioxanne sont addition&s dun excks de NaBH,. 
Apr&s 6 heums de contact sous agitation magnetique le r&&f est neutrali& et on ajoute 100 ml d’eau, 
puis un exc& de soude. Les bases deplackes sont extraites par CH Cl,Apr&s evaporation du solvant 
et reprise par le methanol on r&up& quantitativement des cristaux de vobtusine (P.F. et IR con- 
formes). 

Ewa& de rkduction divers 

(a) La dihydroapovobtusme (25 mg) est soumise B une hydrogenation en presence de 3 mg de 
platine r&l& de son oxyde dans 10 ml d’ac&ate d’ethyle pendant 6 h. Le produit de la &action, 
recristalli& dans l’tthanol, F. 295” (KM) est identique au prcduit de depart. 

(b) La dihydroapovobtusine (100 mg) est trait&e par un excks d’hydrum de lithium-aluminium 
dans le tkahydrofuranne B reflux pendant 6 h. Le produit de depart est r&up& intact. 

(c) De l’apovobtusine (25 mg) dissoute dans 2 ml de dioxanne est addition&e de II gouttes de 
lessive de soude et d’un exds de borohydrure de sodium. Aprks contact de 4 h. sous agitation a la 
temperature du laboratoire. le solvant est &ass6 sous vide, le r&idu repris par l’eau et @is& a 
Ether. L’extrait &hM evapork laisse un seul produit qui, apr&s cristallisation dans Pa&one, se 
rMle identique au prod& de depart : F. 210-215” (KM). Spectre UV superposable, m&ne Rr 
sur chromatoplaques da silice. 

N-&hykk%ac&ylmp&zqwmine 

Obtenne par reduction de l’aspidospermine a l’hydrure d’alumhrium lithium dam l’&her anhydre. 
Le produit de la reaction, filtrk sur colonne d’ahnnine, donne la NCthyld&ac&ylaspidospcnnint pure, 
sous forme dune huile incolore. 

SpectrcUV: LX rnp (log e) 220 (4.25). 267 (3.78), 305(3*18) 
Spectre IR: bandes a Y cm-i 1590 et 1610. 

n C&e reaction a 616 obsenk aver: d’autres alcalordes indoliques (J. Poisson--rcSultats non publies). 
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Fusion alcaline de la oobtusine 

Un melange de 3 g de pastilles de soude et de 3 g de pastiiles de potasse est introduit dans un 
bailon de nickel et fondu a 250” au moyen dun bain metallique. 

Apr&s refroidissement, sont successivement introduits 1 g de vobtusine et 4 g de pastilles de 
potasse. Le ballon est surmond dun tube a condensation relic a un barbotteur contenant de I’acide 
chlorhydrique au l/S. Le melange est alors port6 rapidement a 250”, puis progressivement, B 360”. 
Vers 3X1-320”, une huile jaune se condense dans le tube. Le degagement &ant termine lorsque la 
temp&ature atteint 360”, I’opt?ration est a&& L’huile apparue dam le condenseur est dissoute 
dans 50 ml d&her. Cette solution ether& est ensuite agit6e dans une ampoule a d&carnation avec 
l’eau chiorhydrique du barbotteur. La couche CthCrQ, la& a l’eau est jointe a Ether (30 ml) de 
lavage de la couche acide, s&h&e sur sulfate de sodium et distillQ a 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 6puis& par 50,25 

et 25 ml d’ether. A l’extractum &here, s&he et concentre sont ajout&s 30 ml de solution ether& 
satur& d’acide picrique. 

La solution alcaline residuehe est soumise a un entralnement par la vapeur d’eau. 11 ml d’acide 
chiorhydrique d6cinormal sont n&ssaims pour neutral&r (mdicateur R.B.) les amines volatiles 
entrain&s. La solution neutre est distillQ a sic&6 sous vide. Le r6sidu cristallm est redksous dans 
Mhanol et a cette solution est ajout6e une solution ethanolique satur6e d’acide picrique. Le p&pit6 
de picrate brut obtenu est sublime. On recueille ainsi 82 mg d’un produit cristallin identitie par son 
spectre IR et son point de fusion (F 174-176”) aupicrate d’ammonium. 

Le pr&cipite de picrates des amines &hero-solubles est sublime de la m&me maniere. A 125”. 
sous 0.01 torr sublime un produit cristallin F 194” identifie par son point de fusion et son spectre IR 
au picrate de m&hyl-3 kthyI-5 pyridine. 


