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R&n6-Differems dtrivts du corynanth&ne portant une fonction oxygen&e en 17 (aldehyde, alcool prima& acide 
et ester), ainsi que bon la dtmCthylcorynanthCioe, sont prepares ?I partir de la corynanthbine. La structure des acides 
obtenus par saponification de la corynantheine dans la potasse methanolique est precisee. 

Abstract~orynantheane derivatives having oxygenated-function at carbon-17 20, 21, 22, 23, including 
desmethylcorynantheine 2 have been obtained from corynantheine. The structure of the acids derived from 
corynantheine by saponification with KOH/MeOH has been deduced. 

“Corynantheine is an alkaloid with a curious history”. 
C’est par cette phrase que dkbute un article de Auttey et 
S&lard’ consacrk B une synthbe de cet alcaloide a partir 
de la yohimbine. 

Les recherches sur I’isolement et Mtablissement de la 
structure de la corynanthtine ayant pour la plupart ttt 
faites darts notre labotatoire et ayant pratiquement orient6 
celuici vers une spkcialisation darts la chimie des 
alcaloides, nous pensons utile d’apporter quelques 
prkcisions a cette histoire. Le nom de Pseudocinchono 
africana Aug. Chev. a 6te dotut par Auguste Chevalier a 
une Rubiack abondante en We d’koire, aujourd’hui 
confondue avec le Corynanthe pachyceras K. Schum. 
Rkcoltkees par Chevalier, les tkorces de cette plante 
avaient 616 Ctudi6es, pour la premiere fois par Perrot et 
Goris’ qui en isokrent la corynanthine. Etant don& 
l’activit6 pharmacodynamique intCressante de cet 
alcaloi’de, E. Foumeau,’ a I’Institut Pasteur, en prepara 
une certaine quantit6 et une premiere etude chimique 
montra que la corynanthine est un isomere de la 
qukbrachine ou yohimbine. Foumeau avait, d’autre part, 
donnk le nom de corynanthCine au mClange d’alcaloides 
amorphes residue1 apres sCparation de la corynanthine. 

Quelques annCes plus tard, Karrer et Salomon’ isolaient 
de r6sidus industriels d’extraction de la yohimbine, 
provenant vraisemblablement du traitement des Ccorces 
de Pausinystalia yohimbe Pierra (syn. de Corynanthe 
yohimbe K. Schum.) un chbrhydrate d’alcaloide 

‘Alcaloides indoliques-XCfX. G. Maynart, J. L. Pousset, J. 
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Te mtmoire fait partie de la These de Doctorat ts Sciences 
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cristaUisC, soluble darts le chloroforme, auquel ils 
don&rent le nom de chlorhydrate de corynanthtine, 
sp&iflant que la base correspondante Ctait amorphe. 

Raymond-Hamet’ ayant eu en mains les deux 
tkhantillons, corynanthtine amorphe de Fourneau et 
chlorhydrate de corynantheine de Karrer, pr@ara, a 
partir du premier, un chlorhydrate soluble dans le 
chloroforme. D’autre part, il mit au point une m&ode de 
sCparation de la corynanthine et du chlorhydrate soluble 
darts le chloroforme B partir des borces de P. africana. 
Raymond-Hamet conclut a I’identitC des trois chlorhyd- 
rates de corynantheine, la base correspondante &ant 
toujours un alcaloide amorphe. 

En 1936, Janot et Goutarel recevaient du Pharmacien 
Colonel Lafhte une cetie quantite d’kcorces de 
Pseudocinchona africana r6coltkes a Akngourou, en 
Cote d’Ivoire. Ayant isol la corynanthine, ils furent 
conduits a comparer les alcaloides amorphes residuels 1 
l’echantillon de corynanth6ine amorphe de Foumeau et en 
i&rent successivement, un alcaloide nouveau qu’ils 
nommbrent “corynanthtine cristalliste”,6 puis la 
corynanth6idine’ et la corynanthidineB identifite plus tard 
a l’a-yohimbine? Apres avoir prkpare une quantit6 
importante de corynanthtine cristalliste, Janot et Gouta- 
rel s’inttresstrent naturellement a l’etablissement de sa 
structure. Ces travaux furent interrompus par la deuxieme 
guerre mondiale, mais purent i%re repris en 1942. 

Les recherches sur 1’Ctablissement de la structure de la 
corynantheine etaient deja trQ avandes lorsque le Pro- 
fesseur Karrer vint a Paris, en 1948, invitt par la So&C 
Chimique de France. Le Professeur Janot lui demanda s’il 
ttait possible de comparer la corynanthCme cristalliste a 
I’alcaloide amorphe prepare par Salomon. De toute 
Cvidence, le produit de Salomon n’existait plus a Zurich et 
Karrer confia a Mme Chatterjee” une nouvelle etude 
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10: R=C!H, p: I-COOH 
20: R=CHO 

bR’ 
12 

directe dune fonction portQ par le carbone 16’ SW 
I’oMne ou de cyclisations apr&s fonctionnalisation de la 
double liaison. Darts le premier cas, les conditions 
r6actionnelles ntcessitent I’action d’acides protoniques 
forts concentres? formation dune lactone & partir d’un 
acide SCthyltnique, etc. CCB conditions ne parvent que 
dithcilement convenir a une moltcule alcalofdique plus 
complexe que les d&iv& ci-dessus et comportant par 
exemple une fonction ester 2+4. 

Les syntheses totales de l’ajmalicine mentionnees 
prWdemmen~ font appel, en g&t&al, A des 
interm&iiaires fonctionnalis6s en position 19. C’est ainsi 
que Van Tamelen et toll” forment le cycle E de 
l’h&4royohimbane par lactonisation entre une fonction 
carboxyle en 17 et une fonction hydroxyle en 19, en 
prtsence.de DCCI, ou par reduction par le borohydrure de 
sodium du &o-ester 17. 

Dans une synthese totale d’alcaloides du groupe de 
I’hMro-yohimbane, Gutxwiller d al.= mettent Q profit la 
mercuration dune double liaison vinylique pour effectuer 
une cyclisation A partir d’un ester Cnolique derive d’une 
knxoylpipMine net&e. Nous avions de notre c&t 
+lisC le mi?me type de r&t&on a partir d’un derive 
indolique basique, la dtmCthylcorynanthCine 2, la publica- 
tion des rCsultats des chercheurs amtricains nous ayant 
conduits 21 rapporter britvement nos resultats person- 
nelsn 

La mise au point des conditions de mercuration de la 
double liaison vinylique d’un akaloide a necessite la 
prtparation, pour un examen systCmatique, du 
corynanth&me 10 (R=CH,) et de d6rivts comportant 
diverses fonctions oxygenkes likes au carbone 16: 
corynanthCol 21 (R = CH*OH), corynanthkal 2ll (R = 
CHO) acide corynanthoique 23 (R = COOH) et son ester 

6H 
15 16 

II apparait done que le problbme pos4 est I’introduction 
d’une fonction oxypee en 19, a partir de la double 
liaison vinylique A.’ I9 Parmi les mbbcdes disponibles, 
l’oxymercurationdCmercuration est certainement une des 
plus approprikes pour deux raisons: il est en effet admis 
que cette reaction est la mtthode de &ix pour 
l’hydradation h4arhovnikov dune o16tiney et iJ a 6tC 6tabli 
que des r&&ions directes de cyclisation entre l’ion 
mercurinium interm6diaire et des ,fonctions voisines sent 
possibles, conduisant B la formation de cycles pyranni- 
ques, lactoniques et furanniques.’ 

*La nomenelaulre UtilMc est cetk pfvpos& par Le Mea d 
Tsylor.w 

6CH, 
17 

mtthylique 22 (R = COOCH,). La preparation de ces 
divers produits ne pose aucun problbme particulier 
puisqu’ils dCrivent du corynantheal20 obtenu par Janot et 
Goutarel” A partir de la corynanthCine par saponitkation 
et dkcarboxylation. Jl a CtC cependant indispensable de 
mettre au point une m&ode pr6parative de 
corynanthehte pure, les pro&its prtc&iemment d&its 
de @wation de la dihydrocorynanthtine ne permettant 
que dhMknmnt d’obtenir cet alcaloide en qua&t 
apprkiable. La technique est d&rite dans la partie 
exp&imentale. La corynanthCine 1 soumise B l’action de 
la potasse m&hanolique conduit au melange des acides 
corynantMiques 18 et 19. La dkcarboxylation en milieu 
acide diht6 conduit au corynanthtal 20. A partir de 
cehti-ci, le corynantheol21 est obtenu par reduction au 
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&hylCnique de la double liaison Cnolique. On remarquait 
cependant que les r&rltat.s analytiques foumis par I’acide 
corynanthtique gauche, en particulier, ne correspondaient 
P la formule brute que par addition de molCcules de 
solvants. 

En fait, l’analyse en CCM, de “l’acide corynantheique 
gauche”, prepare selon la technique pr6cCdemment 
d&rite, indique qu’il s’agit du melange de trois produits 
18a, 18b et 19. Cette interpr&ation est confirmee par 
l’examen du spectre de RMN, enregistre dans la pyridine, 
qui permet de prevoir la composition du melange: trois 
singulets Clargis a 11.25, Il.70 et 11.71 ppm sont 
caract6ristiques de trois protons NH indoliques; un 
sir&et a 765 ppm et un autre a 360 ppm correspondent 
au proton en C-17 et au methyle du groupement 
C=CHXICH, de l’acide 19. En plus de ces signaux, quatre 
singulets apparaissent a 3.20 et 3.34ppm, a 3.26 et 
340 ppm, associables deux a deux, suggCrant I’existence 
probable de deux composes comportant une fonction 
dim&hoxyac&alique 18a, 18b. 

Une confirmation de cette interpretation est apportee 
par le spectre de masse dans lequel, outre le pit 
moHculaire attendu pour 19 (M” = 352), apparait un pit 
M” a m/e 384, l’augmentation de 32 unites de masse 

attribuant une configuration de type E a I’acide 
corynanthCique n’a rien de surprenant, celleti &ant 
thermodynamiquement la plus stable.” 

L’examen comparatif du spectre de l’acide 
corynantheique 19 et du m&urge obtenu par saponifica- 
tion de la corynantheine, montre que 19 est bien un des 
constituants du produit de saponification et qu’il ne s’est 
pas forme au cows du traitement en milieu acide. 

La saponification de la corynantheine dans le methanol 
est done une reaction complexe qui conduit a un produit 
auquel doit etre conserve le nom d’acide corynantheique 
19, de configuration tthylenique E, et a deux acides 
satures isombes 18a et 18h r&rhant de l’addition dune 
molecule de methanol sur la double liaison ethylenique. 
Ce resultat est en accord avec ceux obtenus par Ing et 
Raison” et par Raymond-Hamet” au cows de I’etude des 
produits form& lors de la saponification de la mitragynine 
et avec ceux de Kaneko” d6crits a propos de la 
serpentine. 

On doit noter que 19 place dans les conditions 
ex#rimentaJes de saponification de la corynanthCine ne 
subit pas d’addition de methanol. Celleci n’est op&nte 
que lorsque la fonction portee par le carbone 16 est un 
ester methylique ou un groupe carbonyle.” 

H 

R H’I ’ - CH’o \Rcr OCH’ 
0 OCHX 

correspondant a l’addition dune molecule de methanol. 
Lorsque cette analyse est effecttree sur le produit brut de 
saponi8cation, avant recristallisation dans le methanol, on 
aboutit ii la m&me conclusion et on peut meme preciser 
qu’il s’est form6 l/3 d’acide 19 et 2/3 des acides 
dim&hoxyacCtaliques 18. 

La dtcarboxylation de I”‘acide corynantheique gau- 
che” dans les conditions decrites” conduit au 
corynantheal avec un rendement de 70%. Aprts alcalini- 
sation et separation du corynantheal, la phase aqueuse est 
acidi& a pH 5 et donne, par extraction, I’acide 
corynantheique dextrogyre. 

L’Ctude spectrale conduit a lui attribuer la structure 19 
du veritable acide corynanthtique et permet de preciser la 
st&ochimie des substituants en C-16 et C-17. 

Le spectre de masse est en accord avec une formule 
brute en G1HU03N2, c’est-ii-dire diff&ant de la 
corynanthCine par la perte dun mtthylbne. Le spectre de 
RMN est parfaitement interpretable et en accord avec la 
structure propode, dans laquelle la double liaison 
Lnolique err rrans-substitut?e (co&uration E). 

Ce demier point est deduit des travaux de Jackman et 
COV qui indiquent que le proton port& par une structure 
tthylCnique trans r&onne a une valeur de champs plus 
fable que celui port6 par une structure Cthyltnique cis: 
0*5ppm> A6 <O+Oppm. Par ailleurs, il est bien etabli 
que la corynanthCine presente une sttr6ochimie 
Cthylenique de type E, le proton en I7 apparaissant B 
7-35ppm.M Si la structure de I“‘acide corynantheique 
droit” hait de type Z, le signaJ de ce proton apparafft B 
690 ppm, alors qu’il se situe a 7.65 ppm. Cette conclusion 

1 

II apparait nettement qu’il existe une difference de 
reactivite entre les trois esp&ces chimiques resultant de la 
saponification de la corynantheine. Hans les conditions 
operatoires choisies (HCI 0.1 N, BM, 70°C 2 h), les 
acides acttaliques 18a et 18h conduisent facilement a un 
acide /?-aldthydique se d&rboxylant rapidement en 
milieu acide. Au contraire, l’acide corynantheique 19 est 
beaucoup plus stable; sa structure Cnolique lui confere 
une reactivite proche de ceUe des acides ap-Cthyleniques, 
et des conditions reactionnelles plus Cnergiques (HCI 
0.5 N, reflux a ItJOT, 18 h) sont necessaires pour obtenir 
une decarboxylation quantitative. 

Afin d’obtenir une amelioration du rendement global en 
corynantheal 20, le melange brut de saponification, 
renfermant 18a, 18b et 19 a Cte soumis a une hydrolyse 
chlorhydrique dans les conditons exp&imentales 
necessaires a la dewboxylation de 19. 11 n’a pas et6 
possible d’obtenir le corynanth&d 28 dans ces conditions 
et l’examen en CCM indique que le produit de la reaction 
est constitue par des traces de corynanth&d, une petite 
quantite de 19 et surtout par deux produits nouveaux dont 
I’un est fortement majoritaire. 

Ces deux prod&s nouveaux sont deux dihydroxy-17, 
19 yohimbanes 25 dont 1’Ctude fera l’objet dune note 
stpa& B a et6 v6rifiC que ces deux produits sont form& 
par traitement du corynanth6al 28 dans les memes 
conditions acides. 

Le squelette pentacyclique de type yohimbane resulte 
dune cyclisation carbone-carbone entre la fonction 
aldt%yde et la double liaison vinylique du corynanth&~J et 
une telle cyclisation n’est autre qu’une des possibilites 
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\ 
CHO 

20 

envisagCes’~ comme &ant une voie biogtdtique de 
formation du squelette du yohimbane a pattir de derives 
de la corynantMine. 

La dCmCthylcorynanthtine 2 avait ttt obtenue par 
Karrer par traitement dune solution ac&onique de 
corynanth~ine par de I’HCI gaz.‘” L.e d&iv6 ttait 
caract&ise sous forme de chlorhydrate et, ?I Mpoque, 
constitue par un melange de 2 et de son derive 
dihydrogene. Autrey et toll’ ant & conduits a pr&iser les 
conditions op&atoires permettant d’effectuer, de facon 
satisfaisante, cette reaction de dCmtthylation, qui sem- 
blait inoperante darts le cas de la dihydrocorynantMine. 
Ces demiers auteurs pr&onisent un refroidissement a 
- 10“ de la solution acetonique, suivi dun r&chautfement 
partiel au tours de la saturation par HCI. 

Dans nos mains, la corynanthCme pure, trait& 
selon ce prccCd6, a et6 transformed en dCmCthyl- 
corynanth6ine 2 avec un rendement de 85 a 90%. 
Aprbs puritication, la dtmethylcorynanth&ne a et& 
obtenue cristallis6e. La structure de ce produit, d&mite de 
ses caracttristiques spectrales, indique que, comme dans 
le cas de son derive dihydrogent, il existe trois formes 
tautomeres en &dare, I’ester Cnolique 2 et les esters 
/SaldChydiques 3a et 3b. 

Y 
OH 

u 

Led chromatographkl sur couchc mince (CCM) out 6tc extcllttes 
sur plaques de Kkselgel G. neutres ou akalines. et r&Cl&s par 
ptdv6risation au r&x&if de Dragendotff puis A l’acide sulfurique A 
509b. 

PuryEcation de la corynanlihLinc 
La m&ode d6crite ici est unc variante de celk don&e darts I’. 

Le tartmte de corynanth6iie brut (1oOg) est pulvtrist et mis en 
suspension dans 500 ml de m6thanol. On porte A regux pendant 
30 mu et stparc un insolubk. La phase liquide fRtr6e contenant ks 
intpuret6s solubles est Gintin&. L’insohrble eat ensuite trait6 A 
re~peadant90min,paruamClanee&100mld’~et20ml 
d’eau. Gn RJtre A chaud un insohtble pesant 24.5g cot&u6 
par k m6knge des tartrates de corynanth6itte et de 
dihydrocorynanth6iDc puns. La solution a&onique, concentrte, 
donne, aprbs un repos de quelques minutes, un p&pit6 pesant 
45.3 g constitu6 par le mCme m6lange. Cht obtient au total 70 g de 
tartrates puriw. 

La corynanth6iie utilis& au cows de cc tmvail a 6tC obtcaue 
par chromatographk sur colonnc de Florisil60-100 mesh: du 
m6knge des bases issues des tartrates puritits cidessus. 

301 du mGange corynanth6&dihydrocorynanth6ine dissous 
darts 150 ml de C&C&, sont chromatographiCs sur 900 g de silice. 
On Clue par fractions de 1 litre, d’abord par du chlorure de 
m&hylAne, puis par le mtme solvant contenant dcs proportions 
ctoissantu de m6thanoL Lcs fractions 40-59 Clu6es par CH,C&- 
MeGH (99.5 - 0.5) sent homogAnes en CCM et donnent 14 g de 

PAmIttgxPwMwrE 
Les points de fusion pris en tube cap&ire avec un appareil 

B&hi ne sent pas corrigts. Les mesures de pouvoirs rotatoires oat 
ttt effectu6e.s avec k pokrimAtre tkctronique de Perk&Elmer 
type 141 MC pour la raie D du sodium, A la temp6rature moyenne 
de 2OT. Les valetus de [a]b indiqu6es correspondent A des 
solutions de concentration voisine de 1.5%. Les spectres JR ont 
tt6 enregistrts WCC l’appareil de Perkin-Ehner modAle 257, sur 
des 6chsntiUons en suspension darts k Nujol, sauf exception. Les 
spectres de RMN ont ttt tracts, soit darts CDCI, soit darts la 
pyridine deuttrite, le TMS &ant pris comme r6ftrence interne, 
sur spectromttre Varian AUl. Les d6placements chimiqw~ 6 
sont exprhn6.s en ppm, les constantes de coupkge en Hz_ Les 
spectres de masse (SM) ont ttt enregisds sur Atlas CH4, ou AEI 
MS9, et les analyses effectuCes darts le Laboratoire de Micnmna- 
lyse du C.N.R.S. A Gif/Yvettc donnent des r&hats satkfaisants. 

l Cette chromatographk pcut Atre etfectu6e 6gakment dans les 
m&es conditions en utilisant la sitice CC-t lW-200 mesh commc 
support. 

2 lnet3b 

ccomdha pure qai est rectistalhs6e darts I’ac6tonehexane: P 
161-lW, [&+ zS.9 (MeOH 1%) (-lit&” P 16W66”, (ah,+ 28”). 
RMN: s. 3.68 (GCJW. s. 3.70 (CGGCH.). m comokxe. 4gO- . . -,., 
530 (Md, m complexe, 690-T!il (protok aroma& 
ques), s. 7.3s (C-17-H), s thugi 792 (NH indolique). SK 
M’ = 366, pits A m/r 184,170,169.156. 

Sw&iic~bn de In cor~Mnth4Au, acldes Ma. lb. 19 
-Gn dissout 2.5 g de- corynanth6ii pure -dans 12.5 ml de 

KOHfMeOH 2N. La sohuion est nort6e A regux au BM wndant 
7 h, sous atmosph&e d’axote. Ap& refroidissement, 0; ajoute 
2Oml d’eau et 6limim k m&hand par distillation. La solution 
aqueuse limpike est mfrobik puis neutralis6e par 12.5 ml d’acide 
ac6tique 2N (titr6 par rapport A la potasse mtthanolique). AprAs 
refms, une nuit en gkcii, le pr6cipitt cst essort, lavt avec un 
peu d’eau et s&h6 24 h darts le vide en prtsence de PIO,. On 
cristaRise darts l’6thanol absolu b&llant. F 173-17 (fusion 
pAteuse). AprAs trois rectistaUtions, Ie point de fusion n’est 
toujours pas net et la CCM indique qu’il s’agit d’un m6knge de 
trois prod&s, [a],, - 15’ (I&.“- 14”, MeOH). RMN: pyridine, 2 
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paires de sing&s 3.20-3.34, 3-26-340 (4 OCH, ac&aliqucs, 18s 
et 18h), s, 360 (OCH, Cnolique, 19), m complexe, 4.75-6.20 (H 
vinyliques + H-17 a&alique), m compkxe 7.10-7.75 (H aromati- 
ques), s tlargi, I I.28 (NH indolique 19), 2s Clargis 1 I.50 et 1 I.73 
(NH indoliques 18a et 1.8b). 

DEcarboxylation des acides 1811 cl lb: acide corynanthiiquc 19, 
cor_vnanrhCal 20 

On dissout 2Og de corynanthtine dans 125 ml de KOHiMeOH 
2N. Aprbs 7 h d’bbullition B reflux, on tmnsvase dans un ballon de 
3 litres. Tout en refroidissant, on aciditie lentement par 20ml 
d’HCI concentrh jusqu’g pH 6. Le solvant est CvaporC sous vide; 
le rtsidu set est trait6 par du be&ne que I’on distille pour 
Climiner les traces de mCthanol et d’eau. La phase rCsiduelle est 
CpuisCe par un m&nge CHCl,/JZtOH abs (85-15). Apt&s filtration 
on Cvap&e B sec. Le rCsidu obtenu (22 g) est dissous dans 1100 ml 
d’eau contenant 9 ml d’ HCI concent& (0.1 M. On uorte 2 h au BM 
B 70”, refroidit et am*ne g pH 6 par de‘l’&onia&e. puis extrait 
par Ic mC1ange CHCI,/EtOH. La phase aqueuse est alcalinisti B 
pH 10 et extra&e de nouveau par les m8mes solvants. Les 
solutions organiques sont r&mks et Cvaportes P sec. Le rtsidu de 
16.7 g, triturt avec du chlorure de m&hyMne, laisse un insoluble 
pesant Sg, sous forme d’une poudre blanche qui est cristalliste 
dans le mtlange Cthanolthloroforme, puis dans l’tthanol. On 
obtient ainsi 4g d’acide corynanthbique 19, F l97-2W, [ab t 18” 
(pyridine), Cz,HaO,Nz (352.42) talc. C 71.57; H 6.86; N 7.95; 0 
13.62; tr. C 71.69; H 6.79; N 8.06; 0 13.42%. RMN: s, 3.60 
(OCH,), m complexe 4.95-6~25 (CH=CH*), m complexe, 
7.15-7.83 (H aromatiques) s, 7.70 (H-17), s blargi, Il.30 (NH 
indolique). SM: M’ = 352, pits a m/e 351,184,170,169.156,144. 

Le chlorure de mtthyltne de trituration du rtsidu de 
dtcarhxylstion cidessus est lavt avec de l’eau, stchC sur sulfate 
de sodium anhydre et tvapor6 & set sous vide. Le rtsidu (I I.4 g) 
est constitu6 par du corynantheal pratiquement pur en CCM. On 
filtre sur Florisil 60-100 mesh et cristallise dans un mtlange 
benxtne/CH,CI,: F 226229” (litt.” 230” sublime), [c~]~-t8~5” 
(pyridine). IR: 34OOcm-’ (NH), 1720cm-’ Y (GO. adthyde). 
RMN: m comalexe. 4.92-5.90 ICH=CH3. m comolexe. 6.95-7.63 
(H aromatiq&), s clargi, 798‘(NH iadolique). 1: mal ksolu, 10, 
IO, J = I (-CHO). SM: M’ = 294, pits a m/e 293, 184, 170, 169, 
156. 

Corynantht!une 10 (R=CH,) 
On d&out, lentement et par petites portions, 1.09g de sodium 

Ia& avec de I’hexane, dans 19.2ml de glycol tthyltnique 
frakhement distilk La solution de glycolate de sodium est 
transvasCe dans un ballon contenant 500 mg de corynanthcal20 et 
0.90 ml d’hydrate d’hydrazine B 98%. On chatie B reflux au bain 
mttallique, pendant 6 h. Apr&s refroidissement puis dilution avec 
150 ml d’eau, on extrait par de I’Cther. La solution tthtrte, lavte, 
s6chte est tvaporte & sec. Le rtsidu pesant 47Omg est 
chromatographit sur silice CC4 100-200 mesh. Aprbs cristaUisa- 
tion dans le mtthanol, on obtient 3601~ de corynanth6ane: F 
182-183”. [al&W (pyridine) (litt.,” F 182“, [a], -100”). RMN: m 
complexe, O.% (XHXH,), m, 4.90-592 (CH=C_H,), m, 6.86-766 
(H aromatiques), s tlargi, 766 (NH kdolique). SM: M’ = 280, 
pits g m/e 279. 251 (M-29), 223 (M-29-28), 184, 170, 169, 156. 

Corynanthlol 21 
L’aldthyde 20 (I g) est dissous dans 100 ml de mtthanol, g la 

temp6rature ambiante.; on ajoute, en plusieurs fois, 4OOmg de 
NaBR, en 1 h, avec agitation magn&ique. Aprhs traitement 
habitue], on obtient 980 mn de oroduit cristallin qui est recristallist 
plusieurs fois dans le m&n& F 212-213”, [aa -61” (pyridine). 
RMN: t mal rtsolu. 3.80. J= 6.5 (CH,OH). m 5+W-6~00 
(CH=CH,), s, disparaissant. par deu&&on,‘~5~30 (OH) m, 
7.10-7.80 (H aromatiques), s tlargi, II.50 (NH indolique); SM: 
M’ = 296, pits B m/e 295,251 (M-45),223 (M-45-28), 184,170,169. 

Corynanthoale de m&hyle 22 
On dissout k corynantheal(3.5 g) dans 100 ml de mtthanol. A la 

solution refroidie. on ajoute 200 ml d’acttone. On refroidit in -Get 
ajoute 9 ml de rkactif de Jones en plusieurs fois pendant que la 
temptrature se stabilise B 0”. Aprts 5 h d’agitation magnttique, la 

solution est neutral& par de l’ammoniaque, dih& avec de l’eau 
et extnke par CHfl,. Apr&s traitement habiiel, on obtient 33 g 
de produit qui est chromatographit sur Pbrisil60-100 mesh. Le 
corynanthoate de m&hyk pur est obtenu avec un ret&mew de 
5046 (l.7g) et nxhaUist dam le mtlawe &her de 
p6trok-a&tate d’tthyle, F 121-1W (litt.’ 121-I@‘), [aJD 28.7” 
(a&ate d’tthvkl. IR: 326Ocm-’ QW. 1725cm-’ (COOCH,). 
i220 et loo0 cm-’ Y (C-O). RMN: s,‘3.7i~COOCH,), m, 4.90-5.6 
(CH=CH& m, 7.00-760 (H aromatiques), s, 8.05 (NH indolique). 
SM: M’ = 324, pits B m/e 323, 184, 170, 169, 156. 

Acide corynanthoique 23 
Le cotynanthoate de mtthyk 22 est dissous dans KOlUMeOH 

(I.1 g dans I5 ml). Apr&s 7 h de retlux, on refroidit, a.ciditie B pH 6 
par HCI 2N, tvapore ii set et extmit par le mtlange CHCI,/EtOH, 
%Omg d’acide corynanthoique pratiquement pur en CCM, SM: 
M* = 310 (CIPH1201NI), pits ;i m/e 309, 184, 170, 169. 156. 

Obrmlion du d&iOedu yohimbane: dihydroxy-17f,19fyohimbane 
2.5 

(I) A partir du prvduif de saponijcation de la cotynanthkine. On 
dissout 3 g du mtlange des acides obtenus comme cidessus, dans 
200 ml d’acide chlorhvdriaue 0.5 N. On Dorte B I’Cbullition a retlux 
pendant 18 h. Aprts ~refr&issement, & extrait B pH 6-7 par le 
mtlanae CH,Cl,/MeOH @O/20). On ooursuit I’extraction de la 
m&me fwn-il PH 10. &.pbases drganiques CvaporCes aprt?s 
traitement habitue] donnent un rCsidu pesant 1.8Og recristallis6 
dans le mtlange CHXlfieOH: P> 180” (fusion pfiteuse), [aID 
-92” (pyridine); GHr02N,, CH,OH; talc. % C, 69.74; H, 8.19; 
N, 8.13; 0, 13.94; tr. C, 69.75; H, 8.15; N, 798; 0, 14.05’. IR: 
3300 cm-’ (NH, OH), 1035, 1020. IOOOcm- Y (Ca). RMN 
(pyridine): m 3G+50 (H-17 et H-19), s large, 5.70 (OH), m, 
7*lO-7.8 (H aromatiques), s Clargi, 1 I.28 (NH indolique). SM: 
M’ = 312, pits g m/e~ 311, 184, 170, 169, 156. 

(2) A partir du corynanMal 20. On dissout 300 mg de 20 dans 
25 ml d’HCI 0.5 N et porte & I’tbullition g reflux pendant 24 h. 
Apr&s refroidissement, on neutral& par de I’ammoniaque et 
extrait d’abord B pH 7, puis B pH 10, par le mthmge 
CH,CIJMeOH. On obtient 309mg de produit qui, aprts re- 
cristallisation, est identique au produit dtcrit cidessus 
(Rdt 75/80%). 

DtW~hylcorynanlhtine 2 
On d&out 10 g de corynanthtie dam 150 ml d’acttone RP 

dans un ballon 1 deux cols. La solution est refroidie g une 
temp6rature comprise entre -3’ et 0”. Le ballon est sorti du bain 
rtfrigtrant et l’on fait barboter dans la solution du gax chloro- 
hydrique avec un dtbit moyen de 200 bulles min, Kndant 5 min. 
La temp6rature remonte vers o”, +5”. Le rtcipient est replact dans 
Ie mtlange rtfrigtrant @lace + se]) et la solution est saturte par 
HCI gaz pendant 8 h. Initialement limpide, la solution se charge 
tr&s vite d’un prtcipitt blanc laiteux qui se redissout en fin de 
rtaction. Cette solution est alon verste sur de la glace pike, puis 
lavte avec de l’tther qui est ensuite rejett. On lave de nouveau 
avec du chloroforme qui tlimine Ies traces de corynanthtine 
n’ayant pas rcagi. La phase acide est alcalinis4e et exbaite par du 
chlorure de mtthylbne. Apr& traitement habitue], on obtient 7.7 g 
de produit. Lc chloroforme de lavage, traitt dans les memes 
conditions, la&e un r6sidu pesant I.8 g dont on peut retirer par 
chromatographie un nouveau jet de dtmtthylcorynanthtine 
(900 mg), ce qui porte le total ?I 8.6 g, soit un rendement de 87%. La 
dtmtthylcorynanthtine est recristalli& dans le mtlange 
ac&one/CH&, F 166-169”, [Q]~ t5” (CHCI,), talc pour 
Cz,H,O,N,, C, 71.57; H, 6%; N, 7.95; 0, 13.62; tr C, 71.51; H, 
6.84; N, 7.96; 0, 1368%. IR: 33OOcm-’ (NH). 1655cm-’ 
(COOCH, conjugut), 1620cm-’ Y (C=C conjugute), 1215, 
109Ocm-’ Y (C-O). RMN: 2s peu intenses 3.53 d 3.63 (OCH,, 
esters fi aldthydiques 3a, 3b), s intense, 3.70 (COOCH,, 
ester&o1 2). m, 4.75-5.80 (CH=CH& m, 6.90-7.51 (H aromati- 
ques), s thugi, 7.70 (H-17 tthyltnique), s Clargi, 8.00 (NH 
indolique 2). s Clargi, 8.10 (NH indoliques 3a,3b), d, 9.74, J = 3 et 
d, 9.75, J = 1 (H aldthydes 3s et 3b). SM: M’ = 352, pits 
& m/e 351, 320 (M-32), 251, 184. 170, 169, 156, pit de base 
?i m/e 144. 
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