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Summary-Stmcture la has been established for cathovalinioe, 
Mgf. Its relative configuration follows from X-ray analysis. 

a minor isolated from Catharunthus ouatis 

Parmi les alcaloi’des monoindoliques dkja isok des 
parties akiennes du C. ovalis Mgf.,“’ ceux qui appartien- 
nent au type “Aspidospermane” sont les plus nombreux. 
Les d&iv& 0-mCthyl& de la vincoline et de l’kpi-19 
vincoline et les deux kpimi?res de l’hydroxy-19 taber- 
sonine ont itk rkcemment caracttrisis” dans la fraction 
alcaloi’dique extraite g pH 6.5. A c&! de ces compos&, un 
nouvel alcaldide 1 prkentant l‘enchainement Q- 
methyl&e indoIine a et&! isok en faible quantitk. 

11 rCpond h la formule brute G,Hz~N~O~, determinCe par 
analyse centksimale et prisente done un oxygkne de plus 
que les hydroxy-19 tabersonines. La fragmentation en 
spectromktrie de masse est caractkristique du squelette de 
la vincadiff ormine 2,5 en particulier, la presence des pits g 
m/e 214x et m/e 154~ montre que deux atomes d’oxygtne 
sont situ& sur la partie pipkidinique de la moltcule. Le 
spectre IR de 1 exclut la prksence d’un carbonyle non 
conjuguk; en plus des bandes d’absorption & 336Ocm-’ 
(N.H), 1665 et 1610 cm-’ (ester anilino-acrylique), il 
prksente une bande g 3540 cm-’ attribute B un hydroxyle. 

Ces Gments permettent de proposer deux hypothkses 
de structure pour ce nouveau composk, la ou lb. 
L’intensitk relative des fragments x (65%) et y (lOQ%) 
dans le spectre de masse est plutbt en faveur de la formule 
la bien que l’intensitk du pit g m le 124x soit faible (8%). 

D’autre part, les frkquences en IR de carbonyles de 
lactames de type lb se situent habituellement vers 
1625-1630 cm-” et sont done lC&ement diffhentes de 
I’absorption observke, ce qui Gent aussi g l’appui de 
I’hypothkse de structure la. 

Four vkrifier que I’absorption d’une fonction lactame 
n’est pas masquke par la pksence de f’ester conjuguk, 
l’alcaloi’de 1 a itC rkduit en dihydro-2&16/3 cathovalinine 
3 par le cyanoborohydrure de sodium dans l’acide 
acktique,’ ce rkactif &ant connu pour son inertie vis-Svis 
des amides et des tpoxydes.’ Le spectre IR du dkrivk 3 ne 
pksente qu’une bande ester dans la r&ion des carbonyles 
(174Ocm-‘). La rkduction fournit tgalement un second 
composk dihydroindolique minoritaire dont l’analyse 
spectrale s’accorde avec la formule 4. Son spectre de 

x m/e 214 

Le spectre de RMN enregistri ti 240 MHz6 indique que 
la chaine tryptamine de 1 n’est pas substituCe (les protons 
en C-5 et C-6 rtsonnent g 2.85, 2.5, 1.94 et 1.73 ppm); il 
confirme I’existence d’un alcool secondaire et en fixe la 
position en C-19: en effet, le groupe mkthyle C-18 
engendre un doublet (J = 6 Hz) g 1.13 ppm et on observe 
un couplage (J - 9.5 Hz) entre le proton a C-19 (3.30 ppm) 
et le proton du groupe hydroxyle qui s’khange par 
deutkriation (signal in 2.66 ppm). 

y m/e 154 I m/e124 

RMN notamment, ne prksente plus de singulet 
caractkistique d’un groupe mkthoxycarbonyle et le signal 
du proton en C-19 se trouve dtplacC A 4.45 ppm. Les 
fragmentations observks en spectrom&rie de masse (pit 
mokulaire M’ A m/e 338), en particulier les pits A m/e 
267 et m/e 208,” viehnent B l’appui de la structure 
lactonique 4. La formation de cette lactone n’apporte 
cependant pas de renseignement concernant la configura- 
tion en C-19 de l’alcaloible prkcurseur la.” 
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Les donnkes prkkdentes permettent &assigner la 
formule la A la cathovalinine, alcaloi’de di!TCrent de 
I’hoerhammericine (de meme formule plane) isoke d’une 
autre espke de CafhuTanthUs.12.i’ Sa structure s’ap- 
parente done ktroitement & celle de la lochnCrinin& 
alcaloi’de doue’ de propriMs cytotoxiques.‘4 

La configuration relative de la cathovalinine a et& 
dbterminke par une analyse aux rayons X de sa structure 
cristalline. Figure I donne une vue de la mokule et la 
numkrotation des atomes. La valeur des angles de torsion 
reportke sur la Fig. 2 traduit la conformation des 
diffkrents cycles. 

Les atomes C-2 et C-7 s’kartent respectivement de 
- 0.20 et 0.18 A du plan benzknique: le cycle B de I’indole 
tend vers une forme demi-chaise, la vale& des param$tres 
A et (pm” ktant de 6.2” et -23-T”. Le cycle C adopte la 
forme 1,3 diplanaire du cyclohexi?ne.” Le cycle D se 
pr&ente ptatiquement sous une forme demi-chaise, les 
atomes N-4 et C-21 ktant situ& respectivement ti 0.50 et 
-0.29 A du plan des atomes C-3, C-14, C-15 et C-20. Entre 
ce dernier plan et celui de I’Cpoxyde, l’angle dikdre est de 
104.5”. La conformation du cycle E est intermediaire entre 
les formes demi-chaise et enveloppe en C-5, cet atome 
&ant ti -0.65 8, du plan des quatre autres atomes 
(A = 20.8” et (P,,, = 45.2”). 

La distance courte N-l . . . O-23 de 2.725 8, est 
caractkistique d’une liaison hydrogkne intramolkculaire 
forte (I’angle N-l-H. .‘. 0-23 est de522”). La distance 

-z. 

024 

0 25 

Fig. 1. Vue en perspective de la molicule. 
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Fig. 2. Angles de torsion (en degrts). 

O-26. . . O-27 de 2.770 A et I’orientation du groupement 
hydroxyle O-26 suggirent I’existence d’une seconde 
liaison hydrogkne intramokulaire. La cohksion du cristal 
est due aux forces de van der Waals. La valeur fortement 
negative du pouvoir rotatoire de la cathovalinine la etablit 
la configuration absolue indiquke dans la Fig. I. 

PARTIE EXPkRMENTALE 

Point de fusion corrige mesurt sur bloc Kofler. Pouvoir 
rotatoire pour la raie D du sodium obtenu avec un polarim&e 
Clectronique Perkin-Elmer type 141 MC. Spectres IR (vcm-‘) sur 
spectromi?tre Perkin-Elmer type 257. Spectres UV (A,,,.. (E), 
ithanoI) sur un appareil Bausch et Lomb type spectronic 505. 
Spectres de masse sur spectrographe AEI hlS9. Les spectres de 
RMN du ‘H et les exp&iences de dCcouplage ont itC effectuis sur 
appareil IEF 240 MHz6 dans CDCl, avec le TMS comme rtfirence 
interne (6 = 0 ppm; constantes de couplage, J, exprimtes en Hz; s, 
singulet; d, doublet; 1, triplet; m, multiplet). Les chromatographies 
sur couche ipaisse (CCE) ant et6 effect&es avec te Kieselget HF 
254-t 366 et I’alumine GF254 Merck. 

lsolement de la ca?hooalinine 
Les constituants alcalo’idiques du C. ocolis Mgf. extraits 4 pH 

6.5 (60.3 g) ont iti fraction& par passage sur colonne de gel de 
Sephadex LH 20 (tluant chloroforme-methanol = 3 : 7). Les 
alcalo’ides mono-indoliques (38.9 g) sont siparCs par chromatog- 
raphies sur colonnes d’alumine (tlution bentene: 6.0 g). puis de 
silice (tiution chloroforme-mithanol 2% : 0.64 g). L’alcaloi’de 1 
(59 mg) est isol par CCE de sitice (iluant &her, cuve saturee 
d’ammoniaque) et cristallist dans le benzbne. F 223”, [a II, -492’ 
(c = 0.30, CHCI,). Analyse: C2,H2,NZ0. Calc. C, 68.46; H, 6.57; N, 
7.60; Tr. C, 68.44; H, 6.75; N, 7.65%. IR(KBr): 354O(OH), 
3360 (NaH), 1665, 1610. (CarbomCthoxy-a mithylene indoline). 
UV: 230 (4900), 299 (5400) et 329 (8000). RMN: 8.74 (IH, NaH), 
7.2-6.6 (4H, protons aromatiques), 3.72 (s, 3H, COICH,), 3.45 et 
3.41 (altribuis g H en C-3 et H en C-14), 3.30 (m, IH, J18.1y = 6 et 
J ,,.0,-9.5,HenC-19),3.19(s, IH,HenC-21),2_85(HenC-5+H’ 
en C-3), 2.66 (d, lH, J - 9.5, disparait par deuttriation, OH), 2.56 et 
2.52 (H en C-17 et H’ en C 17), 2.5 (H en C-5 ou H en C-6), 1.94 (m, 
IH, H en C-6 ou H’ en C-5), 1.73 (dd, IH, J = 10 et 4.5, H’ en C-6). 
1.13 (d, 3H, J 111.,9 = 6, H en C-18). SM pits h m/e (0): 368 (42, M’ ), 
350 (46), 337 (7), 323 (121,228 (14), 214 (65), 168 (21). 167 (28), 154 
(100), 124 (8). 

Rkduction de la cafhovalinine par NaBH,CN la+3 + 4 
Un ex&s de NaBHICN est ajoutk g tempkrature ordinaire & une 

solution de 14 mg de cathovalinine dans 0.3 cm’ d’acide acbtique. 
Aprts Ih, le milieu riactionnel est aicalinis& i o’, par addition 
d’une solution aqueuse d’ammoniaque et extrait par du 
chloroforme. On isole 14 mg de produit brut dent les constituants 
sent siparts par CCE d’alumine (tluant cyclohexane-acetate 
d’ethyle 3-l): 

Dihydro-Z&16/3 cathovafinine 3 (6 mg) 
IR (CHCI,): 3570 (OH), 3400 (NH), 1740 (COXH,), 1620 

(faible, dihydro-indole). UV: 248 et 303 nm (dihydroindole). RMN: 
7.0-6.4 (4H aromatiques), 4.11 (lH, disparait par &change avec 
D,O. NH). 3.% (1H. H en C-2), 3.66 (s. 3H, CO,CH,), 3.17 (m. 
attribut B H en C-19), 2.80 (s, IH, H en C-21), 2.05 (d, J - 9.4, 
disparait par deutiriation, OH), 1 .I6 (d, 3H, J = 6.5 H en C-19). SM 
pits g m le : 370 (MC ), 339 (hi-CH,O), 325 (M-CH(OH)CH,), 284 
(M-CH2 = CH-C02CH,), 267,266,167,154 (pit de base), 144,130, 
124. 

Lacfone 4 (4 mg) 
IR (CHCI,): 336O(N-H), 1725 (S lactone), 1610 (dihydroindole). 

UV: 245 et 2% nm. RMN: 7.0-6.4 (4H aromatiques), 4.45 (q, 1H, 
J - 6.5, H en C-19), 4.08 (IH, disparait par deutkriation, NH). 3.01 
(s, lH, H en C-21), 1.41 (d, 3H, J-6.5, H en C-18). 

An&se aux rayons X 
L’enregistrement des donn&s a 616 &list B I’aide d’un 

diffractomttre Philips PWI 100 6quiH d’un moncchromateur, en 
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utilisant la radiation K, du cuivre et la methode de balayage 8-28. Les paramttres atomiques finals sont rassembk darts le 
Sur un total de 1908 reflexions mesurees, 1629 reportdam au Tableau I, les distances interatomiques darts le Tableau 2, les 
critire I > 30(L) on &C conservkes. angles de valence dans le Tableau 3. La liste des facteurs de 

Les cristaux appartiennent au systeme orthorhombique , groupe structure et les coordonnks des atomes d’hydrogtne sont 
spatial P2,2,2,, 2 = 4. Les paramktres de la maille sont a = 
9.780(2), b = 13.625(s), c = 13.732(5) A, V = 1830 A.’ 

disponibles sur demande a I’un des auteurs (A.C.). 

La structure a ett risolue par tes mithdes directes g I’aide du RemtWements-Nous remercions les Drs. N. R. Farnsworth et 
programme MULTAN.” Les coordonnees atomiques et les G. A. Gordell (Department of Pharmacognosy and Pharmacology, 

Tableau I. Cocrdonnkes atomiques et facteurs de temperature X IO’. L’Ccart-type figure entre 
parentheses. Les coefficients d’anisotropie thermique & sont de la forme: exp [ - 

(0, ,h2 + &k2 + &>l* + 2/3,&k + @&I+ 2/3&I)] 

ATQY x Y 7 Pll P22 P33 PI2 
p13 fi23 

v I II $057 I 5) -439 ( 4) ‘007 l 31 83 50 6n -10 17 -5 
c ( 21 i721 I 51 -4R4 I 41 4L72 ( 41 75 4h 49 1 1 -1 

:. [ 3) 7447 l A) 947 I 51 6471 I 5) Ql 7P 73 4 19 -31 
u l 41 317c I 51 467 ( 31 hOI7 I ?I 7-l 53 75 5 9 -9 

5 ( 51 '3755 I hl 1744 ( 41 5555 f 51 100 47 A4 4 -9 -8 
p. ( 61 45!L I 61 1790 l 41 4770 f 4) 101 4.4 59 -7 -3 -4 

: I 71 51a1 I LI 357 I 41 &I’1 f 4) 57 41 59 --L -I -3 
‘: I RI 669% I 51 539 I 4) :-4&O ( 41 62 46 65 -6 4 -2 

'. I ?I 7397 l 'rl 1047 I 41 6071 I 51 72 43 93 -7 1 2 

r Ito1 as27 I h) 1195 I &I =974 I 5) 79 57 105 -16 -IL h 

‘, (111 9509 I hl 751) I 41 TlSS ( 51 71 62 Y5 -II 4 -2 
c 1121 a795 I 51 201 l 41 LLhh l 5) Pl 49 91 -9 23 3 
T, 1131 7L(13 I 51 106 I ‘I L57q ( 41 75 45 h? -10 1c 0 

r. (141 1990 I 6) 75 I 51 7773 I 41 Q!l ?A 69 -9 23 -17 
z I151 2461 ( hl -RR! f 51 &PLO I 51 p5 64 67 -15 IL -6 

r (lhl Li73 l 5) -1149 I 41 L3Rh I LI 77 47 63 9 -5 -1 

: IL71 1097 I 51 -1177 ( 4) “17C I 41 h3 49 67 -7 -7 -1 

c. 118) 4745 l 71 -2709 t 51 k3e4 I h! 144 69 110 c -27 15 

T. 119) 4737 ( 6) -1634 ( 41 +452 I 41 R9 hl 59 -4 -12 9 

T. (20) 4457 ( 5) -a79 ( 4) h15R I 4) 71 51 4Q -5 4 -4 

c 1211 A?77 I 51 141 ( 4) hOQ> l 41 5R L9 h5 I n 1 

T, (771 4471 I 5) -1970 I 4) 1714 I L) 74 J.5 5L 0 -6 2 

ri 1731 i39P l 01 -2076 ( 3) 3171 ( 3) Q4 50 fin -7 7 -10 

n (T&l 34!lJ I 4) -?h53 l ?I 3771 c 3) 09 47 67 -h 0 -12 
r 17>1 327L I hl -7iOI I 41 i13? (: 51 I?8 41 100 0 1 -27 
,- (761 4773 I L) -1439 I 31 7&l? I i1 120 9p h= -5 -79 -4 

‘1 (271 7779 I 41 -i*3 I 3) 7P5c.I I II 117 100 57 -F( 1% -9 

facteurs de tempkrature anisotropes ont Cte affints par la mithode 
des moindres cartes (matrice complete) jusqu’g une valeur de 7% 

Tableau 2. Distances interatomiques (A). (L’ecart-type moyen est 
de 0.008 A) 

du facteur residue1 R. Le schema de pondkration ulilist dans 
I’affinement itait basi sur I’erreur statistique de comptage.“’ 

V(I)-C(7) I.389 
~lll-cc171 

Cllll-Cl171 1.197 

Les atomes d’hydrogene ont tti reperks sur des series de 
1.405 

SlZI-Cl71 
c~l~l-t113l 

1.5l-M 
1.7'5 

CIZI-L(lhl 
Cfls~-:l1s) 1.4Q3 

Fourier difference a I’exception de ceux lies au mithyle C-25 et g 1.351 
'(3)-\(C) 

Cl1"1-t-11271 1.&&O 

I’oxygene O-26. Ces atomes ont ete affect& d’un facteur de 
1.455 

c(II-:l!s) 
cl!~l-c.I20) 

1.497 
I.&91 

V(4)-Cl5) 
cIl~l-Cl27l l.L7h 

temperature isotrop-e Cquivalent $ celui de l’atome prteur. Seules 1.464 
Yl‘)-C(Z11 

Cll~)-C~l~~ 1.579 

les coordondes des atomes d’hydrogtne lies P I’azote N-l et aux 
1.4h5 

Tl5)-Clhl 
C[I‘l-r~221 l.J.72 

1.4Yrl 
:Ih)-Cl’?l 

C(17)-Cr201 L.Ch4 

carbones C-14 et C-15 ont ttC affinees, les autres atomes itant 1.55P 

localis% en position thkorique (d C-H = 1.0 A) h chaque cycle 
‘:(7l-:.lQ) 

rllqI-c1191 
1.516 

1.53a 

C(71-C(71l 
C119l-cI?nl 

1.549 
1.533 

d’affinement. C(R)-c [9l 
CIl~l-~3l7hl l.4&3 

I .3RO 
ClRI-Cfl3) 

rl7nl-Cl2ll l.E?4 

Les facteurs de diffusion atomique utilises sont ceux de la Ref. 
1.385 

Cl9l-CllDj 
Cl77)-0173) 1.776 

1.411 
~lloI-clll) 

cl771-rIl2cl 1.3=1 

19 pour les atomes C, N, 0 et ceux de la Ref. 20 pour lesatomes H. 1.379 n(74,-Cl?i) 1.4hh 

Tableau 3. Angles de valence (“). (L’icart-type moyen eit de 0.5’) 

109.5 C(3)-C(14)-0127) Il7.L 
106.7 C(15l-Cf141-I(271 60.7 
179. : Cl14~-C~l5~-C120~ 173.1 
174.1 
110.5 
114.1 

117.7 
106.9 
1clr.5 

104.2 
112.? 
100.9 

113.0 
109.5 
103.5 
114.1 
137.? 
loa.! 

119.4 
1lR.R 
170.7 

170.5 
117.9 
109.1 

1?q.7 
172.7 
117.9 

Cl141-Cl151-0127) 5’7.2 
C(?OI-Cl151-O(271 115.4 
Cl7l-cll~l-C~17) 116.5 
CIZI-Cllhl-CI22) 119.5 
C(17)-C(lh)-C(22) 123.1 
C(lhl-Cllf)-C120) 1ll-l.Q 
cll~l-c119l-c(zO~ 114.6 
CIlJ7)-Cl19)-0(2~~ 1n9.e 
Cl201-C(19l-O(2h1 1ll.b 
Cl15l-CIZOI-Cl171 107.3 
cl15)-c~zo)-CIl9l 111.p 
cl15l-CI2OI-Cl2l~ 110.9 
Cl171-C(2O)-C1191 1tn.n 
C~17~-cI?ol-cI?II 105.9 
CllY1-Cl20~-C(7ll 110.7 
N(4)-Cl71l-CIO 104.1 
Nl4~-cl7ll-CI2OL 10Q.R 
C~7)-Cl?ll-CIZQI 117.1 
Cllhl-Cl22)-Ot231 174.9 
C~lh~-Cl22I-OI24~ 114.0 
01231-C122)-Of241 l?l.l 
Cf221-Cl1241-C125) 115.9 
cI141-0127)-c1151 hl. 1 



1902 A. CHIARONI er al. 

University of Illinois. Chicago) pour la foumiture d’un bhantillon ‘C. F. Lane, Synthesis 135 (1975). 
d’hoerammiricine. Nous sommes redevables au Dr. B. C. Das ‘9. C. Das et K. Biemann, Tetrahedron Letrers 2239 (I%S). 

wur ses discussions concernant la soectrometrie de masse. “W. Doepke et H. Meisel, Ibid. 749 (1970). 

“R. N. Biomster, N. R. Farnsworth et D. J. Abraham, Narurwis- 
515LlocRAPmE senschuften 55, 298 (1968). 

‘N. langlois et P. Potier, Phytochemisrry II, 2617 (1972). “D. J. Abraham, N. R. Farnsworth, W. D. Loub et A. N. Blomster, 
‘N. Langlois et P. Potier, CR. Acad. Sci. 27X, 219 (1972). 1. Org. Chem. 34, 1575 (l%9). 
‘L. Diatia, Y. Langlois, N. Langlois et P. Potier. Bull. Sot. Chim.. “N. R. Farnsworth, R. N. Bloomster et J. P. Buckley, 1. Phatm. 
Fr. 671 (1975). Sci. 56. 23 (1%7). 

‘2. Andriamialisoa, N. Langlois et P. Potier, Tetrahedron Letters “CT. Ahona, H. 1. Geise et C. Romers. Tetruhedron 24,13 (1968). 
163 (1976). 16R. Bucourt et D. Hainaut, Bull. Sot. Chim. Fr. 1346 (1%5). 

‘Y. Plat, 1. le Men, M.-M. Janot, H. Budzikiewicz, 1. M. Wilson, “G. Gennain. P. Main et ht. M. Woolfson. Acta Crysr. A27, 368 
L. J. Durham et C. Djerassi, Bull. Sot. Chim, Fr. 2237 (1962). (1971). 

OS. Kan, P. Gonord. C. Duret, J. Salset et C. V&et, Rev. Sci. ‘“H. Stout et L. H. Jensen, X-Rap Strucfure Defermination. 

Mr. 44. 1725 (1973). Collier-Macmillan, London (1972). 
‘M. P. Cava, S. S. Tjoa, Q. A. Ahmed et A. I. da Rocha. J. Org. ‘P. A. Doyle et P. S. Turner, Acla Cryst. AZ4 3% (1968). 
Chem. 33. 1055 (1968) et ref. citees. “‘R. F. Stewart, E. R. Davidson et W. T. Simpson, 1. Chem. Phys. 

‘J. Le Men, G. Lukacs, L. Le Men-Olivier, 1. Levy et M. J. 42, 3175 (1%5). 
Hoizey, lefrahedran Letters 483 (1974). 


