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Summary—Structure la has been established for cathovalinipe, a minor alkaloid isolated from Catharanthus ovalis
Mgf. Its relative configuration follows from X-ray analysis.

Parmi les alcaloides monoindoliques déja isolés des
parties aériennes du C. ovalis Mgf.,'” ceux qui appartien-
nent au type ‘“‘Aspidospermane” sont les plus nombreux.
Les dérivés O-méthylés de la vincoline et de I'épi-19
vincoline et les deux épiméres de I'hydroxy-19 taber-
sonine ont été récemment caractérisés*® dans la fraction
alcaloidique extraite 4 pH 6.5. A c6té de ces composés, un
nouvel alcaloide 1 présentant ['enchainement a-
méthyléne indoline a été isolé en faible quantité.

Il répond a la formule brute C; H:N:Os, déterminée par
analyse centésimale et présente donc un oxygéne de plus
que les hydroxy-19 tabersonines. La fragmentation en
spectrométrie de masse est caractéristique du squelette de
la vincadifformine 2.’ en particulier, la présence des pics a
m/e 214x et m/e 154y montre que deux atomes d’oxygéne
sont situés sur la partie pipéridinique de la molécule. Le
spectre IR de 1 exclut la présence d'un carbonyle non
conjugué; en plus des bandes d'absorption 3 3360cm™
(N,H), 1665 et 1610cm™ (ester anilino-acrylique), il
présente une bande 4 3540 cm ™ attribuée 2 un hydroxyle.

Ces éléments permettent de proposer deux hypothéses
de structure pour ce nouveau composé, la ou 1b.
L’intensité relative des fragments x (65%) et y (100%)
dans le spectre de masse est plutot en faveur de la formule
1a bien que I'intensité dupic a m e 124z soit faible (8%).

Dautre part, les fréquences en IR de carbonyles de
lactames de type 1b se situent habituellement vers
1625-1630 cm™'7 et sont donc légerement différentes de
I'absorption observée, ce qui vient aussi a l'appui de
I'hypothése de structure la.

Pour vérifier que I'absorption d’une fonction lactame
n’est pas masquée par la présence de l'ester conjugué,
I'alcaloide 1 a été réduit en dihydro-28,168 cathovalinine
3 par le cyanoborohydrure de sodium dans I'acide
acétique,® ce réactif étant connu pour son inertie vis-a-vis
des amides et des époxydes.’ Le spectre IR du dérivé 3 ne
présente qu’une bande ester dans la région des carbonyles
(1740cm™"). La réduction fournit également un second
composé dihydroindolique minoritaire dont I'analyse
spectrale s’accorde avec la formule 4. Son spectre de

1 R,-R,:=-0- R;zOH 1
2 Ri=R;zRsH
3 dihydro-2g 18g 1a
H, HLS HLG \
N | = 0 N
H
OOCH;, H H
x m/e2u4 y m/e154 2z m/e124
Le spectre de RMN enregistré a 240 MHZ® indique que  RMN notamment, ne présente plus de singulet

la chaine tryptamine de 1 n’est pas substituée (les protons
en C-5 et C-6 résonnent a 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 méthyle C-18
engendre un doublet (J =6 Hz) 4 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'échange par
deutériation (signal a 2.66 ppm).

caractéristique d’un groupe méthoxycarbonyle et le signal
du proton en C-19 se trouve déplacé a 4.45 ppm. Les
fragmentations observées en spectrométrie de masse (pic
moléculaire M* a m/e 338), en particulier les pics a m/e
267 et mfe 208,'° viehnent & I'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 I'alcaloide précurseur 1a."
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Les données précédentes permettent d'assigner la
formule la a la cathovalinine, alcaloide différent de
I'hoerhammericine (de méme formule plane) isolée d’une
autre espéce de Catharanthus.'™ Sa structure s'ap-
parente donc étroitement A celle de la lochnérinine,
alcaloide doué de propriétés cytotoxiques."

La configuration relative de la cathovalinine a été
déterminée par une analyse aux rayons X de sa structure
cristalline. Figure | donne une vue de la molécule et la
numeérotation des atomes. La valeur des angles de torsion
reportée sur la Fig. 2 traduit la conformation des
différents cycles.

Les atomes C-2 et C-7 s’écartent respectivement de
=0.20 et 0.18 A du plan benzénique: le cycle B de P'indole
tend vers une forme demi-chaise, la valeur des paramétres
A et ¢, étant de 6.2° et —23.9°. Le cycle C adopte la
forme 1,3 diplanaire du cyclohexéne.' Le cycle D se
présente pratiguement sous une forme demi-chaise, les
atomes N-4 et C-21 étant situés respectivement a 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'époxyde, I'angle diédre est de
104.5°. La conformation du cycle E est intermédiaire entre
les formes demi-chaise et enveloppe en C-5, cet atome
étant 4 —0.65A du plan des quatre autres atomes
(A=20.8° et ¢, =45.2°).

La distance courte N-1...0-23 de 2725A est
caractéristiqgue d'une liaison hydrogene intramoléculaire
forte (I'angle N-1-H... 0-23 est de®@22°). La distance

Fig. 2. Angles de torsion (en degrés).
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0-26...0-27 de 2.770 A et I'orientation du groupement
hydroxyle 0-26 suggérent l’existence d’une seconde
liaison hydrogene intramoléculaire. La cohésion du cristal
est due aux forces de van der Waals. La valeur fortement
négative du pouvoir rotatoire de la cathovalinine 1a établit
la configuration absolue indiquée dans la Fig. 1.

PARTIE EXPERIMENTALE

Point de fusion corrigé mesuré sur bloc Kofler. Pouvoir
rotatoire pour la raie D du sodium obtenu avec un polarimétre
électronique Perkin-Elmer type 141 MC. Spectres IR (vcm™) sur
spectrometre Perkin-Elmer type 257. Spectres UV (A, (€),
éthanol) sur un appareil Bausch et Lomb type spectronic 505.
Spectres de masse sur spectrographe AEI MS9. Les spectres de
RMN du 'H et les expériences de découplage ont été effectués sur
appareil IEF 240 MHz® dans CDCl, avec le TMS comme référence
interne (8 = 0 ppm; constantes de couplage, J, exprimées en Hz; s,
singulet; d, doublet; t, triplet; m, multiplet). Les chromatographies
sur couche épaisse (CCE) ont été effectuées avec le Kieselgel HF
254+ 366 et I'alumine GF254 Merck.

Isolement de la cathovalinine

Les constituants alcaloidiques du C. ovalis Mgf. extraits 4 pH
6.5 (60.3 g) ont été fractionnés par passage sur colonne de gel de
Sephadex LH 20 (éluant chloroforme-méthanol =3:7). Les
alcaloides mono-indoliques (38.9 g) sont séparés par chromatog-
raphies sur colonnes d'alumine (élution benzene: 6.0 g). puis de
sifice (élution chloroforme~méthanol 2%:0.64 g). L'alcaloide 1
(59 mg) est isolé par CCE de silice (éluant éther, cuve saturée
d’ammoniaque) et cristallisé dans le benzéne. F 223°, [a ], —492°
(c =0.30, CHCI,). Analyse: CzH4N:0. Calc. C, 68.46; H, 6.57; N,
7.60; Tr. C, 68.44; H, 6.75; N, 7.65%. IR(KBr): 3540(OH),
3360 (NaH), 1665, 161Q- (carbométhoxy-a méthyléne indoline).
UV: 230 (4900), 299 (5400) et 329 (8000). RMN: 8.74 (1H, NaH),
7.2-6.6 (4H, protons aromatiques), 3.72 (s, 3H, CO.CH,), 3.45 et
341 (attribués 3 H en C-3 et H en C-14), 3.30 (m, 1H, Jig1o =6 et
Jioon~9.5,HenC-19),3.19(s, IH, Hen C-21),2.85(Hen C-5+ H'
enC-3),2.66(d, 1H,J ~ 9.5, disparait par deutériation, OH), 2.56 et
252(HenC-17etH' enC 17),2.5(H en C-5 ou H en C-6), 1.94 (m,
1H,HenC-6 ou H enC-5),1.73 (dd, 1H,J =10 et 4.5, H' en C-6).
1.13(d, 3H, J 1410 = 6, H en C-18). SM pics & m/e (0): 368 (42,M "),
350 (46), 337 (7), 323 (12), 228 (14), 214 (65), 168 (21), 167 (28), 154
(100), 124 (8).

Réduction de la cathovalinine par NaBH,CN 1a—>3+4

Un excés de NaBH;CN est ajouté a température ordinaire a une
solution de 14 mg de cathovalinine dans 0.3 cm® d'acide acétique.
Aprés 1h, le milieu réactionnel est alcalinisé, a 0°, par addition
d'une solution aqueuse d'ammoniaque et extrait par du
chloroforme. On isole 14 mg de produit brut dont les constituants
sont séparés par CCE d'alumine (éluant cyclohexane-acétate
d'éthyle 3-1):

Dihydro-28,168 cathovalinine 3 (6 mg)

IR (CHCl,): 3570 (OH), 3400 (NH), 1740 (CO.CH,), 1620
(faible, dihydro-indole). UV: 248 et 303 nm (dihydroindole). RMN:
7.0-6.4 (4H aromatiques), 4.11 (1H, disparait par échange avec
D;0. NH). 3.96 (1H, H en C-2), 3.66 (s. 3H, CO,CH,), 3.17 (m,
attribué & H en C-19), 2.80 (s, I1H, H en C-21), 2.05 (d, J ~ 94,
disparait par deutériation, OH), 1.16 (d, 3H,J = 6.5 H en C-19). SM
pics & m/e: 370 (M* ), 339 (M-CH,0), 325 (M-CH(OH)CH.), 284
(M-CH, = CH-CO,CH3), 267, 266, 167, 154 (pic de base), 144, 130,
124,

Lactone 4 (4 mg)

IR (CHCL): 3360 (N-H), 1725 (5 lactone), 1610 (dihydroindole).
UV: 245 et 296 nm. RMN: 7.0-6.4 (4H aromatiques), 4.45 (q, 1H,
J~6.5, Hen C-19), 4.08 (1H, disparait par deutériation, NH), 3.01
(s, 1H, H en C-21), 141 (d, 3H, J~ 6.5, H en C-18).

Analyse aux rayons X ) ]
L'enregistrement des données a été réalisé & [aide d'un

diffractométre Philips PW1100 équipé d'un monochromateur, en
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utilisant la radiation K. du cuivre et la méthode de balayage 6-26.
Sur un total de 1908 réflexions mesurées, 1629 répondant au
critére 1 >30(I) on été conservées.

Les cristaux appartiennent au systeme orthorhombique , groupe
spatial P2,2,2,, Z=4. Les paramétres de la maille sont a=
9.780(2), b= 13.625(5), ¢ = 13.732(5) A, V = 1830 A

La structure a été résolue par les méthodes directes a I'aide du
programme MULTAN.'” Les coordonnées atomiques et les
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Les paramétres atomiques finals sont rassemblés dans le
Tableau 1, les distances interatomiques dans le Tableau 2, les
angles de valence dans le Tableau 3. La liste des facteurs de
structure et les coordonnées des atomes d’hydrogéne sont
disponibles sur demande a I'un des auteurs (A.C.).

Remerciements—Nous remercions les Drs. N. R. Farnsworth et
G. A. Gordell (Department of Pharmacognosy and Pharmacology,

Tableau 1. Cocrdonnées atomiques et facteurs de température X 10*. L'écart-type figure entre

parenthéses. Les coefficients d'anisotropie thermique B, sont de

la forme: exp[-—

(Bih? + Bk’ + Basl* + 28120k + 28,5hl + 28,,k1)]

ATOM x v 7 Brr Bz B3y prz 13 f23
N 4aRT [ 5) =439 ( &) 4007 ( 3) 83 50 6h  -10 T7 =5
ct 2y 5227 (5 -4RA | &) w72 (&) 15 “h 49 1 1 -3
L3 2662 { AY 987 ( 5 A931 ( 5) 81 78 73 4 19 -31
N s 317 (5} ART (3 AOTT L 21 77 53 75 5 9 -9
oS5 3795 (&) 1744 { 4) 5655 ( 5) 100 a7 84 4 -9 -8
CoU b)Y 4516 A 1290 ¢ 4} 4730 ( 4} 101 s 5a -2 -2 -6
20Ty S1AL s 357 ( &4} S1R1 { 4} 47 “13 59 -6 -1 -3
Tt R KR9S5 5§38 ( 4) A340 { 4) 62 “f 65 -6 4 -2
oorN 7397 { 4 1087 ( 4) A021 ( 5) 72 43 33 -1 1 2
L0 8227 t &) 1186 { «) 8924 1 5) 75 57 105  -16 -l1& 6
[ANSRY 9509 ( A) 750 1 4) 5158 € 5) 71 62 95 -8 8 -2
C oty a795 { 5) 201 { 4)  4Lshbh {8) /1 49 81 -9 23 b
o3 7403t 5) 106 ( &) 4579 (&) 75 45 62 -10 ¢ 0
Cotlay 1890 ( A} 26 1 8) 7273 { &) LY 2k 63 -9 23 -17
2 (15} 266T (&) -8RY 5} LRLO [ S) X “a 62 -1% 14 -6
To(le)r  e233 0 5) =1149 ( 4)  &3MA (L) 77 42 62 9 -5 -1
T an 3087 ( S5y -1127 ( &) €12C { 4) 63 “5 67 -2 -7 -1
LO018)  42sh [ 7Y =2709 ( S) K384 | 6} 144 69 110 £ =27 15
SOH19) 4737 LAY -1636 (4 £652 (&) a9 63 5q -5 -12 9
2o 44832 { 5) -ATR { &) K18R ( 4) 71 53 48 -5 o i
CoHzl1 w273 1 5) 143 ( &) ADRX ( 4) LYY 49 &5 K 9 1
L0221 44621 t %) -1979 ( &) 1774 (&) 74 a5 54 0 -5 2
N2 5392 ( 41 =207A ( 3 3713 Y 50 HR -2 T =10
n (24} 3610 { 4)  =2653 ( 3) T3 ag 47 67 -5 0 =12
625 3574 { A} =330/ ( &) 3132 1 3) 128 a1 100 0 1 =22
SO{P6) 5273 &) -1439 (03 7412 (1} 120 9R 61 -5 -?% -4
e 2779 t 41 =382 4 3 TRS) ( 3) 117100 57 -f 1% -9

facteurs de température anisotropes ont été affinés par la méthode
des moindres carrés (matrice compléte) jusqu’a une valeur de 7%
du facteur résiduel R. Le schéma de pondération utilisé dans
I'affinement était basé sur I'erreur statistique de comptage.'

Les atomes d’hydrogéne ont été repérés sur des séries de
Fourier différence a I'exception de ceux liés au méthyle C-25 et &
l'oxygéne 0-26. Ces atomes ont été affectés d'un facteur de
température isotrope équivalent & celui de I'atome porteur. Seules
les coordonnées des atomes d’hydrogeéne liés & I'azote N-1 et aux
carbones C-14 et C-15 ont été affinées, les autres atomes €tant
localisés en position théorique (d C-H = 1.0 A) & chaque cycle
d’affinement.

Les facteurs de diffusion atomique utilisés sont ceux de la Réf.
19 pour les atomes C, N, O et ceux de la Réf. 20 pour les-atomes H.

Tableau 2. Distances interatomiques (A). (L écart-type moyen est

de 0.008 A)
Nily-ce2) 1.389 Ct1in)=ce12) 1.397
N{1)=C(13) 1.40% cirt2y-ca13) 1.276
CL2)-ci7 1.50& Ct14a)=2018) 1,423
Cl2Hr=-C1m) 1.351 Clley=0127) laseQ
CA3)1-N(2) 14455 CLre)=Cr2ny lae9l
C(3)=-C(ta) 1.492 Crisy-ge21) 1476
N(&)=C(5} 1.468 Ct1s)y-C17y 1.5%9
NiGe)=-C(21) 1.465 crrer-ceea 1.2732
SU5)1-CiA) 1.490 cuin-ce2o0) 1.5+4
3(6)-C(7I 1.558 ci1s)-c19) 1.53R
AT =0 tR) 1.516 CO19=2t20) 1.533
CiT-C(21) 1.549 CU131-312A) 1a4e3
C(RY=C 9 1.380 CL201-Cct21y 1.824
CiRI~C(13) 1.385 Ct22y-012%) 17234
Ctay-C1ny L.41] CL221-0124) 1.3%1
Ct1o~Celly 1,379 N(26)=01025) letht

Tableau 3. Angles de valence (°). (L'écart-type moyen est de 0.5°)

Ct2r-N{11=C(13) 109.5
N{LI1-Ci?21=C(?) 106.7
N(1)I-C(21-C{1 &) 129.1%
C{T1-C(2)-C{16) 124.1
N(4)=C(3)-Ct1a) 110.5
CltIy=N(6)=C (5} 118.1
Ct31=N(4)-C(21) 112.7
CIS)=-N(&)=-Ct21) 104.9
Nis)-Ct5)=Cir) 100,58
SIS =CiAI~CLT) 106.2
Ct21=-Ct71-Cte) 112,.2
Ct21=Cctn=Cct8) 100.9
Ce2)r-Ctm-Ci2n) 113.0
Cley=Ct7y-CiRy 109.%
CL61-CtT=C(21) 103.5
Cm-Cin-ct2n 118.1
ST =C(8)-CLM 132,2
C{Ty-c(ay-Ccl13) 108,
C{9)-CtRI~C(13) 119.4
CRy=-C{-Ct10) 118.8
Cty=Ce10V-C11 1) 1720.7
caoy-crin-cer2) 120.5
COL)=C{12)-C{13) 117.9
NiL)-C(13)-C(R) 109.1
NI -Ca3 -0 128,27
C81-C1133-C112) 122.7

Cl3)1=C(14)=C(15) 117.9

Ci-C{14)-0(27) 117.4
Ci151-Ct14}=-21(27) 60.7
Cl141-C(15)-C1 20} 123.1
Cila3=C115)-0127) 54,2
Cl201-Ct1%5)-0(27) 116.4
Ct2y-Ctlsr-ci1?y 1165
Cl2r-ct161-Cci22y 119.5
CO1M-C(1H-C(22) 123.1
Cil6)=C(17)=-C(20) 1109
Cl1R1-CI19)1-C(20}) 116.6
C{1RY-C(19)-0126) 1N9.R
Cl201-C(191-0(2#4) 111.6
Ci151=Ce2mm=~Cr17y 107.3
Ct15)-C1201-C(19) 111.R
Ct15)~Ct201-Ct21} 110.9
COIT=C(20)-C(1 110.0
C(173=-C1201=-C(21}) 105.9
Cl191y-C1201-C(21) 110.7
N{4)-Ct21)-C 1T} 10441
N{4)y-C(2131-C120) 108.8
Ctny-ct21y-ceam 117.1
Ctl6)-Ct22)-0123) 124.9
CL161-C1221-0(24) 114.0
0023)-C1221-0124) 12141
C(221-01241-C125) 115.9
Cll4)=00(27)-Ct15) Alel
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University of [llinois, Chicago) pour la fourniture d'un échantillon
d’hoeramméricine. Nous sommes redevables au Dr. B. C. Das
pour ses discussions concernant la spectrométrie de masse.
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