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Abstract—Structure 3a proposed for catharinine is confirmed by X-ray study of one derivative.

Le genre Catharanthus a fait 'objet, depuis plus de vingt
ans, de trés nombreuses études botaniques, génétiques,
chimiques ¢t pharmacologiques dues & son unpomncc
thérapeutique. En particulier, certains alcaloides in-
doliques complexes possédant de puissantes propriétés
antitumorales, tels que la vinblastine 1 et la vincristine 2,
ont 1€ isoks de C. rosews. Depuis plusieurs années,
notre laboratoire a contribué i ces études en parvenant,
d'une part, i résoudre pour la premidre fois, le probikme
de I'hémisynthése d'akcaloides antitumoraux de ce
type,'” d'autre part, en recherchant, parmi les espéces
du genre Catharanthus disponibles, de nouveaux
produits naturels ou synthétiques, pouvant posséder une
activité antitumorale. La recherche systématique de
nouveaux alcaloides dans les espéces C. longifolius,**
C. ovalis” a été poursuivie.

C'est au cours de ces recherches que Ia catharinine la
(PM 824) fut isolée pour la premidre fois de C.
longifolius** et nommée ainsi en raison des analogies
qu'clle présente avec la catharine 4*° (PM 822). Elle a
£té retrouvée, par nous-mémes, dans C. ovalis,'® et par
Tafur et al.'' dans C. roseus qui I'ont nommée vinami-
dine. Indépendamment, cette dernidre équipe a montré
que la structure 3¢ qu'elle avait initialement attribuée i
ce composé devait étrc vraisemblablement révisée au
profit de la structure 3a.”

Les premiers résultats de I'analyse structurale de la
catharinine nous ont permis de formuler trois hypothdses
de structure 3, 3b ¢t 3¢ qui peuvent dériver, comme la
catharine 4,%"* d'une fragmentation du cycle pipéridinique
de I'élément ibogane dalcaloides précurseurs du groupe de
la vinblastine 1. Toutefois, plusieurs arguments viennent &
I'appui de la structure 3a qui apparait comme la plus
vraisemblable. Cette structure a été confirmée par
I'analyse aux rayons X de I'un des produits de clivage de la

Le spectre UV de la catharinine {éthanol, A, nm(e):
268 (13,900), 288 (12,300), 296 (10,800) et 316 (infl)],
sembiabie 4 celui de Ia catharine 4, est inchangé en miliex
acide; il est analogue & celui de Ia vinblastine 1 en milieu
acide ou A celui du Ny-oxyde de 1 en milieu neutre.
Cette particularité est caractéristique des alcaloides de
type 1 dans lesquels e doublet de I'azote N, n'est plus
disponible. 4"

1Ces résultats font partie de la Thése de Doctorat 25 Sciences
de R. Z. Andriamialisoa.
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Dans son spectre IR, on retrouve la bande d'abso. -
tion trés intense des carbonyles d'esters a 1740cm™',
présente dans celui de 4, avec un épaulement peu marqué
a 171Scm™', mais on n'observe qu'une seule bande
amide entre 1620 et 1700cm ™' (1665cm™).

En spectrométric de masse, analyse en haute resolu-
tion du pic mokéculaire M™ i m/e 8244034 s'accorde
avec la formule brute C H O, N, soit deux atomes
d’hydrogine de plus que dans la catharine 4. On observe
les pics caractéristiques d'une partic vindoline 5'> 3 mje
107, 121, 12, 135, 282 et quelques fragmentations clas-
siques des alcaloldes de type €* (pics & m/e 664, 3603:
M-C.H,0,). L'éiment indolique inconnu R répond donc
i la formule C;H,N,O,; on le retrouve 1, intact ou
aprés la perte d’'un méthoxycarbonyle, & certains frag-
ments connus de la vindoline elle-méme [R + 188 3 mje
557, 2862: Cy,HwOsN;; R—CO,CH,+ 188 3 mie 498,
2759: C4 H;40,N,). Ces observations limitent les possi-
bilités de points de jonction entre Ia vindoline et I'élé-
ment R 3 la partie tryptaminique de la vindoline. La
composition du pic & mie 592, 3059 (C, H4ON,) peut
s'interpréter comme le résultat d'un réarrangement de
McLafferty a partir de I'ion trés intense & m/e 664, 3603
avec perte de CH O (Schéma 3). Cette fragmentation
panait donc caractéristique mais I'argument devra étre
étayé par I'étude d'autres dérivés.

L'examen du spectre de RMN du 'H confime la
présence dans la cathaninine d'un élément vindoline § lié
par le carbone 10 (singulets 3 6.67 et 6.13 ppm engendrés
par Co-H et C,~H) i une partie indolique R comprenant:
quatre protons aromatiques, un groupe méthoxycarbonyte
ct un groupe No~formyle (le spectre UV permet d'exclure
{"éventualité de groupes N.-formyle, Ny-méthyle).

L'ensemble des données précédentes pourrait d'abord
suggérer pour la catharinine une structure dihydro-20' 21’
catharine M, funére du produit déjhk connu 7 obtenu par
hydrogénation®* de la catharine 4. Cependant, la réduc-
tion de la catharinine par NaBH, conduit quantitativement
su catharininol 8 (M*" & m/e 826; NaBD,—»9% M*" i m/e
827) correspondant & la réduction d'un carbonyke
cétonique;'® I'obtention d'un slcool secondaire § est
confirmée par la préparation des dérivés mono et di-
acétyls 10 et 11. Or, nous avons déjh montré®* que, par
action du borohydrure de sodium, la dihydrocatharine 7
évolue vers un composé lactonique (M*' & m/e 794). De
plus, dans les courbes de DC de I catharinine [éthanol
A max D{A€): 270 (+9.0), 304 (+1.5)] et de 7 [258 (+14.4),
304 (—2.2)]. les signes des effets Cotton vers 304 nm sont
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opposés. Une configuration inverse au niveau du carbone
20’ ne suffit pas & expliquer ces différences.

Comme celle de la catharine 4, la gendse de Ia
catharinine peut s'expliquer par une {ragmentation du
cycle pipéndinique de précurseurs de type vinblastine 1
(Schémas 1 et 2). Cette hypothise, formulée lors de
travaux précédents,’’ se trouve comoborée par
'identification de la catharine 4 parmi les produits
d’oxydation de I'anhydrovinblastine 12."'" Selon que
'on fait appel & une fragmentation de la liaison C3~C 4 00
C20~C1r. trois hypothdses de structures 3a, 3b et X
peuvent étre avancées pour la catharinine puisque les
différentes étapes qui y conduisent ne sont pas encore
connues avec précision. La fragmentation peut résulter
d'undéplacement d'électrons d partir de 'azote Ny ou vers

cet atome d'azote: un paralidle avec la structure de ia
catharine rend cependant la formula Js plus vraisem-
blable.

La courbe de DC de la catharinine est peu influencée
par Ia présence de la forction cétone comme ic montre la
comparaison avec la courbe de DC du cathanininol 8 {258
(+15.3), 303 (+5.0)]. Elle est analogue aux courbes de DC
des composés “bis-indoliques™ de type vinbiastine 1' (de
configuration naturelle 16'S) qui dépendent essentielle-
ment des configurations des centres 16’ et 14'.'® Cette
analogie s'oppose A 'hypothese de structure 3¢ et indique
pour {a catharinine les configurations 14'Ret 16'S.

Le spectre de RMN du ’C qui confirme la présence de
la cétone (2104ppm) et du groupe Ny-formyle
(163.6 ppm) vient aussi & "appui de Ia structure Ja. Dans



FERNEILY OC 10 3

Structure de la catharinine: ~Alcaloide™ bis-indolique isolé de plusieurs espices de Cutharantius (9
formation des structures 3 et 3¢ & partir de Iz leurosine.
%“z CHO
% Pow —e ¥ M
carharinine

vinblostine

i 7
. Sf . rbf\

Schéma 2. Hypothéses de formation de la cathurining 3a & partic des principaux akcoloides bis-indoliques des
Catharanthus. (a} leurosine; (b) vinblastine.

cespecm.musksswnxdcsmmdcwbonedch
partic vindoline, sauf ceux de C, et C,, s'identifient
facilement par comparaison avec les spectres de 5 et
ceux de plusieurs slcalofdes du type vinblastine 1.7
Ceci permet attribution des pics & champ faible pro-
venant de la partie ibogane R (voit Partie Expérimentale).
De méme, les signaux des atomes de carbone quaternaire
3 558, de méthylnes 4 495, 37.5, 348 et 25.2 et de
méthine & 29.6 ppm peuvent &tre rattachés § la partie R,

Les signaux des méthyiknes C, et C, et du méthyle du
gproupe méthoxycarbonyle de 1a vindoline, dans la région
comprise entre 53 et 50 ppm, se superposent & plusicurs
signaux de ia partie R {un méthyle d'ester et deux
méthyltnes) ce qui rend l'interprétation imprécise (ces
signaux, de méme que ceux & 79.7 (C14) ¢t 76.4 ppm (C 1),
se distinguent un peu micux sur le spectre enregistré dans
ia pyridine D,). Néanmoins, les faibles déplacements
chimiques observés pour Je méthyle Cur(830ﬂ79ppm)
et pour je méthine (C,, *296;!9!1’1) sont tout a fait en
faveur de Ia structure 30.2

Pour appuyer ces arguments, le catharininol Cpo-D, 9
a &1 clivé en miliew acide réducteur (IMeOH/HCI, Sa,
$nCly). On obtient principaiement Ia vindoline §, Ia
décacétylvindolime 13 et un composé indolique dont
Fanalyse spectrale s'accorde avec la structure 14, La
présence dans son specire de masse d'un pic 3 mie = M-
CaH; (d'inteosité relativement {aible} est en défavewr
d'une structare 3 pour la catharinine. Traitée dans les

mémes conditions, la catharinine fournit aussi la vin-
doline § et la désacétylvindoline 13. On isole égajement
un composé indolique 16 correspondant 3 a partie Rde 6
intacte (M*" & mie 370; v & 1730cm ™' (large) et
1670 cm™') et son dérivé desméthoxycarbonydé 17 (M™" &
mie 312 vewo & 1715 et 1665cm™'). L'analyse en
haute résolution, dans le spectre de masse du composé
indolique 17, de lion & mie: 240, 1303 (C,,H N,0)
montre qu'il correspond (comme 1'ion & mle: 592, 3059 de
1a catharinine mentionné plus haut) & Ia perte de C H,O.
slors qu'on n'observe pas c¢ type de {ragmentation dans
le cathurininol 8 ou son dérivé deutérié 14. L'inter-
prétation de ce pic par un réarrangement de type
McLafferty (Schéma 3) n'est compatible qu'avec une
structure 3a pour {a catharinine.

La structure du composé 16 est prouvée par une
analyse sux rayons X qui précise sa counfiguration au
nivesu du carbone 16. La Fig. | donne ume vue en
perspective de la molécule ol sont reporides les valeurs
des principsux angles de torsion. Dans le cristal, une
Haison hydrogine relie I'stome d'azote N-1 du noysu
indolique & I'stome doxyxéne 0-25 du groupement N-
formyle d'unc mokécule voisine.

L’analyse sux rayons X établit Ia configuration 16 S de
16. Les courbes de DC des composés 14 et 1S (com-
parées A celles des diastéréoisomires coonus de la
méthoxycarbonyl-16 dihydro-1520 cleavamine'™*) som
sussi en faveur d'unc configuration 16S (et 14R).
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Fig. 1

L'équilibre 16 Sex16 R des composés indoliques formés
au cours des réactions de clivag en milieu acide est
donc en faveur du composé 16 5.

PARTIE EXPERTMENTALR

Les points de fusion ont &£ pris sur bloc Koller ¢t somt
corrighs. Les pouvolrs rolatoires ont é1€ mesurés su moyen du
polarimétre dlectrosique Perkin-Elmer 141 MC. Les spectres IR
{rcm™’, CHCl,, sauf indication contraire) ont £t earegistrés sur
spectromitre Perkin-Elmer 257, Jes spoctres UV (E:OH. A, om
(¢)) sur apparcd Bausch et Lomb Spectronic 305 et les courbes
de DC [EOH A, nm (Ae)] sur dickrographe Roussel-Jouan.
Les spectres de RMN (aauf mention contraire dam CDCly, avee
ie TMS comme indicateur interne 8 = 0 ppm) ant 818 cfectués,
pour e 'H sur appareils IEF 240 MHz™ (les constantes de
couplage sont exprimées ¢n Hr, Jes Jettres 3, d. t, dd e
désignent respectivement les singwiets, dowblets, triplets, dou-
blets de doublets et multiplets), ¢t, pour ¢ 'C sur appareil
Briker HX 90 E. Les spectres de masse ont £1& envegistrés sur
spectrographe AED type MS 9. Les chromatographies sur
couches épaisses (CCEr ont €16 effectubes avec le Kieseigel
HF 254 + 366 Merck.

Catharining Ja

Les alcalofdes des parties sériennes de C. ovolis Mgt. (65kg)
extraits & pH 3 (51 5) sont fractionoés en deux lots en fonction de
Jewr poids mokécelaire par Sltration sur gel de Sephadex LH 20*
{colonne § 60 mm, hasteur ~ 2.3 m, éluast MeOR-CHCY,, 7-3).

tC,DNN: =512 et S06,

Lt premier ot contenant les composés bis-indoliques (18.5 g)
3t chromatographié sur 640g d'alumioe désactivée.” L'élation
par un méhange C H-CHC, 1-1 fournit 1.73 g de mélange punifié
par CCE de silice féluant CHCL-MeOH, 95-5). On isole sinsi
0.95 ¢ de catharinine Ja amorphe identique & un &chantiflon isoké
de C. longifolins® taky: - 32 (¢ = L1 CHChy IR: 3460 (N,-H.
OH): 1740 testers): 1715 (6p. cétone) 1685 (N, formyle: 1615
{dihydroindole). UV: 220 (48,500); 268 (14,000); 288 (12,500); 296
{11,000} et 316 (inflexion):; inchangé en milieu acide.

DC: 2770 (+9.0); 304 (+3.5); 318 (+3.4).

SM:

mieTr Cak. Composition %
BA4A03 8243996  C Hy 0N, 294
765.3870 765.3877 CaHaON, 23
€64.3603 664.3628 W ON, 8o
592.305% $92.3063 CruHuON, ns
$57.2862 5572844 €y 0N, 6.2
498.275% 4R 2756 CH,, 0N, 89

282, 144, 135, 122, 121, 108, 107,

RMN 'H (CDChe 793 iNy-CHOR 7157 QH. N,-H+H
aromatique); 7.18 (3H aromatiques); 6.67 (s, 1H. Cy-H); 6.13 (s,
HH,C\r-H) SO (dd 1H. )y =10 et ], =4 C (- H) 350 (s,
. Cr-H) 533 (4 IH, T = 10, C-H); 383 (61, C,,-OCH, ot
CouCOLHE 359 (0 3K, CCOCH: 270 (5. 3H. N-CHy:
2.10 (s, 3H. OCOCH,); 088 et 0.82 (21, 6H, Cp-H ¢t C\-H).
RMN HC {CDChL1 210.4-200.3 (CoynO): 174.2 (C, ~CQOCH, )
LT (e 0-CO-CHui: 170.0C-COOCH ) 163.6IN,-CHOR
157.9(C )i 1533 (Cyy) 1354 (C )i 1328 (C,): 1299 (Cy5); 1284
{Cokt 1247 (€, + Gyl 1238 (Cy); 1225 (Chpk: 1202 (Co); 1194
ok LT G HLS(Cy) 1109 (Cpt 6 (Cyy): 836 (e
.7 (C,0: 784 (Co); 638 (Cyy) 558 (Cyy 1 C,,-OCH,, inter-
prétation sprés entegistrement dans C,DN: 3 =565 e 362 ot
Nord); $3.3{Cy): 33.2{C ~COQCH, 21 C,,~COOCH,); 50.41 (C,,
Cy. Cs. Ci5 00 Cy ks 49.5 (C5 0 iy 4.1 (0 426 (Copls 1.5
(NQ-CH;); s tcw}: M43 (’C:?); .7 (Cn’l 26 (Cu'): 32 (Cy);
3 (OCOCH,): 83e179(Cq et Cy).

Réduciion de la catharinine 3a par NaBH, -~ catharininol

A une solution de 105mg G catharinine 3 dans 16cm’ de
méthsnol maintenue sous atmosphére d'azole, on ajoute sous
agitation, 30 mg de NaBH, en wois fois. Aprds ISmin & tem-
pérature ordinaire, b milieu réactionnel est dilué par de Vesu
saturde de chiorure de sodium et le catharinino! 8 (103 mg) est
extrait par du chlovoforme, puis cristallieé dans un mélange
méthanoh-éther: F: 206*; [aly~ M (¢ » 1.1 CHCLY; IR: 360 et
3250 {OH o NH):: 1740; 1850; 1815, UV: 268 {16000); 288
{14,700); 298 {13.000) inchangd ¢n milieu acide. DC: 258 (+15 01,
33 (+5.0)0 315 £+3.8). SM: 826 (M), 797 (M-29), 767, 679, 667,
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666, 665, 637, 559, 517, 500, 413, 282, 188, 144, 135, 122, 121, 108.
107. RMN 'H: 10.02 (OH): 8.680 (s, 1H) et 748 {5, 1H): N\-CHO
et N,-H: 7.58 (4. IH, ] ~8. aromatiqoe): 7.20 (m. 3H sroma-
tiques); 6.72 (s, 1H, Cy-H); 6.15 (s, tH, C,-H); 5.92 (dd, IH.
J=10 et 4, C~HY;, 548 (o, 1H, Ci-H): 537 (s, IH. J= 10,
Ci-H) 383 (s, 6H, C,-OCH, &t C,-COCH,) 357 (s, 3H,
Ciue-COLH M 273 {5, 3H, N-CH,): 2.13 £5. 3H, OCOCH,1 0.7
(2, 6H,1~7,Cp-H et C -H).

Réduction de la catharinine 3a par NaBD, -+ catharininol CypD,
b ]

La réduction de 100 mg de catharine par NaBD, selon le mode
opératoire précédent permet d'oblenir quaatitativement le
catharininol Cop-D, *'* IR 3460; 3250; 1735; 1660-1640;
1615. SM pics & mie: 827 (M” ). 798 (M-29). 768, 708, 680, 668.
667, 666, 638, 560, 528, 501, 284, 282, 222, 188, 144, 138, 135, 122,
121, 108, 107. RN 'H: 994 (OH); 788 (1) et 7.44°(s. IH):
N~CHO ef N-H: 755 (4. 1H. ] ~ 8. sromatique); 7.13 (sroma-
tiques). 6.71 (s. 1H, Co-H); 6.14 (5, IH, C,r-H): 593 (m, tH.
Ci-H), $.53 (5, 1H, C,,-H): 8.38 (d, J ~ 10, C,~H); 3.89 (s, 6H,
C,~-OCH, et COCH,): 368 (s, 3H, COCH,): 283 (s, 3H,
Na-CH,} 2.23 (s, 3H, OCOCH,); 088 (21, 6H, J~7, C;p-H &
Cr-H).

Acétylation de o catharinine Ju: C ;-0 oclrate * catharnining

La catharinine {6 mg) en solutioe dans 0.5 cm’ de pyridine est
acétylée & température ovdinaire par um excis d'sahydride
achtique. Aprds 24N, les traements habituels fournissent
Pacétate de catharinine. SM pics & mie: 886 (M"), 807, 664
(M-202), 663, 635, 392, 557, 336, 498, 281, 188, 144, 135,122, 121,
108, 107.

Acétylation du catharininol -+ 18+ 11

Le cathariainol 8 (10 mg) en solution dans Is pyridine anhydre
{1 cm’) est acétylé b température ambiamte par un excds danhy-
dride acétique. Aprés 24h de contact, les traitements classiques
fournissent 1} mg d'un méiange brut dont jes deux compossnts
sont séparés par CCE de silice (¢luant-éther-hexane-méthanol:
80-11-9),

Dirivé monoacétylé 19, SM pics & mie: 868 (M°), 839, 825,
809, 749, 709, 708 (M-160), 707, 679, 649, 601, 542, 482, 325, 282,
265, 144, 133, 122, 121, 108, 107. La présence des pics & m/e 708
(M-160) et 282" indique que Vacétylation a porté sur Pakcool
secondaire de la partie ibogane.

Dirivé diacéryié 11. SM pics & mie: 510 (M°7), 851, 192, 708
(M-202), 707. 679, 601, 542, 382, 325, 135, 122. RMN 'H: 8.17 (IH,
N,~CHO): 7.49 (N.~H et |H aromatique); 7.13 (aromatiques):
661 (2, 1H, C-H): 6.08 {3, 1H. C,,-H): 590 (dd, IH, I = 101 4,
Cie-H): 5.50 (5, 1H, C,p-H)Y: 533 (d, 1H, I =10, C -H): 443 (m,
TH. attribué & Cop~H); 4.09 (3, 1H, Cp-H ou Cy~H): 3.84 (5, JH):
3.78 (s, 3H) et 160 (s, 3H): C,,-OCH,. C,-COCH, et C\~
COCH,: 2.85 (1, 3H, Na-CH3); 2.11 {3, 3H) et 2.02 {25, 8H)
Cir-OCOCH;. C,~OCOCH; ¢t Cou-OCOCH,; 0.63 1 0.51 {Cyp
Het C..-ﬂ').

Clivage du cathanininol Cy-D, # ex milien acide rédyctenr

A 80 mg de catharininol Ca-D; ¢ dans 12¢cm’ de solution
2.7M d'scide chiorhydrique dans le mvéthanol sec (préparée par
sddition, & 0° avec précautions, de chlorure d'acétyle dans du
méthanol snhydre), on ajoute, sous atmosphire d'azote et &
température ordinaire, 120mg d'émin ¢t 200mg de chiorure
d'étain.™ Le milieu réactionnel est porté & refux pendaat 3h 1§
puis refroidi & 0, alcahméwunewhboodmmomquei
10% et extrait par du chioroforme. Les couches organiques sont
lavées par une solution aqeuse saturée de NaCl. Ou obtient 30 mg
de mélange doot les composarts principaux sont séperés par
CCE de silice (éhuant CHCI-CH,0H, 97-3):

{2} vindoiine § identiiée par comparison des R, en CCM.

(d) 11 mg de désacétyl vindoline 13, comparée & un échantilion
authentique.

{c) 15 mg du composé indolique 14, cristallisé dans I'acétome:
F: 195°; IR: 3360 {large}, 1730, 1660 cm™'. UV: 227, 277 (ép.); 284
et 292: chromophore indolique. DC (MoOH): 228 (+1046); 270
(+0.7).

SM:

681
mleTr Cale. Composition %
h7x o4 [12] maun Cy HyOND 100.0
3441708 M1t C N 50
341.1846 3411850 1}
Waiseé 2841862 CHaON 172

284.1873 C iy OND
215.09%% 215.0046 C,H,,0N k¥ 3
214.0882 214.0868 CyH,,;O;N 22
2020860 20208688  C, H,,ON 183
196.0753 596
169.0524 132
. 168.0814 168.0813 Ci il N 121
156.0805 156.0813 C H N 139
154.0654 154.0657 C,H,N 16.7
144.0806 144.0813 CrHyoN 24
3078 143.0738 CiollyN 116
130.0657 130.0657 CoHyN 10.5

RMN 'H (240 MHz, interprétation aprds expériences de double
résonance: 8.68 ¢f £.28 (25, Ny-CHO et N-H): 756 ¢d. 1 ~Br et
7.36 (d.J ~8) Cy-H et C,,-H: 7.16 (m, 2H, C,o-H ¢t C,,-H); 4.18
(m Jy;~13et];,,~55, Cp-H) 376 (s, 3H, COCH,): 3,30 (m,
2H. CrH et C,-HY 305 QH) et 266 (dd, 1R, J ~J'~ 12): C,-H.
Co-H et C-H) 223 (dd. tH, Jy 5~y 1o~ 13, Cp-HY: 190 (m,
1H, )y =13 et J,,,~ 55, C,~H); 1.70 (disparsit par échange
avec DO, OH): 1.30 (m, 8H, C,~H. C,-H et C,,-H): 0.83 (1, 3H,
J=1, C,.-ii}.

(d) Traces de catharininol Cpp-D, de départ ¢t d'un composé
indolique 13 {séparées par CCE de silice, éluant; CHCI-CH,0H
98-2): IR: 3360, 1730, 1660. UV: 276 (ép.), 284, 292. DC (MeOH):
207 (4); 264 {+). SM pics & mie 373 (M°'), 344, 341, 314, 284, 228,
218, 214, 202, 196, 170, 169, 168, 156, 154, 144, 130,

Clivage de la catharinine 3a ex milies acide réductenr

La catharinine (90 mg) est clivée en milieu acide réducteur
selon je mode opératoire décrit pour e catharininol Cp-D;.
Aprés 2h de reflux, les mémes traitements fournissent 87 mg
d'un mélange. Les constitzants sont séparés par CCE de silice
(éluant CHCI-CH,OH, 97-3): on obtient, par ordre de polarité
croissante:

(») 15 mg de (~)-vindoline 5 identifiée & un échantillon authen-
tique: F, [a]p, spectres IR, UV, RMN et SM comparés.

(b} Smg dw composé indobique 16, purifié par cristallisation
dans I'éthanol: F: 257-8%. IR: 1730 (large: ester et célone), 1670
(NW-CHO). UV: 276 (ép.). 284: 292: chromophore indolique. SM
pics & mle: 370 (M*), 338, 311, 281, 228, 197, 196, 169, 156, 154,
149, 124, RMN 'H: 8.65, 8.41 (5} e1 8.28 (53 N\-CHO et N,-H:
755, 740 et 7.17 {awomatiques). 4.1 (C-H) 370 (5. 3H.
COCH,): 2.23 (Cy-H); 188 (m, C-H); 095 (1, IH, C (- H).

{c) 23 mg d'un mélange contensst principhlement de ks des-
scétyl vindoline 13 (dentifiée & un échantillon de référence par
Ry en CCM, RMN 'H et SM). Le spectre IR de cette fraction
peésente une bande d'absorption & i6‘?0cns"ducpmbabkmmi
Ia préisence d'unc impureté provenant de la partie iboganc.

{d) 3 mg du composé indolique 17. IR: 3460-3300 (N,-H): 171§
{cétone). 1665 (N\-CHO). UV: 226; 284, 292 chromophore in-
dolique. SM:

mieTr Composition *
321873 CHu N, 100.0
241542 C HLNO 6.5
401303 C,H, N0 82
196.1101 CiH N A
182094  C,,H,N 49
10097t C H,N 508
168.0812  C,H,N 136
157.088  C, H,N 113
1560815 C,HN 519
1440008  C HLN M4
MIOTH  C HN 46
130.0660  CH,N 129

$1.03%  C,K,0 17.2
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RMN 'H: 8.25 et 7.90 (N,-CRO et N.-H): 7.14 (aromatiques):
2.25 (C,y-H); 0.95 (1 dédoubdé,” C -H).

{e) Trace de catharinine Jo identifiée par comparnison des R,
en CCM et des spectres [R et UV,

Structare cristalline de 16

Un trés petit cristal (0.02x0.025x 1.0mm) a été utilisé pour
lenregistrement des donndes de diffraction. Les intensités ont
€1¢ mesurées sur un diffractomitre Philips PW 1100 équipé d'un
monochromateur au graphite. Sur un total de 1500 réflexions
mesurées avec la radiation K, du cuivre, 916 répondant au
critdre 1>20(I) ont #é conmservées pour la résolution et
I'affinement de Ia structure. Les cristaux apparticnnent au sys-
12me monoclinique, groupe spatial P 2,, Z = 2. Les paramétres de
N ui.me sont: a=8.53(2), b= 1333 (. c=889 () A, B=1076
A

La structure a €16 résolue par les méthodes directes™ et affinée
par la méthode des moindres carrés jusqu'a un facteur résiduet
final de 0.055. Les atomes d'hydrogtoe ont été introduits en
position théorique ((C-H) = 1.0A) avec un factewr de tem-
pérature isotrope équivalent i celui de 'atome porteur. Les
facteurs de diffusion alo ique utilisés sont ceux de ta Réf. 29,

Tableau 1.
Atom X Y Z

N(1} 2644(6) -1670(12) 455K

[&p4] HINE) - 14356} 4128)

C3) ~19109) 640(6) 267(9)

N ~2684(7) -234(5) 39%N

C(5) -2805(8) -1168(1 pariii

C6) ~1871(8) -2063(6) 3308(8)

o -26(T) -20746) 3633(8)
Ci8) 861(8) -2738(6) 2N84(8)
C(9 424(9) -3581(6) 1918(8)
Cm 1635(10) -41037) 1548(9)
cun 3290(12) -3806(7) 2143(10)
C(12) I -2995(h) 3126(%)
1y 2535(8) -2470(6) 3558(8)
C(14) —46(8) 5786} 3106(8)
Cis 450(9) 1551(6) 2503(%)
C{16) 810(7) ~59%6) 5574(8)
cun 960(9) 442(6) 4794(9)
C(18) 4341(10) 2491(10) 1483(13)
C(19) (1) 2556(8) 18961 1)
C0 212411 153¢7 2236(10)
C@ ~3513(9) ~1758) 4356(9)
C(22) 1923(9) -63%7) T260(9)
23 228%9) ~1240(8) 9B34(8)
023) 885(T) %6) 225%®8)
o2%) ~4252(6) -878(5) &726(7)
0(26) hragiv) ~2%8) CTIA(T)
o 1298(6) -~115%($%) 8181(8)

Tableau 2.

N{H-C(2) 1.358 CUN-COy 1.374
N(I-C(13) 1.370 CUD-C(IN 1421
C2-Cn 1.385 C14)%-C(18) 1.512
CR)»C16) 1.482 CH-C(IN 1.499
C(3)-N(4) 1.447 CUI5)-C(20) 1.517
C(3-C(14) 1.542 C(16)-C(17) 1.565
N4)-C(%) 149 C16-C(22) 1.515
N4-CQ21 1.339 CU8)-C(19) 1.488
C(5)-C(6) 1.533 C(19)-C(20) 1.542
Ci6-C(N 1.513 C20-0(24) 1.196
C(H-C8) 1.427 CL1-0(28) 1.228
C(8)»-C(9) 1.416 C(2)-0026) 1.196
CE-C13) 1,418 C(H-O(N 1.303
CO-C(10) 1.180 C23)H-0( 1.476
COo-Ctit) 1.392

Tableau 3.
CQ-N(H-C(1Y) 109 N(H)-C(12)-C(8) 108
N(IH-CQ-C(H e N(D-COUN-CU2 130
N()-CQ2)}-C(16) 122 C(®-C(13)-C(12) 121
C(M-C(2)-C(16) 128 CR)-C(14»-C(15) 107
N#-CO»-CL10) 17 CORCUH-CUn 114
C33-N{4)-C(5) 1% CUsS)-Cap-Ccamn 109
COFN#-CQ21 121 CO-C15)-C(20) 115
CO-NW-C(2D 119 C=Ccae-cun i
N4)-C(5)-Ct6) 14 CQMC(16)-C(2) 12
C5)-Ct6)-C(M "7 CUN-CL6-C(22) m
CQRCMNC(6) 1277 CO-CUN-Cue) 17
C-CON-C® 107 CO8)-C(19-C(20) 114
C(6)-C(N-C@®) 126 C(15)-C(20:-LC(19) 1138
CN-CE-CH 134 CU15)-C(200-004) 13
CMN-CB)-C(13) 106 C(19)-C0)-0(24) n
CO)-C(8»-C(13) 120 N@)-C(21)-0(25) 124
CE@-Co-C(10) 18 C16)-C(2)-0(26) 124

CO-CUo-CUin 121
C10-C(11)-C(12) 123
Can-cun-C(i3) 17

C(16)-C2-02T 113
O(26)-C(2)»-0(27) 123
CD-OM-C123) 117

Les coordonnées atomiques sont rassemblées dans le Tablesu
1. les distances interatomiques et jes angles de valence dans les
Tableaux 2 et 3. La liste des facteurs de structure, kes coordon-
nées des atomes d'H et les coeficients d'agitation thermique des
atomes de C, N et O sont disponibles sur demande & I'un des suteurs
{A. Chiaroni).
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