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Abstract--The structures of three new I I-monomethoxy pentacyclic oxindole alkaloids have been elucidated by 
chemical correlations with reserpinine: caboxine-A was assigned to the allo C,g-methyl z series: 3S, 4R, 7s. 19s; 
isocaboxine-A and B to the epi-ullo C , ,-methyl r series and have. respectively. the following configurations 3R, 
4s. 7s. 19s and 3R. 4s. 7R, 19s. 

R&sum&-Les structures de trois nouveaux alcalo’ides monomethoxy-I 1 oxindoliques pentacycliques sont etablies 
par une double corrklation chimique avec la rtserpinine: la cdboxine-A appartient B la skrie nllo: 3s. 4R. 7s. 
19s; les isocaboxines-A et B appartiennent h la serie dpi-allo et presentent respectivement les configurations 3R, 
4s. 7s. 19s et 3R. 4s. 7R. 19s. 

INTRODUCTION 

Parmi les alcaldides anterieurement isoles [l] du 
Cahr~~~lu fasciculuta, l’un, appele cabulatine, a 
depuis CtC identifie a la reserpinine 4. La deter- 
mination des structures de trois autres: appeles 
caboxine-A, isocaboxine-A et isocaboxine-B est ici 
rapportte. I1 s’agit de trois isomeres repondant a 
la formule C,,HZ,OSN,. Leurs caracteres spec- 
traux, UV, IR, SM, figurant dans le tableau 1, indi- 
quent clairement qu’il s’agit d’alcaldides pentacy- 
cliques a chromophore methoxy-1 1 oxindolique, de 
type htteroyohimbique. 11s ne s’identifient ni h la 
vineridine [2-41. ni aux oxindoles derives de la 
tttraphylline [S]. 

Etuhlissrmrnt d’hypothPsrs structuraks 

Par chauffdge au reflux dans I’acide acetique, la 
caboxine-A fournit un melange constitue de 
caboxine-A (45’;&), d’isocaboxine-B (15x,) et d’iso- 
caboxineA (35’:1;); alors que, par chauffage au re- 
flux dans la pyridine. l’isocaboxine-A fournit un 
melange d’isocaboxine-A (20%), d’isocaboxine-B 
(45:/,) et de caboxine-A (307;). Cette double equi- 
libration precise que ces trois alcaloi’des oxindoli- 

* Dans le raisonncmcnt qui suit. il est posC h priori que la 

caboxine-A prksente, comme toutes Its hktkoyohimbines et 
alcaldides oxindoliques dt_rivCs dkrits jusqu’g ce jour, une con- 
figuration absolue 1% C, j r H). 

ques dtrivent dune me^me methoxy-11 heteroyo- 
himbine, ou plus precisement qu’ils presentent les 
mimes configurations relatives des trois centres 
d’asymetrie C,,, C,,, et C,,, inchangees au tours 
des reactions d’tquilibration precittes. 

La configuration relative* de ces trois centres va 
d’abord etre preciste par examen compare des car- 
acteristiques du spectre de RMN de la caboxine-A 
avec celles anterieurement discutees dans la mise 
au point publiee par Pousset et co/l [6,7]. Sur le 
spectre de RMN de la caboxine-A, la position 
deplacee a 1,39 p.p.m. du methyle-18 et la grande 
constante de couplage entre les protons H ,9 et Hz,, 
(J 10 Hz, correspondant a un angle voisin de 180”) 
ne sont compatibles qu’avec une structure de type 
allo (32, 15c(, 20~) et une orientation x du methyle 
18, soit C, 9 S. De telles caracteristiques apparais- 
sent, en particulier. sur le spectre de RMN de la 
reserpinine. Dans le cas des isocaboxines-A et B, 
les positions moins deplades du methyle-18 (res- 
pectivement a 1,25 et 1,21 p.p.m.) et la faible con- 
stante de couplage entre les protons H, 9 et Hz,, (J 
3 Hz, correspondant a un angle voisin de 60”) indi- 
quent que ces deux alcalo’ides appartiennent B la 
serie tipi-alk~ (3/j, 15~, 20x) avec l’orientation x du 
methyle- 18, soit C I ‘, S. Ces caracteristiques appar- 
aissent en particulier sur le spectre de RMN de 
l’isoreserpinine (=&pi-3- reserpinine). 
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Tableau I. Caractkcs spccwaux dcs alkalo’idcs 

Formule brute 
Point de fusion 

I.R. COOCH, 
cmm ’ N-C = 0 

-6X (C‘HCI,) 
222 (4.45) 
245 (4.13) 
2x6 (3.33) 
294 (3-26) 
1700 
I640 
11,. 0.9X (H-14 /I) 
ti. I.39 J 6 HI 
s. 3.60 
s. 3.7X 
o. 4.36 (J.H,.Hz,,: 10H;1) 
r,. 6.60 
2. 6.62 

tl. 7.15 
M “398 

C’,,H,,,O,‘J, 
1.10 IX8 
+31,7 (CH(‘I,) 
722 (4.45) 
34s (4.131 
7X6 t 3.43) 
294 (.3.261 
I73 
I 640 

o. 4.21 (J.H,,,H,,,: 3 H/I 
q. 6.54 
(1. 6.52 
(i. 7.00 

Me0 

(1) Caboxine - A, sirie 1 A (2) iso-Caboxine-A. &rieIIA 

OMe 

1 4 1 Riserpinine 

Me0 

( 5 ) Ac&oxy - 7 indolinine ( 6 ) Ethyl imido-&her 

- 

- 

“-“-2:r- ,I / 
&Me 

(3) iso-Caboxine-B,sirieII~ 

(7) N-H seco-indole R=H 
( 8 1 N-Ethyl seco-indole R = C,H, 
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D’autres caracteristiques des spectres de RMN 
vont, a present, permettre de formuler une 
hypothese sur la configuration du C,. Dans le cas 
de la caboxine-A, le proton aromatique C, est for- 
tement deplace a 7,15 p.p.m. sous l’influence du 
doublet de l’azote N4 et, par effet de blindage dti 
au noyau aromatique, le proton H,, fl apparait a 
0,98 p.p.m. I1 en resulte que le centre C, presente 
la configuration S et que la caboxine-A appartient 
a la serie “A” definie par Nozoye [8] et a la serie 
“IA” dtfinie par Pousset [7] (3S, 4R, 7s). Dans le 
cas de I’isocaboxine-A, le methyle du groupement 
carbomethoxyle est fortement deplace vers les 
champs forts (3,43 p.p.m.) sous l’effet du cycle aro- 
matique. I1 en resulte que l’isocaboxine-A presente 
la configuration 7s et doit appartenir a la serie 
“A” [S] et a la serie “II,” [7] (3R, 4S, 7s). Enfin, 
dans le cas de l’isocaboxine-B, on observe un fort 
deplacement des protons Hg et H,, a (respective- 
ment a 7,28 et 0,90 p.p.m.) qui s’accorde avec la 
configuration 7R et l’appartenance de cet alcalo’ide 
aux series “B” et “II,” precitees (3R, 4S, 7R). 

Les hypotheses de structure 1, 2 et 3 respective- 
ment attributes a la caboxine-A et aux isocabox- 
ines A et B se trouvent confirmees par les deux cor- 
relations chimiques compltmentaires suivantes: 

CorrtYation par voie oxydative et rPductrice 

L’oxydation au moyen du tetracetate de plomb 
de la reserpinine 4, fournit l’acetoxy-7 indoltnine 
5 (Rdt 44’j/) qui est ensuite transform&e par chauf- 
fage au reflux dans le methanol acetique a 5% 
selon la technique de Taylor [9], en un melange de 
derives oxindoliques. De ce melange, on &pare par 
CCM preparative un produit identique a la 
caboxine-A (Rdt 39%). 

Cahoxine-A + rkserpinine 

Selon la technique d&rite par Aimi et toll 
[lo, 111, l’action du reactif de Meerwein sur la 
caboxine-A conduit quantitativement a l’ethyl-im- 
ido ether 6. La reduction de 6 par le borohydrure 
de sodium dans l’acide acetique fournit le N-H 
seco-indole recherche 7, accompagni d’une 
notable proportion de son homologue N-Cthyle 8. 
L’oxydation de 7 par l’acetate mercurique dans 
l’acide acetique a 5% fournit un melange dont le 
constituant majoritaire, le moins polaire, &pare 
par CCM preparative, a Cte identifie a la reser- 
pinine 4. 

DISCUSSION 

La presence, dans les feuilles, du Cabucala fasci- 
culata de caboxine-A et isocaboxines A et B et 
dans les e’corces de tige et racine, de reserpinine 
s’accorde avec les hypotheses biogenetiques for- 
mulees par Shellard et Houghton [ 12, 131 sur la 
filiation probable des alcaldides oxindoliques a 
partir des heteroyohimbines correspondantes. 11 
faut toutefois noter, qu’en depit d’essais rep&s, la 
reserpiline et la dimethoxy-10, 11 ajmalicine n’ont 
pas pu etre mises en evidence dans les Ccorces de 
tige et racine, alors que les alcalo’ides dimethoxy- 
oxindoliques correspondants: la carapanaubine et 
la dimethoxy-10, 11 isomitraphylline, sont presents 
en abondance dans les feuilles. 

EXPERIMENTALE 

Equilihrution en milieu acitique. La solution de 100mg de 
caboxine-A darts 8 ml d’HOAc est chauffie 24 hr au reflux sous 
N,. Apres addition de torn1 HZ0 et alcalinisation (pH = 10) 
par NaOH, on extrait par 3 x 20 ml de CH2C1,. Les solutions 
organiques reunies, la&s, s&h&es et distill&es sous vide, iais- 
sent un residu de 82 mg, qui est soumis a une chromatographie 
preparative sur CCM de kieselgel G neutre; apres 4 migrations 
successives avec le melange solvant: C,HhpEtZO-MeOH 
(60:40: 10) on s&pare. apres tlution. et par ordre de polaritt 
croissante, la caboxine-A (37 mg), l’isocaboxine-B (12 mg) et 
l’isocaboxine-A (28 mg). 

Equilibration et1 twilieu pyridine. La solution de 100 mg d’iso- 
caboxine-A dans 20 ml de pyridine anhydre est chauffee 24 hr 
au reflux sous N’. Aprts distillation de la pyridine sous vide et 
entrainement des dernitres traces par 10 ml de MeOH-C,H, 
(50: 50). les 93 mg de residu sont separes comme precedemment. 
On s&pare ainsi: caboxine-A (26 mg), isocaboxine-B (37 mg) et 
isocaboxine-A (I 8 mg). 

HPmisynth& de la cahoxinr-A b partir dr la &srrpiuine. L’acb- 
to.~4’-7 indohiw (5). k3 soln de 2,2 g de Pb (MeCOO), dans 
10 ml de CH,Cl, est ajoutee progressivement sous agitation 6 
la soln de 2 g de rtserpinine dans 5 ml de CH,CIZ a 0”. Aprts 
30 min., la soln reactive est versee dans 15 ml de KHCO, (10%) 
froide. La soln organique, decant&e. sechee, distill&e, la&se un 
residu de 2.2 a constitue de deux produits (CCM). De ce residu, 
dissous da& le MeOH, il cristallise 942 mg de reserpinine 
(CCM. I.R.). Les eaux-meres sont soumises a un chromatogra- 
phie preparative sur plaques; avec le melange solvant C,H,- 
Et,@MeOH (60:40:10), on separe ainsi, par ordre de polarite 
croissante: 127 mg identifies (CCM, I.R.) a la reserpinine et 
976 mg du derive 5: UV i. max. (MeOH), 235. 300 nm; 1.R. $8 
1780, 1750. 1620cm-r, M’ 440(100’~). 

Transforwration. Isolement de la caboxine-A; la solution de 
976 mg d’acetoxy-7 indolenine 5 dans 10 ml de MeOH et 4 ml 
de HOAc (5%) est chauffe au reflux 1 hr puis verse dans I50 ml ,.._ 
de solution de KHCO, (10%) froide. Le precipite forme est 
extrait par 3 x 50ml de CH,CI,. Les solutions organiques 
reunies. lavt-es, sechees et distill&es sous vide, laissent un rdsidu 
de 923 mg constitue de deux produits (CCM) qui sont s&pares 
par chromatographie preparative sur plaque avec melange sol- 
vant C&H,-Et2&MeOH (60:40:10). Le produit le moins 
polaire (384 mg) est identique (F, (I)~ UV, IR, R.M.N.. SM) a 
la caboxine-A. 
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ff~~trtiswihZ.sc de la rt;swpinirw i pwtw de lu ctrhoxitw- A. PtGp- 
uwtion dr /‘&q;l-irnido i;thrr (6): A 2.2 g de caboxine-A dans 
150 ml de CHICI,, on ajoutc 3.3 g de (CZH,),O’ BFd. Lc 
mklange cst abandonni: 24 hr i 20 , puis lavb par 300 ml d’une 
solution saturL;c de KC1 contenant 20 ml de NaOH. La solution 
organiquc. s&hi-e et evapor&. lnisse un r&sidu dc 2.74 g con- 
w&i p& un prodtilt unique 6 (CCM) = UV: ;. max. 223, 2X7. 
334nm: IR I’ 1580. 1630. 1700cm~‘. M’ 426. 

Prc;/~crraiio/r r/es vcco-r&~les: (7 et 8). 2.74 g d’L;thyl imido- 
ither 6 ct 755 mg de NaBH, dans 250 ml de HOAc sent agitL:s 
10 men. puis ‘dilLI& par 500 ml d’cau et extraits par trois fois 
I50 ml de C‘HLCI1. La solutions organiques rL:umcs. lav&s, 
s&h&s ct distill&.x laissent un rCsidu dc 2.4g constitui. dc trois 
produits (CCM J, qui est mis cn solution dons Ic hen~?ne et frac- 
tionn& par chromatographie sur 200 g d’alumine Msrck d‘acti- 
\ite III selon Brockmann On isole ainsi succcssivemcnt. pa 
t;lution. avcc le mklangc C,H,-Et,0 (50:5(I) lc :\l-t;thvl seco-III- 

37 mg dc N-H scco-indole (7) dans 6 ml dc HOAc :I 5”,, ct 
460 mp de Fig (OAc)l sont chauff& 3 hr au retlux. purs soumis 
pendant I hr h 80 in un courant d’H,S gazcur. Lc mtGlangc cst 
cnsuite liltrt sur terrc d’infusoirc. Ls filtrat est concentrfi ;i 2 ml. 
ameni h pH 6 par addition de NaHCO, ct dill16 par 10 ml 
d’EtOH. Cette solution. addition&c dc 4.4 mg de NaBH,. cst 
agit?c IL hr puis cxtraitc par 3 x 10 ml dc CHCI,. Les solutions 
organiques ~r~unics, lavi:es. ~3li:cs et dlstillt?cs laisscnt un rbsidu 
dc 70 mg constitui: dc deux produits ((03~) qui .ront sL:p;~~-i’s 

par chromatographie prL:parativc wr plaque avcc le mi:langc 
C,H,~Et,O~MeOH (60:40:10). Lc prodmt le mains polairc 
(6.6 mg) est idcntifik (F. [r],,. I ‘V. IR. SM) it la rL:xrpininc. 
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