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lUsum&-La rCacIiviIC du groupc MeOW-CH=CHOR IR - H ou htcl de la dCm&hyIcorynanIhCine I CI de la 
corynanlheioc 26 visa-vir de la double liaison vinyliquc acIivCc par mcrcuralIon CSI C~ud~&e. En prCsencc de HgtOAc),. 
dans AcOH a 7V. lion nwcurinium form4 a parIir dc 1 whir a la fogs une aIIaque Markovnikov non sterCosCleclIve par 

I’oxygtne de la foncIion enol CI une a~~aquc anIi.Markovnlov par Ic m&him acIivC cn 16 pour dormer. aprts action de 
NaRH.. un melange de t. 3ae14a. En presence de HgtOCOCF,l,. I conduir cssenIiellcmenI (THFleau ou MeOHJades 

hCrmacCI& CI acCIals cycliqucs de contigurar~m H-I% CCIIC sICrCosClecIiviIC rCsulteraiI de la formalion rCverrIble 
d’un oxomum InIerm&diairc 2S donnanf I’epimlre lc plus stable. 26 r&n avcc HgIOCOCF,l, dans k THFleau sous la 

formc hCmIacCIalrquc Meo(M’-CHr-CHtOHH)Me CI fournil prmcipalcment un melange d’acCIals cyclques de 
configuration H- 190 CI H.l9fl Ie traiIemenI dc ces acCraIs par k PP.4 conduu a I’ajmalicme 2ac1 a I’Cpi-19ajmalicine 

38. 

Abrbra-The rcacIivtIy of rhc MetX~CH=CHOW group IR = H or Me) or demcIhylcorynanIbeIne 1 and 
corynanlheine 26 towards the vmylic doubk bond ;rcliWcd by mercuralion IS studied In lhe presence of HgtOAc), in 
warm AcOH the mcrcurinium Ion derived from I undergoes hoIh a non-sIereoselecIive Markovnikov altack by the 

cnohc oxygen and an anIi.Markovnikov aIIack by the acIivaIed C- I6 melhine leadrng IO a mixlure of 2~. k and C after 

demercuration In rhe presence of He(oCoCF,), in aq THF 01 MeOH. I gives mainly l9a-H cyclic hemiketals and 
kerals. II is assumed Ihar OK sIereoxkctiviIy of the reaction is due IO rhe formation of rhe intermediate oxonium 25 

leading IO Ihe more stable epinw. In the same condiIions taq THR 24 reacIs as a hemIkeIal MdWC~H,CHKJHJOMe 
atiordmg essenually a mixlure of cyclic ketals. These keIals. on IreaIment wiIh PPA. give aJmalicIne Za and 
IPCplajmaJicinc k 

Dans une precedente communication’ a CtC d&rite unc 

synthese de I’ajmahcine 2a. de I’epi-I9 ajmalicine 3a et 
d’un derive de I’abeo-18 (17 - 16) yohimbane 40. i partir 

de la demethylcorynantheine 1. par mercuration de la 

double liaison vinylique lg.19 suivie de dtmercuration 
par le borohydrure de sodium en milieu alcalin. Au tours 
dune synthese totalc d’alcaloidcs du groupe de 

I’hettroyohimbane, Ciutzwillcr et al.’ appliquent unc 
reaction similaire H une N-benzoylpipkridine 5 portant des 
fonctions identiques a cellcs de I et obticnncnt lc melange 

dcs ethers d’inols 6 et 7. Aucun derive de type Jp n’est 
mentionne. 
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II nous cst apparu que le dtrivt 4s pouvait etre le 

resultat dune mercuration allylique avec intervention de 
I’a~otc basiqw. hypothese qui n’avait pas Ctt prim en 

considCration auparavant.’ En effet, alors quc les autcurs 

americains realkent la mcrcuration par I’acetate mercuri- 

quc dans lc DMF a SO”. cellc dc la dCmCthylcorynanthCinc 
est obtcnue par I’adtate de mcrcurc dans I’acidc acetique 

i 70”. conditions classiqucs des mercurations allyliques.’ 
la d&hydrogenation en 3 par I’acttatc mercurique dans 

I’acidc acetique a chaud &ant. d’autre part. une reaction 
bicn connue dans cettc serie d’akalo’ides.’ il dcvenait 

possible d’cnvisager la formation d’un intermediairc tel 

que 8s. dont I’attaquc par Ic methine active en I6 
conduirait H 9a. Cc dernier. cous I’une des formes 

immonium conjugue 9b ou 9c. strait ensuite reduit en 4a 
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par le lwrohydrure de sodium. La forme 9c pourrait d, Jb. I’cster-alcool d: lk provenant de la reduction de 12 
d’ailleurs CgaJemcnt rfoulter de I’intermtdiaire Sb. la n’ayant pas reagi avec I’acetate mercuriquc et cnfm 
deshydrogenation en 21 Ctant. dans cc cas. favori3e par I’abeo-18 (17 + 16) yohimbane d? 4c. IRS produits 13s et 4c 
la coniutzaison de I’immonium avec la double liaison 19.20 les plus polaircs sent stpares sous forme de leurs derives 
(Schema I) acttylts 131 et 4d. 
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Aucun produit de type 9 n’a pu etre isole de la reaction 
avant action de NaBH,. cc qui constituait un premier 

argument H I’encontre d’une tclle hypothtse. Un deuxitme 
argument a CtC tire de I’analyse cristallochimiquc’ du 
derive acCtylC 4b. Celle-ci indique. en &et, une configura- 

tion H-20& qui n’avait pas CtC demontree avec certitude,’ 

alors que la reduction de 9b ou )c par le borohydrure 
devrait tres probahlement conduirc a une configuration 

H-2Oa assurant unc jonction cis des cycles D et E de 4. en 

principe plus favorable qu’une jonction trans. 
Les resultats expkrimentaux suivants, obtcnus par 

mercuration-demercuration du derive N-benzyle 12. ont 

permis d’apporter la preuve definitive de la formation d’un 
mercuriel en 19. 12 est soumis B I’action de I’acetate de 

mercure dans CH,COOD a 70”. suivie de demcrcuration 

par NaBD, dans NaOD.” Aprts debenzylation. quatrc 
produits sont isok: I’ajmalicine d, 2b. I’Cpi-I9 ajmalicine 

Le taux d’incorporation (SM. pit M’) d’un deuterium 
dans les derives 2b et 3b est de 80%; celui de dcux 

dcuteriums dans 4d est de 75%. Dans Ie spectre de masse 
de 4d. les pits 1.56. 169. 170 et 184, caracttristiques des 

alcaloides indoliques dtrivts du corynane,‘ indiquent 
I’absence de dcukium au niveau des cycles A, 9. C et D. 

I.‘un dcs atomes de deuterium se trouve en 17, puisquc la 
fonction alcool primaire provient de la reduction de la 

fonction aldfhyde de 12. ce qui cst contirme par RMN ‘H 

(voir Partie Expkrimentale). l.‘autrc deuterium ne peut se 
trouvcr qu’cn I9 et resulte du remplacement du groupe 

HgOAc de 14 au tours de la demcrcuration par NaBD,. 
II est alors evident que 4a est issu de la demercuration 

de 11 par NaBH,. 11 &ant le resultal dune attaque 

anti-Yarkovnikov de I’ion mcrcurinium 10 par le mtthine 

active en 16. Des substitutions de mercuriels de type 15 

par dcs methyltnes actives en a de groupes C=0 
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Enoli~bles ont 6rE dEcrites.' II cst probable que les ions 
mercuriniums 16. formEs en milieu acide h partir de 15. 
sont les intermEdiaires reels de ces reactions. ~ Ces 
derniEres, comme toutes les mcrcurations en gEnEral, 
respectent la rEgle de Markovnikov. 

R: R: 
I I 

R , - - ~ - - ~ H :  R,--E~CH:.  . 
' , .  

AcO HgOAc l~g 

15 OAc 

16 

I/addition anti-Markovnikov observEe dans le cas de la 
d~mEtbylcorynantbEine I est done inhabituelle et reste 
difticil¢ "~ interpreter. Des rEsultats rEcents ayant montrE 
qu'une attaque anti-Markovnikov d'un ion mercurinium 
pouvait prendre place lorsque la reaction Markovnikov 
est interdite pour des raisons st~riques. '° on peut pen~r. 
de fagon analogue, qu¢ si I'attaque de 10 par le mEthin¢ 
active en 16 s'effectue de prEfErence en 18. c'est qu'elle 
conduit hun cyclopcntane plus stable que le cyclobutan¢ 
qui rEsulterait d'une attaque en 19. Par ailleurs, il est 
possible, dans une certaine mesur¢, de rapprocher la 
cyclisation C,.--C,, de la dEmEthylcorynanthEine des 
cyclisations C--C de diEnes par mercuration qui ne suivent 
pas toujours la regle de Markovnikov. '" ' :  

Oxymercurathm-dimercuration de la dimdthylcoH'- 
nanthdine I are(" le tri]luoroacdtate mercurique 

l.orsque la reaction est ¢ffectuE¢ dans le THF/eau. les 
principaux produits isol~s sont les hEmiacEtals Epim~:res 17 
el. Iorsque le spirant de reaction est le methanol, les acEtals 
Epim/~res I$ (Tableau I). 

TraitE par I'acide polypbosphorique (PPA) "~ 70*." 17 
conduit a I'Epi-19 ajmalicine 3a. Sous I'action du mEme 
rEactif, mats ~ 120"." 18 donne egalement 3a. Inverse- 
ment. les ac~tals 18 peuvent Etre obtenus par addition 
d'une molecule de methanol en milieu acide sur I'Epi-19 
ajmalicine scion une reaction d(~jh dEcrite pour l'aj- 
malicine 2.a:' (Tableau I). 

Ces transformations Etablissent sans ambiguitE la 
configuration H-19a de 17 el 18 l.a configuration en 16 
rEsulte pour 17a et Iga de l'analyse directe des spcctres de 
RMN 'H des melanges EpimEriques respectifs 17 et 18: la 
valeur ElevE¢ de la constante de couplage J.  ,~. ~- (8 Hz) 
fixe obligatoirement les groupes OH ou ()Me et CO:Me en 
position (~quatoriale. c¢ qui correspond "~ une configura- 
tion H-16// et H-17a. Dans le cas de 17"o et de 181). la 
m~thylation du melange des hEmiacEtals 17a (33%) et 171) 
(66%) conduisant a un melange en proportion diffErente 
des acEtals 18a (50%) et 181) (50%1 pcrmet d'a~irmer que 
17"o et 181) possedent 6galement un groupe CO:Me 
Equatorial et par-I~ mEme que la faible constante de 
couplage J. ,~. . , .  (3.5 Hz) rEsulte d'une configuration 
H-16/J et H-17fl. On peut. en effet, exclure pour cette 

Tableau I. l'~rivEs obtenus a partir de la d~mEthylcorynantl'~ine I. de I'ajmalicine 2a. 
de I'~pi- 19 ajmalicin¢ 3a ct dc la corynantheine 26 

Produit de M~t:lang¢ Rcndement Rapporl" 
d~part R~action 6pin'~rique global % H. 17a !tl- 17,8 PPA 

l " 17 25 66133 3a 
~11 8 M133 

I " 15 ~ 50150 / ~(87~.) 
24 4 80!201 211(I 39~ ) 

2a 24 3s g0/20 

26 17 15 M/3~ 3a 
III 16 2o180 
24 I S 20180 3e(5 5~  I 
27 ~.5 -- [ + 

8 l la(45% ) 

"Trifluoroac(/tat¢ mcrcurique. THF/eau. NaBHJOH . 
"Trifluoroac~tate mercurique. MeOH, NaBH,/OH 
• MeOH/HCI 10%, 24 h :t reflux. 
"d~tcrmin~ par RMN'It. integration de H-17 

[.e fait que la reaction prEc~lente, importante au plan 
thEorique, donne en majoritE un dErivE du nor-17 
yohimbane est un obstacle ~ son utilisation pratique dans 
une synth~se de dErivEs de I'hEtEroyobimbane h parlir de 
la corynanth~inc. 

La mercuration dans le DMF .a 50 °. utilisEe par 
Gutzwiller.: s'Etant rEvEIEe inapplicable ~ i. il est apparu 
intEressant de rechercher d'autres conditions permettant 
d'obtenir une reaction de l'oxygEne du groupe aldehyde 
du mEme type que celle prEcEdemment ob~rvEe pour le 
corynanth~l, '  c'est-'h-dire conduisant a un acEtal ou 
eventuellement un h~miacEtal cyclique. 

Nous avons effectivement pu preparer de tels dErivEs 
par action du trifluoroacEtate mercurique sur la 
dEmEthylcorynantI~in¢, suivie de dEmercuration par le 
borobydrure de sodium. 

derniEre reaction un mEcanisme fa i~nt  intervenir la 
formation intcrmEdiair¢ dc l'Epi-19 ajmalicin¢ 3a, suivie 
d'une addition 1-4 de methanol sur la double liaison. ¢n 
raison des conditions ires diffErentes d'aciditE requises 
pour ]'obtention des acEtals I$ "~ partir de 17 et de 3a, spit 
respectivement des concentrations de 0.25 et 10c~ d'acide 
chlorhydriquc. Lcs dcux reactions t'ournissant le mEm¢ 
melange d'acEtals Iga et Igb (50-50) admettent probable- 
mcnt un intermEdiaire de type oxonium 19 analogue 
celui formE Iors de I'acElalisation des pyranoses." 

l.es dErivEs hEmiacEtaliques ou acEtaliques 17 et Ig ne 
sont pas les seuls produits de ]a mercuration- 
demercuration de 1 avec le trifluoroacEtat¢ de mercur¢. 

De la reaction effectuE¢ dans le THF/eau. des prod- 
uits secondaires plus polaires ont ere .~parEs. II s'agit des 
hemiacEta]s 20 (Tableau I) possEdant une fonction alcool 
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prima& en IK, dont la structure rtsulte de I’Ctude 

spectrale de 26 et de celle des d&iv&s 21 et 22 prtparts 

res~ctivement par acktylation et ~thylation de 2#. la 
stCrCochimie en 19 n’a pu itre dCtermintt, la configuration 

en I6 Ctant dCduite. commc pour 17 et 18 de I’Ctude 

comparCe dcs spectres de RMN ‘H de 20 et de ceux des 
dfrivts mCthylts correspondants. 1~s htmiacCtals 20 sont 

form&s vraisemhlabkmcnt par action de I’oxygtne de I’air 
au cows de la reduction des mercuriels intcrmCdiaires par 

NaBH,.‘* 

Lonque la rtaction est effect& dans k mCthanol, ks 
produits secondaircs sont diff&cnts, essenticllcment un 

mClange des alcools primaires 23 (10%) dont la structure 

cst dCduitc de lcurs spctres de RMK ‘H et de masse. IIs 
rCsultent Cvidcmment de I’addition de mCthanol sur la 

doubk liaison actMe par mercuration, la fonction alcool 
primaire provenant de la reduction de I’aldChyde initiai 

par NaBH, lors de la dCmercuration. Une rCaction externe 

de cc type. compttitive avec la cyclisation conduisant B 

un acCtal, avait deja CtC observtc dans lc cas du 

corynanthtal.’ Enlin. on peut Cgakment mettre en 
evidence une faibk proportion des d&iv&s 24 (Tableau I). 
Ces ac&als n’ont pu ttre isoks g I’ttat pur. mais leur 
prbsence cst dCmontrte par comparaison des cpectres de 

tEn cc qui conccrne la configuration en 16 des acttats 24 deja 
dtcrits.” la RMN’H pcnnc~ d’attribucr la stCrCochimic H-16@ au 
d&i& majoritairt 24a (I” ,..,, ,. = 8 Hz). La mtmc conliguralion 
rCsuke pour 24b de I’analupic avec I’oh~en~ion de l&B c&C de I& 
ir pastir de 3r et de I’idcntitt dcs constantcs de couptage J,.,. ,,,,. 
13.5 Hz) de IS et de 24. 

(/7 :, 
n,’ n b cnp6 

H-’ 

t&0$.” O 

23 

rjw* 
24a n.ll., 

b n..l.i 

RMN ‘H des mClanges avec ceux des acCtals 24 prtparts 

par action du mCthano1 chlorhydriquc sur I’ajmalicine 2at 
et confirmte par obtention d’une petite quantitt de 2a B 

c&C dc I’Cpi-I9 ajmalicine 3r. lorsque les acftals bruts 

issus de la rtaction sont traitts par le PPA. 
Dcux mCcanismes pouvaient itre mis en avant pour 

expliquer la formation de d&iv& htmiacttaliques et 

acttaliqucs cycliques ;1 partir de 1: (a) attaque de I’ion 
mercu~nium par I’oxyg&ne du carbonyle conduisant B un 

intermtdia~e oxonium 2!5. suivie de I’attaque de cc 

dernier par l’eau ou k mtthanot Gchtma 2, m&anisme 1); 
(b) attaque de I’ion mcrcurinium par la fonction aldthydc 

sous forme d’hydrate ou d’himiacttal CSchtma 2. 
mCcanisme 2). 

Dans cettc dernikre hypothbc. il c’tait permis de periser 

que la fonction .McOOCCH=CHOMe de la corynantheine 
26 pourrait reagir sous la forme h~miac~t~ique MeOOC- 
CH,CH(OH)OMe. avec la double liaison vinylique ac- 

Me. pour donner des adtals cycliques. cc qui nous a 

conduits 3 effectuer la mcrcuration de la corynantMine 
dans des conditions analogues i cellcs utilistes pour la 

dtmCthylcorynanthtine. 

Lorsque la corynanfhtine 24 est soumix i I’action du 

trifluoroacttate de mercure dans It THFleau. on obtient, 

aprts dtmercuration, principalement k mtlange des 
acttals 18, 24, 27 et 2% qui ont ttt stparts par 
chromat~phies rCp#ttes sur silice (Tableau 1). Trait& 
par It PPA, le mtlange acttalique initial conduit B un 

R = n :I, Me 
v : OCOCF, 

S&ma ?. 
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1 R=H bR 

26 R=Mo 
17 H.l9,,.Rz n 
16 Wl9,t. R: MC 
24 H.19.1. Rz Me 
27 H-19.1. H.l?.,. Rz Ms 
28 W9~r.Hl7.1 R;Ms 

mClange d’ajmalicinc 2a et d’epi-19 ajmalicinc k dans les 
proportions approximativcs de 45155. En dehors dcs 
acttats, Une proportion nettemcnt plus faible 
d’htmiacttals 17 est Cgalcmcnt isolCe de la &action 
(Tableau 1). 

II apparail done que le groupe MeOOC-CHI’HOR 
(R = H ou MC) de la dCmCthylcorynantMine 1 ou de la 
corynanthiine 2.6 prtsente vis-i-vis de la double liaison 
vinylique a&Cc. divers types de rCactivitt qui dependent 
ttroitement des condirions expCrimcntales. Dans I’acide 
acCtique g 70”. en prCsence d’adtate mcrcuriquc,’ on 
observe, dans le cas de la dCmCthylcorynanthCine 1, deux 
types de reaction difftrcnts (Schtma 3): (a) Attaque 
anti-M~kovnikov de I’ion mcrcurinium par Ic m&h& en 
16 conduisant i 4a+ apr&s dtmercuration; (b) Attaque 

2n H19.J 
3s n19a 

Markovnikov. peu slCrCosClectivt, par l’oxygtne de la 
formc tnolique donnant. aprts dCmercuration, 2a et 30 
(33/W. 

Dans le THFleau ou dans fc mCthano1, en prCsence de 
trifluoroac&a~e de mcrcure. la d~rn~~hylco~~~h~ine 1 
et la corynantMinc 26 rCa&cnt par I’oxygtne de leur 
fonction aldChydique (sous forme d’hCmiacCtal dans le 
cas de 26) pour donner, aprts dCmcrcuration, des 
htmiacttals et des a&& cycliques rCsul~anr d’une 
addition Markovnikov (SchCmas 4 cl 5). 

Lc fait quc Ic mClangc acCtaliquc obtenu B partir de 26 
par mercuration dans Ic THFleau soit ncttement difftrcnl 
de celui qui rCsulte de la mercuration de I dans le m&an01 
conduit ?I invoqucr dcux mCcanismcs distincts pour la 
formation des acCds. Dans le cas de 1. il s’agit vraisem- 

1 H 

I * 

+la cotiguralion en 16 de 4a propode prtctdcmmcnt’ a Ctt 
blablement du m&anismc I (SchCmas 2 et 4) qui donnc 

confirmte par analyst aux RX de 4b.’ La st&tosp&fn+rb de la naissance aux acttals 18 ou 24 par I’intermtdiaire de 

r&xtion avait CIC expIiq&c en faisant rntervenir unc attraction l’oxonium 25. Les proportions d’acttals l&et Mb (S&SO), 

Clccfroslaliquc enwe lc doublet tibrc de l’azotc cl k groupc d’une part, et 24a et Ub (80-M) d’autre part, sent alors 

CO:Mc Ccttc hypoth&c n’cst plus vaIabk pour k dCrivC bcnzylt identiques B cellcs qui rtsultcnt de I’action du mCthanol 
12, mais on pcut admcttrc. bins cc car. unc attraction enfre la chlorhydriquc respcctivemcnt sur I’Cpi-19 ajmalicine 3a et 
charge positive de I’azorc et ks tkctrons librts de I’oxyg+nc du l’ajmalicinc 2s. &actions pour lesquclles on pcut admettrc 
carbonyk de I’cskr. un interrn~i~ oxonium. Dans le cas de 21, ii doit s’agir 
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Schtma 4. OxymcrcuraIiondCmcrcuraIion de la dCmCIhylcorynanth&c I. HgWCoCF,):. THFleau ou MeOH 

H.16 t4.17 n.19 

du mkanisme 2 (ScMmas 2 et 5) qui donnc un mklangc 
complcxe d’isom&rcs en 16, 17 et I9.r 

On pout. sur ces bases, avancer I’hypothk suivante 

concernant la stkrtochimie en 19 des acftals obtenus: 
Iorsque l’oxymetcuration passe par un oxonium 
Wcanisme I), la formation de cc dcrnier est une reaction 
rtvtrsihie, cc qui conduit de facon tr& prtpondtrante au 
dErivC mercuric1 le plus stable 29 (R = !k) (SchCma 4). 
posskdant un groupc CH,HgtXOCF, tquatorial. c’est-i- 
dire de configuration H-19~. Au contraire, lorsque 
I’oxymcrcuration s’cfkctuc selon le mCcanisme 2. elk 

+Llypoth&c d’un mCcanisme faisanf infcrvcnir unc attaquc 
exIcrne par I’eru. prtxnft darts k milieu, dc la doubk liaison 
0cfiv6c conduisant aux &rivCs Jo. suivic d’une addition de la 
fonction alcool en I9 de 30 sur la double liaison de I’csIer d’tnol 
conjugu4 a Cft excluc: ks alcools 31 CI 32 oat. en elTc~. trL 
prdparfs” et nc se cyclisenr pas sponIanCmcn1. 

n’est pas rfversible et conduit. apr&s dCmcrcutation, au 
mtlange des Cpimtrcs en 19. 

La configuration exclusivement H-19a des hCmiacCt& 
17 obtcnus i partir de la dCmCthylcorynanthCine I 
s’cxplique tgalemenf dans te cadre dc l’hypothtse tmise 

m 
N N 

H W’ 
n G H“ R 

MsOC &noM, 

50 RTcnoncn, 
01, cnoncn,nuococF, 

31 n=cwncn@H 

32 R,Cn,OH 
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cidcssus. si I’on admet que la rkaction passe par un 
oxonium. L’attaque de cet intcrmtdiairc par I’eau doit, en 

cffct. &re plus lente que par le mtthanol, cc qui lui 
confkre une durCe de vie plus lonye; la rkaclion conduit 

alors uniquement au produit ttwmodynamique 29 (R = HI 
de stCrCochimie H-19~. Quant aux hCmiac&als I7 obtenus 
A partir de la corynanthkine (Tableau I). leur formation ne 

peut s’expliquer que par une dkmtthylation pAable A la 
cyclisation dans les conditions de la rkaction. 

Ixs point5 de fusion. pris en lube capillaire. M sent pas 
cotigts. Les pouvoirs rolaloires onl CIC mcsurts B uw 

conccntrarion voisinc de 1% dans k CHCI,. a 2(P. avcc k 

polarimttrc Perkin-Elmer 141. I.cs spcctres IR 001 W cnrcgisrrts 
SW un appareil Pcrkin-Elmer 257. lcs tchantillons t(an~ p&parts 
soir en dispersion dans k Nujol. SOII en film Irs spcclres de 

RMN’H onI CIC effec~uts sur un spccrron&re Varian T 60 ou A 60 

A. Its produils ClanI. sauf exception. en solution dans k CDCI,: 
ks dtplaccmcnts chimiques 6 ton! expnmts en ppm. k TMS &ant 

pris commc rtftrcncc 3ro. cl les constames de couplagc en Hz; s. 
singukr; d. double!; 1. W$CI; q. quadrupkl; m. muhipkr. Lcs 

spcctres de maw (SM) onI CIC mcsurts sur AEI MS 9 ou AEI MS 
50; ks SM dcs produils dcurtrits CI dcs composts non deuttrits 
correspondanls on! trt mesurts sur AEI MS 9 1 bassc tension 

(4 eV) cc qui pcrmc~ de dunmucr I’lmportance du pit M-I. Les 

chromatographks sur cdonnc on! tit extcu&s sur silice Merck 

H (type 60). 

Oxymr~urarion-dimtrcurorbn dr la bm:yldkm~rh$-o?- 

nonrhkinr I2 are- H%OAc), dans AcOD 

Une solution de 3.52 g de dtmt~hylcorynanrhtim 1 dans Wcm’ 
d’actlom CSI a&diGonnte de 1.75cm’ de bromurc dc bcnzyk. 

Aprts 9oh a la kmptrature ambianlc. le solvanl CSI tvaport sws 

pression rtdulre. On obtienr 5.256 de bromurc de 

bcnrykltmt~hylcorynanrMlne 12. pur en CCM. qui IX crislallix 
pas. IR: 169&m ’ (cskr); RMN. s 3.47 (CH,OCO). J 15.12 

(CJkC_H:). J large 7 33 K.H,). I large 7 97 (NH indolique); SM: 
M’ 443. 

A unc solution de Ig de bromure de 
bcnzyldtmtthylcorynanthtinc 12. dans 3.6cm’d’AcOD. on able. 
par pcli& portions. sous agrlalion magntlique. 0.981 de 

Hs(OAc),. Lc mtlangc rtacltinncl CSI agilt 4h a 7W. puis. 
aprts rcfrodisscmenr H environ lo”. addirionnt successivemenr de 

27cm’ de NaOD 3N CI de ‘cm’ de THF anhydre. cnfm rcfroidi a 0’ 

et addidonnt d’unc solullon de 0.20 g de NaBD, dans NaOD 3N. 
Aprts Ih in Q. lc mcrcurc mttalliquc es1 tlimint par fikrarion 
sur ctlirc. cclk-cl Clan1 lavtc plwcurs fois par un mtlange 

chloroformc_Cthanol 85-l’ Ir fillrat ctl neurralirC par addldon 
d’HCI B 50%. puir tvaport sous pression rtduw. Le rtsidu 

(0.89g) dissous dans un mtlange de 8&m’ d’tlhanol absolu CI 
2cm’ d’AcOH es1 hydrogtnt en prtxncc de 0.70s de charbon 
palladit B 10% pendant I.!h. Le calalyscur es1 tluninf par 

filtraGon: k filrra! C~I alcahnist par de I’ammoniaque. dilut avec 
de I’eau CI cx.trall par du chloroformc. Lcs phases organiqucs. 
lavter CI s&h&s. sonI tvaportcr sous pression rtdwc CI donnenl 

un rtsidu (0.29 g), qui es1 chromalographit wr 9g de SIIICC (tluant 
CH,CI:- MeOH : 95: 5). 

Fractions (4cm’) Poids RMN et CCM 
- 

3 O.Ol6g Jb*b 

ICI1 0 043 4c impur (40%) 
17-33 0.127 4c*lk 

$1~ compost acttylt non deuttr3 corrcspondanl a 4d montre 
pour les protons en I7 un sysb?me AH dO B I’intquivalcnce de ces 
prolons. La prtxncc de dcux singukls rtsulrc. danr k cas de Y. 
de la rtductin non r~trtostkc~ive du groupe aldthydc crtanl un 
cenlre asymtlrque suppltmenlaire 

(a) Wlange &pi-l9 ajmolicinc d, 3b tf ajmalicinr d, lb. RMN: 

massif entre I.2 CI I.5 KH,DIg). J 3.73 (CH,OCO). I large 7.~7 
(H-17). I large 8.03 (NH indoliquc): SM: M’ 352 (5.8%). 353 

(81%). 3% (9%). pits a m/r 184. 170. 169. 1.56. 
(b) Achylarion du mklange C t Ik In fractions 17-33 de la 

chromalographie prtctdenle sent dissoutes dans Icm’ de pyridinc 
cl addirionntes de Icm’ d’anhydridc actliquc. Aprts I6h de 

conIac(. k mtlangc rtacttonMl CSI dilut B I’cau. alcalinist par de 
I’ammoniaque CI extrait par du chlorure de mtthyltnc Ixs phases 

organiqucs. lavtcs et stchtcs. son! tvaportes sous pression 
rtduitc et donncnr un rtsidu (O.Iulg) qui es1 chromalographd sur 
3g de td~cc (tluan! (‘H,Cl,: M&H = 98.2). 

Fractions (Icm’) Poids RMN CI CCM 

3 0.027s 1% 

4-13 0 078 I3&*4d 
14-17 0.016 4d 

(C) Wi’d or&y/t de I’abeo.lU(l7+ 16) yohimbane 44 La 
fractions ICI7 de la chromarograpb cldes&s crislalliscnt dans 
k mtlhanol: F ll7-l2?” loID - 16”: RMN: I 2.12 (CH,CO). I 3.65 

KH,OCO). 25 (IH) 4.15 er 4.55 (H-17).1 I large 8.01 (NH 

indoliquc): SW M’ 396 (I’%). 397 (13%). 39?l (72%). 399 
(10%). pits i\ m/r 339. 223. 184. 170. 169. 156. 

Comport 13b. la fraction 3 de la chroma!ographk prtctdenre 

CSI pure en CCM. mais ne cristallisc pas. IR: I73Ocm ’ (csl~rs 

actliquc cl mtlhyliquc); RMN. massif entre 0.8 cl I.2 (C_H,-CH,). 
s 2.1 I (CH,CO); I 3 67 ICH,OCO). m 4.4 (CH,OAc); J large 8.06 

(NH indoiiquc); SM :M’ 400.399.398. 

Oxymtrrurariondhercuration dr la dimirhgkcorynanrhiinr awe 

HgtOCOCF,): danr Ir mClanRr THF/:lmu 
A unc solution de 7.04g (2Ommoks) de dtmtthykorynanlhtinc 

1 dans 14Ocm’ de THF et IWcm’ d’eau. on ahute. ~OUIIC B goune. 

sous agitation magnttiquc. l8.8g (44mmoks) de Hg@COCF,), 
dissous dans 7Ocm’de THF. Aprts 3h d’agiratin. P la remptrature 
ambiante. k mtlangc rtacrionnel rcfroidi B 0”. CSI addition& de 

86cm’ de sot& 3%. puis d’une solurion de 4g de NaBH. dans 

8&m’ de soudc 3N. Aprts Ih a 0”. k mercure mt~alliquc CSI 
tlimint par filtra!ion wr dire. Lc tiltra~. dilut B I’cau. CSI cxwair 

par du chloroformc. Lees phases organiques. lavtes CI SC&&s. 
donnenl. aprts tvaporarion sous prcswn rtduw un rtsidu (5.28) 

qui CSI chromatographit sur l8Og de tilice On tlw successivc- 
men1 par k mtlange CH,CI,-MeOH 95-J. ks htmiactlals 

tpimtres I7 (1.83g). puis ks htmiact!als tpimtrcs hydroxylts en 

18. B (OXg). rcspcc~ivement purs en CC.G. Mtlange CpimCriquc 
If: IR 1725cm ’ (cskr); RM!G (o&me-d.) Ifa. d 1.32 (I - 7) 
(CH,-18). 5 3.40 (CH,OCO). d 5.k (I -. 8) (H-17~). s large II.73 

(NH indoliquc); Ifb: d I.27 (J - 7) (CH,-18). I 3.48 (CH,OCO). I 
large 5.9O(H-17fl). 5 large II.73 (NH indohque); SM: M(’ 370. pits 

B m/r 369. lB4. 170. 169 CI IM. Mtlangc tpimtrique 2): IR 
33OOcm ’ (H rnobiks). 1725cm ’ (ester mtlhyliquc); RMN 
(pyridmed,). %a: J 3.43 (CH,OCO). d 5.50 (I 7 8) (H-170). 3 
large II.73 (SH inddiquc): Bb: J 3.62 (CH,OCO). J large 6.03 

(H-17@). s large Il.73 (NH mdoliquc): SM: PIGS B m/r 36R (M-18). 
367. 340 (M-18.18). 339. 326 (M-4X-42). 325 (tic de base). 

hf~lange d’acHalr kptmirrs I8 d parlirdrr hhiacNalr’l7. Une 
sol&n de 0.0716 de I7 dans 3Ocm’ de mtlhanoCHCl 99 7W.25 

CSI porttc a retlux pendant 3Oh. Ix mtlange rtactionnel es1 
rcfroidi. alcalimst par de I’ammomaque. dilut a I’eau CI ex~rai~ par 
du chloroforme Irs phases organiquc\. lavtcs. stchtcs CI 
tvaportes sous prcssion rtduite. donnenr 0.07Oa de Ig our en 
KM. IR: 1725cm ’ (eslcr mtthyhque): RMN: ioir Tabkau 2; 
SM M’ 381 (pit de base). tics a m/c 383. I8d. 170. 169. I56 

.H(langr d’&Cralr @m&es I6 d partir & I’ipi-19 ajmu/irinr 
3a: Unc solwon de O.I8Jg de k dans IOOcm’ de mtlhanol-HCI 
WI0 est chautltc a r&x pendant 24h. On rcfroidil. akalinisc par 
de I’ammoniaque CI exuait par du chlorure de mtthyltnc Les 
phases organiques. lavtcs. d&es et tvaportes A sec. donncnl un 
mtlangc d’acttals I6 (O.IBlg). donI ks caracitrisiiqws spcclrolcs 
son! idcnliqucs 1 cclks du mtlangc I6 oblcnu g ptiir de 17. 
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Tabkau 2. R.MN ‘H des actrals 

NH.s H-19m 
CH,-1X d CH,Os CH,OCOs H-17 d law 

A&al 6 J 6 6 6 J d 

I& 1.2u 1 3.49 3.19 4.~5 R 8 23 

I& 1.20 7 3.31 3 74 4.95 3.5 8.23 
24a 1.22 7 3.45 3 R2 4.77 8 8.17 4.23 
24b I.36 1 3.42 3.76 4.97 3.5 R IO 3.93 
n I32 7 3.47 364 4.90 I 8.02 4.10 

28 I.21 7 3.40 3.65 4.93 <I 1.92 

Lpi-I9 ajmalicinr 3a d porfirdcs hhioc/folr 17. A UK solulion 

de O.lOOg de I? dans km’ de diorannc anhydre. on ajoute 0.2Qg 
d’acide polyplwsphorique (PPA). la rmxture es1 chaufftc P 7&W’ 

pendant 3h sous agitation vigoureuse. puir refroidic CI verst?c sur 
une solution ghcCe saturte de Sa,CO, dans I’eau. On ex~rad par du 

chlorurc de mCthyltne; ks phases organiqucr. IavCcs, s&h&es cl 
CvaporCes B KC donnent O.OU8g de k. cristallisanl dans MeOH. F: 
276’. SM et RMN identiques a ceux d’un CchanIillon 

authenliqw.’ 
MClon~r d’actlalr @‘m&es 2l d partir dts hbniaclralr a. On 

traite O.lOQ de 2@ selon la technique d&rite pour I8 et obIkn1 

0.0760 de 22 pur en CCM. IR 1725cm ’ (csrcr m&hyhqw): RMN: 

22a: s 3.30 lCH,O-178). s 3.83 fCH,OCO). d 4.63 (I = 8) (H-170 l; 
22b: J 3.3R (CH,O-17~). I 3 77 (CH,OCO). d 5.03 (I = 3.5) 

(H-178); SM: M’ Jo0 (pk de base). pits 1 m/r 399.184. 170. 169 
e1 1%. 

Hhiactlals or&Us 21. A une sduIion de O.lQ de a dans 
1 cm’ de pyridinc anhydrc. on ajoutc Icm’ d’anhydrc acCtique. 
Apr& I& B la temp&ature ambiante. k r&Ian@ rCactionnel CSI 

diluC a I’eau. alcaliniti par de I’ammomaqw CI cxtrait par du 

chlorure de mCthyKne. Lcs phaKs organiqws lav6es. St&es cl 
tvapo&cs. donnent un rtsidu (O.llOg). qur es; puril% par 

chromatographie cur 3g de silrc. On obtient O.lOO# de 21 pur en 
CCM. IR 174Ocm ‘I (esters acCtiqws CI rt&hyliques); RMN: 2la: s 

2.07 (CH,CO). I 3.73 (CH,OCO). d 5 83 (I - 8) (H-l7a); 2lb: I 

2.07 (CH,CO). J 3.66 (CH,OCOl. d 6.33 (I = 3.5) (H-lffll: SM: 
M’ 470. 

Oxymrrrumrion-dheKurarwn de la dhhhylcorynanrhkinrdans 

Ic mCfhano1 

(a) A une solution de I.OYzg (3mmoks) de 

dtmtthylcorynanlhtinc I. dans 4&m’ de mCthanol anhydrc. on 
ajoute. goulte a gwtte. sous agitation magn&ique. uM solution de 

2 8& (6.6mmoks) de HgfOCOCF,), dans 2Ocm’ de mCthanol 
anhydre. Aprts 3h d’agitation h la IcmpCrature ambiantc. k 
mtlanp rCaclionnel es1 refroidi a (P. puis addilicmnf successive 

men1 de 25 cm’ de roude 3N et d’une solution de 0.m de NaRH. 
dans 2km’ de 5oudc 3N On laissc agiter Ih g Wp. puis filtre lc 
nwcure m&aJlique sur cClite 1.r fillrat diJuC B I’eau es1 extrai par 

du chlorurc de mCthyKne. Let phases wganiqucs. aprks 
IraiIement habitual. donnent un r&idu A pesant 0.826g. qui es1 

chromatographi+? wr 246 de silicc (eluanr CH,CI,-MeOH = 98: 2). 

Fracttons ( IOcm’l Poids RMN CTabkau 2) 

1-7 
I&24 
25-31 

32-33 

0.W 
0.2?7 acC1als I6 
0.116 acClals lM85R) 

+ WIS%l 
0.015 a&al 2.4a 

afrid 23. Irs phases aqwuses rCsultant de I’extraclion 
cidosus sent saturCes par du chlorure d’ammonium et cxtraites a 
nouveau par CHICI,. la solution organique. aprts Iraitement 
habitwl. donne un rtsidu B (0.26lg). qui es1 chromatographif sur 
8g de silkc. On tlue par k mtlange CH,CI,MeOH %2 0.09Sg de 

23 pur en CCM. IR I72tkm ’ (ester): RMN: 2 d 1.05 CI I.15 (I = 7) 

lCH,-18). I 3.37 fCH,O). 2 J 3.60 et 3.80 (CH,OCO). J large 8.17 
(NH indoliquc): SM: M’ 3&. pits B m/r 385. 327, 283. 184. 170. 
169 cl 1%. 

Trairrmmr du m4langr adraliqur par Ir PPA. Lcs fractions 
l&33 provenant de la chromatmphie du rfsidu A son1 rCunks cl 

mises en solution dans 4cm‘ de diglyme. A cctte solution. on 
ajoutc 0.428 de PPA et porte P l2(p pendant Ih sous agitation 

vigoureuse. Le mtlanp rCactionml es1 ensuite addition& de 
&cc. alcaliniti par une solution saturCe de Na,CO, et exkait par 
de I’Cther. Les phases organiques. aprts traitemcnt habituel. 
donmn1 un rCsidu pesant 0.2676 qui es1 chromarographti sur 8g de 

silicc. On Clue par lc mtlawe CH,Cl,-MeOH 98-2 successivement 
0.1% d’Cpi- I9 ajmahcine k cl 0.01% d’ajmalicine 21; lcs deux 
compos& ont CtC ident% par comparaison de kurs spectres i 

ceux d’tchantillons authcnttques. 

Oxymrrcarariondlmrrcnration de /a cqnanrhlinr I atec 

HgtoCoCF:,,, 

A une solution de 7.32g l2Ommoks) de 26. dans K&m’ de THF 
CI Wcm’ d’eau. on ajoule. ~WIIIC a gou~tc. sow agitaIion 
magn&iquc. 18.81 (44mmoks) de HgfOCOCF,), dissolu dans 

3km’ de THF. Aprts 3h d’agitation 1 la tempCrature ambiantr. k 

r&inp rCa&m~l es1 refroidi a 0”. puis addilionnC successivc- 
ment de t&m’ de soude 3N et d’une solution de 4g de NaBH. darts 
86cm’ de NaOH 3N. On laisse agiter Ih B 0” et Climine k mercurc 

par fikration sur cClite. 1~ filtrat. diluC avec de I’cau. es1 enbait par 

du chloroforme. Les phases organiques. aprts ti1cmcnl habitucl. 
donnen1 un rCsidu peunt 5.84g. qui est chromatographit sur lEf& 

de silicc. 

Fractions (Ikm’l tluanl Poids RMN 

1-2s 

2b2a 

29-31 

32-38 

w-54 

5544 

us- I21 

121135 

136-150 

CH,ClrMeOH 0.3438 
9%2 

CH,CI,-MeOH 0.674 acClals I8 

982 

CH:ClrMcOH 0 472 mClangc d’acClals 

98.1 

CH,ClrMcOH 0.667 mClange d’acCtals 

98-2 
(‘H,Clr.McOH 0.520 m4lange d’ac&als 

9R-? 

CH,CI,-MeOH 0.973 mClange d’ac&al\ 
9u.2 

CH,CI,-MeOH O.bRI 
95.5 

CH,CI,MeOH 0.847 hCmlacCtals I7 

95.5 
CH$ZI:-McOH 0.252 

95-5 

IAS fractions constitties par un mClangc compkxc d’acbals 

son1 chromatographites de nouveau sur silicc. I’Cluant Clan1 un 

mClange d’hexanc-hen&e-a&ate dYthyk 44-l 
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Fractions Poids 
(4cm') (rag) RMN; ac~tals en % 

1 ~  !1~ 2g 241, / ,~  

Fractions 32=35 

Fractions 29-31 el 39-54 

Fractions 55--84 

8-9 216 
10-14 118 
1~39 309 
8-9 137 

IO-18 371 
19-22 93 
~-26 125 
27--65 259 
17-18 72 
19-20 gO 
21-24 65 
25-27 62 
28.-32 167 
33-35 83 
36--41 148 
42-56 155 
57-70 139 

30 10 60 
20 gO 

70 30 
45 I0 45 

50 

I00 
30 70 
50 50 

75 25 

I00 
75 25 

27 

I00 
90 I0 

25 25 
35 20 45 
15 5 gO 

33 

Traitement des acltals par le PPA 
Ac~tal 27. O.10Og Des fractions 42-% obtenues pat chromatog- 

raphic des fractions pr~c&lentes 55-.84 (renfermant Z41a, 14b. 27) 
sont dissous duns 5cm ~ de dioxann-¢ anhydre, additionn~s de 0. lOg 
de PPA et chauff(~s lh/~ reflux sous agitation vigoureuse, puis 
vers~s sur une solution glac~ satur~'e de Ha:CO,. On extrait par 
un m61ang¢ ~tber.benz~ne.ac6tate d'~thyl¢ 1.1-1. l.¢s phases 
organiques, lav~es, ~ch~¢s et 6vapot~es/~ sec sous vide, donnent 
0.052g d'almalicin¢ ?.a, spectres identiques/~ ceux d'un 6chantillon 
authentique. 

Acital ~ .  l.¢s fractions 17-18 (chromatograplue de 55-84) 
sont trait~s de fag:on identique On obtient 0061g d'6pi-19 
ajmalicin¢ h .  spectres identiques /~ ceux d'un ~chantillon 
authentique. 

MEange acitalique initial. Le m61ange ac(~talglue initial (5.9(}g) 
obtenu A partir de 7.32g de corynanth~in¢ et non chromatographi~ 
est dissous clans 40cm ~ de dioxanne. On ajoute 6g de PPA el traite 
selon la technique decrite pour 27. 1.¢ r~sidu obtenu (3.lOg) ¢st 
chromatographi~ sur 10og de silic¢ (Suant hexan¢:benz~:ne: 
CH~CI::AcOEt ~ 1: I: I: 1): 

Fractions ( l~m')  Poids RMN 

13-17 0.785g 34 
18--21 1.846g 3~60~) + 2a(40~) 
22-30 0.2178 211 

Los fractions 13-17 cristallisent clans le m~thanol, F 216 °, 
spcctres identzques/z ceux d'un ~chantillon authentique d'~pi-19 
ajmalicine; les fractions 22-30 cristaIlisent duns le m~thanol. F 
254-256 °. spectres identiques/z ceux d'un ~chantillon authentique 
d'ajmalicine. 

Obtention des act'tals 24a el 24b t~ partir de I'almalicine 2a. 
Une solution de lg d'ajmalicin.e duns 2.50cm' de m(!thanol- 

HCI 90-10 est chauff(~e reflux pendant 24h. Scion la technique 

)l,~s fractions 120-134 sont constittu~es par le m~lange des 
h~miac~tals correspond.ant zl ~ (H- 17a ) et 7.alb (H- 17B ). l'isom~re 
H-17B ~tant present en tri~s faibl¢ quantit6. IR 3370cm ' (H 
mobiles). 1720 cm" (ester); RMN (pyridine d,): ~pirn~re H-17a: d 
1.23 (H = 7) (CH,-18). s 3..'17 (CH,OCO). m 4.27 IH-19B), massif 
5.00 (OH). d 5.57 (J =8) (H-i7a); ~pim~re H-17B: s ~latgi 5.87 
(H-17B); SM M" 370, pies/z role 369.225.232,184,170. 169et 156. 

decrite Iors de la preparation de IS A partir de 3s, on obtient un 
r~sidu pesant 1.14g. qui cst chromatographi~ sur 35g de silice. 

Fractions(4cm') 61uant Poidslg.) RMN 

21-23  CH:CI~-MeOH98-2 0.220 2a 
24 CH:CIr-McOH 98-2 0.014 24b 

25-53 CH,CIr-MeOH95-5 0.2% 24b+/Ag 
.¢4--70 CH:CI=-MeOH 95-5 0.042 24a 

120-134 CH:CI~-MeOH 95-5 0.209 ) 

Act~tal 1,4a IR 1715cm ' (ester); RMN (Tableau 2); SM: M" 384, 
pies ~ role 383, 369. 353, 225. 223, 184. 170. 169 et 156. 

Acital 24b IR 173Ocm ' fester); RMN ITableau 2); SM: M" 384, 
pies/k role 383, 314, 184. 170. 169 et 156. 
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