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Abstract-La geissospermine CIOH4808N0 peut Ptre scind& en milieu acide en geissoschizine C,,H,,- 
OBN, et geissoschizoline ClpHasONp, dans certaines conditions on obtient de plus l’apogeissoschizine 
C21H,,02Na. Des formules structurales sont propos&s pour ces trois produits et des arguments 
exp&imentaux permetten d’attribuer g la geissospermine la formule I. 

LA geissospermine, dkcouverte en 1877 par Hesse,1-2 est le principal alcaloi’de du 
Geissospermum laeve (Vellozo) Baillon, apocynacke brksilienne connue depuis long- 
temps en thkapeutique, comme fk’brifuge, sous le nom de pad pereira. 

Bertho avec diffkents collaborateurs3-6 s’est depuis 1931 in&es& aux problkmes 

posCs par la formule et la structure de cet alcalo’ide et Wiesner, Rideout et Manson 
ont en 19536 publit une note inttkessante concernant les mCmes sujets, 

geissospermine 

alstyrine 

’ 0. Hesse, Ber. Drsch. Chem. Ges. 10, 2162 (1877). 
* 0. Hesse, Ann. Chem. 202, 141 (1880). 
* A. Bertho et G. von Schuckmann, Ber. Drsch. Chem. Ges. a,2278 (1931). 
4 A. Bertho et F. Moog. Ann. Chem. 509, 241 (1934). 
’ A. Bertho et H. F. Sarx, Ann. Chem. 556,22 (1944). 
6 K. Wiesner, W. Rideout, J. A. Manson, Experienlio 9, 369 (1953). 
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La conclusion essentielle de ces travaux est que la geissospermine resulte de 
l’union de deux parties qui peuvent Ctre sCparees par hydrolyse acide. 

Au tours des trois dernieres an&es, les recherches simultantes et indipendantes 
de Rapoport et de ses collaborateurs7-s et celles du groupe de la Faculte de Pharmacie 
de Paris (Le Hir et Puisieux, Le Men et Levy, et Goutarel*‘*14) ont abouti tout 
recemment16 a proposer pour la geissospermine la formule structurale I dont la 
justification fait l’objet de la presente mise au point. 

La geissospermine (F = 213-214”, (x)‘,““- 101 O (Cthanol) correspond a la formule 
C,H,O,N,; definitivement acceptee depuis l’etude des produits d’hydrolyse. 

Dans l’acide chlorhydrique 2 N, la geissospermine se scinde en geissoschizine et en 
geissoschizoiid”J6 

HCIZN 

C4oH4*W4 + fi*o < l w%4w, + W-bON, 
CH,COOH, 10% 

geissospermine geissoschizine geissoschizoline 

Dans l’acide chlorhydrique concentre, la geissoschizine est partiellement rem- 
placCe par un produit de deshydratation : i’apogeissoschizine.’ 

Dans l’acide acetique g lo%, on observe au contraire une condensation de la 
geissoschizine et de la geissoschizoline redonnant partiellement de la geissospermine.13 

Comme on le verra plus loin, il a ttt Cgalement possible de realiser directement la 
deshydratation de la geissoschizine en apogeissoschizinen5 et inversement le passage 
de l’apogeissoschizine g la geissoschizine.16 

A. STRUCTURE DE LA GEISSOSCHIZINE 

La gej,rsoschizjne, (F = 194196”, (a):’ + 115” (ethanol) r&pond g la formule 

CZIH,O,N,. Elle possede un groupement methoxyle et deux atomes d’hydrogene 
actifs, un seul groupement C-CH,. L’oxydation chromique par la methode de 
Kuhn-Roth ne four-nit que de l’acide acetique qui peut &re caractirist par la mtthode 
compl&Ce17b de Bickel, Schmid et Karrer”. L’ozonolyse provoque la formation 
d’acctaldehyde. 8 On en deduit la presence dans la geissoschizine d’une chaine cthyli- 
dene. 

Des 
fonction 

trois atomes d’oxygene presents dans la molCcule, l’un appa 
aldehyde et les deux autres a un groupement carbomtthoxyle. 

rtient & une 

La fonction aldthyde est mise en evidence par la formation d’une d.initro-2-4 
phenylhydrazone, isolee sous forme de chlorhydrate C,,H,O,N,, HCI; (F = 198”) 
et par 1; reaction de Tollens qui est nettement positive. 

La fonction ester carboxylique est r&Se par la presence d’une bande d’absorption 
g 1720 cm-l dans le spectre I.R. du chlorhydrate de dinitro 2-4 phdnylhydrazone. 

l Auxquels j’adresse ici mes remerciements trts sin&es. 

7 H. Rapoport, T. P. Onak, N. A. Hughes et M. G. Reinecke, 1. Amer. Chem. Sot. SO, I601 (1958). 
e H. Rapoport, R. J. Windgassen, N. A. Hughes et T. P. Onak, J. Amer. Chem. Sot. 81, 3166 (1959). 
* H. Rapoport, R. J. Windgassen, N. A. Hughes et T. P. Onak, 1. Rmer. Chem. Sot. 82, 4404 (1960). 

lo M.-M. Janot, R. Goutarel, A. Le Hir et F. Puisieux, C. R. Acad. Sci., Paris 248, 108 (1959). 
l1 F. Puisieux, R. Goutarcl, M.-M. Janot et A. Le Hir, C. R. Acud. Sci., Paris 249, 1369 (1959). 
la F. Puisieux, ‘A. Le Hir, R. Goutarel, M.-M. Janot et J. Le Men, Ann. P?wm, 17, 626 (1959). 
la F. Puisieux, R. Goutarel, M.-M. Janot, J. Le Men et A. Lc Hir, C. R. Acad. Sci., Paris 250, 1285 (1960). 
l’ M.-M. Janot, J. Le Men, A. Le Hir, J. Levy et F. Puisieux, C. R. Acad. Sci., Paris 250, 4383 (1960). 
l6 F. Puisieux et A. Le Hir, C. R. Acad. Sci., Pork 252, in press (1961); F. Puisieux, these Dock SC. Paris 

(1960). 
l6 A. Bertho, M. Koll et M. I. Ferosie, Chem. Ber. 2581 (1959). 
I7 H. Bickel, H, S&mid et P. Karrer, ffelv. Chim. Acta 38, 649 (1955). 
17* F. Percheron, R. Goutarel et C. Conreur, Buff. Sot. Chim. Fr. 1198 (1957). 
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Cependant le spectre I.R. de la geissoschizine ne posskde pas de bande vers 
1720 cm-l, mais il presente par contre a I65Ocm-l une large bande qui permet d’envisa- 
ger la presence d’un groupement ester /%aldehydique. 

Cette hypothtse est confirmie par le caractere facilement Cnolisable de la fonction 
aldkhyde (la geissoschizine est soluble dans les solutions aqueuses de soude) et par les 
faits suivants: 

(a) La geissoschizine, traitee par la potasse aqueuses 2 N, g reflux, perd les elements 
d’un carbonyle en donnant un acide C,,H,,O,N,, F = 213* don tle spectre U.V. est 
indolique 

H 

O-C-C-COOCH, + RCH, COOH. 

!I k 

(b) La geissoschizine traitee par une solution aqueuse N d’acide chlorhydrique, & 
reflux conduit par decarboxylation St un aldihyde VIII non cristallisable nomme 
cependant geissoschizal dont le spectre I.R. a une bande C=O a 1710 cm-l et dont 
le spectre U.V. est indolique 

O=C-CH-COOCH, + R-CH,-CHO. 
I I 

(c) Le spectre U.V. de la geissoschizine resulte de la superposition de deux 
chromophores, celui de l’indole et celui du groupement ester /I-Cnolique. Rapoport 
et ses collaborateurs ont pu reproduire le spectre U.V. de la geissoschizine (en milieu 
alcalin) par superposition du spectre d’un alcaloi’de indolique et de celui de l’acetyl- 
acetate d’tthyle (dans la soude 00 1 lQ8 

Le squelette heterocyclique de la geissoschizine a Cte etabli de la maniere suivante 
par Rapoport et ses collaborateurs. a Ces auteurs reduisent le geissoschizal par la 
methode de Wolff-Kishner. La deshydrogenation par le charbon palladie du d&rive 
desoxygkne obtenu, fournit i’alstyrine, II deja prepar&e a partir de divers alcaloides 
dont la corynantheinefs et par synthese.lQ 

A la suite de quoi, ces auteurs proposent la formule plane III, t&s voisine de celle 
de la corynantheine et de la corynanthiidine IV. 

Nos travaux resumes dans le Tableau I confirment cette structure. Ils fixent le 
raccordement en position 15 de la par-tie oxygtnee de la molecule et en 20 celle de la 
chaine tthylidene, en mCme temps que la stir&ochimie. 

En effet, il a Cte possible de preparer B partir de la corynanthdidine IV et de la 
geissoschizine III un dCrive commun, le corynantheidol V, 

Le corynantheidal VI donne directement par le borohydrure de sodium, le cory- 
nantheidol deja decrk”, 

Le geissoschizol VII obtenu par reduction, soit du geissoschizal VIII par le boro- 
hydrure de sodium, soit de l’acide, C,,I-II,02N, IX par LiAlH, est hydrogCnC en 
prksence de platine Adams, pour dormer le corynantheidol V identifiG par son point 
de fusion et son spectre infra-rouge. 

La configuration absolue de la geissoschizine III peut ainsi &re dkduite de celie de 

I8 M.-M. Janot et R. GoutareI, Brrll. Sue. Chim. Fr. 588 (1951). 
ln E. E. van Tamelen, P. E. Aldrich et J. J. Katz, J. Amer. Chem. Sue. 79, 6426 (1957). 
t0 C. Varnvacas, W. V. Philipsbom, E. Schlittler, H. Schrnid et P. Kamr, Helv. Chim. Acta 40, 1793 (1957). 
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TABLEAU 1 

geissoschizine =i LN 
N 
H / 

Is2 ’ 
,’ ::-1; /* 

H&O 
‘C’ 

Iv 
COOCH, 

I 
il 

NoBH, 

P 

corynantheidol 

H2/Pt Adams 

J Li Al He 

HOH,C’ 

Yu 

geissoschirol 

la corynanthbidine, dt!jA Ctabliezl et confirmke par sa synthkse,20 c’est-A-dire que cet 
alcalolde vient encore enrichir le nombre des alcaloides qui ont l’hydro@ne en 
position 01 sur le carbone I5 (selon la nomenclature des stkroides). 

B. STRUCTURE DE L’APOGEISSOSCHIZINE 

L’apogeissoschizine s’obtient soit au tours de l’hydrolyse de la geissospermine 
par l’acide chlorhydrique concentri, soit A partir de la geissoschizine par action de 
cet acide A froid ou par ceIle de l’acide polyphosphorique A 60°.16 

La base n’a pu Ctre isoMe A l’Ctat cristallisi, mais elle donne un chlorhydrate qui 
cristallise dans l’ether-mtthanol C,,H,,O,N,, HCI, (F = 145”). L’apogeissoschizine, 
qui ne diffkre du point de vue analytique que par I-I,0 de la formule de la geissos- 
chizine, a conservk le groupement carbomCthoxyIe et la chaine kthylidkne. Par contre, 

elle ne tenferme aucun hydrog&ne mobile et ne prdsente aucun caractkre aldkhydique, 

*l M.-M. Janot, R. Goutarel, A. Le Hir, G. Tsatsas et V. Prelog, He/v. C&n. Acta 38, 1073 (1955). 
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ce qui conduit g penser que la deshydratation se produit entre l’hydrogkne actif du 
cycle indolique et l’hydroxyle de la fonction aldbhyde sous sa forme knolique pour 

donner X,ll ce qui est en accord avec les spectres U.V. et I.R.12 et confirnk par 

Rapoport et ses collaborateur9 qui ont fait la synth&se de produits posskdant le meme 

chromophore. 
L’apogeissoschizine, par hydrolyse alcaline donne I’acide apogeissoschizique XI 

C,H,O,N,, (F = 176”). L a riduction de la fonction ester par LiAlH, conduit & 

l’alcool primaire : apogeissoschizol XII C,,H,ON,, (F = 245”), (a)? +64* (pyridine), 
lequel riduit par l’hydrogkne en prksence de platine Adams & la pression ordinaire et 
dans 1’Cthanol fournit le dihydroapbgeissoschizol XIII C,H,,ON,, (F = 233*)ls avec 
un rendement de seulement 30%. Le dihydroapogeissoschizol peut &re acitylt par 
l’anhydride acktique, dans la pyridine. Le spectre I.R. de cet ester prtkente g 1720 cm-l 

et 1220 cm-l les bandes caractkistiques du groupement acktoxy. 
Tous ces rksultats confirment la structure X propoke pour l’apogeissoschizine. 

X R =COOCH, 

XI R-COOH 

XII R a CH,OH 

II est intkressant de noter l’analogie de structure existant entre l’apogeissoschizine 
et la mavacurine, alcaloide nature1 isolk de diffirents Strychno~.~~ 

Rapoport et ses collaborateurs ont rk.alisC le passage inverse de l’apogeissos- 
chizine & la geissoschizine Qalement par traitement par l’acide chlorhydrique con& 
centrk,9 ce qui justifierait une Ctude particuke plus approfondie de la riaction car 
cette constatation prCsente un grand in&et biogtnktique: passaged’un alcaloidedu type 
corynantheine & un alcaloide du type mavacurine et inversement, or on sait quel r61e 
capital joue dij& la corynanthtine dans les hypoth&es biogknktiques des alcaloides 

indoliques. 

C. STRUCTURE DE LA GEISSOSCHIZOLINE 

La geissoschizoline C,,H2sON,, (F = 126”), (a)El’ +32” (Cthanol) posskde: une 
chaine C(C,M,) (l’oxydation chromique donne de I’acide acitique et de l’acide 
propionique); deux atomes d’hydrogkne mobiles correspondant g un NH et g un OH. 
L’un des atomes d’azote est basique et tertiaire, on obtient, en effet, un monoiodo- 
mithylate et un mono-chlorom&hylate. 

L’examen du spectre RNM Climine la prksence d’un groupement N-CH,, le 
second atome d’azote fait partie d’un hCtCrocycle indolinique comme fe montre le 
spectre U.V. typique d’un d&iv& indolinique 3-3’ disubstituk. Elle donne un d&iv& 
diacCtyIC dont le spectre I.R. prkente les bandes caractk-istiques du groupement 
acktoxy h 1710 cm-’ et 1220 cm-l et celle d’une fonction amide disubstitue ZL 1635 cm-l. 

Le spectre U.V. (L,,; (log E) : 252 rnp (4.17), 282 (3%)) de ce cornpod est 
analogue & celui de la strychnine ce qui confirme la nature indolinique de l’hCtCrocycle 
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et d’autre part permet de d&luire que l’atome d’azote dans la geissoschizoline est 
porteur d’un atome d’hydrogkne et que l’atome d’oxygene de la geissoschizoline est 
alcoolique. 

Cependant le spectre I.R. de la geissoschizoline ne presente qu’une large bande B 
3350 cn+ ce qui conduit & supposer que les deux groupements NH et OH rev&% 
chimiquement, sont en ch&lation dans l’espace et ainsi voisins l’un de l’autre. 

Ceci est e~nfirm~ par ~oxy~tion de la geissosc~o~e, suivant la m&bode 
d’Oppenauer en pr&sence de butylate tertiaire de potassium, qui donne un composi 
cristallise A fonction aldkhyde, de couleur jaune, (F = 212”), (z”,’ -8970 (ethanol) 
dont le spectre I.R. presente une large bande & 1560 cm-l, et dont le spectre U.V. est 
ideutique & celui d&it par Karrer et ses collaborateurs22 pour la fluorocura~ne qui 
comporte le chromophore XIV. 

Le pouvoir rotatoire 
~-m~thyl~ne-indolinique. 

La formation de cet 

H I I 

CWO “\ 
x!tz 

Ethyl-3 pyridine 

remarquable est aussi comparable A celui des alcaloIdes 

aldihyde montre que la fonction alcool est primaire et 
auto~se & situer cette fon~tion dans la position correspondante par rapport B l’h&ro- 
cycle indolinique. 

Si l’on rapproche tous les r&hats pr&dents du fait que Bertho, Koll et Ferosiel* 
ont obtenu de l’ethyl-3 pyridine XV par degradation de la geissoschizoline sur Ia 
poudre de zinc, il parait l&gitime d’attribuer ii cet alcaloide la structure de travail XVI12 
qu’il faut maintenant demontrer. 

Cette structure pentacyclique XVI est Ctablie sans ambiguite par les relations 
qu’elle pr&sente avec ~akuarn~~~e, alcaloiide extrait d’une autre Apocynacie, 
le Picralima nitidu Stapf, mais avant de les exposer, il convient de d&ire encore deux 
d&iv&s impo~a~ts issus de la geissosc~o~e. 

La geissoschizohne, oxydie par le permanganate de potassium en milieu adtonique, 
conduit ;1 un d&iv6 insaturt! a caract&e d’amine tertiaire dont la formule CJ-I,ON~ 
ne diff&e que par H, de celle de la geissoschizoline, (F = MY’), (CC), = -362” 
Cpyridine) et qui pos&de encore la chaine Cthyle. 

w K. Bemaucr, F. Berlagc, W. V. Philipsborn, H. S&mid et P. Karrer, Helu. Chfm. Acfct 41, 2293 (1958). 
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Le spcctre LR. comporte une bande d’insaturation g 1540 cm-* caracttkistique 
selon KarrerB des alcaloIdes indolCniniques. 

La formule partielle XVII interprhte les faits, mais le pouvoir rotatoire Clew! et 
nCgatif et l’obtention d’un monoiodomkthylate conduisent a Ia formule XVIII. 

Quant au spectre U.V. il correspond en milieu neutre g la sommation des spcctres 
dfis aux chromophores XVII et XVIII, et en milieu acide N il y a d&placement vers 
les grandes longueurs d’ondes ce qui implique l’apparition d’un troisicme chromophore 
du type XIX qui represente le cation commun a la forme alcool allylique XVIII et g 
la forme carbinolamine XX qui en derive par transposition allylique. 

Deux positions sont done g envisager pour la double liaison ce que reprkente la 
formuIe XXI attribuable au produit d’oxydation permanganique. 

Cette delocalisation de la double liaison explique qu’aucune des riactions effect- 
u&s avec ce dCrivC ne se prbente comme univoque. 

Un deuxi&me d&iv6 important de la geissoschizoline est celui qui resulte de la 
tosylation. 

La geissoschizoline kagit avec le chlorure de tosyle, dans la pyridine, pour donner 
un tosylate amorphe qui, trait6 par la soude alcoolique N g reflux, ou par LiAlH, 
conduit a Z’anhydrogeissoschizo~ine, corps non oxygtnk, ClgHaNZ; (F = 128”); 
(&)EO” +48’ (ethanol). 

Cette base qui ne differe de la geissoschizoline que par la perte de H,O n’est pas 
hydrogenable catalytiquement par le platine Adams dans les conditions habituelles, 
elle ne comporte qu’un C -CH,, pas d’hydrogkne actif et n’est plus acCtylabIe. Tout 
ceci peut s’interprkter par une deshydratation rklis6e entre l’hydroghne actif de 
l’azote indolinique et la fonction alcool primaire (tosylke) et correspond A la formule 
XXII caract&iske par un cycle azot6 g quatre clcments et par l’existence de 2 atomes 
d’azote tertiaire confirmes par l’obtent ion d’un dipicrate C1BH24N2, 2C,H,N,O, ; 
(F = 230”); (a):‘” +41” (pyridine). 

I.,e spectre 1-R. ne comporte ni bande OH, ni bande NH, mais bien la bande 
dihydroindole a 1580 cm-l; le spectre U.V. est celui de fa geissoschizoline d&ale 
legkrement vers les petites longueurs d’ondes: [&&log E) 240 mp, (3.75); 285 m,cc 

(34w 
*t K. Bemauer, W. Arnold, C. Weissmann, H. Schmid et P. Karrer, Helu. Chim. Acza 43, 717 (1960). 
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StMochimie et con.Jiguration absolue 

L’examen des modeles moKculaires montre d’une part que la formation d’anhydro- 
geissoschizoline n’est possible que si les atomes d’hydrogene port&s par les carbone 

2 et 16* de la geissoschizoline sont cis entre eux, et que d’autre part elle est facilitee 
s’ils sont tram par rapport a l’atome d’hydrogene portC par le carbone- 

De plus la configuration des atomes de carbone- et -7 est necessairement fixt$e 

par celle du carbone-15. 
On peut done de&ire de l’anhydrogeissoschizoline la configuration relative la 

plus probable de la geissoschizoline. 
La configuration-absolue va &re determinee par les relations qui existent entre la 

geissoschizoline et l’akuammicine XXIIIet l’aldehyde de Wieland-Giimlich (Tableau2) 
dont la structure et la stereochimie sont parfaitement dCmontrees.22~24-27 

L’akuammicine repond g la for-mule XXIII propode par Aghoramurthy et Robin- 
son en I 957,28 puis confirmee presque simultanement dans trois laboratoires differents: 
ii Zurich par Bernauer, Arnold, Weissmann, Schmid et Karrer23, i Manchester par 
Smith et Wrobel% et & Paris par trois d’entre nous (Levy, Le Men et Janotm). 

Trait&e par le zinc et l’acide sulfurique, l’akuammicine XXIII (Tableau 2) fournit, 
comme produit principal, la dihydro-2-16 akuammicine XXIV dont la reduction par 
LiAlH, de la fonction ester en alcool XXV, suivie de l’hydrogenation de la double 
liaison ethylidene 19-20, conduit a la geissoschizoline XXVI.14 

La saponification de la dihydro-2-16 akuammicine XXIV fournit l’acide XXVII 
lequel reduit par LiAlH, se transforme en alcool XXVIII, identique g l’alcool obtenu 
par Karrer, Schmid et leurs collaborateurs g partir de la strychnine oia l’aldthyde de 
Wieland-Giimlich22. 

La stiriochimie de l’alcool XXVIII qui est parfaitement demontree, permet de 
fixer celle de la geissoschizoline. 

En effet, la configuration relative de la geissoschizoline vient d’&tre dCfinie et la 
seule prise en consideration de l’un des carbones homologues de ces deux alcaloides, 
C-l 5 par exemple, permet de deduire la configuration absolue XXVI de la geissos- 

chizoline. 
L’obtention g partir de la dihydro-2-16 akuammicine de la geissoschizoline (qui 

+ La nomenclature utiliske diic g Mr. J. Le Men fcra l’objet d’une prochaine note. 

94 H. Wieland et W. Gumlich, Ann. Gem. 494, 191 (1932). 
9s H. Wicland et P. Kaziro, Ann. Chem. 606, 60 (1933). 
46 F. A. L. Anet et R. Robinson, Clrem. & Inrl. 2253 (1953). 
*’ A. F. Peerdeman, Acra Crust. 9, 824 (1956). 
*@ K. Aghoramurthy et R. Robinson, Tetrahedron 1, 172 (1957). 
I0 G. F. Smith et J. T. Wrobel, J. Chem. Sot. 793 (1960). 
s0 J. Levy, J. Le Men, M.-M. Janot, Bull. Sot. C&m. Fr. 979 (1960). 
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TABUUU 2 

okuommicine 

t 
Li AlHp 

Hat Ptl -.__a 

kH,Od’, 

Tzxm. 

geisroschizoline 

--1 
“\_ ,-,rN c !:‘I I’ \ AN’ 

2 j, .*-- 

1 

H HO0 

A Id. Wleland - Giimlich 

LiAtH, 

est cis en 2-16) et celle de l’alcool XXVIII (qui est tram en 2-16) s’expliquent par 
I’&pimCrisation du carbone- au cows de la saponification. 

Seule la configuration du carbone- n’est pas encore bien We. 
Si l’on admet que lors de I’hydrogCnation de la chaine &hylid&ne de l’alcool XXV, 

le catalyseur doit s’approcher par le c&C le moins encombrC de la molCcule, on peut 
attribuer & l’atome d’hydrogkne en 20 Ia position a. 

Une autre relation a pu Ctre Ctablie entre l’akuammicine et la geissoschizoline 
(Tableau 3). 

L’akuammicine XXIII rCduite directement par LiAlH, conduit li un composC 
desoxyg&nt XXIX, C,,H,,N,, (F = 196-197”), (a), -IOS” (alcool $ 96”) porteur 
d’un exo-mCthyl&e et dont l’hydrogtnation catalytique foumit le compost XXX 
C18H28N2, (F = 182*), (a)D +30” (&hanol). 

Le prod& XxX1, d&it pricCdemment (XXI), de l’oxydation permanganique 
de la geissoschizoline, hydrogCnC au moyen du zinc et de l’acide sulfurique conduit g 
un melange de deux compo&s: l’un est la geissoschizoline, l’autre est identique au 
d&ivC XXX issu de l’akuammicine. 

Pour la mCme raison d’encombrement st&-ique que celle invoquk lors de l’hydro- 
g&nation catalytique du composC XXV, on peut attribuer aux atomes d’hydrog*ne 
du composC XXX, en position 16 et 20, l’orientation cx. 

L’hydrogtnation catalytique en prCsence de platine Adams du produit XXX1 
d’oxydation permanganique de la geissoschizoline conduit ZL deux alcools isomkres; 
l’un est la geissoschizoline elle-mCme XXVI, l’autre XXX11 F = 85” est nr%essairement 
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TABLEAU 3 

LiAlH, --- 

CHz \ 

akuommicine 
\ 

7'1 

geissoschizoline 

20 01 comme la geissoschizoline, mais il reste a determiner la stereochimie des carbones- 
2 et -16. r 1 

Cet alcool XXX11 n’etant identique ni & la geissoschizoline (28, 168) ni au derive 
dihydrogcne en 19-20 (F = 218”) de l’alcool XXVIII issu de l’aldehyde de Wieland- 
Giimlich* (28, 16~) posstde alors un hydrogene en 2 en orientation a. 

Les conclusions pr&dentes sont confirmees par des travaux recents de G. F. 
Smith et ses collaborateurs.* 

Ces auteurs ont prepare a partir de 1’aldChyde de Wieland-Giimlich le compose 
XXX111 qui possede une configuration absolue bien etablie puisqu’il donne le meme 
diol XXXVI que cet aldehyde traitt par BH,Na. 

L’hydrogcnation de XXX111 en prksence de platine Adams (et d’acide perchlorique) 
fournit le d&iv6 XXXTV qui peut Cgalement &re prepare par epimerisation au moyen 
de mdthanolate de sodium et de mCthanoIate de magnesium, de la tetrahydroakuam- 
micine XXXV rksultant elle-mCme de l’hydrogenation catalytique de la chaine 
ethylidene de la dihydroakuammicine. 

+ Communication de Dr. Smith lors d’une rkente visite au laboratoire et qui doit ttre prochainement 
publik 
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Aldihyde W .G. 

I Dcshydrolion 

de I’oximt 
pot Ac$ 
+pyrtdme 

BH,No /’ 
__t w 

2 
0” 

LiAlH, 

COOCH’;\ 

1 V3-&O~2M9 

P 

CH,ONo 

loo0 

Ce qui montre bien la configuration de la tetrahydroakuammicine qui ne peut 
diff&rer de son isomere XXXIV que par Ia configuration du carbone-16. 

Ceci confirme enfin la configuration de la geissoschizoline qui est, comme nous 
l’avons vu, identique A celle de la tetrahydroakuammicine XXXV. 

Geissospermine ou mode de jonction de la geissoschizine et de la geissoschizoline dans la 
geissospermine 

En tenant compte de l’absence du chromophore H,C! OOC-C=C-O- de la 
geissoschizine et de la presence d’un seul atome d’hydrogene mobile dans la geissos- 
permine, deux formules possibles furent envisagees pour cet alcaloide: I et XXXVII. 
Mais la formule XXXVII n’explique pas pourquoi la geissospermine n’est pas acetyl- 
able alors que la geissoschizoline l’est, pas plus que l’obtention dun seul produit sous 
l’action de l’hydrure d’aluminium-lithium.*” 

I 

Par contre, Ia presence d’un cycle tetrahydro-m&oxazine comme dans la formule I 
a &e confirmCe par l’etude de la condensation de la geissoschizohne avec un aldehyde 
moins complexe que la geissoschizine, l’acetaldehyde (Tableau 4).l6 

En solution acetique & lo%, la geissoschizoline donne avec l’acetaldehyde la 
mkthylcarbogeissoschiroline qui cristallise sous forme d’iodomethylate (F = 245”), 
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(a):’ +3” (methanol). La base est hydrolysee par l’acide chlorhydrique 2 N pour 
redonner la geissoschizoline et l’acctaldehyde. 

Sa structure est dtmontree de la facon suivante: la methylcarbogeissoschizoline 
XXXVIII est red&e par LiAlH, en N-ethylgeissoschizoline XXXIX CuH,ON,, 
(F = 189’), (a)i” - 15” (methanol) identifiee avec le produit de reduction par 
LiAlH, de la diacetylgeissoschizoline. 

TABLEAU 4 

XL1 

I geissospermine 

geissoschizollns geissoschizine 

La formation de la N-ethylgeissoschizolne XxX1X a partir de la methylcarbo- 
geissoschizoline XXXVIII explique celle du geissospermol XL1 obtenu par reduction 
de la geissospermine par LiAlH,. Dans cette reaction, ii y a certainement reduction 
du groupement ester et ouverture du cycle tetrahydrometoxazine avec apparition de 
deux fonctions alcool primaire. 
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Le geissospermol (F = 180-l 83”), (a)“,” -80” (ethanol) correspond done A la 
formule C&BH,0,N,13 plutbt qu’g la formule GH,,O,N, prCc&lemment propos6e. *lo 

L.a formule I peut done &re adopt& comme la plus probable pour la geissos- 
permine. &es atomes d’hydrogkne en position /?, c’est-A-dire au dessus de la mokule, 
sont repr&ent& par un point noir-les liaisons a au dessous de la molkule sont en 
pointill&) 

* II semble que Wiesner, Rideout et Mansons ont par LiAIH, ouvert le cycle tetrahydrometoxazine sans 
toucher au groupement ester tandis que Rapoport et ses collaborateurs ii I’aide du sodium dans I’ammoniac 
liquide, ont rtduit le groupement ester en alcool sans modifier le cycle tetrahydrometoxazine. 


