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R&sum&Trois d&iv& du yohimbane, les dihydroxy-17,19fl yohimbane 2a et 2b et la chloro-19p P-yohimbine 3 ont 
Cte obtenus par hemisynthese a partir de la corynantheine par une reaction de Prins cyclisante. Le mtcanisme de 
cette cyclisation est compare a celui propose pour la biosynthtse des alcaloi’des indoliques derives du yohimbane. 

Abstract-Three yohimbane derivatives, 17,19P-dihydroxy yohimbane 2a and 2b and 19fi-chloro-fi-yohimbine 3, 
have been prepared starting from corynantheine. The reaction involved is a Prins cyclisation reaction, the 
mechanism of which is compared to the biosynthetic route proposed for yohimbane-type indole alkaloids. 

I1 a BtC montre precedemment que l’on pouvait preparer 
par hemisynthbe a partir d’un alcaloi’de indolique 
tetracyclique derive du corynane, la corynantheine 1, 
deux alcaloi’des pentacycliques appartenant au groupe de 
l’heteroyohimbane, l’ajmalicine et l’Cpi-19 ajmalicine.‘.2 
Dans la presente note, nous decrivons l’obtention a partir 
de 1 de trois composes 2a, 2b et 3 possedant le squelette 
pentacyclique du yohimbane. La reaction de cyclisation 
mise en jeu, qui est une reaction de Prins cyclisante d’un 
type encore peu connu jusqu’ici, prdsente tgalement un 
inter&t du point de vue biogenetique. Elle peut, en effet, 
&tre rapprochee du mecanisme propose pour la formation 
des derives du yohimbane au tours de la biosynthese des 
alcaloi’des indoliques.‘S4 

Les deux dihydroxy-17,19/3 yohimbane Cpimeres en 
17,2a et 2b, ont Bte prepares sous forme de melange par 
action prolongee de l’acide chlorhydrique 0.5 N a 100” 
sur les acides corynantheiques bruts 4 et 5 issus de la 
saponification de la corynantheine.’ Par acetylation, 2a et 
2b conduisent aux deux esters 6a et 6b, qui sont &parts 
par chromatographie. La structure plane de 2a, 2b et 6a, 
6b est deduite de leurs donnees analytiques et spectrales. 
La configuration des deux groupes acetoxyle de 6a 
resulte de l’examen de son spectre de RMN: la presence 
d’un multiplet complexe tres eta16 a 4.85 ppm cor- 
respondant aux deux protons en (Y des groupes OAc 
indique les configurations axiales H-17a et H-19a, 
puisque, quel que soit le mecanisme de la cyclisation, la 
jonction trans des cycles D et E, la plus stable, est 
obligatoirement conservee. Pour 6b, le spectre de RMN 
montre la presence dun proton axial en a d’un des OAc 
(multiplet complexe a 5.30 ppm) et d’un proton equatorial 
(singulet Clargi 9 5.15 ppm) en (Y de l’autre OAc, mais ne 
permet pas de differencier les positions 17 et 19. La 
structure de 6b a CtC definitivement prouvee par la suite 
de reaction d&rite ci-dessous. 

Par action du chlorure de tosyle dans la pyridine, 2a et 
2b conduisent a un melange de derives ditosyles 7a et 7b 
et a un seul derive monotosyle 8. Ce dernier posstde, 
comme 2b et 6b, un groupe OR axial (H en a: singulet 
Blargi a 4.25 ppm) et un groupe OR’ equatorial (multiplet 
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complexe de 1’H en (Y a 5.20ppm), le d&placement 
chimique des protons en (Y indiquant que R = H et R’ = 
Ts. 

L’obtention d’un tel derive s’explique aisement par le 
fait que la formation du tosylate axial est plus lente que 
celle du tosylate equatorial, d’oti une tosylation partielle 
de 1’OH axial de 2b donnant un melange de ditosylate 7b 
et de monotosylate 8. Trait6 par l’acttate de potassium 
dans de DMF, 8 fournit le derive monoacetyle 9. Sur le 
spectre de RMN de ce dernier, l’hydrogene en a du 
groupe OAc apparait a 5.30ppm sous forme d’un sin- 
gulet Clargi et posdde done une configuration Cquatoriale 
en accord avec l’inversion de configuration normale dans 
les conditions utilides. Le derive 9, soumis a l’action du 
reactif de Jones, donne par oxydation et elimination 
simultanee du groupe acetyle la &tone conjuguee 10 
precedemment preparee a partir d’un alcaloi’de nature1 
11.6 Le groupe acetyle, qui s’tlimine au tours de l’oxy- 
dation de Jones, ne peut se trouver qu’en 19, la 
configuration de la fonction hydroxyle correspondante 
dans 2b Ctant par consequent Cquatoriale. 

La reaction, qui conduit a 2a et 2b implique, en premier 
lieu, la decarboxylation bien connue en milieu acide des 
acides corynantheiques 4 en corynanthCal12.’ Ce dernier, 
trait6 dans le m&mes conditions que 5, fournit, en effet, 
les derives 2a et 2b, selon un mecanisme, qui s’apparente 
de toute evidence a celui de la reaction de Prins. Celle-ci, 
qui permet, en principe, la formation, a partir du for- 
maldehyde et d’une okfine, dun diol primaire-secondaire 
possedant un atome de C supplementaire a fait l’objet de 
nombreux travaux,’ mais, a notre connaissance, un seul 
exemple de reaction intramoleculaire mettant en jeu une 
fonction &tone et une double liaison a BtC dtcrit dans la 
strie de l’adamantane.’ La stereochimie de la reaction de 
Prins correspond, de facon get&ale, 9 une attaque trans 
de la double liaison. Deux types differents d’inter- 
mediaires ont CtC postules; l’un est un ion ponte trigonal 
et l’autre un ion ponte tetragonal. Dans le cas present, 
seul un Ctat de transition de type trigonal et de con- 
formation prechaise permettrait d’expliquer la formation 
des deux tpimbres en 17 et la configuration p de 1’OH en 
19 (Schema, X- = OH, R = H). 

Le deuxieme derive du yohimbane obtenu par cyclisa- 
tion d’un compost a squelette corynane est la chloro-19/3 
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/3-yohimbine 3; cette derniere est un produit secondaire 
isole en faibles proportions a c&e de la demtthyl- 
corynantheine 13, quand on traite la corynantheine par 
l’acide chlorhydrique dans l’acttone. Sa structure plane 
est Btablie par oxydation au moyen d’un melange DMSO- 
anhydride acttique,9 qui donne la dehydroyohimbinone 
14, dont I’hydrogenation catalytique fournit la yohim- 
binone 15. 

Le mecanisme de formation de 3 a partir de 13 est de 
toute evidence analogue a celui de la reaction de Prins, 
qui conduit 21 2a et 2b a partir de 12, l’acide chlor- 
hydrique remplacant l’eau. Une reaction de m&me type 
aboutissant a un derive chlort a d’ailleurs et6 observee 
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dans le cas des adamantanes cites plus haut.8 11 en 
resulte, si l’on admet un intermtdiaire analogue au 
precedent (Schema, X- = Cl, R = CO&H& que la 
configuration du &lore en 19 de 3 doit &tre la m&me que 
celle de I’OH en 19 de 2a et 2b, c’est a dire /3 Cquatoriale. 
L’elimination directe au tours de l’oxydation par le 
DMSO/Ac20 dun &lore equatorial n’est pas impossible. 
On peut cependant postuler la formation intermediaire 
du sulfonium 16; les substitutions nucleophiles avec 
inversion de configuration d’halogenures par le DMSO 
sont, en effet, des reactions connues.” 

Quant a la configuration des groupes COzCHJ et OH de 
3, elle est deduite de I’examen du spectre de RMN du 
derive a&y16 17 obtenu par action de l’acetate de 
sodiumlanhydride acetique sur 3: on observe a 5.05 ppm 
un triplet dtdoublt (J = 11 Hz, J’ = 4Hz) attribuable a 
l’hydrogtne en a du groupe OAc, qui ne peut cor- 
respondre qu’a une configuration diaxiale pour les deux 
protons en 16 et 17, soit a JH_16,H_17 = JH_17.H_18A = 11 Hz et 
JH_17.H_L8B = 4 Hz, les groupes CO&H3 et OH posstdant 
alors la configuration Cquatoriale la plus stable. L’obten- 
tion d’un seul isomere en 16 et 17 peut s’interpreter en 

0 
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admettant que le groupe C9CHS prend dans l’etat de 
transition (schema, X- = Cl, R = CO,CH,) la configura- 
tion a Cquatoriale la plus stable. Dans ce cas, en effet, 
Mat de transition B, oh l’interaction dipole-dipole entre 
les carbonyles de l’ester et de l’aldehyde est minimum, 
est favorist; il en r6sulte finalement une stereochimie 
H-17o. 

La reaction, qui conduit a 2a, 2b et 3, est done une 
cyclisation impliquant la creation dune nouvelle liaison 
C-C, selon un mecanisme peu courant. Elle reproduit, 
par ailleurs, d’assez prbs le mode de formation bio- 
genetique probable des alcaloi’des de type yohimbane a 
partir du vincoside, pour lequel l’activation de la double 
liaison vinylique est obtenue sous forme d’Cnamine.4 On 
peut cependant remarquer que la biosynthtse aboutit a la 
formation des yohimbines isomtres en 3, 20, 16 et 17, 
tandis que la cyclisation de la demtthylcorynantheine 13 
ne fournit qu’un seul produit, la chloro-19/? /3-yohimbine 
3. La formation d’isomtres en 3 et 20 n’est Cvidement 
pas possible dans ce cas, mais, de plus, une stereo- 
specificitt remarquable en 16 et 17 est obserde. 

PARXJX EXPERIMXNTALE 
Les points de fusion, pris en tube capillaire ne sont pas 

corrigbs. Les pouvoirs rotatoires ont et6 mesurds a une tem- 
perature de 20” avec le polarimetre Perkin-Elmer 141. Les spec- 
tres IR ont CtC enregistrts sur un appareil Perkin-Elmer 257, les 
tchantillons Ctant prepares soit en dispersion dans le Nujol, soit 
en film. Les spectres de RMN ‘H ont tte effect& sur spec- 
trombtre Varian T60 ou A60A; les d&placements chimiques sont 
exprimts en ppm, le TMS &ant pris comme reference zero et les 
constantes de couplage en Hz; s singulet, d doublet, m multiplet. 
Les spectres de masse (SM) ont Ctb mesurCs sur spectrombtre 
AEI MS9 ou AEI MSSO. 

Diac&oxy-17/3,19/3 yohimbane 6a. A une solution de 0.50 g des 
dials 2a et 2b5 dans 5 cm3 de pyridine on ajoute 3 cm’ d’an- 
hydride acetique. Aprbs une nuit a la temperature ambiante, on 
alcahnise par le l’ammoniaque et extrait par du CH,Cl,. On 
obtient 0, 48 g de melange de 6a et 6b,t qui est chromatographit 
sur silice. On Clue par CH,CI,MeOH 99.5-0.5, puis 99-1, 
successivement 145 mg de 6~ pur en CCM, 212 mg de melange 6a 
et 6b et 91 mg de 6b. Le derive 6a brut obtenu est cristahise dans 
le m6lange acbtone-chloroforme. F 259-260”. lain - 83” (ovr. _ .- 
c= 1.4), analyse: C,,H,O.,N, (CHNQ); IR: 1715 et 1735 cm-’ 
(ester); RMN (pyr): s 2.00 (CH,CO), s 2.06 (CH,CO), m (2H) 
4.85 (H-17 et H-19), s Clargi 11.45 (NH); SM: M’ 3%. 

Diac&oxy-17a,l9fi yohimbane 6b. Le derive 6b brut obtenu 
par la chromatographie du melange 6a et 6b est cristallise dans 
Pa&tone, F 279-281”, [(I],,-8Y (pyr, c = 1.5); analyse: 
C,,H,O.,N, (CHNQ); IR: 1715 et 1735 cm-’ (esters); RMN (pyr); 
s 2.00 (CH,CO), s 2.08 (CH,CO), m 5.15 (H-19), s tlargi 5.30 
(H-17) s 6largi 11.30 (NH); SM: M’ 3%. 

h’tosyloxy-17fi,19@ yohimbane 7a. On dissout 1.3 g des dials 
2a et 2b dans 13 cm’ de pyridine et ajoute, sous agitation 
magnttique, 2 g de chlorure de tosyle. Aprbs 4 jours d’agitation, 
le milieu reactionnel est dihre a l’eau, alcalinise par de l’am- 
moniaque et extrait par CH,Cl,. Le produit brut obtenu (2.28 g) 
est chromatographit sur silice. 

Les fractions 30-45 (voir tableau ci-dessous) sont cristallisees 
dans EtOAc. On obtient 250 mg de 7a, F 192-194”, [~I~-29 
(CHCI,, c = 1); analyse: C,,H,,O,N,S, (CHN); RMN (pyr); s (6H) 
2.25 (2CH,), m (2H) 4.80 (H-17 et H-19) s tlargi 8.80 (NH). 

Dirosyloxy-17a,l9/3 yohimbane 7b. Les fractions 50-56 de la 
chromatographie prectdente sont pures en CCM, mais ne cris- 
tallisent pas; RMN (CDCI,): s (6H) 2.40 (2CH,), m 4.50 (H-19), s 
tlargi 4.75 (H-17). 

Hydroxy-17a rosy1oxy-19p yohimbane 8. Les fractions 80-92 

Wontrairement a ce qui a et6 dit prtctdemment’ I’analyse en 
CCM du m6lange 6a et 6b montre que les dials 2a et 2b sont form& 
en quantites sensiblement &ales a partir de 1 ou de 12. 

Fractions (20 cm’) Solvant Poids CCM 

l-22 
23-29 
3U5 
45-49 
50-56 
67-80 

80-92 

CH,Cl, 0 
CH,Cl,-a&tone 98-2 0 
CHKl,-a&one 98-2 0.601 7a 
CH,CI,-acetone 95-5 0.161 7at7b 
CH,Ci,-acetone 95-5 0.308 7b 
CH,CI,-acetone 90-10 0.232 melange 

complexe 
CH&-acetone 80-20 0.350 8 impur 

de la chromatographie prtcCdente sont chromatographiees a 
nouveau sur silice. On Bue par un melange CH,Cl,-acetone 
90-10 189mg de 8, qui cristallise dans EtOAc, F 179”; analyse: 
C,,H,O,N,S (CIIN); RMN (pyr): s 2.25 (CH,), s Clargi 4.25 
(H-17), m 5.20 (H-19), s 8.85 (NH). 

Hydroxy-17a acefoxy-19cu yohimbane 9. A une solution de 
93 mg de 8 dans 2 cm’ de DMF, on ajoute 340 mg d’acetate de 
potassium et 0.2 cm3 d’eau. On chauffe 1 h a 120” sous agitation 
magnttique, puis dime a l’eau et extrait par du CH,CI,. On 
obtient 51 mg de 9 pur en CCM, mais qui ne cristallise pas; IR: 
1735 cm-’ (ester); RMN (CDCI,): s 2.50 (COCH,), s Blargi 4.10 
(H-17). s elarai 5.30 (H-19). s Clarni 7.90 (NH): SM: M’ 354. 

18-khydroiohimb&e 16 A unesolutioh de’51 mg de Pa&ate 
9 dans 8 cm’ da&tone refroidie dans la glace, on ajoute peu a 
peu, sous agitation magnttique, en 10 min, 0.12 cm” de rtactif de 
Jones. On laisse sous agitation pendant encore 15 mn, alcalinise 
par I’ammoniaque et extrait par de p&her. Le rCsidu obtenu est 
chromatographie sur sihce. On Clue, par un melange CH#&- 
MeOH 99-1, 9mg de 10 pur en CCM; IR: 1675 cm-’ (c&one); 
RMN (CDCI,): d (J = 10) 5.95 (CH=), d (J = 10) 6.65 (CH=), s 
Clargi 7.65 (NH); SM: M’ 292. 

Chloro-19/3 /3-yohimbine 3. 10 g de corynantheine sont dissous 
dans 15Ocm’ da&one dans un tricol muni d’un agitateur 
mechanique. On refroidit a 0°C en fait passer dans la solution, sous 
agitation, un courant rapide de HCI. Aprbs 5 mn, on observe la 
formation d’un pr6cipite de plus en plus abondant, qui se redis- 
sout ensuite progressivement. Au bout dune heure, on cesse de 
refroidir et continue a agiter en maintenant le courant d’HC1 
pendant 3 h a la temperature ambiante. La mixture est ensuite 
verste dans de l’acbtone glade, dilute a l’eau et extraite par de 
I’ether. Les phases aqueuses sont alcalinistes par de I’am- 
moniaque et extraites par du CH,CI,. Le r6sidu est cristallist 
dans un melange acttone-chloroforme et fournit 4.2g de de- 
methylcorynantheine 13.’ Les eaux meres (4.3g) sont chroma- 
tographiees sur silice. On Clue, par un melange CH,CI,-CH,OH 
99-1, 2.1 g de dtmtthylcorynantheine, puis par un melange 
CH,CI,-CH,OH 98-2 0.41 g du derive 3 brut, qui cristallise dans 
l’acttone, F 240-245 (dec), [ale, t 3.5” (CHCI,CH,OH 80-20, 
c = 1); analyse: C,,H,,O,N,CI (CHNOCI); IR: 1730 et 1745 cm-’ - -_ 
(ester); RMN (CDCl,+CD,O): s 3.85 (COOCH,); SM: M’ 388, 
pit a m/e 353 (M-35). 

18,19-Dkhydroyohimbinone 14. 0, 130 g de chloroyohimbine 3 
sont dissous dans 1.3 cm’ de DMSO et addition& de 0.8 cm’ 
d’anhydride acttique. Aprbs une nuit i( la temperature ambiante, 
on dime a l’eau glacbe, alcalinise par de l’ammoniaque et extrait 
par de P&her. Le residu obtenu (0, 125 g) est chromatographit 
sur silice. On tlue, par un melange CH$&CH,OH 99.5-0.5,41 mg 
de 14 qui cristallise dans Pa&one, F 225” (dec), [ale,- 
14” (CHCI,, c = 0.7); analyse: C,,H,,O,N, (CHNI)); IR: 1675 
cm-’ @tone) et 1740 cm-’ (ester); RMN (CDCI, t CD.,O): s 4.00 
(COOCH,), d (J = 10) 6.20 (CH=), d (J = 10) 6.90 (CH=); SM: M’ 
350. 

Yohimbinone 15. Une solution de 25mg de dChydroyohim- 
binone 14 dans 5 cm3 dun melange ethanol-CH,Cl, (66-33) est 
addition&e de 20 mg de charbon palladit a 10% et hydrogdnee 
une nuit a la tempCrature ambiante. Le charbon est tlimine par 
filtration. Le tiltrat est concentre, dihrd a I’eau, alcahnise par de 
I’ammoniaque et extrait par du chlorure de mtthylbne. On obtient 
22mg de yohimbinone 15, qui cristahise dans le methanol, F 
250-255” (dec); spectres IR et RMN identiques a celui dun 
tchantihon obtenu par oxydation de la yohimbine.’ 
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Chloro-19fi a&y1 fi-yohbnbine 17. A 50 mg de chloroyo- 
himbine 3 dissous dans 1 cm” d’anhydride acktique, oli ajoute 
0.100 g d’acCtate de sodium set et chauffe B reflux pendant 4 h. On 
dilue ensuite & l’eau glacee, alcalinise par de l’ammoniaque et 
extrait au CH,Cl,. Le rCsidu obtenu est chromatographit sur 
florisil. On 6lue par du CH,CI, puis un mClange CH,C&-mCthano1 
99.5-0.5, 20 mg de dCrivt acttylt 17, qui cristallise dans l’alcool 
absolu, F 219” (dec), [a];-- 11” (CHCl,, c = 1); analyse: 
C,,H,,O.N,CI (CHN): IR: 1735 cm-’ (esters): RMN: s 2.05 __ _. _ 
(COCH,), s 3.8d-@ob;cH,), sextuplet (J = 11, J’= 4) 5.00 (H-17), 
s Clargi 7.70 (NH): SM: M’ 430, pit & m/e 395 (M-35). 
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