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RESUME :

L'oxydation de V'épi-19 héynéanine | par l'iode ¢t par Yeau oxygérée a permis d'isoler el d'identifier quatre
produits dont trois nouveaux : Foxo-3 épi-19 héynéaning 3 ; I'hydroxy-7 indolénine de I'épi-19 héynéanine 3 ;
I'hydroxy-7 indolénine de Fépi-19 héynéaninge N-oxyde 6 e1 le 3,19 R oxydo-coronandine 4.

ABSTRACT :
Three new products have been prepared by oxydation of 19 epi heyneanine 1. These are @ 3 oxo 19 epi
heyneaning 3 7 hydroxy-indolening 19 ¢pi heyneaning 5 and 7 hydroxy-indolenine 19 epi heyneanine N-oxyde 6.

I/ INTRODUCTION :

Lors des exiractions ¢t purifications des alcaloides indoliques des plantes de la famille des
Apccynacées (1-7), nous avons consiaté la présence de quelques aicaloides du méme type sous
forme Oxo-, N-oxyde. époxy-, hydroxy- ou méme couplés sous forme d'éthers, dont quelques
uns sont obtenus par simple dissolution dans un solvant iel que le chloroforme (2 2, 2 b),

Ces composés om €1¢€ considérés par plusieurs spécialisies tamdt comme des artéfacts, tant
comime paturels (2.5).

Pour élucider ces considérations et afin d'introduire une nouvelle fonction au sein de ces
molécules, nous avons réalisé différentes oxydations sur un alcaloide indolique : I'épi-19
hévndanine | extrait en grande quantité d'Anariia olivacea. (5). Pour cela, nous avons utilisé
différents agents oxydants : Iiode (1,), Feau oxyvgénée (Hy04 ,110 V), le dioxyde de sélénium

(804} =t enfin le permanganate de potassium (KMnrOy,) & chaud et & température ambiante.
Les réactions d'oxvdation ont donné lieu i plusieurs produits dont la structure de ceriains a pu
&ire déterminée grice aux différentes méthodes spectroscopiques : ULV, LR, speciromérie de

masse, RM.N. du 'H et RMN. du 13¢.
A notre connaissance, ce genre de travail n'a été réalisé que sur un nombre limité d'alcaloides
indoligques (8), et notammeni sur la coronaridine 2 (9).

* Responsable des travaux.
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I/ RESULTATS ET DISCUSSIONS :
1) Oxydations di Téni-10 héwnfanine ] Fiods ¢

L'oxydation de 1'épi-19 héynéanine 1 en solution dans I'éther par liode sous reflux fournit
aprés extraction et purification du milieu réactionnel, deux composés 3 et 4 amorphes avec des
rendements respectifs de 21.2 % et 30.3 % ainsi que le produit de départ. L'expérience montre que
les rendements dépendent de la concentration en I,
1- 2) Structore du composé 3 :

C'est un composé amorphe, se révélant en jaune 3 contour blew au C.ALS. (11).

Son spectre de masse présente un pic moléculaire 3 M¥" = 368 conwre 354 pour I'épi-19
héynéanine 1. 11 présente également des fragments & m/z = 352 (M-16), 350(M-H,0), 309(M-

La comparaison de son spectre U.V. i celui de I'épi-19 héynéanine | montre que la partie
aromatigue, chromophore responsable de "absorption, n'a subi auvcune modification et reste du
type indolique quelque soit le milieu (neutre, acide ou basique). Ceci montre qu'aucune
madification structurale n'a eu lieu au niveau de la partic indolique.

Le spectre LR du composé 3 montre une bande large et intense a 3700- 3100 em’ 1 (OH et (ou)
NH associés), une bande intense et large & 1710 em’! auribuable 4 un carbonyle d'ester et une

autre plus intense & 1640 em’! pouvant ére anribuée i une fonction amide, cette derniére bande
n'existe pas sur le specre LR, du composé de départ 1.

Son specre de R.MUN. du i 400 MHz dans 7LD 5 montre en particulier un doublet de trois

protons & 1.18 ppm et un quadruplet d'un proton a4 4.73 ppm suggéramt la présence d'un
enchainement de rype CH3-C|H—D comme dans 1. On note ézalement la présence d'un singulet de

trois protons a 3.43 ppm correspondant aux protons d'un méthoxy-carbonyle CH40-CO et des
signaux entre 7.0 et 7.6 ppm attribués aux quatre protons aromatiques.

Les renseignements fournis par Ta S.M,, I'UV., I'LR et Ja RM.N. du 'H montrent une grande
analogie entre les composés | et 3 du point de vue squelette mais ne permetient pas de localiser le
centre d'oxydation.

La comparaison des specires de masse des deux composés monire que Voxydation de 1'épi-19
héynéanine | a permis d'introduire dans celle-ci un oxygéne avec élimination de deux hydrogénes,
ce qui peut correspondre & la formation d'un groupement Oxo (C = O) ou d'une fonction éther.

Pour choisir entre ces deux hypothéses, nous avons réalisé les spectres de RM.N. du Be par
découplage total et par spin-écho du composé 3 & 100 MHz dans D <.

Par comparaison de ces spectres avec celui du composé initial 1, nous avons pu urer les
renseignements suivants :

- Ces spectres montrent qu'il y'a en tout 21 carbones.

12
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- Les déplacements chimiques des 8 carbones (2,7, 8,9, 10, 11, 12 et 13) de la partie indolique
sont pratiquement inchangées (tableau n® 1),

Tableay n® 1 : Déplacements chimigues des carbones aromatiques des Alcaloides], 3, 2 et 8.

J : Ep;;“.';“?iwi' Alcaloige 3 | Coronaridine 2 :::’:m ‘:’;‘
dans €D Cly dans n D, dans (D Cly dans CDCly
G 135.8 132.6 136,0 135.7
G 1099 109,3 110,0 109,7
G 1287 12,8 126,0 1277
G 18,6 118,9 17,9 e
Cio 11,6 1196 1187 119.9
&l 122.4 122,2 1214 1222
Gz 1106 117 1097 1106
G 1356 1372 135.0 1339

Tableau n°2 : Déplacemenis chimiques des carbones salrds des Alcaloides 1,3, 21 8.

Epi= 19 heyne - Cosonaridue 2 Quo- 3} coto.
m‘::":_;;- ﬁf‘:ﬂ 52 aans CD Cly “:::::-“f:%“’
Cy 508 1735 b1 172.9
& 33 42,95 53,0 a7
& 216 218 2.0 210
Ci 27,0 39,1 213 3.9
Cis 8.7 b 118 354
G % 56,2 54.9 5.5
o 7 36,2 304 357
Ci 223 214 m 13
L 70.9 bab 16,7 15
G 40,1 191 36,0 38,1
“u 543 544 57,2 ok
La50-CO 520 15 52.) 52.9
CHy0- L0 1750 1759 175.0 1758

Le groupement ester -CO,CH4 garde ses deux déplacements chimiques 2 175.9 ppm pour
~C=0 et 52.9 ppm pour CH,0 CO-.
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L'apparition d'un nouveau carbonyle 3173.5 ppm permet de dire que le composé 3 ne contient
pas de fonction éther.

De plus, la partie saturée (tableau n® 2) présente quelques modifications. En effet, le spectre
spin-écho montre

- La disparition d'un CH, apparaissant a 50.8 ppm dans I'épi-19 héynéanine 1.

- Le carbone Cg subit un blindage de 9.3 ppm et résonne 4 42.95 ppm dans 3 au lieu de 52.2

ppm dans L. 1l & donc subi I'effet d'un substituant en B pouvant étre sur les carbones Cq C3 ou
CZ 1
- Le Cg ne subit pratiquement pas de variation, il résonne 21.8 ppm pour 3 et & 21.6 ppm pour

1'épi-19 héynéanine 1.
- Le déplacement chimique de Cy 4 passe de 27.0 & 39.1 ppm, il a donc subi un déblindage de

121 ppm provenant de 'effet d'un substituant situé sur un carbone voisin telque C3. Cy50uCyq
Mais comme les carbones C 5 et C,5 concervent leur déplacement chimique, le substituant ne peut
etre que sur le carbone Cq.

Drailleurs, la disparition de la raie & 50.8 ppm relative & C de I'épi-19 héynéanine 1 ainsi que la
variation des déplacements des carbones Cg et Cp 4 sont en faveur de cette proposition et nous
aménent & attribuer la raie & 173.5 ppm au carbone Cq du produit 3 ;-il faut remarquer par ailleurs,

que le méme phénoméne est rencontré au niveau de la coronaridine 2 (9a) lors de son oxydation par
liode, Cette oxydation donne lieu A trois produits (9a) : I'hydroxy-3 coronaridine 7, l'oxo-3
coronaridine & (10) et 'oxo-5 coronaridine 9,

i 1: Rij=0H, B2 = R3 = Hy,
8:Ry= 0, R2 =R3=H2
9: Ry= R3= Ha,R2 = 0.

L'auribution des déplacements chimiques des carbones de l'oxo-3 coronaridine § nous améne i
relever une anomalie au niveau des carbones C14 ¢t C 5 et ce par rapport aux résuliats que nous

avons obienus.
En effet, dans nowre cas, et grice au spectre spin-écho, on peut distinguer facilement le CH en
14 et le CH, en 15. Par contre Perera et Collaborateurs (10) n'ont utilisé qu'un spectre par

découplage total (BB) et de ce fait, nous pensons qu'il y'a en permutation des déplacements
chimiques des Cy 4 et C; 5 et quiil ¥'a licu de comriger cette attribution.
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Ainsi et sur la base de toute cette &ude spectrale, nous proposons pour le composé 3 la
structure de I'oxo-3 €pi- 19 héynéanine qui & notre connaissance, est un nouveau produit.

3: Oxo-3 épi-19 héynéanine :C QOOCH 3

1- b) Structure du composé 4 :

C'est un produit amorphe, de masse moléculaire M™" = 352, 11 se révile en vert 2 contour
orangé au C.A S, (11).

Son spectre de masse montre plusieurs analogies avec celui de I'héynéatine 10 (13) extrait
d'Ervatamia heyneana. Les fragments des deux spectres monent une différence de 30 unités de
masse. (tableau n® 3). Ceci laisse supposer I'absence du groupement méthoxy en Cio

Les données spectrales U.V., LR. et $.M. du composé 4 concordent avec celles du 3.19 R
oxydo-coronaridine extrait par Perera et coll. (10) des écorces de racines et des écorces de tiges de
Tabernamontana dichotoma.

Tableau n® 3 : Comparaison de deux specires de masse du composé 4, ci de Ihéynéating 10,

mi2lx) | 252 (74) | 337 (1) — oafin | 293(7)
m/2(%} | 3620100)| 367 (12) | 352(14) | 338 (28) | 323 (27)

2I0037) | 229(31) (214 (77)| 19548)] 182 (13)154 (a0)
300037y | 259(32) | 244(62) | 22501B) 212 (18)] 184 (56)

B I+ ||l |+
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Tableay n° 4 : Comparaison des déplacements chimiques des carbones aromatiques des alcaloides 1, 4, & ceux du
3,19 R-Oxydo-coronaridine.

Epi-19heyné- | ujeapezap 4 | 319 Roxydo-
sact, | =% | “amoo

' 1358 139.2 1356

G 109.9 109,6 1105

G 128,7 124,22 127,9

S 1186 11,8 1183

Go 1196 1194 1194

G 1224 1219 122,2

Ca 1106 1115 1105

Cs 135,6 1376 1320

Alors que le composé 4 est monotache dans différents éluants, ses spectres de R.MLN. du 'H et
du 13C sont trés complexes et comparables  ceux d'un mélange de produits.

Les différences qu'on a relevé entre nos spectres de R.M.N. du 13¢ et ceux de Perera et coli.
(10) proviennent du fait qu'on a utilisé des solvants différents mbj dans notre cas et 1‘:DC13 dans

l'autre). De plus, ils n'ont pas réalisé le spectre de spin-écho. Ceci peut entrainer également
quelques ambiguités dans l'attribution de leurs signaux surtout au niveau des carbones saturés.
(tableaux n®4 e1 5).

Tableau n® § : Comparaison des déplacements chimiques des carbones saturés des alcaloldes | et 4 A ceux
du 3,19 R-Oxydo-coronaridine,

Epi=19 hiyné- | 4 aioide 4 3.19 Rowydo-
Anine l dansaD Coronaridine
dans CDCl y ] dans CDCly
Cx 508 926 85.6/89,9/95.9
& 52.2 52.1 9.8 /506"
G 216 225 21,6
Cia 27,0 323 131,4/36,4/34.49
&a 28,7 29.4 22,7
Cis 540 55,1 52.8%/51,2(0)
fn J&,? 35'9 35"} ‘Iﬂ]
Cis 22,3 218 17.4/22.0 0
Cis 70,9 64,4 70.2/71.5
o 40,1 4.5 50,310/ 5 ol
= {(a), (b), (¢} ex (d) :
?‘rn:::?clfaﬁg&ig}lw. Cn 543 54.5 53.91%/53.31)
Li0- CO 52,0 526 52,6 (@)
CH,0- [0 1750 1750 . 1749

16
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La quantté importante de produit 4 isolé par I'équipe de Perera leur a permis une étude
approfondic de sa structure. Ils ont déduit qu'il n'existe pas tout seul mais en équilibre avec deux
formes ouvertes 11 et 12,

Ce mélange donne toujours un spit unique sur les plaques de C.C.M. quelque soit I'éluant
utilisé. De notre cd1é, nous avons ué le méme phénomene.

L'équilibre entre 4, 11 et 12 a émtisé de la maniére svivanie (10) :

L ")
Moo

cH00c”
3 S-hydroxy-épi-19 héynbaning 12

Pour expliquer cet équilibre, Perera et coll. ont avancé quelgues arguments :

- Le spectre de masse peut expliquer simultanément la présence du 3 R-hydroxy-€pi-19
héynéanine 11 et du 3 S-hydroxy-épi-19 héynéanine 12. Les pics i m/z = 368(M-2), 354(M-16) et
353(M-17) sont typiques pour un hydroxy-3 iboga alcaloide.

Le pic intense & m/z = 352 peut éwre expliqué par un pont éther ineme dans la structure du 3,19
R Oxydo-coronaridine 4 qui est majoritaire.

- La réduction de cet extrait avec le borohydrure de sodium (NaBH ) réalisée par Perera et coll.

(10) a donné uniquement 1'épi-19 héynéanine ]. Pour cela, ils ont supposé que cet extrait peut
correspondre soit au 3 R ou 3 § hydroxy-€pi-19 héynéanine, soit av 3,19 R-Oxydo-coronaridine,
soit au mélange de ces trois qui donnent tous le méme produit de réduction avec NaBH 4

Ceue réaction représente en fait le chemin inverse 4 notre réaction d'oxydation de 1'épi-19
héynéanine ] en 4 et confirme que V'alcaloide 4 peur ére un anéfact,

Nous pouvons avoir également I'équilibre du produit 4 avec les deux formes ouvertes 1] et 12
vu la sinulitude des résuliars.

2)Oxydation de I'épi-19 hévnéanine | par  HoOy :

17
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L'oxydation de I'épi-19 héynéanine 1 <n solution dans le méthanol par H,0, (110 V) &

température ordinaire, fournit un mélange complexe dont I'extraction et la purification a permis
d'isoler deux composés 3 et 6 avec des rendements respectifs de 17.5 et 21.2 %.

2- a) Stucture du composé 3 :

C'est un produit amorphe de masse moléculaire M** = 370, incolore au C.A.S. (11) au début
de la pulvérisation et devient jaune aprés un moment.

Son spectre U.V. montre une différence remarquable par rapport & celui du produit de départ
indiquant une transformation au niveau de la partie aromatique. Les maximums d'absorption sont

en faveur d'un chromophore type indolénine 2 subissant un 1éger déplacement bathochrome en
milieu acide.

La Iiaisnn:.fhh! apparait en L.R. sous forme d'épaulement vers 1700 cm! avec la bande du
carbonyle d'ester apparaissant 4 1720 em’ '

Le specre de R.M.N. du 1H 2 400 MHz dans TD5 du composé 3 montre un doublet de tois
protons 2 1.23 ppm et un quadruplet de un proton A 3.98 ppm relatif & I'enchainement CHB{EH—G'

indentique & celui du composé 1. Il montre également l'existence des quatre protons aromatiques
fortement déblindés par rapport & ceux de I'épi-19 héynéanine 1. Les spectres de RM.N. du 13C
(type BB et type spin-écho) du composé § 3 100 MHz dans 1D , comparés 2 celui de 1'épi-19

héynéanine 1, montrent un déblindage important 2u niveau des carbones aromatiques 2, 8, 9, 10,
11, 12 et 13, L'étude de ces déplacements chimiques confirme I'existence d'un noyau indolénine
comp;:ablc i celui de I'hydroxy-7 indolénine de I'héynéanine 14 (2a) ce qui corrobore avec les
données U.V.

Le C5 qui résonnait & 109.9 ppm de 1'épi-19 héynéanine 1 ne figure plus dans cette région, Par

contre, on remarque la présence d'un carbone quaternaire qui résonne 4 88.3 ppm dans 3 et qui
peut étre atribué 3 un C-OH. La fixation d'un -OH sur un carbone a pour effet de déblinder les

carbones ipso, c et B.

I8
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Tableay n° 6 ; Déplacements chimiques des carbones aromatiques des alcaloides 1, 5 et 14,

Emhfyni- Alcaloide 5 Alcaloide 14
dans CDCI 4 dans D, dans CD Q1

G 1358 192,0 1888

G 109,9 08,3 87.9

G 128,7 144.0 142,2

S 118.6 1267 1272

Cio 119,6 1222 1214

s 1224 1292 1296

G 110,6 1200 1216

s 135.6" 1525 1514

# ;: Imerchangeables,

Tableay n° 7 : Déplacements chimiques des carbones saturés des alcaloides 1, 5. 13 e1 14,

“I-;:.: :i:lﬂ#‘ Alcaioide 5 |héynéanine 13 | Alcalode 14

danscDCry | dans® Ds dansCDCly | dansCDCly
G 208 8.9 513 48,0
G 52,2 9.3 52.2 40.3
G 216 34,2 21,4 337
Cia 27.0 276 26,7 266
G 28.7 29.1 23.0 230
e 54.0 58,4 54,2 517
G 367 3.3 369 397
G 223 218 204 205
e 709 69.0 71,3 714
o 40,1 435 395 384
@ 563 52.4 50.7 Wi
EO-L0 | 529 539 52,9 53,6
Cho-L0 1750 1734 1745 1730

Par ailleurs, les déplacements chimiques des carbones saturés du composé 3 sont pratiquement
les mémes que ceux de I'épi-19 héynéanine 1. Seuls les carbones Cg et C; ¢ ont subi un déblindage

remarquable (tableau n® 7).

19
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En effet, la ransformation du noyau indolique en noyau indolénine se traduit par la formation
d'une double lizison >C=N entre le N et le Cy. Comme le Cy g est en a de ceie double liaison, il

subit un déblindage (de 4.4 ppm) et résonne 2 58.4 ppm dans 3 au lieu de 54.0 ppm dans 1.
De plus, le carbone Cg qui résonne & 34.2 ppm dans 3 au lieu de 21.6 ppm dans 1, subit l'effet

des carbones C? et {ou) Cs.

Comme le déplacement chimique de Cs n'a varié que trés légérement, c'est donc le Cy qui est
responsable des déblindages du Cg ¢t en méme temps du Cg dont le déplacement chimique passe
de 128.7 & 144.0 ppm. Dans ces conditions, 1a raic 2 88.3 ppm relative 3 un carbone quaternaire est
atribuée A CTDIE du noyau indolénine (b ).

Toutes ces données spectrales montrent que la partie aromatique de l'alcaloide 3 est une
hydroxy-7 indolénine (b ).

Ceci nous améne & comparer notre alcaloide 3 & I'hydroxy-7 indoiénine de I'héynéanine 14
(22,12) (voir tableaux n® 6 et n® 7).

Du point de voe RM.N. du 13C. les déplacements chimiques des carbones aromatiques sont
comparables. Les petites variations au niveau des déplacements chimiques des carbones saturés
proviennent du fait que la configuration au niveau du carbone C; g est différente (R ou S).

Sur cette base, nous proposons a l'alcaloide 3 la structure de hydroxy-7 indolénine de 1'épi-19
héynéanine qui i notre connaissance est un produit nouveau.

& : Hydroxy- 7 indolénine de I'épi-19 héynéanine.

que : Une récente publication de Gordell et coll. (12) a mentionné que I'hydroxy-7
indolénine de I'hévnéanine 14 est un nouvel alcaloide is0lé de Ervatamia coronaria. En fait, ce
méme alcaloide a €€ isolé par Damak (2a) depuis 1976,
2- b) Suucture du composé 6 :

C'est un produit amorphe de masse moléculaire M** = 386 obtenu avec un rendement de
21.2%. 1 se revéle en rouge au C.A.S. puis vire au jaune.
Son spectre U.V. est du type indolénine, légérement différem de celui de 1'alcaloide 5. I

présente des absorptions & 2. (nm) = 228, 235, 274 et 295. 1l ne subit aucun changement ¢n

milieu acide mais subit un déplacement hypsochrome en milieu basique (A, passe de 274 2 260
nm) donc la partie aromatique de l'alcaloide 1 s'est ransformée,

Son spectre LR. dans KBr montre deux bandes larges & 3420 em{-1) et 3250 cm‘l, relatfs 2
Vopliés, une bande intense & 1720 em! auribuée 2 un carbonyle d'ester -CO,CHy avec un

épaulement & 1695 cm relatif 2 YC=N-.
Son spectre de masse montre entre autres des pics & : mfz(%) = 386(10), 370(44), 353(18)

20
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(M-OH) et 311(14) (M-CH;CO,).

Son specire de R.M.N. du TH 2 400 MHz dans 7t monire entre autres deux signaux relatifs a
I'enchainement G—ISC‘H-{}-. Les quatre protons aromatiques résonnent entre 7.1 et 7.6 ppm.

La raie relative au -NH indolique de I'épi-19 héynéanine 1 a disparu. Ceci confirme encore fa
formation du noyau indolénine (3 ).

Son spectre de R.M.N. du '3C dans D comparé & celui de 1'épi-19 héynéanine 1, présente

une différence au niveau des déplacements chimiques des carbones aromatiques et des carbones
saturés,

Pour la partie aromatique, les déplacements chimiques des carbones de I'alcaloide 6 sont
analogues i ceux du composé S (1ableau n° 8).

Tableay n® 8 : Déplacements chimiques des carbones du noyau indoliques d¢ 1 et des noyaux indolénines de 5 et 6,

Epi-19hdyni= | Lyinide 5 Alealode b
anine | > '
dans CD-EJ 3 dans T l?'!| dzns A D}
& 135.8" 192,0 188.2
& 109.9 863 3.7
G 128,7 144,0 1531
G 1186 126,7 1275
S 114,6 122.2 122.8
G 1224 129.2 1294
Cra 1106 120,8 1215
Cis 135" 1523 i B

= : Imerchanpeables

Taplzay n® @ : Déplacements chimigques des carbones salurds dos alcaloides 1. S et 6.

Epi-19heyni- | hoiioide 5 | Alcaleie §
amne | e =
dans CDOI ) cans n iy dans n iy
& 50.8 48,9 70,6
G 522 9.5 T8
5. 216 342 34
Cie 22,0 276 26,7
Cis 287 29,1 276
i 54,0 58,4 56.3
i 367 33 3.1
bu 223 21,0 235
G 70.9 69,0 67.8
Go %0.1 435 44.2
Cas 54,3 52,4 678
£y50- €O 52,0 51 513
CHy-CR | 1750 1734 1716
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Ceci confirme la présence d'un chromophare hydroxy-7 indolénine dans l'alcaloide 6.
Quant i la partie saturée, (tableau n° 9), on constate surtout 'apparition de deux CH- résonnant 3
67.8 ppm et deux CH, 4 70.8 ppm par rapport 4 I'épi-19 héynéanine 1.

De plus, le C; ¢ garde le méme déplacement chimique 2 23.5 ppm que dans 1. Il est relatif 3
gﬂr(}:H—G donc le C]EI n'a subi aucun changement.

D'un autre cbté, le Coq qui est en a de Cyg subit un 1éger déblindage par rapport au C?D de 1.
Ceci est probablement did 3 un groupement déblindant non lointain.

Le Cy est encore plus déblindé que Cyp. Il résonne & 67.8 ppm dans § au lieu de 54.3 ppm
dans 1. Ce qui montre que Cy est proche du groupement déblindant.

En comparant les deux parties saturézs de 1'épi-19 héynéanine 1 et de I'alcaloide 6, (tableau n°9),
on voit quon a 5CH, et 4CH pour les deux produits. Ceci prouve qu'il n'y a pas eu de formation

de groupement >C=0 ou de >CH-O-CHZ_ou de OH- sur l'un des carbones saturés.

Le groupement méthoxy-carbonyle garde ses déplacements chimiques inchangés = 53.3 ppm
pour CH,0-CO- et 171.6 ppm pour le >C=0.

En spectrométrie de masse, la raie peu intense 3 m/z = 386 peut étre en faveur de la présence
d'un N-oxyde au niveau de l'azote Ny. Les Cy ei Cg €tant de part et d'autre de ce N—O pourront

résonner au méme déplacement chimique égal 2 70.8 dpprn.
Quant acx deux CH résonnant 3 67.8 ppm, ils doivent &ire déblindés par un oxygéne ou un
azoie. Le Cyg portant la fonction alcool aneint facilement cete valeur et le deuxitme CH en 21 est

en ¢ de N—O et sera probablement déblindé de la méme fagon.
Le carbone quaternaire qui résonne & §5.7 ppm ne peut &we auribué qu'au Cq, portant le

groupement hydroxy. alors que le pic & 56.3 ppm est auribué au carbone quaternaire C, ¢

légérement déblindé par le groupement C=N- du noyzu indolénine situé en o

L'ensembie de ces données spectrales nous améne i proposer pour 'alcaloide 6 ia structure de
I'hydrosy-7 indolénine de I'épi-19 héynéanine N-oxyde qui & notre connaissance, est isolé€ pour la
premitre fois.

6  Hydroxy-7 Indolénine de 1'épi-19 héynéanine N-Oxyde.
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PARTIE EXPERIMENTALE
Appareillage utilisé :

* Les chromatographies analytiques sur couche mince (C.C.M) ont €i€ faites sur plaque Merck
de gel de silice 60F,54 (¢ =0.25 mm).

* Les chromatographies sur couche épaisse (C.C.E) ont €i€ réalisées sur plaques préparatives
Merck de gel de silice 80Fyz4 (e = | mm).

* La révélation a éié réalisée grice au réactif C.A.S. (11) le sulfate d'ammonium cérique:
Ce(SO4)a, 2(NH4)550,, 2H,0 qui donne des colorations caractéristiques avec de nombreux

alcaloides ’
* Les spectres de masse ont €1é exéeutés sur un spectrographe AEItype MS 504 70 .V,
* Les spectres LR ont éi€ enregistrés sur un appareil Perkin Elmer, type 177 en pastille de KBr,
* Les specoes ULV, ont €i€ enregismrés sur un appareil Beckman en solution dans I'éthanol.

* Les spectres de RMUN du TH 2 400 MHz et du 13¢ 2 100 MHz ont éié effectués sur un
appareil Brucker de 400 MHz en solution dans la pyridine deuteriée TD< en utilisant le T.M.S
3

comme référence intemne (8= 0).
Oyl crcri
1} Oxydation de I'épi- 19 héynéanine 1 par I, :

On dissout 160 mg d'épi-19 heynéanine | dans 20 ml d'éther & chaud, puis on ajoute 15 ml

d'eau distillée. Le mélange est mis sous agitation dans un bain-marie (t = 44 °C).

Sur ce mélange, on ajoute petit & petit 150 mg d'iode dissonts dans 200 ml d'éther. Ensuite, tout
le mélange est ponté & reflux pendant 24 h,

La réuciion a é1¢ suivie par CCM (gel de silice 60 Fyg4). Une fois la réaction est arréiée, on-

sépare la phase agueuse de la phase éthérée par décantation.
Cette dernitre, Jégerement acide (pH = 3 & 6), est lavée par 5 ml dune solution de Na HCD3 i

5% puis avec 5 ml de thioselfate de sodivm Na45,04 3 5 % pour détruire I'excés d'iode.
On extrait les produits de Ia réaction par 3 x 13 ml de CH,Cl,. Les phases organiques sont alors
rassemblées, déshydrarées par Na5S0,, puis fitrées sous vide.

Finalement, aprés évaporation sous vide, Je résidu est purifié par C.C.E. Ainsi, deux composés
2 et 4 amorphes ont éié isolés 3 cié de I'épi-19 héynéanine | avec des rendements respecufs de
21.2 % et 30.3 %,

2) Oxydation de I'épi-19 héynéanine | par Hzﬂzl 10V/MeOH :

A une solution de 200 mgz d'épi-19 héynéanine 1 dans 5 ml de méthanol, on ajoute
graduellement et & température ambiante 10 mi de H:_?,Oz {110V, '

L'agitation est mainienue pendant 45 h & température ambiante. Aprés quoi, on ajeute 20 mil
d'cau et on extrait avee 6 fois 20 ml dacétaie d'éthyle.
La phase organique est séchiée sur Nay 5Oy4 anhydre et concentrée sous pression réduite pour

donner 226 mg de mélange complexe renfermani plus de dix produits, difficilement séparables les
uns des autres.
Aprés, plusieurs opérations de séparations par C.C.E. sur gel de silice 60 Fy54, On n'a pu

purifier que deux produits amorphes et 6 avec les rendements respectifs 17.5% et 21.2 % .

23
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Oxo - 3 €épi-19 héynéanine : 3

¢'est un composé amorphe de masse moléculaire MY = 368, obtenu avec un rendement de
21.2%. Il s¢ révele en jaune & contour bleu au C.AS (11), U.V. gualitatifiéthanol) lmax(nm} =

227, 280, 288 e1 297 sans changement en milicu acide ov basique, LR (pastille de KBr) T{cm' 1]
=3700 - 3100 (OH associé et NH associ€), 1710 (CQ - OCHy) et 1640 (CQ - NH-), S.M.i.e:

m/2(%) = 368(100) (M**), 352(10.5) (M - 16), 350(10) (M-H50), 309(10) (M - CO,CHy),

227(36), 228(42), 214(37), 197(58), 195(53). 168(47),167(42), 140(79), 123(26), R.M.N du 1H
4 400 MHz dans TtDg (8 en ppm), 1.18( d, CH3-CH-O) ; 4.73(q, CH; CH-O) ; 3.43 (s,
QH,S'DCG}: 7.05 (1. J = 8 Hz, Cln-H} : 7.10(1, T = 8 Hz, C] I-H} : 7.36(d, ] = 8 Hz, ’CIZ-H} o

7.53 (d, J =8 Hz, Cy-H) ; 12(s, NH du noyau indolique), R.M.N du 13¢ (voir tableaux n° | et
n® 2).

3.19 R oxydo-coronaridine 4
C'est un produit amorphe de masse moléculaire M™ = 352, obtenu avec un rendement égal 3
30.3 %. il se révile en vert & contour orangé au C.A.S. (11), R.f = 0.24 dans un mélange CHCl;-

CH4OH & 15 %, U.V. qualitatif(éthanol absolu) A, (nm)= 212, 228, 288 et 298. Il est du type

indoligue e ne subit aucun changement en miliew acide ou basique, L.R(pastilic de KBr) ’ﬁcm'lj =
3600 - 3100 (O li¢ oufet NH 1i€), 1710 (C=0 d'ester), 1650, S.M.i.e: m/z(%) = 368(3), 354(7),
353209, 352(74), 337(11), 308(11), 293(7), 229(31), 214(77), 195(8), 182(13) et 154(40),

R.M.N du ! 3(: 4 100 MHz dans KDS : (& en ppm). (voir tableaux n® 4 et 5), 92.6{(:3} 1521 (CS}:
12.5{{:&} - 32-3ICM} 2 19’.4{(:15]' : 55.”(:!5} H 35-9{{:'7}: II.E{CIE] 2 5&4{(:1.?}: “.5[(.:20}'.
34.5(C5 ) s 52.6(CH 3 OCO-) : 175.0(CH;0Q0) ; 139.2(C5) : 109.6(C5) ; 124.2(Cg); 118.8(Cy);
H9.4(Cyg) : 121.KC4) 2 1TLS(C) 2k 137.6(C ).

Hydroxy-7 indolénine de Iépi-19 héynéanine 5

C'est un produit amorphe de masse moléculaire M™" = 370, obienu avec un rendement de
17.5%, il est incolore au C.A.S. (11) au début de la pulvérisation puis devient jaune, R.f = 0.85

dans CH Cl3-CH4OH & 15 %, U.V. qualitatif dans EtOH absolu, Ao, (nm) = 228, 264 et 290
sans changement en milieu basique, en milieu acide, on observe un iéger déplacement
bathochrome, 1R (pastilie de KBr & 1,3 %), Y(em™ ) = 3600 - 3100 (-OH) , 1720 (CC=0
d'ester), 1700 (C=C=N-), S.M, i.e : m/z (%) = 370 (50) (M™"), 353(50) (M-OH), 325 (20) (M-
43), 311(S)M-CO5CiHs), RMN du 'H 2 400 MHz dans D5 : 1.23(d, CH3-CH-0) ; 3.98(q,
CH4-CH-O); deux raies Jarges et intenses 4 4.86 ppm et 5.93 ppm disparaissant par D, O (deux -

OH},
7.04(1,J = 8 Hz , C;o-H) : 7.18(1, T = 8 Hz,, Cp-H) ; 7.33(d, ] = 8 Hz, C;5-H) 5 7.53(d, I =

SHz. Cg-H}. R.M.N. du ”C 4 100 MHz dans D5 {voir tableaux n® 6 ¢t n® 7).
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Hydroxy-7 indolénine de I'épi-19 héynéanine N-oxyde 6

C'est un produit amorphe de masse moléculaire M*" = 386, obtenu avec un rendement de
21.2%. R.f =0.24 dans CH Cl3-CH30H 415 %, Il se révele en rouge au C.A.S. (11) puis vire

au jaune, U.V. qualitatif (EtOH) lm“(nm} = 228, 235, 274 et 295, 1l ne subit aucun
changement en milieu acide mais subit un déplacement hypsochrome en milieu basique an passe

de 274 4 260 nm, L.R (en pastille de KBr 4 1.93 %) T{cm'lj = 3420 (-OH li€) ; 3250(0H li¢) ;
1720( >C=0); 1695 (=C=N-), S.M. i.e : m/z(%) = 386(10) ; 370(44) ; 353(18) ; 311(14), RM.N
du 'H & 400 MHz dans D5, 1.26(d, CH4-CH-0) ; 3.28(s, CH30CO-) ; 3.95 (9,CH;CHO) ;

7.0, CyorH): 7.2, Cyy-H) 1 7.36(d, €, 5-H) ; 7.56(d, Co-H), RM.N du 13C (voir tableaux n°

Set9) Soumis en septembre [ 99)
Accepré en novembre [
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