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Abstract-Treated with a basic reagent, the two 19-iodo tdbersonines lead to A”-tabersonine accompanied by 
products of rearrangement of the skeleton and by a fragmentation product of ring D. 

La vindolinine 1 et ses d&iv& se fragmentent en milieu 
oxydant pour donner des composes presentant 
I’enchainement a-mkthyltne indoline. Ainsi, la dihydro- 

14, 15 vindolinine 2 conduit, en presence d’iode. aux deux 
tpimtres de I’iodo-19 vincadifformine 3a et 3b.’ Dans les 
mimes conditions, la formation B partir de la vindolinine 1 

des deux iodo-19 tabersonines 4a et 4b s’accompagne 
d’oxydation plus classique’.’ en Q de I’azote N, et les 

lactames Sa et Sb. de polaritC tri?s voisine. sont Cgalement 
isolk. La structure 0x0-3 iodo-19 takrsonine de ces 

derniers est &ablie par analyse spectrale (systkme AB 

simple pour les signaux de RMN des protons en C,, et C,,) 
et par identification avec les produits d’oxydation de 4a et 
4h par le bioxyde de mangantse.‘.6 

La formation, dans chaque cas, des deux tpim&res en 
C,9 permet d’kcarter, pour cette fragmentation, I’hypo- 

these d’un mkanisme concerti g quake centres (schtma 
I); par contre, ce rksultat est compatible avec le mtkanisme 

propok antkrieurement.’ 

i (dihydro-14.15-l) 

R. .R, 

COOCH, 
30 R, = R, = H; dihydro-14,15 
3b Cpi-19 3a 
4a R, = R, = H 
46 kpi-19 4a 
Sa R,RI = 0 
Sb lpi-19 Sa 

Schtma I. 

La rupture de la liaison CrCt9 s’effectue trks facilement 
lorsque le doublet de I’azote N. peut participer g la 
r&action, comme en tkmoignent (a) I’kvolution de la 

vindolinine lib&e de son chlorhydrate vers un mtlange 
complexe d’oti peuvent etre isolCs plusieurs composks 
prksentant des spectres IR et UV cara&ristiques de 
I’enchainement ester anilino-acrylique; (b) I’action du 

bioxyde de mangantse sur la vindolinine 1, qui provoque 
aussi la rupture de la liaison C&ZIP; et (c) la preparation 
des 0x0-3 et 0x0-5 dihydro-14.15 vindolinines non 

fragmenties a partir du dCrivt N.-formylC de 2.” 
Par chauffage en presence de rkactif basique favorisant 

I’klimination d’acide iodhydrique (diaza-I,8 bicyclo- 

[5,4,0]undCdne-7; DBU), I’iodo-19 tabersonine 4~ 
foumit. comme produit majoritaire. la A’“-tabersonine 6 

(Rdt -50%). Les fragmentations en spectrom&ie de 
masse comparkes & celles bien connues de la tabersonine 

71b et la RMN du ‘H (signaux des protons &hyltniques 
Ha, Hb et Hc) suffisent g ktablir la structure 6. 

L’obtention. de la mime manitre. de ce compost B chaine 

vinyle a partir du mtlange des dtrivks iodts 4a+4b a 
permis I’utilisation de ces derniers comme matitre 
premiere dans I’hkmisynthkse de I’andranginine et de 

I’Cpi-andranginine.’ A cBtC de la A”-tabersonine 6 ont & 
kgalement isolts un composi dihydro-indolique pour 

lequel la structure 8a a ktk propoke’ et un compose 

strictement indolique 9, UV dans EtOH A, nm (0: 220 
(19000), 285 (8000) et 293 (7900). Ce demier. obtenu avec 
un rendement meilleur en utilisant d’autres conditions 

opkratoires (DMF, NaOAc). est peu basique et se stpare 
facilement des autres constituants. 

clg&:; cq$$ 
1 CWCH, 

6 8a R=OH 
7 dihydro-18,19 6 8b R=H 

H 

9 R, = CL, = 0; R, = CO,CH, 
10 tttrahydro-14,15,19.20 9 
11 R, = CH,; R, = CH,OH 
12 R, = CH,: R, = CH,OCOCH, 

Le compost 9, dCpourvu d’activitk optique. &pond g la 
formule brute C2,HUNIOl dtterminke par analyse 
centCsimale et confirmke par spectromkie de masse. 
Toutes les don&s speckales s’accordent avec la 
structure indiquke 9: le spectre IR prksente une bande NH 
B 3280 cm-’ et des bandes d’absorption B 1735 et 1665 cm-’ 
attributes g des carbonyles d’ester et d’amide. Le spectre 
de RMN du ‘H, assez complexe permet cependant 
d’identifier les groupements fonctionnels; les signaux i 
8.20 et 7.99 ppm, dent I’ensemble correspond g un seul 
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proton, son1 imputables & un groupe N-formyle, ce qui 
concorderait avec la faible basicit de ce compose (il est 
connu que la prksence de ce groupement fonctionnel peut 
ktre responsable du dtdoublement de certains signaux de 
RMN,“’ ce qui rend ditlicile une interpretation compltte 
du spectre); la presence d’un proton tthylknique. en plus 
des protons en C,, et C,,, et celle d’un doublet &rgi de 
trois protons B 1.25 ppm (J - 6 Hz), sont compatibles avec 
I’existence d’une chaine ethylidtne. 

La nature des groupements fonctionnels de 9 est 
confirmke par riactions chimiques. Par hydrogenation 
catalytique (PtO*, EtOH). on obtient deux dCrivCs 
tCtrahydro&Cs diastkkoisomires 1011 et lob, 
rackmiques. La rkduction de 9 par LiAlH, fournit I’alcool 
11; la prksence d’un signal caractkistique d’un groupe 
N,-mkthyle dans le spectre de RMN du ‘H de 11 (2.42 
ppm; pyridine-D,) atteste I’existence dans 9 d’un groupe 
N-formyle. En raison de la trts faible solubilitk de 11 le 
dtrivC acktyk 12 a &k prtpark pour I’ttude de la RMN du 
“C qui contirme les rksultats prkckdents: on observe g 
champ faible, en plus des pits caractkristiques du noyau 
indolique, les signaux de quatre carbones &hylCniques (3 
carbones tertiaires et I carbone quatemaire) alors qu’B 
champ fort les carbones 3 et 5 se situent g 53.6 et 53.9 et le 
carbone 21 (N-mkthyle) rksonne B 43.9 ppm. 

Le mkanisme reprCsentC dans le Schema 2 est proposk 
pour rendre compte de la formation de 9. Un mtcanisme 
du mkme type, 00 I’klimination de I’iode et la fragmenta- 
tion du cycle D auraient lieu avant la rupture de la liaison 
G-C,, ne peut itre exclu. 

La structure du composC 9 est 21 rapprocher de celle de 
la partie indolique d’alcalo’ides bis-indoliques isoles de 
diverses esptces de Cafharanthus appartenant au groupe 
de la catharine 13” (vinamidine,” catharinine9”). 

Du point de vue biogknktique. I’klaboration du groupe 
NV-formyle de ces “bis-indoles” pourrait kgalement 
rCsulter (SchCma 3, ob les fkches -f reprtsenteraient 
plusieurs stades: hydrolyse, oxydation. . .) de la fragmen- 
tation du cycle pipkidinique d’un prkurseur de squelette 
ibogane (au sens large) posskdant un groupe partant X en 
y de I’atome d’azote NW: voie (a) (oD X peut aussi itre un 
carbonyle; la structure rtcemment assignee 1 la vin- 
amidine comporte un carbonyle en position IS’.“). On peut 

Schema 2. 

Vmdolinyb 

SchCma 3 

envisager aussi une fragmentation induite par la prksence 
d’un groupe partant sur I’atome d’azote N,: voie (b) (un 
alcaloi’de bis-indolique du type de la vincaleucoblastine, la 
leurocolombine.“~” prksentant des groupes hydroxyles en 
14’ et 20’. c’est-g-dire les Gments nkessaires g la 
formation de la catharine 13, a iti en effet rtcemment 
caractkrisk). 

PARTIE EXPltRlMEhTALE 

Les points de fusion ont CtC pris sur bloc Kofler et sont coni&. 
Les pouvoirs rotatoires ont Cti mew& au moyen du polarimktre 
Clectronique Perkin-Elmer 14lMC. Les spectres IR (v cm ‘, 

CHCI,, sauf indication contraire) ont CtC enregistres sur 
spectrom&re Perkin-Elmer 257 et les spectres UV (EtOH, A,. 

(nm) (e)) sur appareil Bausch et Lomb Spectronic 505. Les 
spectres de RMN (sauf mention contraire dans CDCI,. avec le 

TMS comme indicateur interne 6 = 0 ppm) ont iti efTectuCs. pour 
le ‘H sur appareils Perkin-Elmer RI2 A ou 1EF 240 MHz” (les 
constantes de couplage sont exprimfes en Hz. les lettres s. d. 1, q. 

dd et m. dCsignent respectivement les singulets. doublets. triplets, 
quadruplets, doublets de doublets et multiplets) et, pour le “C sur 
appareil Bniker HX 90 E. Les spectres de masse ont CtC 

enregistrks sur spectrographe AEI type MS 9. Les composts 
caractCrisCs par leur formule mollculaire ont donnC des rCsultats 
microanalytiques a ~0.3% de la thiorie pour les Cltments 

indiquCs. Les chromatographies sur couches tpaisses (CCE) ont 
Ctt effect&s avec le Kieselgel HF 254 + 366 Merck. 

lodo- fabersonines Ja et 4b et 0x0-3 iodo-19 rabersonines 5s ef 

Sb 
A une solution de 12.5 g de vindolinine I dans 280 cm’ de THF. 

on ajoute, ?I tempCrature ordinaire. une solution de I7 g de Na,CO, 
dans 24Ocm’ d’eau distill&e puis, goutte Q goutte. sous agitation. 

une solution de 14.0 g d’iode dans 240 cm’ de THF. Apr*s 50 min 
d’agitation. le milieu rtactionnel est dilut par de I’eau et extrait par 
du chloroforme. Aprks lavages rCpltts par une solution aqueuse 

de Na,S,O, g 10% et traitements habituels. on obtient 14.Og de 
produit brut qui est chromatographit sur une colonne de 300 g de 
silice 7&230 mesh (Merck). L’elution par du chloroforme et par 
un mClange chloroforme/mCthanol (99: 1) fournit 11.6Og du 

mClange des deux iodo-I9 tabersonines 4 (Rdt global 70%). 
L’elution par un melange chloroformelmlthanol (97: 3) fournil 
I.Og du mClange des deux 0x0-3 iodo-19 tabersonines 5. La 
stparation des iodo-I9 tabersonines 4s (80%) et 4b (20%) 
s’effectue sur CCE de silice (Iluant :tther/hexanelmCthanol 

24~75: I). lodo- tabersonine 4n C H N 0 1 cristalliste sous *I 2, * I * 
forme de chlorhydrate; F dtc. 210’; IaIr, - 210” (c = 0.78: MeOH): 
IR: 3360 (N.H). 1680, 1615 cm-’ (ester anilinoacrylique); UV: 228 
(11000). 298 (12000) et 330(14000). SM: pits B m/e 462 (M’ ).43l. 
335 (pit de base), 303,228, 1%. 168. 121. RMN (240 MHz): 8.91 (s 
large. IH. N.-H): 7.06 (2H) et 6.76 (2H) protons aromatiques: 5.85 
(dd, IH, J,.,, = 9.5 et J ,.,. =4.3, C,.-H); 5.66 (d Clargi. IH. 
J ,.., \ = 9.5, C,,H); 3,Rc (q. IH. J,,,u= 7. C,e-H): 3.70 (s. 3H. 
CO,CH,): 3.44 (dd. IH. J,, = I6 et J ,.,, = 4.3. C,-H); 3.10 (d. 
J,.Y = 16, C,-H’); 3.02 (IH. attribuC B C,-H); 2.98 (s, C,,-H): 2.82 

et 2.78 (2d. J,,,,? = 15.C,,HetC,rH’);2.64(m,lH.CrH’);2.03 
(m, IH, G-H): 1.76 (dd, IH. J = I I et 4.5. C,-H’); 16? (d. 3H. 
J It.,,, = 7. C,,H). 

Iodo-19 tabersonine 4b cristallisCe dans le mCthanol. F l74O; 
[a In - 243” (c = 0.77; CHCI,); IR: pratiquement identique (sauf la 
largeur d’une bande a I18Ocm“) g celui de 4n; UV: 228 (l2000). 
298 (12000) et 330 (14000); SM pits & m/e 462 (M”). 431,335 (pit 
de base), 303. 228, 1%. 168, 142. 127. 121: RMN (240 MHz): 8.75 
(IH. N.-H); 7.25-6.65 (4H aromatiques); 5.78 (dd. IH. J,,,, = 9.8 

et I,,,. = 4.5.C,.-H);5.59(d&+1gi, IH.J,..,, = 9.8.C,,-H); 3.70(s. 
3H.C02CH,);3B(q. IH.en partie masqu&J,.,,u = 7.C,,H); 3.40 
(dd. IH, J,., = I6 et J,.,.=4.5. C,-H): 3.19 (d. Jx.1 = 16. 
C,-H’); 3.15 (s. C,,-H): 3.00 (m. IH. C,H); 2.79 (d Clargi par 
couplage en W. IH. J ,,.,, = 16. C,,-H); 2.66 (m. IH. G-H’): 2.64 
(d. J ,,.,, = 16. C,,H’); 2.04 (m. IH, G-H); 1.75 (m. IH en partie 
masqut. CcH’); m (d. 3H. J,..,, = 7. C,,H). La sCparation des 
deux 0x0-3 iodo-I9 tabersonines s’effectue par CCE de silice 

[Cluants (a) benz&ne/cyclohexane/mClhanol50: 50:2: deux migra- 





2842 L. DIA,~~A ef al. 

80. 126 (1958); ‘G. Buchi. R. E. Manning et S. A. Monti, Ibid. 85. par d6couplages). RMN du “C (Nord: 3 carbones tttrdsubstitu6s 
1893 (1%3). a champ fort). 
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