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RLsum~Par chauffage dam I’acide adtique pur de la chloro-16-dkhydro-I vincadifformine 4a, on obtient un 
composC de transposition 5 avec un nouveau squelette. Sa structure est Ctablie par des mkthodes spectroscopiques 
et p&is&e par cristallographie de RX effectuke sur son d&iv& N-l mtthylt 8. Un mtcanisme est propos6 pour 
expliquer la formation du produit 5 en s’appuyant sur une Ctude de spectromttrie de masse. 

Abstract-Heating of l6-chloro ldehydro vincadifformine 4a in pure acetic acid yields mainly the new compound 5 
by a fragmentation-rearrangement sequence. Structure of 5 was studied by spectroscopic methods and it has been 
determined by X-ray crystallography of its reduction N-I-methylation derivative 8. The proposed mechanism for 
the formation of S is confirmed by a mass spectrometry study. 

Park les alcalofdes indoliques & squelette aspidosper- 
mane, ceux qui possbdent un chromophore mCthylid&ne- 
indoline pksentent sur le carbone C-16 un site d’attaque 
priviltgik pour les reactifs 6lectrophiles. Ainsi, la vin- 
cadifformine la conduit: ’ 
-avec un peracide organique au d&iv6 N (4)-oxy 
hydroxy-16 indoknine 2a;t 
-avec le tktraacktate de plomb au composd acCtoxy-16 
indolknine 3a;t 
-avec de l’hypochlorite de tertiobutyle B la chloro-16 
indolknine 4a. t 

Dans les mi?mes conditions la tabersonine (dkhydro- 
14,lS vincadifformine) lb fournit les analogues Zb, 3b et 
4b.t CahuffCs en milieu protique, les composts chloro-16 
indolknine 4 se pretent, selon la nature du solvant, i 
diverses transpositions qui impliquent initialement soit 
une rupture en 7-21 (chauffage en milieu alcoolique,2 ou 
en milieu aqueux3.4) soit une rupture en l-2 (chauffage 
en milieu aqueux acide’). 

Le travail que nous avons effectut a trait, dans la ligne 
des transpositions qui aboutissent au squelette kburnane, 
?I I’Ctude du comportement de la chloro-16 dkhydro-1 
vincadifformine 4a dans I’acide acetique cristallisable. 
Par chauffage de 4a dans CH,COOH 100% (1 h, lOO”, 
sous azote) il se forme trois composks principaux isok 
aprbs extraction classique et purification sur colonne de 
silice: 
--le composC le moins polaire (%) est identifik g I’acCtoxy- 
16 indolknine 3s;’ 

tLa configuration du C-16 a Ctt prouvte rtcemment6 pour les 
composes hydroxy-I6 et acktoxy-I6 indoltnine (COOCHrl6a) 
mais reste hypothktique pour les chloro-I6 indoknines. 

-1e composC le plus polaire lla (l%), amorphe, de 
couleur orange (chromophore trbs conjugut avec I\ max 
B 277,287,306,318 et 454 nm) posskde un poids’moltcu- 
laire de 336 (C2,Hz4NZ02) et sa structure, nouvelle, est 
en tours de dktermination; 
-1e composk 5 majoritaire (33%) posshde aussi un poids 
molkulaire de 336 avec une formule C21H24NZ02 qui 
implique la perte des Blbments de l’acide chlorhydrique. 

La structure du dtrivC 5 est blucidke ici et r&le: 
-la prksence d’un chromophore indoltnine [A max nm 
(log e) 218 (4.17), 256 (3.88)J et d’une fonction ester 
mkthylique non conjuguke [R: v 1740 cm-‘: RMN de 
‘H: S = 3.77 ppm (s, 3p.)]: 
-l’absence de groupements OH et NH (IR vide au- 
dessus de 3100 cm-‘) et de protons ol&niques (RMN de 
‘H vide entre S 4.2 et 6.9 ppm). 

Par reduction du composC 5 (NaBH,CN dans AcOH), 
deux produits sont isolts: 
-un composk majoritaire 6 (41%) de poids molCculaire 
338 (CztHz6Nz02) et k chromophore dihydroindolique [h 
max nm (log l ) 243 (3.77), 293 (3.46)]; 
-un composk minoritaire 7 (7%) de poids mokulaire 
338 (C,,HzsNz02) et ?I chromophore indolique [A max nm 
(log E) 227 (4.26), 284 (3.70), 290 (3.68); RMN de ‘H: 
signaux Nl-H indolique (s, lp., 8.25 ppm, &changeable 
avec D20) et N6mtthyle (s, 3p., 2.30 ppm)]. 

L’obtention de ces deux produits de rkduction 6 et 7 
est explicable par I’existence dans le d&iv& 5 de 
I’enchainement partiel a en iquilibre avec b en milieu 
acide: la reduction de ces deux formes a et b fournit 
respectivement 6 et 7 selon que Eon hydrure attaque 
I’immonium en l-2 ou celui en 4-21 (Tableau 1). 

La presence de la fonction N,-mtthyle dans 7 ne 
s’interprbte que si le composk 5 posstde un CH, en 21, 
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Tableau 1. 

impliquant done l’absence de liaison en 20-21 darts ce 
derive. L’Ctude du spectre de RMN de ‘?Z de 5 compare 
a celui de son precurseur 4a6 montre que 5 posstde un 
methine en plus et un mkthykne en moins; plus preci- 
sbment, en dehors du deplacement, lit a la perte du Cl 
du signal de C-16 (66.2+53.0 ppm), les modifications 
essentielles concernent les signaux des trois carbones 
adjacents a l’azote N-4: deux triplets a 51.9 et 54.3 ppm 
et un doublet a 77.8ppm dans le compost 4a; deux 
doublets a 61.0 et 64.3 ppm et un triplet a 64.0 ppm dans 
le compose 5. Le triplet a 64.0ppm est attribuable au 
carbone mtthylenique 21 et les deux doublets aux car- 
bones 3 et 5 qui sont done engages dans des liaisons 
carbonees supplementaires. D’autre part, le dtcompte 
des carbones quaternaires n’etant pas modifie, les car- 
bones 16 et 20 restent tetrasubstitds et probablement 
engages dans les nouvelles liaisons c&es au niveau des 
carbones 3 et 5. 

Cette interpretation est en accord avec I’ttude cris- 
tallographique aux rayons X pratiquee sur le compose 8, 
obtenu par reduction et N-1-methylation de 5 (HCHO, 
NaBH$N dans AcOH) (Rdt 43%) et qui cristallise avec 
une mokule d’eau (C22H28NZ02, HrO) dans le systtme 
monoclinique [ oupe spatial Cz, 2 molecules par maille: 
a = 19.112 (1) , b=21.301 (1) A, c =9.625 (1) A, /3 = 

Fig. I. 

104’83 (2)]. La structure de 8 (Fig. 1) a tte Ctablie par des 
methodes directes et affinee a valeur finale R = 0.075 
(1884 reflexions).’ 

MRCANISME DE FORMATION DU COMF’OSh 5 

Une rupture de la liaison 2&21 Ctant peu usuelle, toute 
hypothtse de mecanisme doit notamment expliquer cette 
fragmentation de m&me que Ies substitutions en 3 et 5. 
On peut supposer que la reaction debute par la rupture 
classique en 7-21; I’intermtdiaire indolique A engendre 
alors par perte d’un ion chlorure un carbocation en 16 qui 
se stabilise, soit par addition d’un ion acetate conduisant 
par fermeture en 7-21 a I’adtoxy indolenine 3a, soit par 
elimination d’un proton en 17 aboutissant au diene in- 
termediaire B puis via les intermediaires instables C, D, 
E, F et G au compose 5 (Tableau 2). Un passage par 
l’intermediaire B explique par transfert concert6 d’elec- 
trons une ouverture 20-21 conduisant au diene im- 
monium D en equilibre avec I’intermtdiaire E avec 
isomerisation d’immonium, vraisemblablement par pro- 
totropie.“” Une attaque intramoleculaire de l’immonium 
4-5 par le systeme dienique proche dans l’espace conduit 
a la formation de la liaison 5-20 (intermediaire F) puis un 
transfert d’hydrure l-5 de 3 en 17 permet une nouvelle 
attaque nucleophife intramoleculaire de I’immonium 
forme par le carbanion en 16.” 

L’hypothtse dune migration d’hydrure l-5” de 3 en 
17 est suggeree par I’Ctude du modtle de I’intermediaire 
F presume qui montre la proximite spatiale du carbone 
17 et de l’hydrogtne en 3 axial, constituant avec les 
carbones 3, 14, 15, 20 et 17 un ensemble regulier a 6 
centres; I’attaque du carbone 16 en 3 est facilitee par la 
proximite de ces deux centres dans I’intermediaire G 
(Fig. 2). 

Pour verifier cette hypothtse, nous avons prepare par 
reduction menagee de 1’0~0-3 vincadifformine 9’* par 
LiAID4 la vincadifformine-‘Hz-3 la’ (M’ 340) puis son 
derive chloro-16 indolenine 4a’ (M’ 374-376). Celui-ci, 
par chauffage dans AcOH fournit le compose majoritaire 
5’ analogue de 5 qui a conserve les deux atomes de 
deuterium (M’ 338): le spectre de RMN de 13C de 5 
montre par rapport au compose 5 deux signaux forte- 
ment alter&, I’un vers 64 ppm (C-3) et I’autre a 32.7 ppm 
(C-17). Par ailleurs, a partir de 5’ a CtC prepare le derive 
de reduction dihydroindolique 6’ (M’ 340); I’etude com- 
paree de la fragmentation en spectrometrie de masse des 
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purification en CCM. SM: m/r (abondance %) 340 (M’) (19), 126 
(ltw. 

Prt!poration des dhivts deuth% 5’ et 6’: la’+4a’; 4d +5’; 
5’+6’. Selon des techniques rigoureusement identiques g celles 
d&rites ci-dessus sont prCparts successivement I partir de la’ 
les produits 4a’ (0.090 g), 5’ (0.024 g), puis 6’ (0.009 g). 5’ SM: m/z 
(abondance %) 338 (M’) (lOO), 323 (16). 309 (14), 279 (24). 
Spectre de masse de 6’ (voir Tableau 3). 

Action de I’acide acHique sur 4b. Le composC 4b (0.37Og, 
1 mmole) est dissous dans 10 ml d’AcOH cristallisable et chauffi 
1 h B loo” sous azote. L’extraction classique fournit un rtsidu set 
de 0.316 g dont les deux composants majoritaires sont isolts par 
CCM (SiOZ, cyclohexane-a&one 5-l): 
-l’acttoxy-16 indoltnine 3b (0.136 g) identique au produit form6 
par action de Pb (OAC)~ sur la tabersonine.” 
-1lb (0.023 g). Amorphe; UV (EtOH) A max nm P 277,287,307, 
318 et 454. SM: m/z (abondance %) 334 (M+) (71), 305 (66). 291 
(22), 276 (62), 275 (13), 273 (23). 245 (70). 244 (62). 218 (64), 217 
(80). 
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