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Resumé—Par chauffage dans Pacide acétique pur de Ia chloro-16-déhydro-{ vincadifformine 4a, on obtient un
composé de transposition § avec un nouveau squelette. Sa structure est établie par des méthodes spectroscopiques
et précisée par cristaliographie de RX effectuée sur son dérivé N-1 méthylé 8. Un mécanisme est proposé pour
expliquer 1a formation du produit § en s’appuyant sur une étude de spectrométrie de masse.

Abstract—Heatmg of 16-chloro 1-dehydro vincadifformine 4a in pure acetic acid yields mamly the new compound 5
by a fragmentation-rearrangement sequence. Structure of 5 was studied by speciroscopic meihods and it has been
determined by X-ray crystallography of its reduction N-1-methylation derivative 8. The proposed mechanism for

0040-4020/82/223291-08$03.00/0
Pergamon Press Ltd.

the formation of 8 is confirmed by a mass spectrometry study.

Darmi lac alealnidac indalion, 1es & squelette asoidosper
rarmi i85 a;CaICIGeSs InGouques a squeietie aspiaosper-

mane, ceux qui possédent un chromophore méthylidéne-
indoline présentent sur le carbone C-16 un site d’attaque
privilégié pour les réactifs éiectrophiles. Ainsi, ia vin-
cadifformine 1a conduit:’

—avec un peracide organique au dérivé N (4)-oxy
hydroxy-16 indolénine 2a;t

—avec le tétraacétate de plomb au composé acétoxy-16
indolénine 3a;t

—avec de 'hypochlorite de tertiobutyle 4 la chloro-16
indolénine 4a.t

Dans les mémes conditions Ia tabersonine (déhvdro-
14,15 vincadifformine) 1b fournit les analogues 2b, 3b et
4b.t Cahuffés en milieu protique, les composés chloro-16
indolénine 4 se prétent, selon la nature du solvant, &
diverses transpositions qui impliquent initialement soit
une rupture en 7-21 (chauffage en milieu alcoolique,’ ou
en milieu aqueux**} soit une rupture en i-2 (chauffage
en milieu aqueux acide®).

Le travail que nous avons effectué a trait, dans la ligne
des transpositions qui aboutissent au squelette éburnane,
4 I'étude du comportement de la chloro-16 déhydro-1
vincadifformine 4a dans I'acide acétique cristallisable.
Par chauffage de 4a dans CH,COOH 100% (1h, 100°,
sous azote) il se forme trois composés principaux isolés
aprés extraction classique et purification sur colonne de
silice:

—le composé le moms polaire (9%) est identifié 4 I'acétoxy-

18 indaldnina 2a-
ISt HHHE G TH TN

tLa configuration du C-16 a été prouvée récemment® pour les
composés hydroxy-16 et acétoxy-16 indolénine (COOCH;-16a)
mais reste hypothétique pour les chloro-16 indolénines.

—le \.umpuac le plua pumhc i1a \17/0}, auluxpuc, de
couleur orange (chromophore trés conjugué avec A max
4 277, 287, 306, 318 et 454 nm) posséde un poids molécu-
faire de 336 (C,,H24N,0,) et sa structure, nouvelie, est
en cours de détermination;

—Ie composé § majoritaire (33%) posséde aussi un poids
moléculaire de 336 avec une formule C,,H»N,0, qui
implique la perte des éléments de I'acide chlorhydrique.

La structure du dérivé 5 est élucidée ici et révéle:

—la présence d’un chromophore indolénine [A max nm
(loge) 218 (4.17), 256 (3 88)] et d'une fonction ester
méthylique non conjuguée [R: v 1740cm™': RMN de
'H: 8 =3.77 ppm (s, 3p.)}:

—V'absence de groupements OH et NH (IR v1de au-

daceng da 1100 ~ ) at da nratane ldfinianac (DAMN A
uccauo a¢ sivulm LGl Prowin oiCnniques \x\xvu‘ ac

'H vide entre 5§ 4.2 et 6.9 ppm)

Par réduction du composé 5 (NaBH,CN dans AcOH),
deux produiis sont isoiés:

—un composé majoritaire 6 (41%) de poids moléculaire
338 (C,;H,6N,0,) et a chromophore dihydroindolique A
max nm (log €) 243 (3.77), 293 (3.46)];

—un composé minoritaire 7 (7%) de poids moléculaire
338 (C21H16N-0,) et & chromophore indolique [A max nm
(log €) 227 (4.26), 284 (3.70), 290 (3.68); RMN de 'H:
signaux N1-H indolique (s, 1p., 8.25 ppm, échangeable
avec D,0) et N4-méthyle (s, 3p., 2.30 ppm)}.

L’obtention de ces deux prodults de reduction 6et?
est explicable par ['existence dans le dérivé 5 de
Penchafnement partiel a en équilibre avec b en milicu
acide: la réduction de ces deux formes a et b fournit
respectivement 6 et 7 selon que I'ion hydrure attaque
I'immonium en 1-2 ou celui en 4-21 (Tableau 1).

La présence de la fonction N,-méthyle dans 7 ne
s’interpréte que si le composé § posséde un CH, en 21,
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Tableau 1.

impliquant donc I'absence de liaison en 20-21 dans ce
dérivé. L'étude du spectre de RMN de "*C de 5 comparé
a celui de son précurseur 4a° montre que 5 posséde un
méthine en plus et un méthyléne en moins; plus préci-
sément, en dehors du déplacement, lié a la perte du C1
du signal de C-16 (66.2—53.0 ppm), les modifications
essentielles concernent les signaux des trois carbones
adjacents 3 I'azote N-4: deux triplets & 51.9 et 54.3 ppm
et un doublet 3 77.8 ppm dans le composé 4a; deux

doublets 4 61.0 et 64.3 ppm et un triplet & 64.0 ppm dans

le composé 5. Le triplet 2 64.0 ppm est attribuable au
carbone méthylénique 21 et les deux doublets aux car-
bones 3 et 5 qui sont donc engagés dans des liaisons
carbonées supplémentaires. D’autre part, le décompte
des carbones quaternaires n’étant pas modifié, les car-
bones 16 et 20 restent tétrasubstitués et probablement
engagés dans les nouvelles liaisons créées au niveau des
carbones 3 et 5.

Cette interprétation est en accord avec I'étude cris-
tallographique aux rayons X pratiquée sur le composé 8,
obtenu par réduction et N-1-méthylation de 5 (HCHO,
NaBH;CN dans AcOH) (Rdt 43%) et qui cristallise avec
une molécule d’eau (C2,HsN-0,, H,0) dans le systeme
monoclinique [(groupe spatial C,, 2 molécules par maille:
a=19.112 (1) A, b=21.301 (1) A, c=9.625 (1) A, B=

104°83 (2)]. La structure de 8 (Fig. 1) a été établie par des
méthodes directes et affinée A valeur finale R =0.075
(1884 réflexions).”

MECANISME DE FORMATION DU COMPOSE 5

Une rupture de la liaison 20-21 étant peu usuelle, toute
hypothése de mécanisme doit notamment expliquer cette
fragmentation de méme que les substitutions en 3 et 5.
On peut supposer que la réaction débute par la rupture
classique en 7-21; Pintermédiaire indolique A engendre
alors par perte d’un ion chlorure un carbocation en 16 qui
se stabilise, soit par addition d’un ion acétate conduisant
par fermeture en 7-21 & I'acétoxy indolénine 3a, soit par
élimination d’'un proton en 17 aboutissant au diéne in-
termédiaire B puis via les intermédiaires instables C, D,
E, F et G au composé 5 (Tableau 2). Un passage par
'intermédiaire B explique par transfert concerté d’élec-
trons une ouverture 20-21 conduisant au diéne im-
monium D en équilibre avec l'intermédiaire E avec
isomérisation d’immonium, vraisemblablement par pro-
totropie.*'® Une attaque intramoléculaire de I'immonium
4-5 par le systéme diénique proche dans I'espace conduit
3 la formation de la liaison 5-20 (intermédiaire F) puis un
transfert d’hydrure 1-5 de 3 en 17 permet une nouvelle
attaque nucléophile intramoléculaire de I'immonium
formé par le carbanion en 16.'° .

L’hypothése d’une migration d’hydrure 1-5'' de 3 en
17 est suggérée par I’étude du modéle de I'intermédiaire
F présumé qui montre la proximité spatiale du carbone
17 et de Phydrogéne en 3 axial, constituant avec les
carbones 3, 14, 15, 20 et 17 un ensemble régulier a 6
centres; I'attaque du carbone 16 en 3 est facilitée par la
proximité de ces deux centres dans I'intermédiaire G
(Fig. 2).

Pour vérifier cette hypothése, nous avons préparé par
réduction ménagée de I'oxo-3 vincadifformine 9'° par
LiAID, la vincadifformine-*H,-3 1a’ (M* 340) puis son
dérivé chloro-16 indolénine 42’ (M* 374-376). Celui-ci,
par chauffage dans AcOH fournit le composé majoritaire
5 analogue de 5 qui a conservé les deux atomes de
deutérium (M* 338): le spectre de RMN de '°C de §'
montre par rapport au composé 5 deux signaux forte-
ment altérés, I'un vers 64 ppm (C-3) et l'autre & 32.7 ppm
(C-17). Par ailleurs, a partir de 5’ a été préparé le dérivé
de réduction dihydroindolique 6' (M* 340); I'’étude com-
parée de la fragmentation en spectrométrie de masse des
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Fig. 2.

Tableau 2.
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dérivés 6 et 6' et du dérivé N-1 méthylé 8 accrédite bien
I’hypothése d’'un transfert d’hydrure de 3.en 17 (Tableau
3).

CONCLUSION

La transposition qui vient d’étre décrite n’est pas
observable dans d’autres milieux que 'acide acétique pur
et présente certaines analogies avec le réarrangement de
la tabersonine 1b en allocatharanthine 10 effectué il y a
quelques années dans notre laboratoire:'® les deux réac-
tions impliquent un milieu réactionnel privilégié, I'acide
acétique, avec une¢ isomérisation d’immoniums (4~
21 24-5 dans cette transposition; 4-21 =24-3 lors du
passage de 1b i 10), et création d’une liaison carbonée
3-16 grice a une géométrie favorable des intermédiaires.
D’autre part le role de la double liaison en 14-15 est
déterminant: si elle est nécessaire a la transposition
tabersonine 1b— allocatharanthine 10, il s’avére qu'elle
empéche la formation d’une structure de type §  partir
d'une chloroindolénine: ainsi la chloro-16 déhydro-1,
déhydro-14, 15 vincadifformine 4b aboutit dans les
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mémes conditions réactionnelles 3 un mélange de deux
composés principaux: I'acétoxy-indolénine 3b et un
dérivé de couleur orange 11b, de poids moléculaire 334,
analogue déshydrogéné du produit 11a de la réaction
avec 4a, dont la structure est en cours d’étude.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été mesurés au microscope de Kofler,
les pouvoirs rotatoires & l'aide d’un polarimétre électronique
Schmidt-Haensch 2 589 nm dans CHCl; & 0.5% d’EtOH. Les
spectres IR ont été effectués dans CHCl;, CCl, ou dans KBr
(micropastille) 4 I'aide d’un spectrographe Perkin-Elmer 457. Les
spectres UV ont été déterminés sur les produits en solution dans
EtOH 2 96% 4 I'aide d'un appareil Unicam SP 1800. Les spectres
de RMN de 'H ont été tracés 4 60 MHz dans CDCl; ou CCl, sur
un appareil Varian T 60-A. Les spectres RMN de C ont été
enregistrés sur un appareil Varian CFT 20 par Mme J. Mahuteau,
et sur un appareil Bruker WP 60 par Mme C. Fontaine que nous
remercions. Les spectres de masse ont été déterminés au Centre
de Spectrométrie de Masse du C.N.R.S. & Lyon-Solaise sur un
appareil VG Micromass 305. Les formules brutes ont été
déduites de P'analyse en spectrométrie de masse & haute résolu-
tion du pic moléculaire.

Tableau 3.
Composés ] ' 8 lons
338 ( 100) 340(70) 352130} m?
309 ¢ 15 ) 311 12 323(3) (M-CIHS).
279( 24) 2811171 2930 7) (M-co,Me)'
268 ( 33 ) 269 22) 2821 4 ) d
e (%) 208 ( 62 ) 210 ( 45) 2080200 [ (m-b)’
195 ( 26 ) 197 118)
167 ( 35) 1691( 30
144 ( 82) 1441 58) 158(53) a
130 ( 97 ) 130 (100 144 (100) b
124 ( 60 ) 125( 49) 124 113 ) c
Fragment g
@'—/'ﬁ] mz 144 R=H (6,6')
NZ mz 158 R CH; (8)
R
Fragment b :
mz 130 R=H (6,6')
miz 144 R = CH; (8)
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Action de I'acide acétique sur 4a. Le composé 4a (3.73 g,
10 mmoles), préparé selon Pierron ef al.>’ est dissous dans 50 ml
d’AcOH cristallisable et chauffé 1h 3 100° sous azote. Le milieu
réactionnel est alors repris par 500 ml d’eau, alcalinisé 3 pH 9 par
NaOH puis extrait par CH,Cl,. Le résidu sec (3.4 g) est chroma-
tographié sur colonne de silice (30 fois le poids, activité I): les
trois composés principaux 3a (0.34g), 5 (1.23g) et le dérivé
orange 1la (0.71g) sont respectivement élués avec CH,Cl,,
CH,Cl,-MeOH (99-1), et CH,Ci,-MeOH (98-2, puis 95-5).

3a: ce composé est identifié par ses constantes physiques et
spectrales.'

§5: CyHyyN,0,. Amorphe; [ajp+43° (CHCl;, c¢=1.5); UV
(EtOH) A max nm (log €) 218 (4.17), 256 (3.88); IR (CCl,) vcm™'
1740; RMN 'H (CCl,) 8 ppm: 0.80 (t, 3p, C-18-H); 3.77 (s, 3p,
COOCH,); 6.9-7.7 (m, 4p, aromatiques); RMN “C (CDCl,) &
ppm: 7.6 (C-18); 22.6 (C-14); 26.9 (C-19); 29.9 (C-15); 32.7 (C-17);
33.8 (C-20); 36.0 (C-6); 52.4 (COOCHy,); 53.0 (C-16); 60.3 (C-7);
61.0 (C-5); 64.0 (C-21); 64.3 (C-3); 121.3 (C-11); 1213 (C-12);
1248 (C-10); 127.8 (C-9); 136.0 (C-8); 1557 (C-13); 1724
(COOCHS,); 186.1 (C-2). SM: m/z (abondance %) 336 (M*) (100),
321 (14); 307 (12), 277 (20).

11a C,HyN,0,. Amorphe; [alp-37° (CHCL, ¢=1); UV
(EtOH) A max nm (log €) 277 (4.31), 287 (4.75), 306 (3.84), 318
(3.90), 330 épaul' (3.57), 454 (3.63); IR (CHCL;) » cm™' 3370, 1660,
1635, 1620, 1580; RMN 'H (CDCl,) 8 ppm: 0.77 (t, 3p, C-18-H,);
3.80 (s, 3p, COOCH,); 6.6-7.6 (m, 5p); 9.9 (s, 1p, échangeable
avec D,0); SM: m/z (abondance %) 336 (M*) (33), 307 (60), 293
(13), 279 (34), 266 (100), 206 (14), 111 (54).

Réduction de 5 par le cyanoborohydrure de sodium: §-6 et 7.
Le dérivé § (0.336g, 1 mmole) est dissous dans 10 ml d’AcOH
cristallisable et additionné de 0.3g de NaBH,CN. Aprés 2h
d’agitation & température ambiante, le milieu réactionnel est
extrait selon le procédé classique. Du résidu sec (0.29 g) analysé
par CCM (Si0,; cyclohexane-acétate d’éthyle 1-1) sont isolés les

Fragment c¢:

CH,
7 8
L s
Retro Diels Alder
N2 !
1 16
R COZMe
ou
6
/ 7
+
Nl N 2\16 C”Ha
!
R COZMe
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composés 6 (0.14g) et 7 (0.022g). 6. C5;HyN.O>. Amorphe;
[alp—102° (CHCl;, c¢=2); UV (EtOH) A maxnm (loge) 243
(3.77), 293 (3.46); IR (CHCI;) vcm™' 3360, 1720, 1610; RMN 'H
(CDCly) & ppm: 0.80 (t, 3p, C-18-H,);"3.75 (s, 3p, COOCH;); 3.90
(s, 1p, C2-H); 3.90 (s, 1p, N1-H, échangeable avec D,0); 6.6-7.2
(m, 4p, aromatiques); RMN '>C (CDCLy) 6 ppm: 7.7 (C-18); 23.0
(C-14); 27.3 (C-19); 28.1 (C-15 ou C-17); 30.6 (C-17 ou C-15); 34.3
(C.20); 36.8 (C-6); 50.2 (C-7 ou C-16); 51.2 (C-16 ou C-7);
51,6 (COOCH;); 58.0 (C-3 ou C-5); 61.8 (C-21); 63.4 (C-5 ou C-3);
70.8(C-2); 110.8(C-12); 119.7(C-10); 121.5(C-11); 127.5(C-9); 131.1
(C-8); 150.3 (C-13); 175.4 (COOCH;); SM (voir Tableau 3).

7. CaHyN,O>. Amorphe; {a]p—-53° (CHCL, ¢=0.5); UV
(EtOH) A max nm (log €) 227 (4.26), 284 (3.70), 290 (3.68); IR
(CHCI;) vem™ 3450, 1720; RMN. 'H (CDCLy) & ppm: 0.90 (t, 3p,
C-18-H3); 2.33 (s, 3p. N-4-CH.); 3.90 (s, 3p, COOCH,); 6.9-7.6
(m, 4p, aromatiques); 8.2 (s, tp, N-1-H, échangeable avec D,0);
SM: m/z (abondance %) 338 (M*) (68), 268 (33), 124 (100), 122
(28).

Réduction-méthylation de 5 par le cyanoborohydrure de
sodium en présence de formol: 57 et 8. Le composé 5 (0.336 g,
| mmole) est mis a réagir comme précédemment mais en
présence de 2 ml de solution aqueuse de HCHO. Le résidu sec
analysé de fagon identique fournit les composés 7 (0.015g) et 8
0.15g).

8. C,,HN,0,. F: 123-125° {a]p—34° (CHCI;, c=1); UV
(EtOH) A max nm (log €) 251 (3.92), 296 (3.50); IR (KBr) vcm™'
1730, 1610; RMN 'H (CDCL;) & ppm: 0.87 (t, 3p, C-18-H;); 2.53
(s, 3p, N-1-CHs); 3.70 (s, 3p, COOCH,); 6.5-7.2 (m, 4p, aroma-
tiques); SM (voir Tableau 3).

Préparation de la dideutério-3,3' vincadifformine: 9-1a'.
L’0ox0-3 vincadifformine 9 (0.528 g, 1.5 mmole) est soumise & une
réduction ménagée par LiAlD, dans le THF anhydre 4 0°. Aprés
4h de réaction, le milieu est traité selon le mode habituel; la
vincadifformine dideutériée 1a’ (0.093g) est isolée apres

T
2 ‘Ae
=
2
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RT3
100



Nouvelle transposition du squelette aspidospermane

Fragment d :
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CO,Me

-Z

5120
14115

1415
Rt
\O
N CH;
14
d m;z 268 Rz=H .R-H(6)
N, miz 269 R=H ;R-H (6
R COMe  miz 282 R-CHRLH(8)
15 w1
+ 2 m70  R'-'H (g 8)
19 n 2 M
m71  R%=H 16)
18

purification en CCM. SM: m/z (abondance %) 340 (M*) (19), 126
(100).

Préparation des dérivés deutériés §' et 6 1a'—>4a’; 4a'>§';
5'—§'. Selon des techniques rigoureusement identiques a celles
décrites ci-dessus sont préparés successivement i partir de l1a'
les produits 4a’ (0.090 g), 5’ (0.024 g), puis 6’ (0.009 g). 5' SM: m/z
(abondance %) 338 (M*) (100), 323 (16), 309 (14), 279 (24).
Spectre de masse de 6' (voir Tableau 3).

Action de I'acide acétique sur 4b. Le composé 4b (0.370g,
1 mmole) est dissous dans 10 ml ’AcOH cristallisable et chauffé
1 h 4 100° sous azote. L’extraction classique fournit un résidu sec
de 0.316 g dont les deux composants majoritaires sont isolés par
CCM (Si0,, cyclohexane-acétone 5-1):

—Iacétoxy-16 indolénine 3b (0.136 g) identique au produit formé
par action de Pb (OAc); sur la tabersonine.”

—11b (0.023 g). Amorphe; UV (EtOH) A max nm & 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).

¢
R17
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