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Partial Synthesis of (20.5)-y-Vincamine and (20.5)-¢pi-16y-Vincamine

Summary
An attempt of classification of the indole alkaloids is presented; (20S)-w-

vincamine, (20 S)-16-épi-y-vincamine and (20 S)-w-apo-vincamine have been
prepared from catharanthine by partial synthesis.




HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 2 (1978) - Nr. 46 567

Les alcaloides indoliques, au nombre d’un millier environ, constituent 'un des
plus vastes ensembles de substances naturelles [1]. Pour les besoins de Ia recherche
et de lenseignement, il apparait nécessaire d’en trouver une classification.

Dés I'année 1965 [2], 'un de nous') propose de diviser les alcaloides indoliques
en trois groupes A, B et C caractérisés par la structure spécifique de leur partie
monoterpénique (Tableau 1). Cette division, alors purement formelle, s’est avérée
depuis correspondre 4 la filiation biogénétique réelle conduisant des représentants
du type A, soit au type B, soit au type C, via les déhydro-sécodines, avec une
possibilité de retour du type B vers le type C [3] (Tableau 1)

Cette filiation justifie la numérotation unique déja proposée [2] des atomes de
carbone et d’azote, applicable aux trois types et dont 'emploi tend a se généraliser.

Le type A, comportant {e plus grand nombre de représentants, se subdivise
d’abord selon Robinson en deux sous-types principaux Aa (yohimbane) caractérisé
par la présence de liaison C(2)-C(3) et A caractérisé par celle de la liaison
C(2)-C(16) (strychnane, préakuammicine). Chacun de ces deux sous-types se
subdivise 4 son tour en de nombreux sous-types dérivés [4]. Quelques unes de ces
nombreuses possibilités sont schématisées par des liaisons en pointillés figurées
sur Aa.

Le type B, plus restreint et caractérisé par la liaison C(17)-C(20), se subdivise
en deux sous-types principaux: le sous-type B; (liaison C(7)-C(21)) (aspidosper-
mane, ex.: vincadifformine) et le sous-type B, (liaison C(2)-C(21)) (éburnane, ex.:
vincamine). Aucun représentant naturel du sous-type B; (liaison C(16)—C(3))
(allo-catharanthine) n’est actuellement connu [5].

Le type C, caractérisé par la liaison C(17)-C(14) et qui ne comprenait par
contre que des représentants du sous-type Cj (liaison C (16)—C(21)) (ibogane, ex.:
coronaridine), vient de s’enrichir récemment [6] de représentants du sous-type C,
(liaisonC (7)—C (3)) (pandolane ou y-vincadifformine).

La présente publication décrit la synthése partielle de trois représentants du
sous-groupe C, caractérisé¢ par la liaison C(2)~C(3) (y-vincamine) dont Iéven-
tuelle existence a I’état naturel reste a établir.

Selon les procédés antérieurement décrits [7] la catharanthine 1 a été hydro-
génolysée, soit par le zinc en milieu acétique pour donner la (16 R, 20 R)-carbo-
méthoxydihydrocléavamine (ou (16 R, 20 R)-w-vincadine) (2), soit par le boro-
hydrure de sodium en milieu acétique, pour donner la (16 S)-carbométhoxy-
cléavamine (ou (16 S)-4,5 5o-w-vincadine) (4).

L’oxydation de 2 par lacétate mercurique, selon Kutney et al. [7], conduit
essentiellement a la (—)-(20 R)-w-vincadifformine (3) ([a]p= —320° (éthanol),
—503° (éthanol), selon [7]). Par le méme procédé, la (16 S)-carbométhoxy-cléavamine
(4) fournit principalement la (—)-w-tabersonine (6) ([a]p= —321° (chloroforme);
—320° (MeOH) [8]) dont ’hydrogénation catalytique engendre de fagon stéréospéci-
fique la (—)-(20 S)-w-vincadifformine (7) (ja]p= —420° (éthanol) [8]). Selon un
ordre inverse, ’hydrogénation catalytique, également stéréospécifique, de 4 fournit
la (16 S, 20 S)-carbométhoxy-dihydrocléavamine (ou (16 S, 20 S)-w-vincadine) (5),
dont oxydation par I’acétate mercurique conduit & 7 (Ja]p= —433° (éthanol)).

1y J. Le Men avec W. I. Taylor.
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Tableau 2

NaBH,/AcOH Zn/AcOH

e H

2 (16R) [20R) Carbomethoxy -
l dihydrocleavamine

| § YH
éooMc
5 (165) 205) Carbométhoxy- 6 ) y-rabersonine 3 [)for) ¥-vincadifformine
dihydrocleavamine

! |
H  COOMe H  COOMe

|
H COOMe

7 (-){208) ¥- vincadifformine 8 9
QW)
No N
16} C f e ‘\\H
A e
i A
HO
10(208) ¥-vincamine 11 (205) ¥-epi-16 vincarmine  12(208) ¥~ apovincamine

Selon le réarrangement oxydant déja décrit [9], la (—)-(20 S)-w-vincadifformine
(7) a été transformée, via les intermédiaires 8 et 9 non isolés en (20 S)-w-vincamine
(10) et (208)-€pi-16-y-vincamine (11) qui ont été reliées par déshydratation
respective en leur dérivé commun, la (20 S)-w-apovincamine (12).

Partie expérimentale

1. (= )-(208)-y-Vincadifformine (7) par hydrogénation de la (— )-w-tabersonine (6). 250 mg de 6,
préparés selon [7] 4 partir de 1 et 4, dissous dans 50 ml de méthanol et additionnés de 250 mg de PtO,
sont hydrogénés pendant 1 h. Le produit obtenu (224 mg), homogéne en CCM., est la (—)-(208)-y-
vincadifformine (7) non cristallisé, [a]p= — 433° (c=0,7, MeOH).
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2. (= )-(20S)-y-Vincamine (10) et (— )-(20S)-epi-16y-vincamine (11) par transposition oxydante de
la (— )-(208)-y-vincadifformine (7). La solution de 208 mg de 7 dans 50 ml de benzéne sec est traitée
par 250 mg d’acide paranitroperbenzoique pendant 12 h. sous agitation et 4 température ambiante. Le
benzéne est ensuite évaporé a froid et le résidu, dissous dans 30 ml d’acide acétique/eau 9:1, est
additionné de 244 mg de triphénylphosphine. Aprés 48 h., la solution est additionnée d’eau, et 'oxyde
de triphénylphosphine extrait par le benzéne. La solution restante est alcalinisée par I’hydrogéno-
carbonate de sodium et extraite par le chlorure de méthyléne. La séparation du produit brut ainsi
obtenu par CCM. sur silice donne 23 mg de 10 et 35 mg de 11.

(— )-(20S)-w-Vincamine (10) recristallisé dans P'acétone a froid: F.: 210°; [a]p=0° (c=1,6, MeOH),
—6° (c=1, pyridine). - UV. (imax, nm (loge). MeOH). 228 (4,39), 276 (3,85), 282 (3,85), 291 (3,71). -
IR.(KBr): 1745 cm~! (C=0). - RMN.(CDCl,): 0,93 (massif, 3 H, CH,CH3); 3,8 (s, 3H, CO,CH3),
4.3 (massif, 1 H, H-C(3). - SM.: 354 (Mt,C;H6N;,03), principaux pics & m/e 353, 293, 252, 223 et 150.

(— )-{20S)-épi-16y -Vincamine (11): recristallisé dans méthanol F. 99-102° (solvatée par MeOH),
[alp=—26° 4 (c=0,9 pyridine). - UV. (Amax. nm (loge), MeOH): 227 (4,28), 275 (3,86), 282 (3,36),
290 (3,70). - IR.(KBr): 1745 cm~! (C=0). - RMN.(CDCls): 0,86 (¢t mal résolu, 3 H, CH,CH3); 3,64

.. (8 3H.CO,CH,); 42 (d, 1 H, H-C(3), J= ~5Hz); 5,85 ppm (OH). - SM.: 354 (M*, C3;HsN,05),

principaux pics a m/e 353, 293, 252.

3. Corrélation entre 10 et 11: (+ )-w-apovincamine (12). - 3.1. Préparation de 12 d partir de 10. 16 mg
de 10 sont traités par 1 ml d’acide chlorhydrique concentré & température ordinaire pendant 4 h. De la
glace est ajoutée, puis de ’hydrogénocarbonate de sodium et la solution est extraite par le chlorure de
méthyléne. Le mélange obtenu (16 mg) fournit aprés séparation par CCM. 8 mg de 12, non cristallisés;
[alp= +110° (¢=0,7, MeOH). - UV. (Amax, nm (loge): 218,5 (4,48), 273 (4,08), 311,5 (3,84). -
IR.(film): 1610 et 1635 cm™! (indole), 1730 cm~! (C=0). - RMN. (CDCl): 0,9 (+ mal résolu, 3 H,
CH,CH»5); 3,93 (s, 3H, CO,CHjy); 441 (massif avec d, 1 H, H—C(3), J~7 Hz); 6,38 (d, | H, H-C(17),
J=THz). - SM.: 336 (M *, C,;H4N,0,), principaux pics & m/e 335,293,292, 276, 238.

3.2. Préparation de 12 d partir de 11. 14 mg de 11 traités comme ci-dessus ont fourni, aprés sépara-
tion par CCM., 7 mg d’un produit en tous points identique au composé 12 décrit ci-dessus.
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