
HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 63, Fasc. 4 (1980) - Nr. 85 793 

85. Alcaloides bis-indoliques de Cutharunthus ovalis') 

par Nicole Langlois2) et Ratremaniaina Z. Andriamialisoa 
Institut de Chimie des Substances Naturelles du C.N.R.S., F-91190 Gif-sur-Yvette, France 

et Norbert News 
Lilly Research Laboratories, Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana 46206, USA 

(30.1.80) 

Bis-indolic Alkaloids of Carlraranthus ovalis 

Summary 
Vindolicine and fourteen bis-indolic alkaloids of the vinblastine group have 

been isolated from the aerial parts of Cutharunthus ovulis M G F .  Three of them: 
vincovaline, vincovalinine and vincovalicine had not been previously isolated from 
a Cutharanthus species. 

L'importance de l'activitk antitumorale presentee par certains alcaloi'des isolCs 
de Cutharunthus raseus (L.) G. DON [ l ]  explique l'intCrCt port6 a d'autres espkces 
du mCme genre et, en particulier, a Cutharunthus ovulis MGF [2-41. 

Les alcaloi'des des parties aeriennes ont Cte extraits par de l'ether de petrole 
puis du methanol; leur separation par gradient de pH et leur fractionnement en 
fonction de leur poids molkculaire (Tubl.) ont d6ja ete decrits [4]. 

Tous les alcaloi'des bis-indoliques isolCs sont propres au genre Cutharunthus. 
A l'exception de la vindolicine (l), formte de deux molecules de vindoline (2) [5], ils 
appartiennent au type de la vinblastine (3), caracterise par la presence d'une seule 
liaison C-C entre les deux ClCmtnts qui les composent: vindoline (2) (ou certains de 
ses derives), liee par le C (  10) (centre nucleophile d'un systkme rn-mbthoxyaniline) 
a une partie dkrivant d'un alcaloi'de de type ibogane. 

Tableau. Extraction des alcaloides bis-indoliques 

Mode d'extraction Lots (g) Composes bis-indoliques (8) 

Ether de petrole A (12,3) Ai (0,821 I PH3  BI (56,O) Bi-1 (17,5) 
Methanol pH 4,5 Bz (55 .5 )  B2-1 (12,7) 1 PH 6,s 

I)  Plantes malgaches, XXII. Partie XXI: Structure analysis by 13C-NMR. Spectroscopy of Pandicine, 
A Novel Bis-indole Alkaloid from Pandacastrum saccharaturn PICHON, C. Kan-Fan, G. Massiot, 
B. C. Das & P. Potier, J. org. Chemistry, A paraitre. 
Auteur auquel une correspondance eventuelle doit &re adresske. *) 
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Bien que la plupart de ces ((dimbres)) aient deja CtC isolts des extraits de C. ro- 
seus [l], ce travail a permis d’klucider la structure de plusieurs d’entre-eux et de 
caracteriser trois nouveaux composes. 

Fraction A, et B,-l. - Les fractions peu basiques A, et B,-1 contiennent sur- 
tout, a dtt de la vindolicine (l), la Catharine (4) [6]  et la catharinine (5) [7], dont les 
structures ont CtC dCmontrCes par analyses aux rayons X. 

Fraction Brl. - Le constituant majoritaire de la fraction B,-1 est la leurosine 
(6) [8]. A d t k  de cette dernibre ont CtC sCpartes l’oxo-2I’-leurosine (7), isolCe re- 
cemment de C. roseus [9], l’hydroxy-21’-leurosine (8) [lo], la vinblastine (3) [l 11, 
la dtoxy-20’-leurosidine (9), la deoxy-20’-vinblastine (LO) et la pleurosine (1 1) [ 8 ] ,  
ou Nb-oxyde de leurosine. Les composts 7 et 8 ont ete identifies aux produits ob- 
tenus [12] lors du traitement de la leurosine (6) par l’iode selon le mode operatoire 
decrit [ 131. Le site de cette oxydation nous a conduits a reproduire la m&me reaction 
avec la vinblastine (3) et l’analyse spectrale du produit majoritaire (oxo-2 1’-vin- 
blastine (12)) s’accorde avec une oxydation egalement en C(21‘). 

I1 est probable qu’une partie des bis-indoles isoles de C. ovalis ne sont pas Cla- 
bores dans la plante mais sont des produits artificiels formts au cours des etapes 
d’extraction et de separation [ 141. C’est vraisemblablement le cas de l’ox0-21’- 
leurosine (7) qui, presentant une fonction lactame, devrait s’extraire dans les frac- 

1 R = CH, -vindolinyl-10 
2 R = H : vindoline 

CHO 

CHO 
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tions moins basiques; en effet, l’hydroxy-2 1’-leurosine (8) se transforme par oxydo- 
reduction au cours des separations chromatographiques en un melange d’oxo-2 1’- 
leurosine (7) et de leurosine (6) [ 121. 

Fraction B3-l. - L‘hypothtse prkckdente d’une evolution artificielle de la com- 
position des fractions est corroboree par l’isolement de faibles quantitts de ca- 
tharine (4) et de catharinine (5) dans la fraction B3-1. A c6tC de ces deux amides, 
ont CtC caracterisks la vinblastine (3), la vincristine (13) [15], la vincathicine (14) 
[ 161 et trois ccdimbres)> nouveaux appeles respectivement vincovaline, vincova- 
linine et vincovalicine [3]. 

La vincovaline, a laquelle la structure 15 a ett attribuee [17], est le plus origi- 
nal puisqu’il est constitue d’une partie vindoline (2) et d’une partie indolique 
etroitement apparentke a la (+ ) pandoline (16) [ 181, puisqu’elle appartient au type 
ibogane avec la configuration absolue de la coronaridine [19] (skrie antipode de 
la catharanthine). 

/ 

15 16 

V -Vindolinyl-10 

La vincovalinine presente aussi un spectre UV. caracteristique de la superpo- 
sition des chromophores indole et indoline. 

L’analyse en haute resolution de son spectre de masse permet de lui attribuer 
la formule brute C44H54N407 (M’ A m/z 750,3962). Les ions a mlz 121, 122, 135 
et surtout ceux a m/z 282 et 590 ( M -  C6H805), dkja rencontres dans les alcaloydes 
de type vinblastine [20] [21], indiquent la presence d’un element vindoline. La 
composition des ions a et b a m/z 343 (G3H23N20) et 329 (C22H21N20) suggere 
que la vindoline (2) est like a l’C1Cment indolique R par sa partie tryptaminique. 
Celle de l’ion mlz 611 ((&H4,N306) s’accorde avec un point d’attache en C(16’) 
de l’ClCment indolique. La composition de l’ion A mlz 152 est en faveur de la 
presence d’une fonction oxygCnee sur la partie piperidinique d’une structure ibo- 
gane tetracyclique. 

Le spectre de ’H-RMN. (240 MHz) [22] de la vincovalinine confirme la pre- 
sence d’une partie vindoline liee par le C(10) a l’klkment R. I1 revele la presence 
de deux groupes mkthoxyle seulement (H,CO-C(11) et H3COOC-C(l6)). En plus 
de la resonance des six protons aromatiques on remarque a 6,lO ppm un signal 
d’un proton attribuable soit a un proton ethylenique, soit a H-C(16’) [S] [23]. 

En faveur de cette derniere hypothbse on peut citer l’inertie de la partie R 
lors de l’hydrogknation sous pression et temperature ordinaire (PtO,, 24 h) et 
surtout l’analogie de la courbe de DC. de la vincovalinine avec celles de dimbres 
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/ 17 R’ R ~ =  A 
18 R’ R*=-o- 

du type desmethoxycarbonyl- 16’-anhydrovinblastine (17) [3] [24]. L‘action d’un 
exces de borohydrure de sodium a temperature ambiante laisse la vincovalinine 
inchangee, ce qui exclut la presence de certains groupes fonctionnels, en particu- 
her celle d’un groupe carbonyle cetonique. 

Toutes ces donnkes sont compatibles avec la structure desmethoxycarbonyl- 
16’-leurosine (18) proposee pour ce nouveau dimere. 

La vincovalicine, de formule brute C,6H,4N40,0 (spectrornetrie de masse en 
haute resolution), presente un spectre UV. voisin de celui de la vincathicine (14) 
et caracteristique de la superposition des chromophores indolenine et indoline. 
Son spectre IR. indique la presence de groupes carbonyle d’ester et d’amide (1740 
et 1675 cm-’). Dans le spectre ‘H-RMN. de la vincovalicine, on note l’absence 
de singulet caracteristique d’un groupe H,C-N, et le dkdoublement de certains 
signaux qui peut &re dij ii la presence d’un groupe OHC-N. Ceci suggkre l’exis- 
tence d’une partie N,-desmkthyl-N,-formylvindoline confirmee par les deplace- 
rnents chimiques tlevts H-C(12) et H-C(2), analogues a ceux de la vincristine 
(13), et par la presence des autres groupements fonctionnels de la vindoline (2). 
Pour la partie indolenine, ce spectre montre l’absence de substitution sur le noyau 
aromatique, la presence d’une chaine ethyle et d’un groupe methoxycarbonyle. 

La formule brute de la vincovalicine indique la presence d’une autre fonction 
oxgtnee; la composition du pic a mlz 154 dans le spectre de masse (C9Hl,NO) 
suggkre une position de cet atome d’oxygene dans la partie ethylpipkridinique de 
l’elemen t indolenine. 
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Comme nous l'avons mis en evidence dans le cas de la vincristine 13, le groupe 
OHC-N, de la vincovalicine est reduit rapidement par le borohydrure de sodium 
a temperature ordinaire, alors que le chromophore indolenine reste intact dans 
ces conditions. 

OH 

20 R = CH3 
21 R 3  cno 

Toutes ces donnees sont compatibles avec une structure du type N,-desmC- 
thyl-N,-formyl vincathicine (19). Cependant, le compose 19, obtenu par oxyda- 
tion de la vincathicine (14) avec le reactif de Jones [25]  s'est revelk different de la 
vincovalicine. La vincathicine (14) derive de la leurosine (6), aprks ouverture de 
l'epoxyde en milieu acide avec participation de l'indole et cyclisation C (7') -+ C (1 5') 
[16b]. L'examen des modeles moleculaires montre qu'une cyclisation C(7')+ C (20') 
est aussi possible et l'hypothkse d'une structure N,-desmkthyl-N,-formyl-iso-vin- 
cathicine (21) a CtC avancee pour la vincovalicine, l'obtention d'un derive diace- 
tylk par acetylation de cet alcaloi'de dans les conditions classiques s'accordant avec 
la presence d'un groupe hydroxyle secondaire. Lors d'ktudes preckdentes, des 
cyclisations de ce type ont CtC observtes en traitant l'anhydrovinblastine (22) par 
l'acide trifluoroacetique 20" [26]. Pour obtenir la N,-desmethyl-N,-formyl-iso- 
vincathicine (21), la leurosine (6) et la leuroformine (23) [27] ont donc ete soumises 
aux m2mes conditions: la leurosine (6) conduit a trois isomkres: la vincathicine 
(14), un compose minoritaire prtsentant le m2me spectre UV. et un groupe hy- 
droxyle acetylable, auquel la structure iso-vincathicine (20) est attribuee et un com- 
pose dont les donnees spectrales s'accordent avec celles d'un produit de rearran- 
gement de la vincathicine deja connu [28]. La leuroformine (23) fournit princi- 
palement le compose 19 et la N,-desmethyl-N,-formyl-iso-vincathicine (21), mais 
cette derniere est differente de la vincovalicine. 

Pour ce nouvel alcaloi'de, une autre hypothese de structure peut 2tre formu- 
lee: celle d'un squelette de type (v-aspidospermane [29] pour la partie indolenine, 
qui conduit a proposer la formule 24. En effet, une cyclisation C(7)-+C(3) s'ob- 
serve couramment lors de l'oxydation en position 3 de composes monoindoliques 
du type ibogane tktracyclique [30]; la formation de quantite non negligeable de 
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24 

CO&H, 

25 
26 

(- )-y-tabersonine (26) par oxydation a Pair de la methoxycarbonyl-( 16 S)-cleav- 
amine (25) en est un exemple [ 3  11. 

L‘examen de la courbe de DC. de la vincovalicine est compatible avec cette 
proposition. Cette courbe, voisine de celles de la vincathicine (14) et de son derive 
19 est aussi analogue a celle d’un des produits d’oxydation de l’anhydrovinblastine 
(22) par l’acktate mercurique, auquel la formule 27-( 14’R, 16’s) est attribute3). 

La comparaison des courbes des composes 27, 29-(14‘R, 16’R), issu de l’tpi- 
16’-anhydrovinblastine (28)4), et 30-( 14’R, 16’S, 20’R, configuration absolue en 
14’ inverse de celle de 27), issu du produit rnajoritaire de couplage de la 
vindoline (2) et du Nb-oxyde de coronaridine a 0” ( [ 3 ]  [32]), montre que la con- 
figuration 16’s se caractkrise par un de nkgatif a 210-215 nm et positif vers 225 
nm comme dam les dim5res du type de la vinblastine (3) [3], et permet d’attribuer 
a la vincovalicine la configuration 16’s. Elle est en faveur, pour ce nouvel alca- 
loi‘de 24, d’une configuration en 14‘ identique a celle du compose 27, bien que 
l’influence de ce centre sur les courbes de DC. soit moins nette qu’avec les dimeres 
de type 3. 

La structure 24 pourrait ainsi deriver, par oxydation du group H,C-N, et de 
la position 3’, de la leurosidine (31)5) dont le groupe hydroxyle tertiaire en C(20’) 

3, La possibilite d’une Cpimtrisation du centre 14‘ au cours de l’oxydation par l’intermediaire d’un 
equilibre immonium*Cnamine peut Ctre ecartte. En effet, Le Men el al. ont montre que l’oxy- 
dation de 25 par I’acttate mercurique conduit A la (-)-(u-tabersonine (26) optiquement pure [29] [34]. 
Le compose 28 a t t t  aussi prtpart selon la methode de J.  t i v y  et al. [35] par D. Royer (Thtse de 
Doctorat t s  Sciences Pharmaceutiques, Reims 1980). Les etudes de DC. conduisent ce dernier A 
des conclusions voisines. 
Alcaloide dttectC dans la fraction non encore ttudite des dimtres de C. ovalis extraits A pH 8,5. 

4, 

5 ,  
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/ -\. 
R’ k’ 

R’ = C02CH3, R2= vindolinyl-10 
29 R’ = vindolinyl-10 , R2 = COzCH, 30 VI vindolinyl-10 

est facilement acetylable [33], ou d’un isomkre 32 inconnu jusqu’a present a l’etat 
naturel. 

Le manque de matiche premitre ne permet pas actuellement de vtrifier ces 
hypotheses. D’une part, la vincovalicine isolte en faible quantite n’est pas trks 
stable et, d’autre part, l’experience acquise dans le domaine de la chimie des al- 
calo’ides du type vinblastine montre que les oxydations en position 21’ sont plus 
faciles qu’en position 3‘. Une solution pourrait consister a appliquer a certains 
derives hydroxylks de la (+ )-y-tabersonine (enantiomere de 26 [34]), la mtthode 
de couplage mise au point par Ltvy et al. [35] qui devrait conduire, avec de bons 
rendements a des dimeres de type 30 et d’epimeriser le centre 14‘ apr&s le couplage. 

Partie exp&imentale 

1. Gin&aIit&. - Les chromatographies sur colonne ont ete realisees sur alumine desactivee ou 
Merck standardisee, d’activite 11-111 ou sur silice Kieselgel-Merck 60 (0,063-0,200 mm). Les chroma- 
tographies liquides sous moyenne pression ont Ct6 effectuees sur appareil Jobin- Yvon Chromatospac 
Prep 100. Les chromatographies analytiques sur couche mince ont CtC effectuees sur silice Kieselgel 
GF 254+366 impregnte ou non de soude a 5% ou sur alumine desactivke et les chromatographies 
preparatives sur couches epaisses (CCE.) avec les mCmes adsorbants. Les revelations ont CtC faites 
principalement au reactif CAS [37] ou au reactif Dragendorff ou aux vapeurs d’iode. Les propor- 
tions de solvants constituant les systtmes d’elution sont indiqukes en volume. 

Les points de fusion ont Cte pris sur bloc Kofler et ont CtC corriges. Les pouvoirs rotatoires 
ont ete mesurts au moyen du polarimetre Clectronique Perkin-Elmer 141 MC. Les spectres IR. 
(cm-I, CHC13) ont ete enregistres sur spectromttre Perkin-Elmer 257, les spectres UV. [EtOH, 
i.,,, nm ( E ) ]  sur appareil Bausch et Lomb Spectronic 505 et les courbes de DC. [EtOH, i,,, nm 
( A t ) ]  sur dichrographe Roussel-Jouan. Les spectres de IH-RMN. (CDC13, TMS 6 = 0  ppm) ont ete 
effectues sur appareils IEF 240 MHz [22] ou 400 MHz [36] (les constantes de couplage sont expri- 
mees en Hz, les lettres s, d, t, d x d  et m designent respectivement les singulets, doublets, triplets, 
doublets de doublets et multiplets. Les spectres I3C-RMN. sur appareil Bruker HX 90 E. Les spec- 
tres de masse ont ete enregistres sur spectrographe A E I  type MS 50. 

2. Extractions. - L‘extraction de la plante avec separation par gradient de pH et les filtrations 
sur gel de Sephadex LH 20, qui ont dkji ete decrites [3] [4], conduisent en particulier aux lots d‘al- 
calo’ides bis-indoliques Al, Bl-I, Bz-I, B3-1 (Tabl.). 

Sauf indications speciales, les solutions d’alcalo’ides dans les solvants organiques sont mani- 
pukes a unetemperature inferieure ou &gale a 50”. 

3. Etude de la fraction Al. - La separation des constituants de la fraction Al (690 mg) par 
CCE. de silice (CHC13/CH30H 96:4) fournit 182 mg d’un melange de deux composes; la purifi- 
cation de ce dernier par CCE. d’alumine ( C H ~ C O ~ C ~ H S / C H ~ O H  98:2) conduit a 117 mg de com- 
pose cristallisi dans CH,OW(C2H5)20 et identifie 9 la vindolicine (1) [ 5 ]  et a 40 mg de compose 
identifie a la caiharine (4). 
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4. Etude de la fraction BI-I. - La fraction B1-l (18,5 g) est chromatographiee sur une colonne 
de 640 g d’alumine desactivee. 

Le melange %H6/CHCl3 3:l  elue 6,28 g de produit qui, cristallise dans CH30H, donne 2,O g 
de Catharine (4). L’Clution par C6H6/CHC13 1 : 1 fournit 1.73 g de melange purifie par CCE. de s i l k  
(CHC13/CH30H 95:5). On isole ainsi 0,95 g de catharinine (5 )  amorphe, identique a un Cchantil- 
Ion isole de Catharanthus longifolius PICHON [7]. L‘Clution par des melanges plus Chants ne donne 
que des melanges complexes de produits peu stables dont aucun compose pur n’a pu &re isole. 

5. Etude de la fraction B2-I. - La fraction Bz-1 (11,8 g) fournit, par cristallisation dans CH30H, 
2,l g de melange dont les composants sont separes par CCE. de silice (CHC13/CH30H 94:6). On 
isole ainsi: a) 56,4 mg d’oxo-21’-leurosine (7) 191: F. 242” (dec.); b) 208,7 mg d’hydroxy-2I’-leurosine 
(8) [lo]: F. 246” (inst.), respectivement identiques a deux produits obtenus par application de la re- 
action de Polonovski modifiee a la pleurosine (11) [12]; c) 1,385 g de leurosine (6); d)34,1 mg de 
dCoxy-20’-vinblastine (10); e) 74,8 mg d’un melange de vinblastine (3) (14,2 mg) et de deoxy-20’- 
leurosidine (9) (56,2 mg) separes par CCE. de silice alcaline (CH3CO,C2H5/CH3OH 9: I); f )  70,9 mg 
de pleurosine (11). 

Le reste de la fraction B2-l constitue un melange trop complexe pour &re etudit, dans lequel 
on peut deceler neanmoins de la vindolicine (1). 

5.1. Prkparation de l’oxo-21‘-vinblastine (12) par oxydation de ia vinblasiine (3). La vinblastine 
(3) (340 mg, 0,42 mmol) est oxydte par l’iode selon le mode operatoire dkcrit [13]. La separation 
des produits obtenus par CCE. de silice (CH~COZC~H, /CH~OH 94:6) fournit principalement un 
compose identifie 9 la catharinine 5 (29 mg) et a l’oxo-21’-vinblastine (12): 114 mg (33%). 

Donnkes de 12. F >265”. - UV.: 217, 262, 288, 297. - DC.: 214 (-), 224 (+), 257 (+), 304 

J = 8 ,  1 H, arom.); 7,14 (3 H, arom.); 6,63 (s, I H, H-C(9)); 6,16 (s, 1 H, H-C(12)); 5,88 ( d x d ,  
J14,15’10 et 53,14=3,5, 1 H, H-C(14)); 5,51 (s, 1 H, H-C(17)); 5,35 (d, J14,15= 10, 1 H, H-C(15)); 
4.67 ( d x d ,  Jya,5’b= 12,7 et Jya,6.=5,0, I H, H-C(5’)); 3,87 (OH); 3,82, 3,80 et 339  (3s, 9 H ,  
CH30-C(I I), H3COOC-C(16) et H3C0OC-C(l6‘)); 2,78 (s, 1 H, H-C(21)); 2,74 (s, 3 H, CH3-N,); 
2,ll (s, 3 H, OCOCH3); 0,86 et 0,82 (2i, J = 7 ,  6 H, H-C(18’) et H-C(18)). ~ I3C-RMN.: 175,2 
(COOCH,); 173.6, 171,8 et 171,O (COOCH3, OCOCH3 et CO-N,,,); 158,l (C(11)); 153,2 (C(13)); 
134.9 (C(l3’)); 131,6 (C(2’)); 130,O (C(l5)); 129,l (C(8’)); 124,5 (C(14)); 123,2 (C(8) et C(9) ou 
C(l0’)); 122,8 (C(10’) ou C(9)); 120,6 (C(10)); 119,4 et 118,2 (C(9’) et C(l1’)); 115,l (C(7’)); 110,7 
(C(12’)); 94,6 (C(12)); 83,4 (C(2)); 79,5 (C(16)); 76,3 (C(17)); 71,5 (C(20’)); 66,2 (C(21)); 56,O 
(CH30-C(11)); 55,4 (C(l6‘)); 53,2 (C(7)); 52,4 (CH300C-C(2)); 50,6 (C(3) et C(5)) ;  48,6 et 47,l 
(C(5’) et C(3’)); 44,8 (C(6)); 43,l et 42,8 (C(15’) et C(20)); 38,2 (CH3-N,); 35,3 et 34,7 (C(17’)) 
et C(l9’)); 30,9 (C(19)); 30,l (C(l4’)); 24,4 (C(6‘)); 21,l (OCOCH3); 8,8 et 7,7 (C(18’) et C(18)). ~ 

SM.: 824, 765, 705, 665, 649, 605, 557, 556, 525, 498, 379, 355, 341, 282, 272, 222, 188, 144, 135 
loo%), 122, 121, 107. 

Pour I’etude approfondie de ‘H-RMN. de la partie indolique de 12, ce compose a ete coupe 
en milieu acide rtducteur: 

5.2. Clivage de 12 en milieu acide rbducteur. L‘oxo-21’-vinblastine (12) (90 mg) est traitee par 
une solution d’HC1 dans du methanol apres addition d’ktain (200 mg) et de chlorure d’ktain (200 mg), 
selon le mode operatoire decrit pour la catharinine (5) [7]. Aprks 5 h de chauffage sous reflux 
les traitements classiques fournissent 86 mg d’un melange dont les constituants sont separes par 
CCE. de silice (CH3COzC2H5/CH30H 96:4): on obtient 11,5 mg de l’oxo-21‘-vinblastine de dC- 
part, 23 mg d’oxo-2 1’-desacCtylvinblastine, de la vindoline (2) et de la desacetylvindoline (comparaisons 
des Rf en CCM.), 3,8 mg de m~thoxycarbonyl-(16R)-oxo-21-velbanarnine et 7,2 mg de mkthoxy- 
carbonyl-( 16S)-oxo-2 1-velbanamine: 

Donnkes de 1’0~0-21’-d~sacbrylvinblastine. IR.: 3460, 2925, 1720, 1630, 1610. - ‘H -RMN. (400 
MHz): 9,48 (disparait par deuteriation, OH); 8,01 (s, 1 H, H-N,,); 737 (d, 1 H, arom.); 7,2-7,l 
(arom.); 6,614 (s, 1 H, H-C(9)); 6,13 (s, 1 H, H-C(12)); 5,87 et 5,82 ( d x d  resp. d ,  514,15= 10, 2 H, 
H-C(i4) et H-C(15)); 4,65 ( d x d ,  J =  13 et 5 ,  1 H, H-C(5’)); 4,12 (s, 1 H, H-C(17)); 3,87, 3,78 
et 3.58 (3s, 10H, CH30-C(II), H3COOC-C(16), H,COOC-C(16‘) et H-C(2)); 2,78 (s, 3 H, 
CH3-N,); 2,62 (s, 1 H, H-C(21)); 1,00 et 036  (2f, J -7 ,  6 H,  H-C(18’) et H-C(18)). - SM.: 782 
(W), 753, 748, 723, 689, 667, 666, 665, 664, 605, 585, 556, 543, 525, 498, 355, 240 (loo%), 188, 144, 
135, 122, 121, 107. 

(+). - IR.: 3480, 2960, 1745, 1645, 1620. - ‘H-RMN. (400 MHz): 8,Ol (s ,  1 H, H-N,,); 7,56 (d, 
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Donnies de la m~thoxycarbonyl-(16R)-oxo-2I-velbanamine. UV. (CH30H): 224, 284, 292. - DC. 
(CH3OH): 242 (-), 273 (+) (16R). - IR.: 3320, 2930, 1735, 1635. - SM.: 370 ( M i ) ,  293, 228 
(IW?), 196, 170, 144, 125. 

Donnees de la mithoxycarbonyl-(I6S)-oxo-21-velbanamine. F. 200" (ether). - UV. (CH3OH): 225, 

'H-RMN. (240 MHz et interpretation aprks experiences de decouplage 250 MHz): 8,73 (s, 1 H, H-N,); 
7,52 et 7,37 (2d, J = 8 ,  2H, H-C(9) et H-C(12)); 7,22 et 7,14 (2dxd, J - 8 ,  2 H, H-C(1O) et 
H-C(l1)); 4.45 (m, JSa,5b= 123, J5a,6a'4 et J5,,6b=2,5, 1H, Ha-C(5)); 4,20 (d, J16,17~'10, 1H, 
H-C(16)); 3,70 ( s ,  3 H, H3COOC); 330 (dxd, J3a,3b' 14 et J3,,14-7, I H, Ha-C(3)); 3,13 (dxd, 
J6a,6b= 14,s et J5a,6aE4. 1 H, Ha-C(6)); 3,O (dX dX d, J&6b= 14,5, JSb,6b-  12,8 et J5a,6bZ2,5, 1 H, 
Hb-C(6)); 2,96 (d J3a,3b= 14, IH,  Hb-C(3)); 2,53 (dxd, J5a,5b, J5b,6bZ 12,8, IH, Hb-C(S)); 2.31 
(3H, H-C(14), H-C(l5) et Ha-C(17)); 2,O1 (d, J17~,17b=14, 1H, Hb-C(l7)); 1,76 et 1,64 (2m, 
Ha-C(19) et Hb-C(I9)); 0,93 (t, J18,19=7, 3H,  3H-C(18)). - SM.: 370 ( M i ) ,  293, 266, 249, 228, 

273, 285, 293. - DC. (CH30H): 227 (+), 273 (+) (16s). - IR.: 3420, 3380, 2930, 1735, 1645. - 

221 (100%),209, 196, 193, 151, 144, 133, 125, 115, 105. 

6.  Etude de la fraction b-1. - Cette fraction (11,O g) a ete soumise une chromatographie a 
haute performance sur une colonne de 1,5 kg de d i ce  Kieselgel H60 Merck (CH3CO2C2Hs/CH30H 
3: I ) ,  ce qui permet une separation resumee dans le tableau suivant: 

Fractions (25 ml) Poids (g) Composition 

I 5-20 0,019 
I1 21-30 0,049 
111 31-84 1,251 
IV 85-99 0,765 Catharine (4), leurosine (61, catharinine (5)  
V 100-125 0,823 Catharine (4), vincovaline (15) 
VI 126-145 0,515 Catharinine (5) 
VII 146-194 0,803 Leurosine (6),  vincovalicine (24) 
VIII 195-220 0,421 
IX 221-260 0,415 Vincovalinine (18), leurosine (6) 
X 261-284 0,160 Leurosine (6) 
XI 285-300 0,100 
XI1 301-360 0,380 
XI11 361-380 0,280 Vinblastine (3) ,  vindolicine (1) 
XIV 381-400 0,330 Vinblastine (3) 
XV 40-520 1,352 Vinblastine (3),  vincristine (13) 
XVI521-565 0,167 Vincathicine (14) 

6.1. La fraction IV  (0,76 g) fournit par CCE. de silice (CHC13/CH30H 98:2) 70 mg de catha- 
rine (4) et un melange qui, aprks nouvelle separation par CCE. de silice ( C H ~ C O C H ~ / ( C ~ H S ) ~ O  
8:2) suivie de CCE. d'alumine ( C H ~ C O ~ C Z H ~ )  donne 10 mg de catharinine (5). 

6.2. La fraction V (0,80 g), apres CCE. de dice alcaline (CH3COCH3/(C2H5)20 2:8), donne 
117 rng de Catharine (4) et un mClange qui, par CCE. de d i ce  (CHC13/CH30H 94:6) et CCE. 
d'alumine (C6HI4/CH3C02C2H5 3:7), fournit 12 mg de vincovaline (15) [17]. 

6.3. La fraction VI (0,50 g) est purifiee par une sene de CCE.: a) silice (CHCl3/CH30H 95:s); 
b) silice ( ( C ~ H ~ ) ~ O / C ~ H I ~ / C H ~ O H  75: 15: 10); c) silice ((C2H5)20/CH3COCH3 65:35); d) d i ce  alcaline 
(CHCl3/CH30H 98:2) et fournit 18 mg de catharinine (5). 

6.4. La fraction VII (0,76 g), fournit par CCE. de silice (CHCl3/CH30H 95:5), 2 fractions, 
a et b: a) la fraction a, purifiCe par CCE. de silice neutre ( ( C Z H ~ ) ~ O / C H ~ C O C H ~  7:3), donne 18 mg 
de leurosine (6) (voir aussi 6,15); b) la fraction b, fournit par CCE. de d i ce  neutre ((C2H5)2O/ 
CH3COCH3 7:3, puis 6:4), 38 mgde vincovalicine (24) (voir aussi 6,12,6,13 el 6,14). 

6.5. La fraction I X  (0,40 g), purifike par CCE. de silice neutre (CHC13/CH30H 95:5), donne 
2 fractions: a) la Ire fraction (110 mg), purifiee par CCE. d e  dice neutre (CH3C02C2H5/C6H14/ 
CH3OH 1:l : l )  fournit 40 mg de leurosine (6); b) la 2e fraction (100 mg) fournit, aprks CCE. de 
dice ( C H ~ C O ~ C ~ H S / C H ~ O H  85: 15), 14 mg de vincovalinine (18) (voir aussi 6.10 et 6.11). 
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6.6. La fraction XIZZ (0,28 g), separee par CCE. de silice (CH3COCH3/CHCI3 2:2), fournit 

6.7. La fraction XZV (0,33 g), cristalliske dans ( C ~ H S ) ~ O / C H ~ O H ,  fournit 166 mg de vinblastine (3) .  
6.8. La fraction X V  (1,30 g), cristalliske dans (C2H5)20. fournit 350 mg de vinblastine (3) et 

le residu des eaux-m&es recristallise dans CH3COCH3 donne 40 mg de vincristine (19). 
6.9. La fraction XVZ fournit la vincathicine (14) (60 mg), separke par CCE. (CHC13/CH30H 

9: 1, cuve saturee par NH3). 
6.10. Donnkes de la vincovalinine (18). [a ]~=+19"  (c=0,3, CHC13). - UV.: 264 (15700), 288 

(15700), 294 (15700), 306 (inflexion), milieu acide: 258 (15700), 302 (15700). - DC.: 230 (+ 13,2), 

7,12 (m, 4 H ,  arom.); 6,70 et 6,06 (2s, 2 H ,  H-C(9) et H-C(12)); 6,lO (H-C(163); 5,90 ( d x d ,  
.114,15=12 et J3,14=6, 1 H, H-C(14)); 5,40 (s, 1 H, H-C(17)); 5,28 (d ,  Jl4,15= 12, 1 H, H-C(15)); 
333 et 3,80 (2s, 6 H, OCH3 et CqCH3) ;  2,58 (s, 3 H,  CH3-N,); 2,09 (s, 3 H, OCOCH?); 0,90 et 
0,65 (2t, J = 7 ,  6 H, H-C(18) et H-C(18')). - SM.: 750 (IOO), 735, 721 (lo), 719, 691 (12), 690, 
647 (3), 612 (I), 611 (2), 598, 591, 590, 589 (13), 553, 469 (13), 343, 330, 329, 316, 282 (36), 154 
(lo), 152 (4), 135 (63), 122 (27), 121 (les indications de l'abondance, en %, proviennent d'un spec- 
tre a haute resolution). 

6.11. Hydrogknation de la vincovalinine. Une solution de vincovalinine (2 mg) dans de l'etha- 
no1 absolu (1 ml) est agitee sous atmosphere d'hydrogene a temperature et pression ordinaires pen- 
dant 24 h. Apres filtration, la solution est evaporee sous pression reduite; on obtient 1,5 mg de di- 
hydro-l4,15-~incovalinine. - SM.: 752 ( M i ,  pic de base), 284, 124. 

6.12. Donnkes de la vincovalicine (24). [ a ]~=-45"  (c=0,45, CHCi3). - UV.: 220 (33000), 256 
(13000), 300 (9900). ~ DC.: 225 (+7,4), 253 (+13,2), 300 (-12.5). - IR.: 3450 (OH), 1740 (ester), 
1675 (amide). - 'H-RMN. (240 MHz): 8,78 (s, 1 H, OH); 8,19-7,69 (23, 1 H, CHO); 7,56-7,18 (m, 
4 H ,  arom.); 7.15 (s, 1 H, H-C(12)); 6,80 (s, 1 H, H-C(9)); 5,92 ( d x d ,  1 H, H-C(14)); 5,36 (d, 
/= 10, 1 H, H-C(l5)); 5,17 (s dedouble, 1 H, H-C(17)); 4,77 (s, 1 H, H-C(2)); 3,89, 3,73 et 3,70 
(3s, 9 H .  CH30-C(11), H3COOC-C(16) et H3COOC-C(16')); 0,91 et 0,54 (21, 6 H ,  H-C(18) et 
H-C(18')). - SM. (haute resolution): 822 (34), 791 (IOO), 663 (21). 555 (8), 282 ( 5 ) ,  154 (9), 140 
(25), 135 (17), 122 (29), 121 (47), 107 (12). 

6.13. Reduction de la vincovalicine par NaBH4. A une solution de 2 mg de vincovalicine (24), 
dans 0,5 ml de CH30H, sous azote, on ajoute un excis de NaBH4. Le melange est agitk a tem- 
perature ordinaire pendant 15 min. Le milieu reactionnel est dilue par H20 et extrait par CHC13. 
On isole, apres les traitements habituels, 2 mg de compose. - UV.: 260, 304. - IR.: 3500 (OH), 
1730 (ester) (absence de carbonyle d'amide). - SM.:  808 ( M i ) ,  786, 748, 659, 648, 352, 140, 135 
(pic de base), 122, 121, 107. 

6.14. Acetylation de la vincovalicine. A une solution de 2 mg de vincovalicine dans 20 gouttes 
de pyridine on ajoute 20 gouttes d'anhydride acetique. Le melange est agitk sous argon pendant 
48 h, A temperature ordinaire. On ajoute, a 0". 20 gouttes de CH30H et l'agitation est continuke 
a 0" pendant 2 h. Le milieu reactionnel est alcalinise par une solution aqueuse de Na2C03 et ex- 
trait par CHC13. On obtient 2 mg du compose diacetyle. - UV.: 223, 258, 299. - DC.: 220 (+), 

0,9 (m, 6 H ,  H-C(18) et H-C(18')). - SM.: 906, 880, 866, 864 (M-42), 834, 833, 773, 761, 745, 
715,705,704,678,673,578,551,474,432,393,368,296, 154, 145, 136, 135, 122, 121, 107. 

6.15. Traitemeni de la leurosine (6) par CF3C02H. Une solution de leurosine (6) (126 mg) dans 
de I'acide lrifluoroacktique (4 ml) est agitee sous atmosphere inerte pendant 2% h a temperature 
ambiante. Apres evaporation de l'acide sous pression reduite a la m&me temperature, le melange 
est alcalinise par Na2CO3 et extrait par CHC13. Les produits obtenus aprks traitements habituels 
sont separes par CCE. de silice (CHCl3/CH30H 97:3, cuve saturee de NH3); on obtient: a) 97,2 mg 
d'un melange de vincathicine (14) (56,O mg) (voir aussi 6.16 et 6.17) et du compose 23 (37,O mg), 
stpares par CCE. de d i ce  ( C H ~ C O ~ C ~ H S / C H ~ O H  85: 15) et b) 16,5 mg d'isovincathicine (20). 

6.16 Donnies de la vincathicine (14) [16]. DC.: 215 (-41,2), 225 (+6,0), 254 (+18,0), 277 (-5,1), 

6.17. Produit de r6arrangernent de la vincathicine [28]. F. (inst.): 195-197". - UV.: 223 (36600), 
260 (10700), 286 (10900), 293 (11300) et 316 (7300). - DC.: 212 (-33). 228 (+13), 255 (+ll,6), 

H-N,,); 7,45 (d, 1 H,  arom.); 7,16 (d ,  1 H, arom.); 7,03 (2 H, arom.); 6,45 et 5,97 (2s, 2 H ,  

100 mg de vinblastine (3) et 75 mg de vindolicine (1). 

246 (+9,6), 308 (+2,4). - IR.: 3450, 1740, 1620. - 'H-RMN.: 8,16 (s, 1 H, H-N,, ou OH); 7,56- 

260 (+), 305 (-). - 'H-RMN. (240 MHz): 3,80 (3s, 9 H, 3 C02CH3); 2,lO (3s, 9 H, 3 OCOCH3); 

305 (-l,9), 

285 (+8,5), 320 (-4). - IR.: 3380, 2940, 1745, 1725, 1615. - 'H-RMN. (240 MHz): 8,02 (s, 1 H, 
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H-C(9) et H-C(12)); 5,75 (H-C(14)); 5,71 (d, 1 H, H-C(17')); 5,29 (s, 1 H, H-C(17)); 5,08 
(d, Jl4,15=10, 1 H, H-C(15)); 3,75 et 3,74 (3s, 9H,  H3CO-C(11), H3COOC-C(16) et 

OCOCH3); 0,89 et -0,13 (2f, J=7 ,  H-C(18') et H-C(18)). - SM.: 822, 808 ( M t ) ,  765, 708, 649, 623, 
563,527,467,451,295,282, 185 (lWh), 156, 144, 143, 135, 122, 121, 114. 

6.18. DonnPesdeI'isovincuthicine(20).[u]D= -82"(c=0,55,CHCI3). - UV.: 215(35500), 260(13000), 
303 (8500); spectre du systtme indolenine-indoline. - DC.: 217 (-23,4), 254 (+28,8), 276 (-13,5), 
305 (-10,6). - IR.: 3470, 2940, 1740, 1620. - 'H-RMN. (240 MHz): 7,46 et 7,33 (2s, 2 H, arom.); 
7,24 (arom.); 6,31 (s, 1 H, H-C(9)); 6,04 (s, 1 H, H-C(12)); 5,80 ( d x d ,  JI4,15' 10 et J3,14=4, 

3,72 et 3,71 (33, 9 H, H3CO-C(II), H3COOC-C(16) et H3COOC-C(16')); 3,66 (H-C(2)); 2,64 
(s, 3 H, CH3-Na); 2,31 (s, H-C(21)); 2,05 (3, 3 H, OCOCH3); 0,54 et-0,06 (2f, J =  7, 6 H, H-C(18') 
et H-C(18)). - SM.: 822, 808 ( M t ) ,  806, 778, 764, 694, 469, 379, 378, 377, 351, 308, 295, 282, 
240,227, 188, 184, 168, 144,135 (IWh), 122, 121, 107. 

6.19. AcCfylation de l'isovincathicine (20). A une solution du compose 20 (2,l mg) dans de la 
pyridine anhydre (0,l ml) maintenue sous azote, on ajoute de l'anhydride acktique (0,l ml) et le 
melange est agite A temperature ambiante pendant 70 h. Aprts evaporation sous pression rkduite 
du solvant et de l'excts de reactif, les traitements habituels fournissent un derive diacetyle (rdt. 
quantitatif). - UV.: 215, 258, 302. - DC.: 217 (-), 252 (+), 274 (-), 309 (-), - IR.: 2900, 1730, 
1610. - 'H-RMN. (240 MHz): 734 (1 H, arom.); 7,33 et 7,22 (H arom.); 6,66 (s, 1 H, H-C(9)); 

(d, J x ~ , ~ s =  10, 1 H, H-C( 15)); 3,94,3,73 et 3,60(3s, H3CO-C( 1 l), H3COOC-C( 16) et H3COOC-C( 16')); 
2,69 (s, 3 H, CH3-N,); 2,02 (s, 3 H) et 1,97 (s, 6 H, H3COCO-C(17), H3COCO-C(16) et 
H3COCO-C(15')); 0,47 et -0,13 (2t, J-7, 6 H, H-C(18') et H-C(18)). - SM.: 892 (Mt), 861, 
834, 775, 631, 524, 379, 351, 337, 272, 251, 227, 214, 209, 197, 188, 184, 168, 156, 144, 136, 135 
(lWh), 122, 121, 107. 

6.20. N,-Desmt!fhyl-N,-fo~yl-vincafhicine (19). A une solution de vincathicine 14 (10 mg) dans 
1,2 ml d'acetone maintenue sous argon A -78", on ajoute 0,2 ml d'anhydride acetique et 100 pl 
de reactif de Jones. Apres 1 h &agitation A -78", on ajoute 1 ml d'une solution de NH3 et on 
laisse revenir le melange A temperature ordinaire. Aprts extraction par du CHzCI2, lavage avec 
une solution de NaHSO3 et purification par CCE. de d i ce  (CHC13/CH,OH 9:1), on obtient 6 mg 
de 19. - UV.: 220, 260, 302. - DC.: 205 (-), 225 (+), 250 (+), 280 (+), 305 (-). - IR.: 3300, 
2950, 1730, 1680, 1620, 1605. - 'H-RMN. (240 MHz): 9,23 (OH); 8,70 et 8,13 (23, 1 H, OHC-N,); 
7,6-7,2 (H arom.); 6,75 et 6,61 (23, H-C(9) et H-C(12)); 5,88 (dx d, J14,15= 10 et J3,14= 3, H-C(14)); 
$33 (d, J =  10, 1 H, H-C(15)); 5,07 et 5,04 (23, 1 H, H-C(17)); 4,70 et 4,46 (2s, 1 H, H-C(2)); 
3,88, 3,68 et 3,64 (3s, 9 H, 3 OCH3); 2,03 et 2,00 (2s, 3 H, OCOCH3); 0,60 et 0,55 (21, 6 H, H-C(18') 
et H-C(18)). - SM.: 836 (M+ 14), 822 ( M t ) ,  778, 750, 720, 719 (IoOOh), 615, 603, 433, 154, 152, 
136, 122, 121, 114. 

6.21. N,-DesmPthyl N,-fonnyl-isovincathicine (21). Une solution de leuroformine (23) [27] (59 mg) 
dans de l'acide trifluoroacetique (6 ml) est agitee sous atmosphtre d'argon pendant 2% h A tem- 
perature ambiante. Apres les traitements dkcrits dans le cas de la leurosine (voir 6.15) les com- 
posis obtenus sont separCs par CCE. de silice: a) N,-desmtthyl-N,-formyl-vincathicine (19), iden- 
tique A l'tchantillon prepare au paragraphe precedent (27 mg), b) N,-desm6thyl-Na-formyl-isovin- 
cathicine (21) (7 mg). 

6.22. DonnPes du compost! 21. UV.: 220, 258, 302. - DC.: 217 (-), 254 (+), 300 (-). - IR.: 
3460, 2960, 1745, 1685, 1625, 1605. - 'H-RMN. (400 MHz): 8,53 et 8,W (OHC-N,); 73-7,17 
(H arom.); 7,O et 6,4 (attribuks A H-C(9) et H-C(12)); 5,92 (H-C(14)); 5,3 et 4,9 (H-C(I5) et 
H-C(17)); 435 et 4,30 (2s larges, 1 H, H-C(2)); 3,92, 3,71 et 3,65 (3 OCH,); 2,Ol et 1,99 (23, 

647,615,337,295,237, 136, 122, 121,114. 
6.22. Compost! 27 (oxydation de I'anhydrovinblastine 22 par I'acttate mercurique). A une solu- 

tion de 22 [32] (68 mg, 0,085 mmol) dans de l'acide acktique (2,5 ml), on ajoute 96 mg (0,3 mmol) 
d'acetate mercurique; le milieu reactionnel est agite sous atmosphtre inerte pendant 24 h A tem- 
perature ambiante et le solvant est BliminC par evaporation sous pression reduite. Une solution du 
residu dans le methanol est reduite par un excts de NaBH4 (pendant 15 min.) A temperature 
ambiante. Aprts filtration, rinpage du precipite par du methanol et evaporation du solvant sous 

H3COOC-C(16')); 3,68 (s, H-C(2)); 2,64 (3, 3 H, CH3-Nd; 2,29 (s, H-C(21)); 2,03 (s, 3 H, 

1 H, H-C(14)); 5,43 (3, 1 H, H-C(I7)); 5,18 (d, J14,15= 10, 1 H, H-C(I5)); 4,15(H-C(15')); 3,77, 

6,04 (s ,  1 H, H-C(I2)); 5,82 (1 H, H-C(14)); 5,48 (s, 1 H, H-C(17)); 5,25 (1 H, H-C(I5')); 5,18 

OCOCH3); 0,68 (H-C(18') ou H-C(18)). - SM.: 836 (M+ 14), 822 ( M t ) ,  793, 765, 675, 662, 661, 
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pression reduite, les produits obtenus sont skpares par CCE. de silice (CHCI3/CH,OH 92:8). La 
leurosine (6) et l’anhydrovinblastine (22) sont identifiees par comparaison des Rf. Le compose 27 
(6 mg) est le moinspolaire. - UV.: 216, 261, 304. - DC.: 212 (-), 228 (+), 255 (+), 298 (-). - 

IR.: 3420, 2940, 1740, 1620, 1600. - ‘H-RMN. (400 MHz): 7,45 (1 H, arom.); 7,27 (H arom.); 

(H-C(l5’)); 5,23 (d ,  J I ~ , J ~ =  10, 1 H, H-C(15)); 3,79, 3,76 et 3,68 (3s, H,CO-C(II), H3COOC-C(16) 
et H3COOC-C(16’)); 2,70 (s, 3 H. CH,-N,); 2,08 (s, 3 H, OCOCH3); 1,OO et 0,51 (2i, H-C(18’) 
et H-C(18)). - SM.: 790 ( M t ) ,  759, 731, 643, 631, 602, 601, 539, 522, 494, 492, 464, 379 (100%), 
282,272,251,249,222, 144, 135, 122, 121, 107. 

6.23. Compose 29 (oxydation de 1’Cpi- 16’ anhydrovinblastine (28) par I’acCtate mercurique). Une 
solution de 28 [32] (64,5 mg, 0,08 mmol) dans 2,5 ml d’acide acttique est traitee par 29 mg 
(0,W mmol) d’acetate mercurique comme precedemment. Les produits sont separis par CCE. de 
silice (CHC13/CH,OH 94:6). On obtient 24 mg de produit de depart et 12 mg du compose 29. - 

(400 MHz): 7,65 et 7,42 (2d,  2 H, arom.); 7,30 (H arom.); 6,41 et 6,07 (2s, 2 H, H-C(9) et 
H-C(12)); 5,79 ( d x d ,  J14,l5= 10 et J3,14=3. 1 H, H-C(14)); 5,50 (m. 1 H, H-C(15’)); 5,45 (s, 
I H, H-C(17)); 5,25 (d ,  J14,15=10, I H ,  H-C(15)); 3,77 et 3.71 (2s, 6 H  resp. 3 H, H,CO-C(II), 
H,COOC-C(16) et H,COOC-C(16‘)); 3,66 (s, H-C(2)); 2,66 (s, 3 H, CH3-N,); 2,05 (s, 3 H, 
OCOCH,); 1,02 (i, J = 7 ,  3 H. H-C(18’)) et 0,41 ( t .  J = 7 ,  3 H, H-C(18)). - SM.: 790 ( M t ) ,  
731,643.631,539,522,464,379(100%), 334,282,272,251.249, 135, 122, 121, 107. 

6.24. Compose 30 (oxydation du produit (16’S,20’R) de couplage de la vindoline et du Nb-oxyde 
de coronaridine par l’acetate mercurique). A une solution du dimere majoritaire, obtenu par cou- 
plage L 0” du Nb-oxyde de coronaridine et de la vindoline [32] (103 mg, 0,13 mmol) dans 2,5 ml 
d’acide acetique, on ajoute 45,3 mg (0,14 mmol) d’Hg(0Ac)z. Apres agitation du melange pendant 
24 h et evaporation du solvant, le produit peu polaire forme (4 mg) est isole par CCE. de silice 

6,82 (s ,  1 H, H-C(9)); 6,12 (s, 1 H, H-C(I2)); 5,82 (H-C(14)); 5,47 ( s ,  1 H, H-C(17)); 5,30 

UV.: 216, 261, 296. - DC.: 212 (+), 224 (-), 266 (+). - IR.: 2950, 1730, 1610, 1600. - ’H-RMN. 

(CH,CO~C~HS/CH~OH 9:l). - UV.: 215, 228 Cp., 260, 298. - DC.: 210 (-), 224 (+), 252 (+), 
271 (-), 290 (+), 305 (-). - IR.: 2920, 1620, 1600. - ‘H-RMN. (400 MHz): 7,60 (Q 1 H, 
arom.); 7,4-7,2 (arom.); 6,39 (s, 1 H, H-C(9)); 6,12 (s, 1 H, H-C(12)); 5,81 (H-C(14)); 5,44 (s, 
1 H. H-C(17)); 5,21 (H-C(15)); 3,82, 3,80 et 3,66 (3s, H3CO-C(II), H3COOC-C(16) et 
H,COOC-C(16’)); 2,64 (s, 3 H,  CH3-N,); 2,07 (OCOCH,); 0,88 et 0,48 (2t, H-C(18’) et H-C(18)). - 

SM.: 792 ( M + ) ,  733, 673, 645, 623, 526, 525, 524, 496, 466, 379, 366, 337, 336 (loOOh), 282, 272, 
265,252, 135, 124, 122, 121, 107. 

Nous remercions tout particuliirement M. P. Potier, Directeur de I’I.C.S.N., de nous avoir 
confie le sujet de ce travail et de nous avoir encourages au cows de sa rialisation. Nous remer- 
cions egalement le Dr P. Bladon (Universitk de Strathclyde, Glasgow) pour l’enregistrement de cer- 
tains spectres de masse en haute resolution et la Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer pour 
I’attribution d’une bourse (R. 2. Andriamialisoa). 
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