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CYTOTOXICITE D’ALCALOIDES INDOLIQUES ASPIDOSPERMANE 
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Assmm.-Eight synthetic indole alkaloids with the aspidospermane structure have been 
evaluated for cytotoxicity in the L- 12 10 cell culture test system. Two of them (compounds 9 and 
5), bearing a modified tryptamine chain, were significantly active (ICso values of 0.7 and 3.1 kM, 
respectively). 

La vincadifformine 117, alcalo‘ide de 
nombreuses Apocynach, aete largement 
etudiee sur le plan chimique en raison 
notamment de son intCrCt dans 
l’hemisynthsse biomimetique de la 
vincamine (1,2). Parmi les derives de la 
vincadifformine facilement accessibles, 
deux composes, la 16-chloro- 1 - 
dehydrovincadifformine 127 (3) et son 
derive de reduction (NaBH,CN/AcOH) 
B cycle aziridine 4 (4), prtsentent sur C- 
16 un centre electrophile potentiel. 

Dans une etude recente sur la 
fonctionnalisation de la chaine tryptamine 
de 1 ( 5 ) ,  nous avons decrit la synthhe de 
la 6-bromovincadifformine 187 2 partir 

5 3 

NumCrotation biogCnCtique (7) 
1 R = H  
8 R=Br 

de 2 via les intermediaires isoles 3 et 5- 
7. L’obtention de molecules B deux cen- 
tres electrophiles (l’un en C-16 et l’autre 
en C-5 ou C-6) potentiellement bis- 
alkylantes nous a donc conduits B 
rechercher la cytotoxicite in vitro de tels 
composes par comparaison aux modeles 
2-4 B chaine tryptamine intacte. En plus 
des composCs 2, 3, et 5 precedemment 
decrits (2,5,6), nous avons synthetise la 
6-bromo- 16-chloro- 1 -dehydrovincadif- 
formine 197 par action de l’hypochlorite 
de twt butyle sur 8 puis son N-4 oxyde 
1101. La reduction du melange d’epimeres 
6 et 7 (NaBH,CN/CF,COOH) conduit 
au derive dihydro-indole 11. Ce compose 

CO&H3 

2 Rl=R,=R3=H 
3 R,=R,=R,=H; N-4 oxyde 
5 R,=R,=H; R,=OCH, 
6 Rl=Br; R,=CN, R,=H 
7 R,=Br; R,=H; R,=CN 
9 R,=Br; R,=R,=H 
10 R,=Br; R,=R,=H; N-4 oxyde 
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Compos6 

2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5 

10 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
11 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
12.. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Doxorubicine . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9 

C O E H : ,  

IC,, 

25,4 
27.4 

155,7 
3,1 

14,l 
46,8 

0,7 

141,4 
0,030 

4 R = H  
12 R=Br 

se transforme partiellement lors de la 
purification chromatographique du mi- 
lieu rkctionnel en l’aziridine 12. Le 
melange (4/1) de ces deuxcomposis 11 et 
12 peut aussi Ctre obtefiu par reduction 
de 9 (NaBH,CN/AcOH) selon la 
methode de Huge1 et Levy (4 ) .  

La cytotoxiciti des compos& 2-5 et 
9-12 a kt6 6valuCe in vitro vis-&vis de 
cultures de cellules L-12 10 (voir Tableau 
1). En serie 16-chloro-indol6nine, alors 
que le compose de reference 2 ne presente 
qu’une faible activite (IC,,=25,4 pM), 
les analogues 5 et 9 manifestent une 
cytotoxiciti plus importante (IC5, 
respectivement de 3, l  et 0,7 pM). De 
plus l’oxydation de l’azote N-4 conduit 
dans les deux exemples CtudiCs (composes 
3 et 10) ii des produits inactifs. La forte 
cytotoxicite observee pour 9 pourrait 

TABLEAU 1. CytotoxicitC des ComposCs 
2 4  et 9-12. 

‘ ~ a  formationdun tel intermMiaire iminium- 
indole a toujours CtC postulk pour expliquer la 
rkctivitt des 16-chloro-indolCnines en milieu 
protique. 

C 0 & H 3  

13 

s’expliquer par la formation possible d’un 
intermediaire ouvert 13’ presentant alors 
sur C-6 et C-16 deux centres electrophiles 
potentiels. Cette hypothese ne peut Ctre 
retenue dans le cas du N-oxyde 10, tres 
faiblement cytotoxique, le doublet de N- 
4 n’etant plus disponible. Malheureuse- 
ment la poursuite de l’etude des deux 
derives les plus actifs 5 et 9 n’a pas 
montrk de blocage sgcifique du cycle 
cellulaire pour des concentrations de 0,5 
ii 25 pM. En serie aziridine aucune 
cytotoxicite n’a et6 constatee, ni avec le 
produit de reference 4, ni avec son ana- 
logue bromk 12, ni enfin avec le prkurseur 
de ce dernier 11. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

GENERALITES.-Les spectres UV ont 6tC 
enregistrCs sur un appareil Unicam SP 1800, les 
spectres ir sur un appareil Perkin-Elmer 457 et les 
pouvoin rotatoires sur un polarimstre Schmidt- 
Haensch. Les spectres de masse ont CtC  dCterminCs 
sur des appareils Nermag R10-1OC (smie et smic) 
et Finnigan-MAT 90 Q (smiehr). Les spectres de 
rmn ‘H ont CtC enregistrk dans CDCI, sur un 
appareil Bruker AM 400 (400 MHz). 

OBTENTIONDE 9 PAR ACTIONDE TEERT-BuOCI 
SUR 8.-A 0,084g (0,2 &)de bdans CH,CI, (10 
ml) placC dans un bain de glace sont ajoutCs 0,035 
ml de triCthylamine puis 0,63 ml d’une solution 
d’hypochlorite de tert-butyle 6,25% (viv) dans 
CH,CI,. Aprss 0,5 h d’agitation dans le bain de 



July 19951 Lewin et al. : Cytotoxic Indole Alkaloids 1091 

glace, le milieu rhctionnel est lavC B I’eau glacCe et 
fournit aprss traitement classique un rbidu sec de 
0,096 g. AprLs filtration sur silice (CH,CI,) et 
cristallisation dam Et,O, 9 (0,085 g, 94%) est 
obtenu. F 162-164°(Et,0);[a125~ -98,5O(c=O,9, 
CHCI,); uv A nux (log E) EtOH 231 (4,22), 292 
(3,84) nm; ir u max (tilm) 1730 cm-’; rmn ’H 6 
(signawcaractCristiques)2,75 (lH,s,H-21),2,90 
et 3,25 (2H, 2d, J=15 Hz, H-17), 4,00 (3H, s, 
C02CH3), 5,55 ( lH ,  dd,J=5,6,et 12 Hz, H-6), 
7,35-7,60(4H, m, aromatiques); smic [M+H’J’B 
mlz 451-453-455 (85-100-24); analyse pour 
C,lH,4C1BrN,0, calcd % C 55,83, H 5,35, N 
6,20; tr. % C 55,61, H 5,29, N 6,31. 

OBTENTION DE 10 PAR OXYDATION DE 9 PAR 
L’ACIDE M-CHLOROPERBENZO~QLE.~,o14 g (0,03 
mM) de 9 sont dissous dans (CH,CI,) (10 ml) et 
addition& d’acide m-chloroperbenzoi‘que (0,03 5 
mM). Aprk 15 h B temgrature ambiante, le 
milieu est lav6 par une solution aqueuse B 5% de 
NaHCO, et fournit par traitement classique un 
rCsidu sec quantitatif pur& par ccm (silice, 
CH,Cl,-MeOH, 92%) pour donner 0,010 g du 
compo& 10 pur (50%); 10: Amorphe; uv A max 
nm (EtOH) 232,296 nm; smie mlz 466-468-470 
[MI’ (3-4-1), 124 (100). 

&LANGE D ’ B P ~ R E S  6 ET 7 PAR N&H,CN.-A 
0,144 g (0,3 mM) du mClange d’Cpim6res 6 et 
7 (5) en solution dans CF,COOH (15 ml) 
N&H,CN (0,150 g) est ajoutC prudemment par 
portions. AprGs 3 h B 25” le milieu est dilu.4 B I’eau 
glack, alcalinisi 1 pH 9 par NaOH 2 N puis 
extrait par CH,CI, fournissant un rbidu sec de 
0,135 g. Une partie de ce risidu (0,035 g) est 
purifik par ccm (silice, CH,CI,-cyclohexane, 2:l) 
et fournit le compos6 11 pur (0,016 g, 45%). 
L’autre partie (0,100 g), purifiCe par 
chromatographie kclair(silice, cyclohexane-AcOEt, 
9:1, dC@t parvoie seche), ne fournit que 0,018 g 
de 11. Par Clution avec CH,CI,-MeOH (95:5) on 
isole dans un second temps 0,030 g de 12 pur. Ce 
compos6 12 detect6 en ccm B 1’Ctat de traces 
dans le rCsidu sec initial s’est donc t r h  
vraisemblablement form6 B parrir de 11 au cours 
delapurificationsurcolonne; 11: Amorphe; [a’J2’D 
+ 34,2O(c= 1, CHCI,); uv A max(1og E) EtOH 240 
(3,72), 298 (3,43) nm; ir u max (film) 3360,1740 
cm ; rmn ‘H 6 ppm (signaux CaractCristiques) 

(2H, 2d, J=4,0 Hz, H-1 et H-2), 4,60 (lH, dd, 

OBTENTION DE 11 ET 12 PAR Rl?DUCTION DU 

-1 

2,lO ( lH ,  S, H-21), 3,80 (3H, S, COZCHJ, 4,30 

J=6,7 et 10,5 Hz, H-6), 6,55-7,lO (4H, m, 
aromatiques); smiehr mlz pour C,,H,&IBrN,O, 
[MI’ calcd 452,0865, mes. 452,0858; 12: 
Amorphe; [aI2’D -91” (c=0,9, CHCI,); uv max 
(log E) EtOH 216 (4,16), 236 Cp. (3,951, 274 
(3,28),282 (3,16)nm;irvmax(film) 1730cm-’; 
rmn ’H 6 ppm (signaux caractCristiques) 0,25 et 
2,30(2H,2d,J=15,0Hz,H-l7),2,70(lH,~,H- 
21), 3,45 ( lH ,  S, H-2), 3,80(3H, S, CO+X,),4,50 
(1H, dd, ]=7,4 et 11,l Hz, H-6), 7,20 (4H, m, 
aromatiques); smic [M+H]’ mlz 4 1 7 4 9 ;  smiehr 
mlz pour C,,H,,N,O, [M-Brl’ calcd 337,1915, 
mes. 337,1908. 

ESAIS DE CYTOTOXICITE.-LeS COmpOdS 
CtudiCs sont solubilisCs extemporaniment dans le 
DMSO (concentration finale maximale=0,5%). 
Les cellules L-1210 sont cultivis dans un milieu 
RPMI 1640 additionnt de 10% de sCrum de veau 
fdtal  (Gibco), 2 mM de L-glutamine, 100 unit&/ 
ml de #nicilline, 100 p,g/ml de streptomycine et 
10 mM de tampon HEPES (pH=7,4). LaviabilitC 
cellulaire est mesurk selon la mCthode MTT (mi- 
croculture tetrazolium test) (8). Les cellules sont 
en contact avec les compos& Ctudik pendant 48 h 
et les exp6riences effectuks dew fois. 
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