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Le systéme hétérocyclique de 1'indole 1 - qui peut étre considéré comme une anilino-&na-
mine - subit aisément des additions électrophiles sur le carbone 3 : il conduit notamment aux
indoléniniums 2a sous l'action des acides (2), aux acétoxyindolénines 2b sous l'action du té-
tracétate de plomb (3), aux chloroindolénines 2c sous l'action de 1'hypochlorite de tertiobu-

tyle (4).

Les &-méthyléne indolénines 3, qui sont également des anilino&namines, conduisent paral-
lélement en milieu acide aux indoléniniums 4a {5), mais la préparation des chloroindolénines
4c n'avait pas encore été étudiée. Le présent travail décrit 1'obtention de la chloroindolénine
6a a partir d'une -méthylene indoline particuliere, la (-) tabersonine 5a (8, 7), et étudie

quelques aspects de sa réactivité,

Traitée par 1, 1 équivalents de C1OtBu dans le chlorure de méthyléne anhydre & -16° pen-
-dant 45 minutes en présence de triéthylamine, la tabersonine 5a fournit, avec un rendement
de 82%, un dérivé cristallisé, F. 182°(d.), (o&)D -201°(CHCl3), M+370, 372 (C21H2302N2C1),
Amax nm (log€) 226(4, 26), 284(3, 85), VCO1735 em=! {past. KBr) auquel est attribuée la

structure 6a.

Le chauffage de la chloroindolénine 6a en présence de tertiobutylate de potassium dans le
benzéne anhydre a 1'ébullition régénére la tabersonine 5a, ce qui montre que le squelette

initial de 1'alcalofde n'a pas été modifié.

Le traitement de la dihydro-14, 15 tabersonivne 5b (7) par C10'Bu dans des conditions
analogues fournit la chloroindolénine 6b (Rendement, 69%), F. 135°(d.), (0()D -254°(CHCly),
M*372, 374 (Cy,Hy 0,N,Cl), A max nm (log€) 229(4, 38}, 285(3, 89), v~~1730 et 1755 ecm-1
(past. KBr), 1740 cm-1 (soln. CHC13).

cO

Ces chloroindolénines apparaissent comme des composés trés réactifs :
Par un chauffage de 5 minutes dans le méthanol & 1'ébullition, suivi de 1'évaporation du
solvant, la chloroindolénine 6a se transforme en un produit soluble dans 1'eau, constitué par

le mélange des chlorhydrates de plusieurs composés.
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: X=Cl1

Sa,A-14,15 6a,A=14,15
5b,14,15-H, 6b, 14,45 H, 7 lRoe
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La solution aqueuse alcalinisée, puis extraite par le chloroforte fournit quatre dérivés,
qui sont séparés par chromatographie sur couche de silice. Tous présentent des spectres
U. V. typiquement indoliques et sur leurs spectres I. R., une bande ''carbonyle non conju-
gué'', Ce sont :

- le composé 10a (15%), (°<)D +121° (CH3OH), M*398 (C_ . H O4N2), pics m/e 339

23730
(M-COOCH,), 263 (339 - CH,(OCH,),), 75 (CH(OCH,),"), & OCH,, 3,68 ; 3,55 ; 3,40 ppm,

3
1Y Cpy-H 440 ppm.

- le composé 11a (3%), (X)
= CHy), 153 (b, R = CH,)

- le composé 11b (38%), (O()D -66° (CHBOH), M+ 398 (C23H3004N2), pics m/e 245
(a, R = CHy), 153 (b, R = CH,), docg 3-58 5 3,43 5 3,43 ppm.
- le composé 1lc (16%), (o()D -63° (CHgOH), M™* 384 (C

(a, R = H), 153 (b, R = CH,)

+34° (CH3OH), M*+398 (C O4N2), pics m/e 245 (a, R

D 23H30

22}12804N2)’ pics m/e’ 231
Traitée par 1'éthanol a 1'ébullition, la chloroindolénine 6a conduit parallelement & trois
esters indoliques :
- 3 + .
le composé 10b (15% ), (o()D +54 (C2H50H), M+4286 (C25H34O4N2), pics m/e 367
(M—COOCH3), 263 (367 - CHZ(OCZHE,)Z)' 103 (CH(OC2H5)2+)_
- le composé 11d (33%), (X)p -67° (CZHSOH)’ mt4a26 (C
(a, R = C2H5), 167 (b, R = C2H5)
o + . '
- le composé 1le (21%) , (& )D -72° (C,H_OH), M7398 (C23H3004N2), pics m/e 231
(a, R= H), 167 (b, R = C2H5)

3 !
25H3404N2), pics m/e 259

Enfin, des traitements successifs de 6a par 1'éthanol, puis par le méthanol permettent
d'isoler :
P + .
- le composé 11f, (D()D -88 (CZHSOH), MT412 (C24H3204N2), pics m/e 245
(a, R = CH3), 167 {b,R = C2H5)

Les caractéristiques spectrales, et notamment les spectres de masse des lérivés 1lla-f
sont en accord avec les structures proposées : 1ls possédent tous le squelette de la déhydro-

14, 15 vincadine (8).

Les dérivés 10a,b présentent tous deux des spectres U.V, indoliques , et sur leur spectre
I. R., une bande carbonyle & 1735 cm-1 ; leurs spectres de RMXN et de masse permettent
d'affirmer la présence d'un groupement acétal d'aldéhyde et de proposer les structures
indiquées,

Réduit par LiAlH4, le composé 10a fournit 1'acétal 12, (X )D +46° (CHBOH), M~338
(C21H2602N2). I.a formation du cycle tétrahydropyrannique n'est possible que si les liai-
sons 20-21 et 16-22 sont cis par rapport au cycle D, ce qui précise la configuration rela-

tive des composés 12 et 10a.
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Mécanisme
L'action du méthanol sera envisagée : par une fragmentation classiquement renconirée
(9) dans cette série, la chloroindolénine 8a engendre 1'iminium 7, qui additionne un ion mé-
thylate sur le carbone 21 pour former l'intermédiaire 8a. Ce dernier peut subir la substi-
tution du chlore par un second méthoxyle et fournir ainsi les dérivés 1la et 11b épimeéres en
21 eyou en 16, La substitution du chlore par un hydroxyle, ou encore une hydrolyse partielle

lors de l'extraction (4 rapprocher de la formation de 11f} rationalise 1'obtention de llc,

La configuration du dérivé 10a permet d'émetire une hypothése sur le mécanisme de sa
formation, et sur la configuration de la chloroindolénine 6a : le chlore de la chloroindolé-
nine Ba aurait la configuration 16(>, de maniere comparable a l'orientation 16P-H de la
forme protonée de la tabersonine (10). L'intermédiaire 8a subirait une cyclisation transannu-
laire avec élimination du chlore et inversion du carbone 16, pour former le sel d'ammonium
quaternaire 9a, qu'une attaque par un ion méthylate transformerait en 1'acétal 10a, De telles

transformations conduisent en effet a la configuration indiquée pour ce dernier dérivé.

L'obtention des acétals 10a et 10b par fragmentation suivie de recyclisation peut étre rap-

prochée d'une réaction similaire observée lors de 1'oxydation de la strychanone (11).

D'autres aspects de la réactivité des chlorroindolénines 6a et 6b , ainsi que la prépara-
tion des acétoxyindolénines correspondantes seront rapportés dans des communications

ultérieures (12) (13).
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