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Plusieurs synthéses de 1'aspidospermidine 7 (2,3}, de la vincadifformine 12a (4}, et de
composé; apparentés (5-13) ont été publiées. Seules, 1’approche de HARLEY-MASON (2,6) et, plus
récemment, celle de WENKERT (13) permettent de construire en un nombre 1imité d’étapes le
squelette pentacyclique de ces alcaloldes.

La présente communication décrit les préparations de 1’aspidospermidine 7, en trois étapes
et de la vincadifformine 12a en cing étapes, 3 partir de 1’hydroxy-2 tryptamine 1. Le contréle
stérique n'a pas £té recherché, puisque ces alcaloides possiédent la configuration la plus
stable, que les conditions de cyclisation utilisées permettent d'obtenir par équilibration.

L'hydroxy-2 tryptamine 1 (14}, condensée avec un léger excés d’éthyl-4 formyl-4 pimélate
de diméthyle 2 (15) par chauffages successifs dans le benzéne (avec entrainement azéotrope de
1'eau) puis dans l'acide acétique fournit, parallélement & ce qui a lieu en série N-méthyle
(16),deux oxindoles isom@res séparés par chromatographie sur colonne de silice : le plus
polaire, 3 (R = 62 %), F 253-6° (17); U.V. max.nm.(log ¢ ), 215(4,44), 254(3,88), 286(3,06);
I.R.(KBr) 1605, 1725 t:m_1 (22)s M" 370, C21H2804N2, et le moins polaire, 4 (R =10 %); U.V. max
nm.{log ¢ ), 215(4,38), 255(4,11) 280(3,92); I.R. (KBr) 1610, 1720, 1730 cm_1; m* 370,
E21H2604N2. Les deux composés 3 et 4 sont encore obtenus, mais dans des proportions inverses,
par réarrangement (18) des chloroindolénines dérivées de 1'un ou de 1'autre des lactames-
esters indoliques (15) 13 st 14.

Chauffé deux hsures & 125° sous azote dans 1'acide polyphasphorique, 1’oxindole 3 conduit
3 1'oxo0-3 déhydro-1,2 aspidospermidine B (R =68 %); U.V., max 221, 268 nm (indolénine); I.R.
(CHC13J 1650, 1670 cm_1; M+ 294, C19H220 N2, préparée antérieurement par HARLEY-MASON et
KAPLAN (2}, qu'une réduction par LiAlH4 (2) transforme en (t)-aspidospermidine 7 (R = 70%),

F 106-110° (1it.(2) 108-110°), identifige par comparaison (chromatographie sur couche mince
(com), spectres I.R., U.V. et de masse) avec un &chantillon authentique.

Dans le but d'éviter la décarboxylation, le polyphosphate d'éthyle a été substitué a
1'acide polyphosphorigue. Aprés trois jours & 20°, un composé pentacyclique possédant le
chromophore attendu est isolé en trés faible quantité, mais le produit principal de la
réaction (R = 60%) est 1'iminoéther 5, F 173-7°; U.V. max nm (log ¢ ), 220(4,37), 262(3,69),
270(infl., 3,59), 285(infl.,3,25); I.R. (CHC13] 1575, 1640, 1710 cm-1 s Mt 398, C23H3004N2.

Ce m8me iminoéther 5, obtenu guantitativement par action du réactif de MEERWEIN sur
l'oxindole 3 est chauffé pendant deux heures trente 3 115° dans le diméthylsulfoxyde en

présence d’hydrure de sodium (9). Un produit est isolé avec un rendsment de 1'erdre de 30%,
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dont les spectres I.R. [CHC13]'.1610. 1650 cm ' et U.V. max & 220, 298 et 330 nm sont en

accord avec ;La structure attendue, mails dont les spectres de RMN et les spectres de massa :
pics 3 m/e 352 et 366 montrent qu'il s'agit du mélange des esters méthyligue 10a et &thylique
10b ( appr. 2:1).

Les- composés 10a,b ne sont pas les produits primitifs de la cyclisation : a plus basse
température, des stéréoisoméres de 10a,b sont formés, qui se transforment en 10a,b par
€lévation de température dans les conditions réactionnelles.

Le mélange des esters insaturés 10a,b, soumis 3 1'action du cyanoborohydrure de sodium
dans 1'acide acétique (19}, fournit les deux esters saturés 8a {(le plus polaire), F.236-9°%;
U.V. max 250, 308 nm (indolinel; I.R.[CH’:13] 1640, 1730 cm_1; n' 354, C21H2603N2, et 8b (1le
moins polaire), U.V. max 249, 305 nm (indoline); I.R. [Cf-l:la) 1640, 1730 cm-1x M 368,
C22H2803N2. Chacun de ces deux esters, réduit par L1A1H4, sngendre un méme dérivé, identifié
au vincadifforminol 9 (ccm, spectres I.R., U.V. et de masse) préparé par action succesive de
NaBH3CN et L1A1H4 sur la vincadifformine 12a.
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Le mélange des deux esters 10a,b, traité d’abord psr le pentasulfure de phosphore dans le
tétrahydrofuranne (thiolactames 11a,b), U.V. max 223, 273, 295 (infl.) et 328 nm; m* 368 et
382, puis par le nickel de RANEY dans le tétrahydrofuranne & reflux, donne un mélange de deux
composés (R = 42%). Le constituant le plus poleire, isolé par ccm préparative, est identigue
en tous points a la (%)-vincadifformine 12a_ (ccm, spectres I.R., U.V. et de masse). L'autre
est 1'ester &thyligque correspondant 12b.

La vincadifformine 12a a &té transformée au Laboratoire en vallesamidine (20), en
vincadine (21) et en vincamine (1). Le présent travail constitue ainsi une synthdse totale

formelle de ces derniers alcalofdes.

Ce travail est dédié au Professeur Maurice-Marie JANOT a 1'occasion de son jubilé.
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