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La RMN du I3 C de la vindolinine et de ses d&iv&s a permis recemment de 

reviser la structure initialement assignee a cet alcaloilde (2) 
et de lui attri- 

buer la formule plane 1 
(I) . La configuration relative a kte determinee par 

analyse aux Rayons X (3) et completee par diverses transformations fonction- 

nelles. 

La vindolinine, trait&e par de l'iode en milieu THF/H2O/Na2CO (4) 

naissance a un compose (Rdt 70%) dont les donnees 3(5)' 

donne 

s'ac- 

cordent avec la structure 2. 

142, 127. 
-1- [ 

spectroscopiques 

SM, pits a m/e : 462 CM+'), 335 (pit de base), 

IR (CHC13) IJcm : 1680, 1610. uv : 228 (12000), 298 (12000), 330 

(14100). RMN : 1,63, & (J=6,5 Hz), 3H, C18-H ; 3,92, 9 (J=6,5 Hz), IH, C19-H; 

9,08, 2, IH, Na-H . 
3 

Ce compose conduit, par hydrogenation en presence de Ni 

Raney, B un melange de 1 (Rdt 53%) et 4 (Rdt 11%) identiques en tous points 

respectivement a la (-) tabersonine et a la (-) vincadifformine. Ceci fixe 

la configuration absolue des centres asymetriques de la vindolinine 1, a 

l'exception des carbones 16 et 19 impliques dans la reaction precedente. 

Dans differentes especes de Catharanthus 
(6) et dans Melodinus balansae (7) 

____________ ---_----- _-__-__- ’ 
la vindolinine est accompagnee d'un alcaloide tres voisin auquel la structure 

&pi-19 vindolinine (formule r&is&e 2) a 6th attribube (7). L'examen des mo- 

deles moleculaires et la comparaison des d&placements chimiques, 6, des pro- 

tons des methyles (Cl8 -H) de 1 et 2 et de leurs derives dihydrogbnes (Pd/C ; 

Ethanol) 5 et 1 (Tableau) permet d'ecarter l'hypothese formul6e anterieure- 

mentt7) selon laquelle les faibles valeurs de d observees dans certains com- 

poses seraient dues a l'influence de la double liaison A 14(g) . D'autre part, 

on note une difference de d&placements chimiques encore supkieure pour la 

resonance des protons C18 -H des composes fi et 2 (pr8par6s k partir de _l_ et 2 : 
HCHO/AcOH/NaBH3CN'; LiA_lH4), ce qui exclut une influence eventuelle du methoxy- 

carbonyle. Dn r81e possible de l'azote Nb doit &tre egalement &carte (modeles 

moleculaires) et les faibles valeurs de 6 des mbthyles des composes de la 

serie bpi-19 (5, 2 et 2) s'interpr&tent mieux comme la consequence de l'aniso- 

tropic du noyau aromatique. L'ensemble des don&es pr&c&dentes permet 

composi! ;l 5 : 5 z:!i 2 

6 C18-H pm (5) jO,94 0,57 i 098s 0,52 ; I,03 0,40 
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d'attribuer a la vindolinine la configuration 19R. 

D'autre part, les spectres de RMN du 
1 
H des d6riv6s Na-acktyl6s 11 et 12 -- 

de la vindolinine 1 et de l*Qpi-I6 vindolinine E (i + CH30Na b-10) pr6sen- 

tent une diffbrence essentielle. On note, dans le spectre de II, un quadruplet 

(proton X d'un syst&me ABX, ~=12,5 et 6,3 HZ) centri! h 4,73 ppm alors que, 

dans le spectre de 2, aucun signal n'apparait dans cette region. Ce quadru- 

plet peut btre attribue au proton CI6-H de ii, en accord avec les experiences 

de decouplage 
(9). La situation de ce proton par rapport au groupe Na-acetyle, 

lice a la configuration 16R, est responsable de son dbplacement chimique anor- 

malement elevi ; dans la Na-ac6tyl &pi-I6 vindolinine I& le proton CI6-H 

resonne a 3,2ppm. 

1 RI=H; R2=H; R3=C02CH 
3 2 

g ::;:Eo i4,I5 

2 

i 

2 dihydro I4,I5 2 k 

2 Rl=CH3; R2=H; R3=CH20H 

Qpi-19 fi 
14a 

9 

lo &pi-I6 1 

11 R,=COCH3; R2=H; R3=C02CH3 
14b 

&pi-I6 
20 

12 il 
- 

z QpilI6 5 

16 - dihydro I4,I5 11 

I7 - R1=H; R2=H; R3=CH3; dihydro I4,15 

I9 - RI=H; R2=I; R3=C02CH3; dihydro I4,I5 

21 - R1=H; R2=Br; R3=C02CH3; dihydro I4,I5 

COOCH, 

RI=H; R2=C02CH 
3 

; R3=1 

RI=H; R2=C02CH3; R3=H 

(tabersonine) 
R1=H; R2=C02CH3; R3=H; dihydro 

14,15 ((-1 vincadifformine). 

RI=H; R2=C02CH ; R3=I; dihydro 
3 

14,15. 

&pi-19 14a 

RI=H; R2=C02CH 
3' 

R3=Br; dihydro 

14,15. 

I 

15 18a et 18b 
m- 
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Le rearrangement en milieu oxydant du squelette vindolinine en squelette 

tabersonine a 6ti! kgalement r&alis& a partir des compos6s 5, 1 et 13 (Qpi-16 - 

dihydro vindolinine) ; on obtient dans les trois cas un melange des compos6s 

iodes 14a et 14b (vraisemblablement melange d'hpimires en C -- 19 
mis en evidence 

par PMN du 'H ; m&me Rf en CC&f) qui conduit (H2/Ni Raney) aux compos&s 5 

(Rdt 37%) et 15 (Rdt 26%. RMN : 4,50, d.d (Jab=18 et Jbc=1,3 Hz), lH, C18-Hb; - -- 

4,71, d.d (J,,=11,3 et Jbc=1,3 Hz), lH, C18-Hc; 5,48, d.d (J=l8 et 11,3 Hz), -- -- 

lH, Clq-H) Ce dernier fournit La (-1 vincadifformine 2 par hydrogknation 

(Pt02, Ethanol). 

Dans les m&mes conditions la Na-acbtyl dihydro-14,15 vindolinine 16 - 

reste inchangbe ; ceci met en 6vidence le r81e de la nucleophilie de l'azote 

Na dans ce type de r&arrangement. Par contre, la presence d'un m8thoxycarbo- 

nyle en Cl6 n'est pas necessaire ; en effet, le compos& 17 (5 + LiA1H4 ; - 

TsCl/pyridine ; LiA1H4 e-17) donne, dans les m&mes conditions, deux derives 

iodes isomkes 18a et 18b si.parables par chromatographie pr&parative sur -- 

couche de silice 
[-- 
18a : SM, pits h m/e : 420 (M+'), 293 (pit de base). UV : 

268 (30001, d&placement a 300 nm en milieu acide. RMN : 1,41, 2 (5x6,5 Hz, 3H 

et 1,50, d (5=6,5 HZ), 3H, C16-CH3 et C18-H ; 4,25, 9 (J=6,5 Hz), lH, C19-H. 

18b : SM identique a celui de 18a. UV : 270 (3500) d&placement a 292 nm en 

milieu acide. RMN : 1345, 2 (5=6,5 Hz), 3H et 1,74, &I (5=6,5 Hz), 3H, C16-C~3 

et C l8-H i 3,96, 9 (J=6,5 Hz), IH, Clq-H . 1 
L'hypothGse d'un mbcanisme radicalaire a 6th envisagee ; cependant, le 

tours de la r6action effectuee sur 5 ne semble pas modifi6 en presence de di- 

t.-butyl-2,6 phenol et en absence d'oxyg8ne et de lumi&re. En remplapant 

l'iode par le chlorure d'iode , la reaction conduit aux mgmes d&iv&s iodes 

14 et s'accompagne de substitution sur le noyau aromatique en position IO - - 

avec formation du compose 2. De m&me, avec le N-bromosuccinimide dans le 

chlorure de m&thyl8ne, on obtient les compos&s 20 et 21. -- 

Ces resultats peuvent s'interprbter par le schema reactionnel ci-dessous, 

faisant intervenir un intermediaire haloamine II, le mecanisme exact (ionique 

ou radicalaire) ktant, pour le moment, difficile d prbciser. 

La stk6ochimie de cette r&action (obtention selon les cas d'un ou deux 
. . 
epimeres en C19) reste a Bclaircir. Cependant, ce type de r&arrangement, et 
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la dehydro-halogenation des composes 14 sent interessants du point de vue - 

bioginetique. En effet, le compose 15 se revele un intermbdiaire fonctionnalise - 

important a partir duquel diverges cyclisations sent a l'etude. La transfor- 

mation de la (-) vincadifformine 4 en vincamine, alcaloide regulateur de la 

circulation cerebrale a d&j& et.6 realisee 
(10) 

et valorise encore la correla- 

tion de la vindolinine 1 avec l'alcaloide 3 dont le rendement n'a toutefois 

pas QtB optimise. 
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