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ETUDE DE LA VINDOLININE 1V (1)
Corrélation avec des constituants de Catharanthus Ovalis Mpgf.
Révision de la structure et hémi-synthése de la vincoline
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(2)

les iodo-19 tabersonines 2, aux deux hydroxy-19 tabersonines 3a (19R} et 3b (195), iden-

La vindolinine 1 se fragmente en milieu oxydant et permet d'accéder, via
L g Y P via

(3 L iatiribution de la confirurdtion 195 & 3b s'apeuic sur les »éoultats

ovalis Mgf. L'attribution de la configurdtion 195 & 3b s'appuie sur les résultats
mentionnés ci-dessous., De la m&me espéce ont été également isclés deux composés

dihydroindoliques 4a et 4b, non substitués sur le noyau aromatique, de Rf trés voisins.
Les fragmentations identiques observées en spectrométrie de masse pour 4a et 4b pré-

sentent beaucoup d'analogies avec celles de la vincoline. alcaloide isolé de plusieurs

(4, 5)

. 6 PP
et de Vinca { ), auquel la structure 5 a €té récemment
assignée

(C

L'analyse des pics en haute résolution (Tableau I) établit la formule brute
22H26O4N2) et s'accorde avec llinterprétation du schéma I. Les principaux pics sont
déplacés de 14 unités de masse (CHZ)’ par rapport & ceux de la vincoline (7), ce qui
concorderait avec la présence d'un groupe méthoxyle en lieu et place du groupc hydroxyle
de cet alcalofde., La composition des pics & m/e 174 (CIIHIZON) et m/e 160

(CIOHIOON) limite les possibilités de position du groupe méthoxyle aux carbones 2, 5 ou

6, la parenté avec la vincoline suggérant une substitution en 6.

22 R=1

2b épi-19 2a

3a R=0H (19R)
3b ¢épi-19 3a (198)
8 R=H

6a (19R)

6b &pi-19 62 (198)
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m/e Trouvé Calculé Composition %
382, 1882 382, 1892 CZZHZ()O‘LNZ 23,4
281, 1645 281, 1654 CIBHZIONZ 100,0
280, 1554 280, 1576 C18H200N2 27,9
222,1153 222, 1130 C12H1603N 4,9
174, 0925 174, 0919 CIIHIZON 55,5
160,0777 160, 0762 CIOHIOON 8,8
121, 09060 121, 0891 CSH“N 4,9
TABLEAU ]
.
= " =
*/ +
NZOR N \OR
H H
m/e i74 m /e 160
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- C;/Cs -
am
\ \N
H
H,
~ H
4a R=CH, (19R) - m/e 382 CoOCH; |
4h R =CH, {198) 7 |
7 R=H (198} ¥ Y .
m/e 280 <— J ) }
N
H R
Schéma | m/e 261 ,’::’__H

Cependant, cette hypothese est incompatible avec llinterprétation des spectres de RMN du
1I-I de 4a et 4b. Dans les deux cas on note, en premigre analyse, l'existence d'un groupe
méthyle secondaire d'enchafnement CH3—CH—O—, d'un méthoxyle, d'une double liaison di-

substituée et d'un proton échangeable par D _O (Na-H) ; les différences les plus importantes

2

concernent les déplacements chimiques des protons C(ISJ-H et C(?C))—H de l'enchafement

O-
C(IS)H3_C(’1'9)"H (Tableau II). Ceci indique qu'il s'agit vraisemblablement d'épimeres au
niveau du (i . L'étude des spectres 2 240 MH=z (8)

19 (9)

avec expériences de découplages et

étude des spectres différence permet d'identifier tous les protons de ces molécules
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et en particulier de repérer les signaux correspondant aux quatre protons de la chafne

tryptamine :
TABLEAU II
Composé
87 (T 42 R = CH, 4 R = CH, 7 R=H
Na-H 5,55 5,54 5,53
C,-H 3,49 (16 et 4,5) | 3,47 (16 et 4,5) 3,48 (16,5 et 4)
C,-H' 2,88 (16) 2,91 (16) 2,87
C;-H 3,21 3,20 3,22
Co-H' 2,6 2,5
Cz-H ]2,5 ]2’63 3,00
C,-H!' 1,62 1,70 1,55
C-HACZH 6,9 - 6,5 6,9 - 6,6 6,9 - 6,5
¢’ w1 5,74 (9,5 ot 4,5)| 5,80 (9,5 et 4,5) 5,78 (9,5 et 4)
Cig—H 5,39 (9,5) 5,28 (9.5) 5,27 {9,5)
c.l-H 2,38 (13) 2,50 (12,5) 2,52 (12)
C”-H' 2,25 (13, é&largi)| 2,27 (12,5 élargi) 2,20 (12, élargi)
CIZ—H 1,02 (6,5) 0,55 (6, 5) 0,60 (6,5)
Clg-H 5,42 (6.5) 3,81 (6,5) 3,86 (6,5)
CZI-H 2,50 (élargi) 2,58 2,66 (&largi)
C--OR 3,21 3,18 2,90
cb,cH 3,74 3,75 3,77
20
R1N
- CDCL,, & TMS = Oppm ; J(Hz).

Ces résultats ne s'accordent donc qu'avec une structure plane 4 ol l¢ méthoxyle
est situé en 2 (3’10).

L'hémi-synthése de 4a, 4b et de la vincoline confirme les données précédentes.
Les hydroxy-19 tabersonines 3a et 3b traitées par le tétracétate de plomb conduisent res-
pectivement, par un mécanisme qui sera discuté d'autre part, & deux indolénines instables
auxquelles sont attribuées les structures 6a et 6b (SM : pic Mt A m/e 350). L'action du
méthanolate de sodium sur fa et 6b fournit rapidement (Rdt ~v85%) des composés respecti-
vement identiques 3 4a et 4b. Ces transformations s'effectuent avec conservation de la
configuration du carbone 19. L'examen des modeles moléculaires montre qu'en RMN, le
déplacement chimique particulidrement faible (0, 55ppm) des protons du méthyle de 4b
(issu de EE) est du 2 llinfluence du syst®me aromatique et donc que ce composé a la
configuration 19S. 1l indique, de plus, que l'attaque par le méthanolate de sodium s'effec-
tue probablement par la face B, plus dégagée, de la molécule. L'indolénine bb traitée par
de la silice en présence d'eau fournit un composé dihydroindolique stable, en tous points

(7
2

révisée 7). Ceci s'accorde avec la RMN 3 haut champ de cet alcalotde avec découplages

identique 3 un échantillon de vincoline fixant ainsi le groupe hydroxyle en C, (formule
successifs de tous les protons, démontrant que les carbones 5 et 6 ne sont pas substitués
(Tableau II).

La formule 5 avait été initialement attribuée 2 la vincoline sur la base d'une
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structure inexacte de la vindolinine ], l'attribution d'un signal de RMN & un proton C(2;H

(10) (11)

étant vraisemblablement & l'origine de cette inexactitude . Au mé&me titre que

. . 2
celle de la vindolinine I {1 ), les structures d'autrcs alcaloldes du mé&me groupe doivent

gtre révisées. Ceci a été vérifié dans le cas de la dihydro-14', 15! pycnanthine (10),

(13 (14,15)

de

la pseudokopsinine et de la mélobaline (ou épi-19 vincoline) L'inertic de la
fonction carbinolamine de la vincoline vis-3-vis du borohydrure de sodium (7 est proba-
blement due 2 des contraintes stériques, la formation d'un imwmonium &tant rendue diffi-
cile {UV chromophore dihydroindolique en milieu acide) par la présence du cycle C(l()yo-
Q9

Du point de vue biogénétique, il paraft vraisemblable que ce sous-groupe du type

aspidospermane présentant un cycle oxygéné C

1 b)-O— C(lf)) dérive d'alcaloldesdu groupe de la

tabersonine 8
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la spectrométrie de masse en haute résolution.
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