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Une modification de la réaction de POLONOVSKI découverte il y a neuf

ans dans notre laboratoire [action de 1l'anhydride trifluorocacétique sur les

(1-19):

N-oxydes d'amines tertiaires] s'est révélée particuliérement fructueuse

(3,4,12)

elle a suscité plusieurs études de mécanisme et a déja conduit, en

raison de son analogie probable avec certains processus biogénétiques, & 1'hémi-
(7,11,12,13,14,15)

(10,13,18)

synthése de divers alcaloides et a la synthése totale de

plusieurs alcaloides indoliques

(16)_

notamment celle de 1'ellipti-

cine

Cette réaction a également trouvé une application trés importante puis~
qu'elle nous a permis de préparer, pour la premiére fois, des alcaloides "bis-
indoliques" du groupe de la vincaleucoblastine (VLB) 1, possédant, en 16', la
(1,17) N

configuration des composés naturels Lors de ces hémisynthéses, il était
particuliérement intéressant d'introduire, en C20" le groupe hydroxyle présent
dans les principaux alcaloides antitumoraux de ce type : VLB 1, leurocristine

(VCR) 2 (20), leurosidine (VRD) 3 (20’21’22), 4 (23).

tion d'énamines par le tétroxyde d'osmium, suivie d'hydrogénolyse de la fonc-

leurocolombine Ltoxyda-

tion carbinolamine permet l'introduction d'un hydroxyle en { de 1l'atome

d'azote ; cette réaction, déja appliquée a la préparation d'épi-20 velbanamine
(ou isovelbanamine) & partir d'un dérivé de la catharanthine 5 (24), nous a
semblé une méthode assez directe pour réaliser cet objectif. En effet, la
fragmentation 016—021 du N-oxyde de la dihydro-15,203 catharanthine é par

réaction de POLONOVSKI modifiée et la condensation simultanée de la vindoline 7

8 (17)

conduisent a un intermédiaire immonium en équilibre avec la forme éna-

mine 9, devant subir 1l'osmylation. L'examen des modéles moléculaires des compo-

sés "bis-indoliques" du type VLB et la sélectivité observée lors de certaines

(25,26)

indiquent que la partie pipéridinique de 1'élément vindoline
A14(15)

réactions
est relativement encombrée et que la double liaison de cet élément
(par exemple dans 9) est probablement beaucoup moins réactive que la double
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R1:(:H();Rq:fi;R3=()H
R.': CH3 ; R,z :H;R::OH:
épi-20'1

R1: CH:; R: =R1=°H

R1 = CH3 H Rz =H;R3=°"C‘5'

dihydro-15,208 5

S

8 Vindolinyle g Vindolinyle

. 20 (21" N . . . PR R
liaison A (211) du systéme énamine. L'intermédiaire 9 issu du couplage du

Nb-oxyde de 6 et de 7 a donc été directement traité par 0s0, (THF) et le pro-
duit brut de la réaction soumis & l'action du borohydrure de sodium (MeOH).

La séparation, par chromatographie sur couche épaisse de silice alcaline, des
composants du mélange obtenu permet d'isoler un composé (S.M. pics a m/e 810
(M"Y, 792 (M-H,0), 779, 751, 651, 543, 469, 282, 188, 154, etc...3 rdt ~5,5%),
identifié & la leurosidine 3 :

Les spectres de masse (pics a m/e 135, 122, 121, 107) et de R.M.N. du

- (27) (Clh—H : dd, J=10 et 4 a 5,85 et C
A14(15)

! 15—H : d élargi, J=10 a 5,15) prou-
est toujours présente ; les déplacements
12-H (s a 6,56 et s & 6,09) et les
protons C g, -H et C o-H (t, J=7 a4 0,95 et t, J=6,8 & 0,82) viennent a 1'appui
d'une configuration naturelle en 16'. Le spectre U.V., et les courbes de D.C.

(1a,28) confirment cette hypothése. Le spectre de R.M.N. du 'H de ce "bis-

(21) [ les

signaux des principaux protons de la partie vindoline s'identifient facilement

vent que la double liaison

chimiques observés pour les protons C9—H et C

indole" est trés voisin de ceux du VLB 1 et de la leurosine 19

(2913 le déplacement chimique du méthyle C18'“H en particulier est compatible

avec une substitution en C20' par un groupe hydroxyle, ce qui s'accorde avec
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l'observation d'un pic a4 m/e 154 (pic de base, correspondant a l'ion a) dans le
spectre de masse. La comparaison des spectres I.R. (CHCl1l,), des constantes
physiques [tr. : F déc. 210-2°, [a]D=+61“ (c=0,3%; CHC1 quzo)] et des Rf ob-
servés en C.C.M. avec tous les systémes décrits 7 '7*' °’ confirment les

données précédentes.

La stéréosélectivité de 1'édtape d'oxydation par un réactif aussi volumi-
neux que le t-troxyde d'osmium n'est pas inattendue. Le rendement global obtenu
en leurosidine 3, tributaire surtout des conditions opératoires utilisées pour
le couplage de la vindoline 7 et de la dihydro-15,205 catharanthine é est sus-
ceptible d'amélioration. Cette suite de réactions permet d'ores et déja d'accé-

der a4 certains composés naturels biologiquement actifs.

Nous remercions les Drs B.C. DAS et J.P. COSSON pour la spectrométrie
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