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Une modification de la reaction de POLONOVSKI decouverte il y a neuf 

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

N-oxydes d'amines tertiaires] s'est revel&e particuli;rement fructueuse (l-19): 

elle a suscite plusieurs &tudes de mecanisme (3,4,12) 
et a deja conduit, en - 

raison de son analogie probable avec certains processus biogknktiques, a l'hemi- 

synthese de divers alcaloldes (7,11,12,13,14,15) 
et A la synthese totale de 

plusieurs alcaloides indoliques (10,13,18) 
t 

tine (16). 

notamment celle de l'ellipti- 

Cette reaction a E?galement trouve une application tres lmportante puis- 

qu'elle nous a permis de preparer, pour la premiere fois, des alcalordes "his- 

indoliques" du groupe de la vincaleucoblastine (VLB) +, poss&dant, en 161, la 

configuration des composes naturels 
(1,17) . Lors de ces h&misyntheses, il Qtait 

particulierement interessant d'introduire, en C20,, le groupe hydroxyle present 

dans les principaux alcaloides antitumoraux de ce type : VLB 1, leurocristine 

(VCR) 2 (20) , leurosidine (VRD) 3 
(20,21,22) , leurocolombine k (23) . L'oxyda- 

tion d'enamines par le tetroxyde d'osmium, suivie d'hydrogknolyse de la fonc- 

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

d'azote ; cette r&action, deji appliquee $ la preparation d'epi-20 velbanamine 

(ou isovelbanamine) i partir d'un derive de la catharanthine 2 
(24) 

, nous a 

sembl& une mbthode assez directe pour realiser cet objectif. En effet, la 

fragmentation Ci6-Czl du N-oxyde de la dihydro-15,ZOS catharanthine 5 par 

r&action de POLONOVSKI modifiee et la condensation simultanee de la vindoline 1 

conduisent B un intermediaire immonium 8 
(17) en iquilibre avec la forme &a- - 

mine 2, devant subir l'osmylation. L'examen des modeles moleculaires des compo- 

ses "his-indoliques" du type VLB et la s&lectivit& observ&e lors de certaines 

reactions 
(25,261 . lndiquent que la partie pipkridinique de 1'6lement vindoline 

est relativement encombree et que la double liaison 
,14(15) de cet &l&ment 

(par exemple dans 2) est probablement beaucoup moins reactive que la double 
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liaison 
A20'(21') 

du syst&me &amine. L'intermediaire 2 jssu du couplage du 

Nb-oxyde de 5 et de 1 a done 6te drrectement traiti: par 0s04 (THE‘) et le pro- 

duit brut de la reaction soumis h l'action du borohydrure de sodium (MeOH). 

La shparation, par chromatographie sur couche epaisse de sillce alcaline, des 

composants du melange obtenu per-met d'isoler un compos6 (S-M. pits & m/e 810 

CM+'), 792 (M-H20), 779, 751, 651, 543, 469, 282, 188, 154, etc...; rdt -5,5%), 

identifie a la leurosidine 1 : 

Les SpeCtreS de masse (pits 2 m/e 135, 122, 121, 107) et de R.M.N. du 
1H (27) (C 

14 - 
H : dd, J=lO et 4 B 5,85 et c15 -H : d &largi, J=lO a 5,15) prou- 

vent que la double liaison 
*14(15) 

est toujours prbsente ; les d&placements 

chimiques observes pour les protons C 
9 
-H et C l2-H (S 2 6,56 et s B 6,oq) et Les 

protons Ci8,-H et C18-H (t, J=7 B 0,95 et t, J=6,8 A 0,82) viennent i l'appui 

d'une configuration naturelle en 16'. Le spectre U.V. et les courbes de D.C. 
(la,281 confirment cette hypothese. Le spectre de R.M.N. du 

1 
H de ce "his- 

indole" est tr&s voisin de ceux du VLB 1 et de la leurosine 10 ('l) [ les 

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

(29) 
I; le d&placement chimique du mGthyle C18, -H en particulier est compatible 

avec une substitution en Czo, par un groupe hydroxyle, ce qui s'accorde avec 
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l'observation d'un pit a m/e 154 (pit de base, correspondant & l'ion a) dans le 

spectre de masse. La comparaison des spectres 1-R. (CHC13), des constantes 

physiques Ctr. : F d&c. 210-PO, CalD=+6io (c=O,32; CHC13) (20)1 et des Rf ob- 

serves en C.C.M. avec tous les systimes decrits (30,31, 32) 
confirment les 

donn&es prhcgdentes. 

La st&r&os&lectivit& de l'etape d'oxydation par un reactif aussi volumi- 

neux que le t"troxyde d'osmium n'est pas inattendue. Le rendement global obtenu 

en leurosidine 2, tributaire surtout des conditions op&-atoires utilisees pour 

le couplage de la vindoline 1 et de la dihydro-15,20S catharanthine 2 est sus- 

ceptible d'am6lioration. Cette suite de reactions permet d'ores et d&j$ d'acce- 

der a certains compos6s naturels biologiquement actifs. 

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

de masse. 
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