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REARRANGEMENT DU SQUELETTE DE LA CATHARANTHINE. IIl.

FRAGMENTATIONS INDUITES PAR UNE RﬁACTION DE TYPE POLONOVSKI.
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Le Np-oxyde de catharanthaine la soymis aux conditions de la réaction
e Polonovski modifiée [action de (CF3C0),0 ] subit une fragmentation de la
1aison Cyg_Coy (sghéma I) avec attaque 51@u1tanée ou non d'un nucléoph%le
T en position 16 pour conduire, apres réduction de I'immonium intermédialre

au déraivé 2.
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SCHEMA I

Ce schéma a été, en particulier, appliqué a la synthéie partielle

dtalcaloides bis-indoliques du groupe de la vincaleucoblastine -, une molécule
de vindolaine 3, au niveau du carbone 10, jouant alors le rdle du nucléophile

X T . Dans le cas des Nb-oxydes de cathﬁranthlne la, de dihydro-15,208
catharanthine 1b et de coronaridine 1c ', les composés de type 2 (respecti-

vement 2a PM : 792, 2b et 2c PM : 79%) constituent les produits majoritaires
de la réaction. Les Np-oxydes 1 n'évoluent cependant pas exclusi-
vement vers ce type de fragmentation et 1l se forme, dans chaque cas, a coté

des composés 2 un autre type de composés bis-indoliques & : 4a : (C86H54N403
cale : 790, 3941 ; Tr : 790, 3956) ; &b (CQ6H56N408 calc : 792, 4098 ; " Tr :

792, 4075) et 4c (M*: & m/e 792).

L'analyse spectrale de ces composés s'accorde pleinement avec les
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structures proposées &4a, 4b et 4c. On observe, notamment en R.M.N. du IH,
1'absence de signal correspondant 4 un NaH indolique et la présence d'un sys-
téme AB formé par les deux protons non équivalents en C5, correspondant a
1'enchainement N,-CH,-Ny, 5 4a : 4,93 et 5,05 ppm, J = 12 ; &b : 4,87 et 4,98
ppm, J = 11,5 et 4c : 4,96 et 5,11 ppm, J = 11,5). Le schéma 1I, faisant
intervenir une fragmentation entre Cs et Cg de la chaine tryptamine 2¢ rend
compte de la formation de ces "bis-indoles"

11—
COOCH,
= vindolinyle (16R)
= vindolinyle (16R) dihydro-15,20S
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L'étude des fragmentations en spectrométrie de masse du composé ka,
avec analyse des pics en haute résolution, permet d'identifier, a co6té des
pics résultant des fragmentations connues de la partie vindoline ©, plusieurs
ions caractéristiques de type a dans lesquels Z représente la vindoline 3 (aq)
ou certains de ses fragments (par exemple ag). —_

Z

COOCH; 21 CH, 22
a c39 H«Ns Oﬂ C33H36N3 03
2 calc : 682,3128 calc : 522,2756
tr . 682.3106 tr 15222741

Pour confirmer ces données et simplifier 1l'analyse des produits ob-
tenus, 1'étude de cette nouvelle fragmentation a été poursuivie en utilisant
comme réactifs nucléophiles CH3CO5™ et OH™ et comme réactif électrophile CHBCO +
espérant modifier ainsi la proportion relative des deux fragmentations
C16-€21 /C5-Cg-

C'est ainsi que les Ny-oxydes la et 1c, traités par 1'anhydride acé-
tique en solution dans le chlorure de méthyléne conduisent essentiellement aux
intermédiaires 4d (Rdt 40% ; & OCOCH4y = 2,04 ppm) et he (& OCOCH, = 2,00 ppm),
qui, au contact du méthanol, fournissent respectivement les dérléés 4f (SM paics
a m/e 366 (M**), 258, 227, 168, 167, 154, 122, 108) et 4g (Rdt : 40% ; ap - -5°
(C = 1,1 CHC13) ; SM pics a m/e 368 (M*-), 258, 174, 168, 167, 154, 136, 124,
122). Ces composés présentent un spectre UV caractéristique d'un i
chromophore 1ndoliqu4; max{nm) (€) : 224(37000) ; 285(10000) ; 293 ep (8800)];
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le déplacement hypsochrome, observé en milieu acide[k max{(nm) 221, 273, 280
(ép), 291(ép)], se rapporte a la présence de 1'enchainement N,-CHg-N,, /. Dans
les spectres IR, l'absence d'absorption au-dela de 3100 cm-1 indique l1l'absence
de groupe Na-H, confirmée par les spectres de RMN du H (240 MHz) trés carac-
téristiques :

4f : 5,18(s, 2H, Cg-H) ; 4,51 et 4,39 (2d, 2H, J = 12, C5-H) ; 3,37 (s, 3H,
CHp-0CH;) -

4g : 4,97 et 4,87 (24, 2H, J = 11,5) ; 4,42 et 4,34 (24, 2H, J = 11,5) Cg-H
ot 05-H s 3,32 (s, 3H, CHzo—cgl).

La RMN du 13C corrobore la structure & ; en effet, les méthylénes

des carbones 3, 5 et 6 s'identifient facilement (6 = 52,3 ; 64,1 et 66,3 ppm8)

L'action du chlorure d'acétyle en présence de soude aqueuse sur le
Ny -oxyde de catharanthine 1la condu%t au composé hydroxylé 4h : SM pics 4 m/e:
382 (M*+), 335, 24k, 227 ; RMN du H : 5,16 (s, 2H, Cg-H) 5 4,66 (2H, C5-H) ;
1,54 (1H disparaissant par deutériation , OH) . Le composé analogue dans
la série coronaridine, 4i, peut également s'obtenir en traitant en milieu
alcalin le dérivé intermédiaire he : SM pics a m/e : 354 (M*+), 337, 244,
209, 208, 160 ; RMN du 1H : 5,08 et 5,01 (24, 2H, J = 11,5) ; 4,70 (2H)
Cg-H et C5—H 3+ 1,35 (1H, dasparaissant par deutériation, OH).

La formation des composés de types 2 et 4 s'explique par l'orientation
antiparalléle des liaisons €16-C54 ¢ C5-Cg par rapport a la liaison N-O, ce
qui permet une rupture facile des liaisons carbone-carbone comme nous l'avons
déja montré 2,10 dans le cadre de la réaction de Polonovski.

Un type de fragmentation analogue a déja été observé dans le cas
du N-oxyde de N,N-diméthyl tryptamine -+ Bien que procédant par un mécanisme
complétement différent, cette réaction est également & rapprocher du réarran-
gement observé par G. Biichi 12, en traitant par le cyanure de potassium la
chloroindolénine de 1'ibogaine.(Schéma III).

H
KCN ?

SCHEMA ITT

Lt'étude des réactions de fragmentation du N-oxyde de catharanthine
montre gque, comme dans d'autres cas 10, la réaction de Polonovski est suscep -
tible d'évoluer différemment suivant la nature du réactif R-X employé

R = CH,CO +, CF4C0 * 3 X=0H -, CH co, 7, CF3C02 “ . Contrairement a ce
qui a ét& observé avec certains agents oxydants” 13 aucun produit résultant
de la rupture de la liaison CB—H’ avec formation de 1l'immonium correspondant,
n'a pu &tre détecté.

i Ce travail s'inscrit également dans le cadre q%us général de 1'étude
des réarrangements des alcaloides de squelette ibogane 115, !

L'exi1stence de composés naturels de type 4, notamhent les "bis-
indoles"apparentés a %a, est possible bien que de tels composés n'aient pas
été 1solés jusqu'tici.

Nous remercions le Dr. P. Bladon (Université de Strathclyde, Giasgow)
pour l'enregistrement des spectres de masse en haute résolution, le Dr. B.C.
Das pour de fructueuses discussions concernant la spectrométrie de masse et
R.Z. Andriamialisoa pour l'enregistrement de certains spectres de RMN a 240 MHz
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