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R&ARRANGEMENT DU SQUELETTE DE LA CATHARANTHINE. II1. 

FRAGMENTATIONS INDUITES PAR UNE REACTION DE TYPE POLONOVSKI. 
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Le Nb-oxyde de catharanthine la so9mis aux aonditions de la reaction 
de Polonovski modifiee [action de (CFJCn20 ]subit une fragmentation de la 
liaison C16_Czl (schema I) avec attaque simultanee ou non d'un nucleophile 
X- en position 16 pour conduire, apres reduction de I'immonium intermediaire 
au derive 2. - 
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Ce schema a et&, en particulier, applique h la synthe e partielle 
d'alcaloides his-indoliques du groupe de la vincaleucoblastine 1 , une molecule 
de vindoline 2, au niveau du car-bone 10, 
x- 

jouant alors le role du nucleophile 
. Dans le cas des Nb-oxydes de cath ranthine 2, de dihydro-15,20S 

catharanthine lb et de coronaridine lc 
:_=i92, 2b et 2c PM : 79q 

$9 les composks de type 2 (respecti- 
vement 2a PM 
de la r=ction. 

constituent les produits maJoritaires 
Les q-oxy=s 1 n'6voluent cependant pas exclusi- 

vement vers ce type de fragmentation et 11 se forme, dans chaque cas, h c8ti! 
des composes 2 un autre type de composes his-indoliques & : 4a : 
talc 

(C 6H54N408 
: 790, 3941 ; Tr : 790, 3956) ; 4b (C46H56N408 talc : i’p, 409 8 

792, 4075) et 4c (M+* i m/e 792). - 
; Tr : 

- 

L'analyse spectrale de ces composes s'accorde pleinement avec les 
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structures proposees &, 4b et 4c. On observe, notamment en R.M.N. du 'H 
l'absence de signal correspondax & un NaH indolique et la presence d'un'sys- 
teme AR form& par les deux 
l'enchainement Na-CH2-Nb 

rotons non equivalents en C5, correspondant a 

pm, J = 11,s et 4c 
: 4,9j et 5,05 ppm, J = 12 ; 4b : 4,87 et 4,98 

ppm, J = ll,S]. Le schema?I, faisant 
intervenir une frT@entation entre C, et C6 de la chaine tryptamine 2c rend 
compte de la formation de ces "his-ikdoles" : 
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vindolinyle 
vindolinyle 
vindolinyle 

(16R) 
(16R) dihydro-15 ,ZOS 
(i4~,16~) dihydro- 

15,2OS 

dihydro-15,2OS 

(14~,16~) dihydro-15,20S 

OH (14~,16s) dihydro-15,2OS 

L'etude des fragmentations en spectrometrie de masse du compose Ifa, 
avec analyse des pits en haute resolution, permet d'zdentifier, a cot& des 
pits resultant des fragmentations connues de la partie vindoline 6 plusieurs 
ions caract&-istiques de type 2 dans lesquels Z reprksente la vind:line 1 (al) 
ou certains de ses fragments (par exemple a2). 

a c3!3 “UN3 % G3b.3N3 03 

cak : 682,3128 cak : 522,2756 
tr : 682,3lO6 tr : 522,2741 

Pour confirmer ces donnees et simplifier l'analyse des products ob- 
tenus, l'etude de cette nouvelle fragmentation a 6t.e poursuivie en utilisant 
comme reactifs nucleophiles CH3C02-et OH- et comme reactif electrophile CH3CO + 
esperant modifier ainsi la proportion relative des deux fragmentations 

c16-c21 /c546. 

C'est ainsi que les Nb-oxydes la et 2, trait&s par l'anhydride ac6- 
tique en solution dans le chlorure de mexylene conduisent essentiellement aux 
intermediaires 4d (Rdt 40% ; 

wi, au contact>u methanol, 
6 0COCH3 = 2,04 ppm) et 4~ (6 OCOCH - 2,00 ppm), 
fournissent respectivement les d&r-i 6s 4f (SM prcs 

& m/e 366 CM+'), 258, 227, 168, 167, 154, 122, 108) et 4 (Rdt .'4:,- 
(C = 1,l CHC13) ; SM pits B m/e 368 CM+.), 258, 174, 169 167 ;54,00146~124;5" 
122). Ces composes presentent un spectre UV caractiristique d('un 
chromophore indoliqu# max(nm) (E) : 224(37000) ; 285(10000) ; 293 e'p (8800)]; 
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le d&placement hypsochrome, 

(dp), 2Pl(dPIJ, 
observe en milieu acide[A max(nm) 221, 273, 280 

se rapporte h la pr6sence de l'enchainement N,-CH2-Nb . Dans 
lea spectres IR, l'absence d'absorption au-del& de 3100 cm-1 indique l'absenca 
de groupe Na-H, confirm&e par les spectres de RMN du IH (240 MHz) tres carac- 
teristiques : 
4f : 5,18(s, 2H, C6-H) ; 4,51 et 4,39 (2d, 2H, J = 12, C -H) 
ca,-OC3). 

5 ; 3937 (s, 3H, 

4p: 4,97 et 4,87 (2d, 2H, J = 11,5) 
st c 5-H ; 3,32 (8, 3H, CH,O-CR+ 

; 4.42 et 4,34 (2d, 2H, J = 11,5) C6-H 

La RMN du l3C corrobore la structure 4 en effet, 
%= 52,3 

lea methylenes 
des carbones 3, 5 et 6 s'identifient facilement ; 64,1 et 66.3 ppm8). 

L'action du chlorure d'acbtyle en presence de soude aqueuse sur le 
N -oxyde de catharanthine la condu't au compose hydroxyle 4h : 
352 (M+'), 335, 244, 227 ;%N du 'H 

SM pica B m/e: 
: 5,16 (s, 2H, C6-H) ;4,66 (2H, C5-H) ; 

1454 (IH disparaissant par deut6riation , OH) 
la serie coronaridine, 4i, 

. Le compose analogue dans 
peut egalement s'obtenir en traitant en milieu 

alcalin le derive interzdiaire 4e : 
209, 208, 160 ; mm du IH 

SM pits a m/e : 354 (M+*), 337, 244, 
: 5,o8Xt 5,01 (2d, 2H, J = 11,5) ; 4,70 (2H) 

C6-H et C5-H ; 1,35 (lH, disparaissant par deuteriation, OH). 

La formation des composes de types2 et 2 s'explique par l'orientation 
antiparallele des liaisons C16-C21 et C5-C6 par rapport h la liaison N-O, ce 
qui permet une rupture facile des liaisons carbone-carbone comme nous l'avons 
deja montre 9910 dan s le cadre de la reaction de Polonovski. 

Un type de fragmentation anatfgue a deja et6 observe dans le cas 
du N-oxyde de N,N-dimethyl tryptamine . Dien que procedant par un mecanisme 
complbtement different, cette reaction est egalement a rapprocher du rearran- 
gement observe par G. Biichi 12, en traitant par le cyanure de potassium la 
chloroindolenine de l'ibogaine.(Schema III). 

SCHEMA III 

L'etude des reactions de fragmentation du N-oxyde de catharanthine 
montre que, comme dans d'autres cas 10, la reaction de polonovski est suscep- 
tible d'evoluer differemment suivant la nature du reactif R-X employ& : 

R = CH3C0 +, CF3C0 + ; X = OH -, CH3C02 -, CF3C02 - . Contrairement a ce 
qui a ete observe avec certains agents oxydants l3, aucun product resultant 
de la rupture de la liaison C3-H, 
n'a pu etre detect&. 

avec formation de l'immonium correspondant, 

Ce travail s'inscrit egalement dans le cadre 
des rearrangements des alcaloides de squelette ibogane Bi I 

us general de 1'6tude 
915. 

L'existence de composes naturels de type 2, notamment les 
indoles"apparentes $ la, 

"his- 

6t& lSOliS Jusqu'ici 
est possible bien que de tels compos&s n'aient pas 

. 
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