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Ltétude systématique1’2 des constituants de C. ovalis Mgf.” a con-

A 1'isolement de plusieurs alcaloides bis-indoliques nouveaux parmi

duit a
lesquels la vincovaline 1 [Bu]n = =-118° (Cc = 1,0, CH013{]° Etant donné les

trés faibles quantités disponibles, la structure 1 proposée pour cette

derniére repose, essentiellement, sur l'analyse spectrale :

[ 12 ‘ H 3
O doon, 2 oo,
£ RsCH, .
3 = vindoline 4 6pi-20° 2
1 9 RacHO

Le spectre de masse de 1& est trés voisin de celui de la vinblastine
17 et connu pour ses

propriétés antitumorales. L'analyse des ions en haute résolution prouve qu'il
s'agit effectivement d'un isomére de la vinblastine 2 (M"° 4 m/e 810,4177 ;
calc. = 810,4204 : 046H58N409) comportant également une partie vindoline 3.

La composition de certains ions comprenant la liaison C-C entre la partie

vindoline et 1'élément indolique de ce bis-~-indole montre que les points de
d'une part, en position 16' de 1'élément indolique incomm

jonction se situent :
9,10 -
+« Le pic & m/e

dtautre part, sur le noyau aromatique de la vindoline
154,1228 (calc. = 154,1232 : C9H16N0) est, d'autre part, caractéristique de la

présence d'un groupe hydroxyle sur le cycle pipéridinique, comme dans la
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vinblastine 35 ou la leurosidine 211'12 ; son intensité (100%) s'accorde avec
l'hypothése d'un squelette de type ibogane pour 1'élément indolique13 et

écarte 1'éventualité d'une position 14' pour le groupe hydroxyleiu,

Le spectre de RMN [240 MHz15’161permet de préciser la position du
point d'attache, en C1O’ de la partie vindoline et d'exclure pour l'hydroxyle
les positions 18',19!' et en « de ltazote Nb'. On remarque que le déplacement
chimique du méthyle d'une des deux chaines éthyles a une valeur beaucoup plus
faible (0,38 ppm) que celles observées dans les alcaloides bis-indoliques du

17 et ref. CItees, ce qui suggére un environnement trés

différent. Cette hypothése est confirmée par l'examen du spectre U.V.18

type vinblastine

caractéristique de la superposition des chromophores indolique et dihydro-
indolique mais légérement différent de ceux d'alcaloides du groupe de la
vinblastine 2. L'importance du dichroisme circulaire (D.C.) pour é&tablir la
configuration en 16' d'analogues structuraux de la vinblastine a déja été
soulignée?*1? ; 1a courbe de 1 [EtOH,leax(Ae) : 258 (+ 9,9), 286 ep (-1,3),
304 (-7,7) est analogue i cellesde 7a et 7b, deux des quatre diastéréoiso-
méres (7a,b,c et d) obtenus par couplage de la vindoline 3 et du Nb-oxyde dela
coronaridine 217 « La configuration 20S de 220 peut s'inverser par équilibre
immonium &= énamine de l'intermédiaire 6 et les deux configurations en 20!
sont représentées ; par contre, la configuration en 14' est la méme (14'R)
pour les quatre isoméres 7. Comme dans le cas des analogues structuraux de la
vinblastine analysés jusqu'a présent, 1'allure des courbes de D.C. de 7a-7d,
caractéristiques de la configuration en 14' et 16' n'est pas influencée par 1la
configuration en 20' (similitude des courbes de Za et 7?b d'une part, de 7c et
7d d'autre part). L'examen comparé de ces courbes nous a conduits A& proposer
la configuration 16'R pour 7a et 7b (et 16'S pour 7c et 7d)17°
le couplage, en milieu acide, de la vindoline 3 et de la chloroindolémine de

« On sait que

la (14S) méthoxy carbonyl-16S dihydro-15,20S cleavamine 8a est stéréospéci-

fique 2%,

Lors du couplage, dans les m@mes conditions, de 3} et de la chloro-
indolénine de l!'énantiomére (14R) méthoxy carbonyl-16R dihydro-15,20R
cleavamine ngz, nous n'avons détecté qu'un composé bis-indolique;Z7c. Ceci
suggére que la configuration en 16! des bis-indoles formés selon ce type de
couplage n'est contr8lée que par 1l'un des deux &léments couplés ; il est plus
vraisemblable que ce contréle soit exercé par la configuration de 1'élément
strictement indolique (ici ﬁ), ce qui viendrait a& l'appui de la configuration
16'S proposée pour 7c.

Ltacétylation de 1 (Ac20/py) fournit un dérivé monoacétylé ot a
m/e 852) dont les fragmentations en spectrométrie de masse indiquent que seul
le groupe hydroxyle C,,-OH de la partie vindoline s'est acétylé ; ceci conduit

4 fixer le second groupe hydroxyle en position 20'23.
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1) Nb oxydation

H’
COCH,

5 (4R, 165,208)

Ha
0,CH,
Rz vindolinyle 78
8a (145,16, 20S) - 7b épi0'2
Bb (14R,%6 R, 20R) Tc (20°R)

o (20'5)

La similitude des spectres UV et des courbes de D.C. de 1, 7a et 7b
est en faveur d'une configuration 16'R et 14'S pour la vincovaline 1. Il est
intéressant de remarquer que, pour la premiére fois, la vindoline 3 est associée
dans un composé bis-indolique naturel & un &lément de type ibogane tétracy-

clique appartenant & la série de la coronaridine 5124.

D'autres alcaloides bdis-indoliques nouveaux ont été isolés & cdté
de 125 par exemple : la vincovalinine (C44H54N407, ou desméthoxycarbonyl-16"
leurosine) et la vincovalicine (046H54N4010) dont la partie dihydroindolique
est identique i celle de la vincristine 9 (Na-desméthyl Na-formyl vindoline).

Les trop faibles quantités disponibles jusqu'ici n'ont pas encore

permis dfévaluer ltactivité antitumorale de ces nouveaux composés.

Nous remercions le Dr. P. Bladon (Université de Strathclyde, Glasgow)
pour la spectrométrie de masse en haute résolution, le Professeur H.B. Kagan
et le Dr. J.C. Fiaud (Laboratoire de Synthése Asymétrique, Orsay) pour de
fructueuses discussions.
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