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Lt6tude syst6matique 192 des constituants de C. ovalis Mgf. 3 a con- ---___--- 

duit h l'isolement de plusieurs alcaloides bis-indoliques nouveaux parmi 

lesquels la vincovaline 1 
[I 1 
a D = -118O (C = l,O, CHC13)]. Etant donne les 

t&a faibles qua&it&s disponibles, la structure 2 propos6e pour cette 

derni&e repose, essentiellement, sur l'analyse spectrale : 

1 
x e'pi-20' 2 

+ RlCHO 

Le spectre de masse de A4 eat t&a voisin de celui de la vinblastine 

2 5 , alcalo3ide is016 de diverse8 esp&ces de Catharanthus 697 
_-------_--- et connu pour se8 

proprirjt6s antituuaorales. Lcanalyse des ions en haute &solution prouve qu'il 

s'agit effectivement d*un isom&e de la vinblastine 2 (M+' & m/e 810,4177 . 

talc. = am,4204 
Q : C46H58N409) comportant 6galement une partie vindoline 2 . 

La composition de certain8 ions comprenant la liaison C-C entre la partie 

vindoline et 1*616ment indolique de ce his-indole montre que lee points de 

jonction se sltuent : dkne part, en position 16' de 1'616ment indolique iacornnr 

d'autre part, sur le noyau aromatique de la vindoline 9.10. Le pit & m/e 

154,1228 (talc. = 134,1232 : C H 
9 16 

NO) est, dvautre part, caract6ristique de la 

presence d*un groupe hydroxyle sur le cycle pip&idinique, corrrme dans la 

2249 



vinblastine 2 5 11,12 
ou la leurosidine 4 ; son intensite (100%) s'accorde avec 

l'hypoth8se d'un squelette de type ibogane pour 1'6lGment indolique I3 et 

&arte 1'6ventualit6 d'une position 141 pour le groupe hydroxyle o 14 

Le speck-e de RMN c 240 MHz15*16] permet de pr&iser la position du 

point d'attache, en Clo, de la partie vindoline et d'exclure pour l'hydroxyle 

les positions 18',191 et en a de l'azote Nb'. On remarque qua le d&placement 

chimique du mkthyle dlune des deux chafnes Qthyles a une valeur beaucoup plus 

faible (0.38 ppm) que celles observ&es dans lea alcaloides bis-indoliques du 

type vinblastine 
17 et r8f. citses 

, ce qui sugg&re un snvironnement tr&s 

diffk-ent. Cette hypothise est confirm&e par l'examen du spectre U.V. 
18 

caract&istique de la superposition des chromophores indolique et dihydro- 

indolique mais l&g&rement different de ceux d'alcaloides du groupe de la 

vinblastine 2. L(importance du dichro?sme circulaire (D.C.) pour Qtablir la 

configuration en 161 d'analogues structuraux de la vinblastine a d&j& 6th 

soulign6e17'19 ; la courbe de 1 [EtOH,Amax(At) : 258 (+ 9,9), 286 ep (-1,3), 

304 C-7,7) est analogue 2 cellesde & et Jb, deux des quatre diastir&oiso- 

meres (&b,c et 2) obtenus par couplage de la vindoline 2 et du Nb-oxyde dela 

coronaridine 517 . La configuration 20s de 2 
20 

peut sqinverser par Qquilibre 

isnaonium + &amine de l'interm6diaire 5 et les deux configurations en 20' 

sont representies ; par contre, la configuration en 14' est la mame (14'R) 

pour les quatre isomkes il. Comme dans le cas des analogues structuraux de la 

vinblastine analys&s jusqu'h pr8sent, l'allure des courbes de D.C. de 7a-7d, 

caractiristiques de la configuration en 14' et 161 n'est pas influencge par la 

configuration en 20' (similitude des courbes de & et s d'une part, de & et 

z d'autre part). L'examen cornpar& de ces courbes nous a conduits ' a proposer 

la configuration 161~ pour 2 et 2 (et 16's pour & et z)17c. On sait qua 

le couplage, en milieu acide, de la vindoline 2 et de la chloroindol&tie de 

la (14s) methoxy carbonyl-16s dihydro-15,20S cleavamine 8a est st&Gosp&i- 
21 

- 

fique . 

Lors du couplage, dans les m&sea conditions, de 2 et de la chloro- 

indolenine de l'&antiom&e (14R) mgthoxy carbonyl-16R dihydro-15,20R 

cleavamine &22, nous n'avons d6tecth qu'un compos& bie-indolique:z. Ceci 

sugg&re que la configuration en 161 des bis-indoles form&s selon cc type de 

couplage n*est contr8l6e qua par lrun des deux hl&nents couplk ; il est plus 

vraisemblable que ce contr8le soit exerce par la configuration de 1'6lknent 

strictement indolique (ici 81, ce qui viendrait & 1'appu.i de la configuration 

16'S proposee pour z. 

L'acBtylation de 1 (Ac20/py) fournit un d&iv6 monoacitylk (M+' & 

m/e 852) dont les fragmentations en spectrombtrie de masse indiquent que seul 

le groupe hydroxyle Cl6 -OH de la partie viadoline sleet ac6tylg ; ceci conduit 

& fixer le second groupe hydroxyle en position 20' . 23 
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CF,COO- 
1)Nb oxydstion vap 

3 g R +vlndolinyle 

1 (14R,16S,ZOS) 

c 

R=vindolinyle 7a 
x dpb20'& 

x (2O'R) 

x (20'S) 

La similitude des spectres UV et des courbes de D.C. de 1, 2 et E 

est. en faveur d'une configuration 16'R et 14'S pour la vincovaline A. 11 est 

intireasant de remarquer que,pour la premiere fois,la vindoline 2 est associbe 

dans un compos& bis-indolique nature1 & un &l&ment de type ibogane tbtracy- 
24 

clique appartenant & la s&ie de la coronaridine 2 . 

Dlautres alcalo%des bis-indoliques nouveaux ont 6t& isol&s h c8t6 

de L25 par exemple : la vincovalinine (C44H54N407, ou desmGthoxyca.rbonyl-16' 

leurosine) et la vincovalicine (C46H54N40io) dont la partie dihydroindolique 

est identique B celle de la vincristine 2 (Na-desmhthyl Na-formyl vindoline). 

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

permis d*Qvaluer l'activith antitumorale de ces nouveaux compos8s. 

Nous remercions le Dr. P. Bladon (Universit& de Strathclyde, Glasgow) 

pour la spectromGt.rie de masse en haute r&solution, le Professeur H.B. Kagan 

et le Dr. J.C. Fiaud (Laboratoire de Synthese Asymbtrique, Orsay) pour de 

fructueuses discussions. 
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