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Une nouvelle mgthode d'h&misynth&se des compos6s de type vinblas- 

tine 1, bas6e sur une fragmentation induite par une r&action de Polonovski 

modifiee, s’est r&r&l&e particulierement 
(1). 

fructueuse Cette mhthode, donnant 

acces pour la premi&e fois j des composes comportant la configuration natu- 

relle en 16 ', co-e la A 
15'(20') 

deshydroxy-20' vinblastine 2, a permis 

egalement de pr&parer par h&m.ispth&se la Leurosidine 2 
(2) , alcalorde anti- 

tumoral de Catharanthus roseus. -----_-_--_- ------ 

Le composi! 2, obtenu avec un rendement de 50% $ partir de la 

vindoline 2 et de la catharanthine _6_, peut etre consid&& comme un precurseur 
* 

immediat de la leurosine 2 . 

Des travaux r&cents, concernant la r&activit& de la vindoline 5, 

ont, en effet, montri! l'inertie de cette wolecule vis-a-vis d'un 

C'est ainsi que la A 
15f(20*) 

deshydroxy-20' vinblastine 2, trait&e 

dans l'hexam&thyl phosphorotriamide par un exces d'acide p. nitro perben- 

zorque, conduit par une r&action r&giosp&cifique au N'b-oxyde de leurosine 

ou pleurosine gf6), accompagni! de Nib-oxyde de 2. - Le melange de ces deux 

composes, reduit par un exces de zinc dans l'acide acetique, conduit,apr&s 

purification,& la leurosine 3 (Rdt : 27%) et h la A 
15~(20') 

deshydroxy-20' 

vinblastine 2 (Rdt : 34%), produit de depart qui peut etre ensuite recyclg. 

L'examen des modsles moleculaires rend compte de la sterkoselec- 

tivitk de la reaction. Comme dans le cas de l'h&misynth&se de la leurosidine 

JC2' et de l'hydrogknation St&r&o et regiosp&cifique du compose 2 (7) , le 
peracide oxyde la double liaison L 

15'(2of) 
par la face la moins encombree du 

cycle tetrahydropyridine. 

Le schbma utilis6 au tours de l'hemisynthese de la leurosine 5 et 

de la leurosidine 2 peut rendre compte de la biog6nGse des alcaloides de type 

'*)La structure de la leuros'ne 4 a &t& rgcemnent complet&e par 1'8tude de 
du l3C 7 3) et de sa transformation en milieu acide en 
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CHJ COOCHl 

1: R,= OH ;Rp = Et ;Rt=H 

2: R, = Et ; R2 + R, = &5’(20” 

3: R, c Et ;Rp=OH;Rj=H 

4 : R, = Et ; R2 + R, z”“*o”---* 

1 :R, = Et ; R2 + R3 = “‘*Op’; Ni, oxyde 
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vinblastine 1, dans laquelle les &tapes d'hydroxylation ou d'oxydation inter- 

viendraient apres la r&action de couplage entre la catharanthine 6 et la 

vindcline 5. - 

L'epoxy-15R,20S catharanthine 2, intermkdiaire potentiel dans l'h&- 

misynthese de la leurosine 4 et d'autres al_calo?des fonctionnalis&s an C - 
(8) 

15' et 

czo' ’ a 6ti: egalement prepare par epoxydation de la catharanthine 5. 

Le chlorhydrate de catharanthine en solution dans le chlorure de 

m&thyl&ne est trait& par un exc&s d'acide p-nitro perbenzoIque. L'exces d'a- 

tide est ensuite elimine par lavage par une solution de carbonate de sodium. 

Le produit brut ainsi obtenu, rbduit directement par de l'hydrogsne en pre- 

sence de C/Pd, conduit a l'epoxy-15R,20S catharanthine 2 (9) (Rdt : 42%). 

Le Nb-oxyde de l'epoxy-l5R,BOS catharanthine, pr6par6 par action de 

l'acide p.nitro perbenzoique sur le compos& 2, soumis aux conditions de la 

reaction de Polonovski modifiee [(CF3CO)20-CH2C12] en presence de vindoline, 

conduit, apses r&duction des interm&diaires par le borohydrure de sodium, a 

un melange dent un des composants (Rdt : 5-S%) presente les memes Rf en C.C.M. 

et Ies m&es spectres (U.V., D-C., et masse) que la leurosine 5. Le faible 

rendement obtenu par cette dernigre methode est probablement du d la trap grande 

r&activiti? de l'intermediaire form6 au tours de la reaction de POLONOVSKI 

modifi&e. 
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F : 215°C (6ther) ; a D : + 47,7" (C = 1,67 ; CHClq) ; I.R. (C"CI$ : 

3450, 1725, 1465, 865 cm-l ; U.V. (MeOH,hmax (6) : 225(42.000), 

285 (9.400), 293 (8.200) ; D.C, (MeOH,L max (n&.1) t 245 t-1,90) ; 

2,76 (+ 370) ; S.M. pits & m/e : 352 (100%0), 323, 293, 239, 229, 214, 

180, 168, 167, 154, 151, 138. R.M.N. du 5 (240 MH~,, CDC13' 6 = 0 ppm : 

T. M+ S.) : 7,59 (lH, NaH ; 7,57 (1H aromatique) ; 7,3 - 7,0 (3H 

aromatiques) ; 4,19 Is, lH, Czl-H) ; 3,8o (s, 3H, C02CH ) ; 
3 

1,3o (Cl9 -HI 

et 1,Ol (t, 3H, J = 7,5 Hz , C18-H) ; R.M.N. du l3c(lO) : 174,4 (C z 0); 

136,9 (c,); 135,4 (c13) ; 128,7 (C& 12272 (Cll) ; 11975 lclo);118,5(c9); 

Ill,0 (C7) j llo,4 (C12) ; 61,‘3 (C,,) ; 59,9 (C15) i 5771 (C,,) ; 54,2 

(c16) ; 53,4 (C5) ; 52,5 WCH3) ; 47,~ (C3) ; 34,6 (cl71 ; 29,8 (c14) ; 

25,4 (C19) ; 21,4 (C6) ; 8,~ (Cl& 

(10) Nous remercions Monsieur le Dr- A. Ahond pour see suggestions concernant 

l'interpr6tation du spectre de RM:N du 
13 C de l'iipoxyde 9. 


