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REARRANGEMENT DU SQUELETTE DE LA CATHARANTHINE. IIIi.
PREPARATION DE LA CATHARANTHINE LACTONE.

*
Pierre MANGENEY, Yves LANGLOIS

Institut de Chimie des Substances Naturelles CNRS, 91190 Gif/Yvette, FRANCE

L'utilisation de la réaction de POLONOVSKI modifiée 2 a permis

d'accéder par hémisynthése 34 partir de la catharanthine la et de la vin-

doline 2 aux principaux alcaloides antitumoraux du Catharanthus roseus tels

que la vinblastine 3, la leurosidine 5 4 et la leurosine 5.

Les dérivés de la catharanthine la oxydés ou hydroxylés en Ci5
et/ou en Cyo Peuvent 8tre considérés comme les précurseurs potentiels de

ces alcaloides.

La double liaison C15—C20 de la catharanthine la est cependant
particuliérement résistante aux attaques électrophiles. Les sels de mercure,
par exemple, sont sans action ou conduisent a des produits d'oxydation du

7

carbone 3. L'utilisation de la réaction de Prévost a toutefois permis
d'obtenir entre autres, selon Atta-Ur-~Rahman 8 lt'acétoxy-20S dihydro-15,20

catharanthine.

La présence dans la catharanthine la d'un groupement méthoxy-
carbonyle en position 16 est particuliérement intéressante pour hydroxyler
le carbone 20. Celui~ci possédera alors la m@me configuration que le carbone

20' de la vinblastine 3.

Nous présentons une méthode particuliérement directe de prépara-

6(:,9

tion de la catharanthine lactone 9 s ainsi qu'un nouveau réarrangement

du squelette de la catharanthine observé au cours de ce travail.

La catharanthine la, saponifiée par la baryte dans le dioxanne,
fournit quantitativement l'acide catharanthinique 1b, aprés barbotage de
002. Celui-ci, traité dans les conditions usuelles d'hydroxymercuration,
conduit & un produit réarrangé 6 10 dont nous examinerons plus loin le mode
de formation. La mercurio-lactone 7 est toutefois obtenue (Rdt : 80%) par
traitement de 1'acide catharanthinique 1b dans le THF anhydre, sans que la
fonction amine ne soit affectée par le réactif. Ce composé peu stable rea

donne facilement l'acide catharanthinique 1b soit par réduction par 1le
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borohydrure de sodium dans le méthanol soit par traitement en milieu acide
aqueux. Enfin, par action de l'acide trifluworocacétique, il fournit quanti-

tativement la desméthoxycarbonyl-16 catharanthine §.

9b

La mercurio-lactone 7 en suspension dans l'eau est réduite en
catharanthine lactone 9 par l'amalgame de sodium, ou mieux, par le boro-
hydrure de tétrabutyl ammonium 1t en solution dans un mélange MeOH/CClq
50:50 (Rdt : 70%). Si 1'on fait varier la proportion des deux solvants, les

épiméres 10a et 10ﬁmhwdroxy1és en 15 sont obtenus (Rdt : 60%) (Schéma I).

La formation du composé é peut s'expliquer par une décarboxyla-
tion et une fragmentation simultanée de la liaison Coq-Ny, favorisée par le
caractére antiparalléle des liaisons qui se rompentl3. Ltamine secondaire
diénique ainsi obtenue subirait une amino-mercuration 1,4, suivie d'une
substitution SN!', par un méthoxyle, du groupement mercurique allylique

en 015 (Schéma II).

Afin d'éclairer le mécanisme de la formation du composé 6, 1l'a-
mine diénique 14 a été préparée. La catharanthine la traitée par le bromure
de cyanogéne conduit quantitativement & la cyanamide 11 14 gqui subit une
bromo décarboxylation en milieu alcalin fournissant le composé 12 14.
Celui~ci, traité par le cyanure de potassium dans le méthanol, additionne
une molécule de solvant pour conduire au composé 13. Cependant, 1l'hydrolyse

15

acide de la fonction imino-éther de ce dernier composé ne conduit pas

4 1'amine diénique attendue 14, mais a4 la desméthoxycarbonyl-16 catharan-
thine 8 14, aprés attaque nucléophile de 1l'azote N, sur le carbone 21.
Toutefois, l'amine diénique 1& 14 est obtenue quantitativement par hydro-
génolyse de la fonction cyanamide du composé 12 au moyen de LiAlH, . Traité
par le chlorure mercurique dans le méthanol, le composé 14 fournit un
produit identique au produit réarrangé 6 (Schéma III), ce qui est en faveur

du mécanisme proposé (Schéma II).

Le résultat du couplage de la catharanthine lactone 9 et de la

vindoline 2 sera présenté dans une publication ultérieure.
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