
Tetrahedron Letters No. 33, PP 3015 - 3018. 
@Pergamon Press Ltd. 1978. Printed in Great Britain. 

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 reaction de POLONOVSKI modifiee 
2 

a permis 

d'acceder par hemisynthese 3 a partir de la catharanthine la et de la vin- - 

doline 2 aux principaux alcaloides antitumoraux du Catharanthus roseus tels 
4 

-------- _-- ______ 

que la vinblastine 2, la leurosidine 
6 

5 2 et la leurosine 2. 

Les derives de la catharanthine la oxydes ou hydroxyles en C - 15 
et/au en C20 peuvent 8tre consider-es comme les precursenrs potentiels de 

ces alcaloides. 

La double liaison C 
15 

-Czo de la catharanthine & est cependant 

particulierement resistante aux attaques electrophiles. Les sels de mercure, 

par exemple, sont sans action ou conduisent a des produits d'oxydation du 

carbone 3. L'utilisation de la reaction de Prevost 7 
a toutefois permis 

d'obtenir entre autres, selon Atta-Ur-Rahman 
8 

l'acetoxy-20s dihydro-15,20 

catharanthine. 

La presence dans la catharanthine la d'un groupement methoxy- - 

carbonyle en position 16 est particulierement intkessante pour hydroxyler 

le carbone 20. Celui-ci possedera alors la m&me configuration que le carbone 

20' de la vinblastine 2. 

Nous presentons une methode particuliikement directe de prepara- 

tion de la catharanthine lactone 2 6c,9 , ainsi qu'un nouveau rearrangement 

du squelette de la catharanthine observe au tours de ce travail. 

La catharanthine &A, saponifiee par la baryte dans le dioxanne, 

fournit quantitativement l'acide catharanthinique 2, apres barbotage de 

co2. Celui-ci, trait6 dans les conditions usuelles d'hydroxymercuration, 

conduit a un produit rearrange & 
10 

dont nous examinerons plus loin le mode 

de formation. La mercurio-lactone 2 est toutefois obtenue (Rdt : 80%) par 

traitement de l'acide catharanthinique lb dans le THF anhydre, sans que la - 

fonction amine ne soit affectee par le reactif. Ce compose peu stable red 

donne facilement l'acide catharanthinique lb soit par reduction par le - 
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borohydrure de sodium dans le m&t.hanol soit par traitement en milieu acide 

aqueux. Enfin, par action de l'acide trifl.uoroacetique, il fournit quanti- 

tativement la desmethoxycarbonyl-16 catharanthine 8. 

La mercurio-lactone Zqb en suspension dans l'eau est reduite en 

catharanthine lactone 2 par l'amalgame de sodium, ou mieux, par le boro- 

hydrure de tetrabutyl ammonium 
Ii: 

en solution dans un melange MeOH/CC14 

50:50 (Rdt : 70%). Si l'on fait varier la proportion des deux solvants, les 

itpimeres 10a et 10b12bydroxyles en 15 sont obtenus (Rdt : 60%) (Schema I). -- 

La formation du compos6 5 peut s'expliquer par une decarboxyla- 

tion et une fragmentation simultanee de la liaison Czl-N4, favorisee par le 

caractere antiparallele des liaisons qui se rompentl3. L'amine secondaire 

dienique ainsi obtenue subirait une amino-mercuration 1,4, suivie d'une 

substitution SN', par un methoxyle, du groupement mercurique allylique 

en Cl5 (Schema II). 

Afin d'iclairer le mecanisme de la formation du compose 6, l'a- 

mine dibnique 14 a et& preparee. - La catharanthine la trait&e par le bromure - 

de cyanogene conduit quantitativement a la cyanamide 11 
14 

- qui subit une 

bromo decarboxylation en milieu alcalin fournissant le compose 12 
14 

. - 

Celui-ci, traiti! par le cyanure de potassium dans le methanol, additionne 

une molecule de solvant pour conduire au compose g. Cependant, l'hydrolyse 

acide de la fonction imino-ether 
15 

de ce dernier compose ne conduit pas 

a l'amine dienique attendue 14, mais d la desmethoxycarbonyl-16 catharan- 
14 

thine 8 , apres attaque nucleophile de l'azote N4 sur le carbone 21. 

Toutefois, l'amine dienique 14 
14 

- est obtenue quantitativement par hydro- 

genolyse de la fonction cyanamide du compose 12 au moyen de LiA1H4. Traiti! - 

par le chlorure mercurique dans le methanol, le compose 14 fournit un 

produit identique au produit rearrange 5 (Schema III), ce qui est en faveur 

du mecanisme propose (Schema II). 

Le resultat du couplage de la catharanthine lactone 2 et de la 

vindoline 2 sera present.6 dans une publication ulterieure. 
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