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Abstract : The reaction of the chlorocindolenine of secopandoline 2 with vindo-
line in acidic medium gives an isomer of the antitumor vinblastine 1. This new
compound is 14'-epi-20'-epivinblastine 7.

L'hémisynthése de composés de type vinblastine 1, effectuée par couplage
de la vindoline et des chloroindolénines de dérivés de la catharanthine, donne
accés a des composés possédant une configuration 16'R, inverse de celle de la

vinblastine 1 pour ce m8me centrei’z’3

Ces dérivés se sont montrés dépourvus
d'activité biologique alors que les diméres obtenus par l'utilisation de 1la

réaction de Polonovski modifiée et couplage avec la vindoline, et possédant la
configuration '"'nmaturelle" en 16! (16‘5)4, sont actifs. On a pu ainsi associer

l'activité biologique a4 la configuration 16'S du dérivé obtenus.

D'autre part, il paraissait raisonnable d'envisager le couplage de la
vindoline et de la sécopandoline Eé, qui ne différe de la velbanamine 3, pro-
duit de dégradation de la vinblastine naturelle 1, que par la configuration des

centres 14 et 20 et 1l'existence d'un groupement COOCH, en 16.

3

2

(2] mm5

2 sécopandoline 3 velbanamine

Le mécanisme de couplage de la vindoline et des chloroindolénines fait

intervenir vraisemblablement le carbocation 22b’3, et dans tous les cas étudiés,

l'attaque de la vindoline doit s'effectuer du c8té le moins encombré de 4,
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conduisant a& un dimére dans lequel le substituant vindolinyle et 1'hydrogéne

en 14' sont en position trans.

4

Dans ces conditions, le couplage de la chloroindolénine de 2 et de la

vindoline doit alors conduire a l'obtention d'un dimére de configuration 16'S
(comme les composés naturels), puisque le centre 14 de la chloroindolénine

utilisée est de configuration absolue opposée a celle du méme centre dans 2.

A cet effet, la sécopandoline 2 préparée par réduction de la pandoline,
alcaloide d'Ervatamia lifuana Mgf. , a été oxydée par 1l'hypochlorite de tertio-
butyle, et le composé obtenu mis immédiatement & réagir avec la vindoline dans
une solution N d'acide chlorhydrique dans du diméthoxyéthane. Le produit de 1la
réaction a été extrait aprés 12 h et purifié sur colonne d'alumine. Le dimére
is0lé 7 est un isomére de la vinblastine 1 et aussi de la vincovaline 5, isolée
de Catharanthus ovalis Mgf.7.

Etant donné les faibles quantités disponibles, la structure 7 proposée
o .8,10,11

repose sur les données spectrales comparées a celle de la vinblastine
et de la vincovaline 57.
Ce dimere possede les caractéristiques suivantes :

Le spectre de masse (M*" 4 m/e 810) révéle la présence de tous les ions

également obtenus lors de la fragmentation de la vinblastine 18.

Le spectre UV (EtOH) [Amax nm : 216, 263, 292, 298 épaulement, 310] est

caractéristique de la superposition d'un chromophore indolique et de celui de

la vindoline, mais différe légeéerement de celui de la vinblastine 110.
Le spectre de RMN 'H & 240 MHz®, voisin de celui de 1'!, confirme 1'atta

che des deux molécules par le carbone aromatique 10 de la vindoline : 6CDC1%?
ppm/TMS

8190 (1Hg S, Clé'oﬂ) H 7,65 (1H1 s, N1DE) ; 7y35'6185 (aromatiques) 3 7,12
(1H, s, c9-§) ; 6,05 (1H, s, C12'§) ; 5,85 (1H, dd, J=4Hz, 10Hz, clg-g) ;
5,29 (1H, s, C 7-2) ; 5,06 (1H, d, J=10Hz, c15-§) 5 3,91 (3H, s, c11~ocg3) ;

1
3,75 (6H, s, C,6-CO,CH, et 016,—002053) ; 2,65 (3H, s, N1_c§3) ; 2,00 (3H, s,

3

C,,-0COCH;) ; 0,93 (6H, t, Cjg~CHy et C g, -CHj).
La configuration en 16' proposée pour 7 est déduite de 1l'analyse des
2a

spectres de dichroisme circulaire®®. La courbe du dimére : (EtOH) [Amax nm
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(Ac) 258 (+19), 312 (-8,9)] différe de celle de la vinblastine 1 : [Amax nm
(Ae) 254 (+10,5), 302 (+4,8)] et aussi de celle de la vincovaline 5 : [Amax nm

(Ae) 258 (+9,9), 286 (ép. -1,3), 304 (-7,7)] mais elle est analogue a celle de

deux des composés obtenus par N. Langlois7’12 lors du couplage de la vindoline

o o = N_a~
et de 1& AN=0

X
par la formul

i OAc
COOCH,

vindoline

1 vinblastine (16'S, 14'R, 20'S)

5 vincovaline (16'R, 14'S) 6a (16's, 14'R, 20'R)
6b (16's, 14'R, 20'S)
V = vindolinyle V = vindolinyle

Nous proposons donc pour ce nouveau dimére la m8me configuration absolue
des centres 16' (16'S) et 14' (symbolisée ici par 14'S par suite de la substi-
tution différente de C-20'). Ce composé, représenté par la formule 7 (16'S,
14'S, 20'R) est un nouvel isomére de la vinblastine 1 et n'en différe que par

la configuration absolue des centres 1k*' et 20°'.

Un test in vitro a la tubulines, effectué sur quelques mglj, n'indique

pas d'activité intéressante.

Un travail récent ayant montré que la configuration absolue du centre
20' n'est pas importantes, nos résultats prouvent que la configuration absolue
du centre 14' joue également un rdle dans l'activité biologique de ces dérivés

et que la configuration 16'S est nécessaire mais non suffisante.
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