
Tetrahedron Letters No. 52, pp 5073 - 50%. 
QPergamon Press Ltd. 1979. Printed in Great Britain. 

0040-4039/79/1222-5073802.00/O 

HiMISYNTHhSE D'UN NOUVEL ISOMhRE DE LA VINBLASTINE 

N. Kunesch*, P.-L. Vaucamps, A. Cave, J. Poisson 

C.N.R.S., ERA 317, Centre d'Etudes Pharmaceutiques 

92290 - CHATENAY-MALABRY, FRANCE 

et 

E. Wenkert 

Department of Chemistry, Rice University 

HOUSTON, TEXAS 77001, U.S.A. 

Abstract : The reaction of the chloroindolenine 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'hemisynthese de composes de type vinblastine 1, effectuee par couplage 

de la vindoline et des chloroindolenines de derives de la catharanthine, donne 

acces a des composes possedant une configuration 16'R, inverse de celle de la 

vinblastine 1 pour ce m&me centre 1,2,3 . Ces derives se sent montres depourvus 

d'activite biologique alors que les dim&r-es obtenus par l'utilisation de la 

reaction de Polonovski modifiee et couplage avec la vindoline, et possedant la 

configuration "naturelle" en 161 (16*sJ4, sont actifs. On a pu ainsi associer 

l'activiti? biologique a la configuration 161~ du derive obtenu5. 

D'autre part, il paraissait raisonnable d'envisager le couplage de la 
6 

vindoline et de la secopandoline 2 , qui ne differe de la velbanamine 2' , pro- 
duit de degradation de la vinblastine naturelle 1, que par la configuration des 

centres 14 et 20 et l'existence d'un groupement COOCH3 en 16. 

2 secopandoline 1 velbanamine 

Le mecanisme de couplage de la vindoline et des chloroindolenines fait 

intervenir vraisemblablement le carbocation 4 2b, 3 , et dans tous les cas etudies, 

l'attaque de la vindoline doit s'effectuer du c8t.i le mains encombre de 2, 
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conduisant a un dimere dans lequel le substituant vindolinyle et l'hydrogene 

en 14' sont en position trans. 

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

vindoline doit alors conduire a l'obtention d'un dimere de configuration 16'~ 

(comme les composes naturels), puisque le centre 14 de la chloroindolenine 

utilisee est de configuration absolue opposee a celle du mdme centre dans 3. 

A cet effet, la secopandoline 2 preparee par reduction de la pandoline, 
6 

alcaloyde d'Ervatamia lifuana Mgf. , --~_---_--_____-- a et.6 oxydee par l'hypochlorite de tertio- 

butyle, et le compose obtenu mis immediatement a reagir avec la vindoline dans 

une solution N d'acide chlorhydrique dans du dimethoxyethane. Le produit de la 

reaction a Qt.6 extrait apres 12 h et purifie sur colonne d'alumine. Le dimere 

isole 1 est un isomer-e de la vinblastine 1 et aussi de la vincovaline 2, isolee 

7 de Catharanthus ovalis Mgf. . _-_----~__-___-_-_~ 

Etant donne les faibles quantites disponibles, la structure 1 proposee 

repose sur les donnies spectrales comparees a celle de la vinblastine 1 
8,10,11 

et de la vincovaline 5 7 . 

Ce dimere possede les caracteristiques suivantes : 

Le spectre de masse CM+' a m/e 810) revele la presence de tous les ions 

egalement obtenus lors de la fragmentation de la vinblastine 1 
8 
. 

Le spectre UV (EtOH) [Amax nm : 216, 263, 292, 298 Qpaulement, 3103 est 

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

la vindoline, 
10 

mais differ-e legerement de celui de la vinblastine 1 . 

Le spectre de RMN 'H B 240 MHz 9 , voisin de celui de I 
11 

- 9 confirme 1'att.a. 

the des deux molecules par le carbone aromatique 10 de la vindoline : 6 CDCl 
ppm/ Ms ?c 

8,90 (lH, s, C16-Og) ; 7,65 (IH, s, Nl,H) ; 7,35-6,85 (aromatiques) ; 7,12 

(lH, s, C&I) ; 6,05 (lH, s, C12-H) ; 5,85 (lH, dd, J=4Hz, lOHz, C14-&) ; 

5,29 (lH, s, C17-H) ; 5,06 (IH, d, J=lOHz, C15-H) ; 3,91 (3H, s, C11-OCE3) ; 

3,75 (6H, 5, C,6-C02C~3 St c16,-c02c3) ; 2,65 (3H, S, N1-C&,) ; 2,00 (3H, S, 

c17-ococ~3) ; 0,93 (6H, t, c18-cE3 et C,81-C~3)' 

La configuration en 16' proposee pour z est deduite de l'analyse des 

spectres de dichrorsme circulaire 
2a 

. La courbe du dimere : (EtOH) [Amax nm 
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(AC) 258 (+19), 312 (-8,911 diff &re de celle de la vinblastine 1 : [Amax nm 

(AC) 254 (+10,5), 302 (+4,8)] et aussi de celle de la vincovaline 2 : [Amax nm 

(AC) 258 (+9,9), 286 (ep. -1,3), 304 t-7,7)3 mais elle est. analogue & celle de 

deux des compos&s obtenus par N. Langlois 
7,12 lors du couplage de la vindoline 

et de la N-oxycoronaridine, et auxquels la configuration absolue repr&senthe 

par la formule & a bt.6 attribube, symbolisbe par 16's, 14'R. 

vindoline 

J_ vinblastine (161~, 14’R, 20’S) 

wg$p 
v bOCH, 

2 vincovaline (i6'R, 14'S) 

V = vindolinyle 

1 (16*s, 141S, 20'R) 

QvpT 
H3COOC ; 

6a (161~, 14'R, 20'R) - 

6b (161s, 14'R, 20'S) - 

V = vindolinyle 

Nous proposons done pour ce nouveau dim&i-e la mdme configuration absolue 

des centres 161 (16,s) et 14' (symbolishe ici par 14'S par suite de la substi- 

tution diffbrente de C-20'). Ce compos6, repr6sent8 par la formule 2. (16'S, 

14'S, 20'R) est un nouvel isom;re de la vinblastine 1 et n'en diff;re que par 

la configuration absolue des centres 14' et 20'. 

Un test in vitro $ la tubuline 
5 , effectue sur quelques mg 13 , n'indique -__-_-__ 

pas d'activit& intbressante. 

Un travail recent ayant montri! que la configuration absolue du centre 

20' n'est pas importante5, nos rbsultats prouvent que la configuration absolue 

du centre 14' joue kgalement un r61e dans l'activit.6 biologique de ces d&i-iv&s 

et que la configuration 16-s est nkcessaire mais non suffisante. 
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