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Abstract - Apovincamine 5a is synthetized in a one pot process from vincadifformine 1a via
the chloro-16 indolenine 3 by heating in trifluoroacetic or formic acid; this process is

extended to analogs of apovincamine, especially vinpocetine 5b.

L'action de réactifs oxydants sur la (-)vincadifformine la fournit notamment, par
attaque en position 16 de l'enchalnement méthyléne-indoline, 1la N{4)-oxy hydroxy-16 indolé-
nine 2 (avec un peracide organique) et la chloro-16 indolénine 3 (avec 1'hypochlorite de
tertiobutyle)t Alors que 1'hydroxy-16 indolénine 4 semble &tre 1'intermédiaire réactionnel
dans tous les procédés de transposition aspidospermane-éburnane décrits & partir de la vinca-
difforminez, la chloro-16 indolénine 3 bien qu'extrémement réactive n'a jamais permis l'accés

direct au squelette éburnane 3’4’5’6’7’8.
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Nous décrivons ici cette transposition directe, réalisée en opérant en milieu acide

organique fort : par chauffage 1 heure 2 100° dans CF,COOH ou HCOOH purs, la chloro-16 indo-

3
lénine 3 fournit en bon rendement 1'apovincamine 5a. De plus, nous avons remplacé les condi-
tions classiques d'obtention des dérivés chloro-indolénine (t-BuOCl dans CH2C12)3 par une

technique de chloration en 16 dans CF,COOH ou HCOOH (N-chlorosuccinimide ou hypochlorite de

calcium, 1 eq., 2h, température ambiaite). Il devient alors possible d'effectuer avec un bon
rendement global les deux opérations-chloration en 16 et transposition-successivement dans le
méme milieu réactionnel et sans isoler 1'intermédiaire chloroindolénine. Dans ces conditions
nous obtenons notamment : i partir de la vincadifformine la, 1'apovincamine 5a (71 %); a
partir du vincadifforminate d'éthyle 1b, 1'apovincaminate d'éthyle 5b (73 7Z), composé utilisé

comme antianoxique cérébral (vinpocetine DCI) et & partir de la bromo-10 vincadifformine 1c,

la bromo-10 apovincamine 5¢ (72 Z).

Mécanisme de la transposition chloro-16 indolénine 3 —>apovincamine 5a

A défaut de l'isolement d'intermédiaires dans cette transposition, deux hypothéses de

mécanisme sont proposées (voir schéma), l'une avec solvolyse dans le milieu protique, puis
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déhydrohalogénation en début de transposition (voie A), 1'autre avec conservation du chlore

et départ de ce dernier en fin de réaction (voie B).
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Dans les deux cas,la derniére étape (52 —>5a ou EQ —>5a) peut faire intervenir une trans-
position sigmatropique 1,5 déja envisagée lors du passage de 1'hydroxy-16 indolénine 4 & la

vincamine . Il est trés intéressant par ailleurs de noter 1l'importance capitale du choix

de 1'acide organique dans le déroulement de la réaction : en effet, précédemment7, nous
avons observé que par chauffage dans CH3COOH pur (une heure a 100°), 3 se transforme princi-
palement en un composé 6 de structure tout a fait différenteio. On peut penser pour expli-—
quer cette différence notable du comportement de 3 que les chemins réactionnels divergent en
fonction de la nucléophilie du solvant, les anions trifluoroacétate (ou formiate) n'étant

pas assez nucléophiles, & la différence de 1l'anion acétate, pour permettre la coupure ini-

tiale de la liaison 5-6 selon le mécanisme proposé par Lévy et c011.8.
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