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Abstract - Apovincamine 5a is synthetized in a one pot process from vincadifformine la via -- - - 

the chloro-16 indolenine 3 by heating in trifluoroacetic or formic acid; this process is 

extended to analogs ofapovincamine, especially vinpocetine 5b. - 

L'action de reactifs oxydants sur la (-)vincadiffomrine 2 fournit notamment, par 

attaque en position 16 de l'encharnement methylene-indoline, la N(4)-oxy hydroxy-16 indole- 

nine 2 (avec un peracide organique) et la chloro-16 indolenine 3 (avec l'hypochlorite de - 

tertiobutyle)'. Alors que l'hydroxy-16 indoldnine 4 semble gtre l'intermediaire reactionnel - 

dans tous les procedes de transposition aspidospermane-eburnane decrits $ partir de la vinca- 

difformine' , la chloro-16 indolenine 3 bien qu'extrsmement reactive n'a jamais permis l'acces 

direct au squelette eburnane 
3,4,5,6,f,g 
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Nous decrivons ici cette transposition directe, realisee en operant en milieu acide 

organique fort : par chauffage 1 heure a 100' dans CF3COOH ou HCOOH purs, la chloro-16 indo- 

l&nine 3 fournit en bon rendement l'apovincamine 5a. De plus, nous avons remplace les condi- - - 

tions classiques d'obtention des derives chloro-indolenine (t-BuOCl dans CH2C12)3 par une 

technique de chloration en 16 dans CF3COOH ou HCOOH (N-chlorosuccinimide ou hypochlorite de 

calcium, 1 eq., 2h, temperature ambiante). I1 devient alors possible d'effectuer avec un bon 

rendement global les deux operations-chloration en 16 et transposition-successivement dans le 

mcme milieu reactionnel et sans isoler l'intermediaire chloroindolenine. Dans ces conditions 

nous obtenons notamment ’ : a partir de la vincadifformine &, l'apovincamine 5a (71 %); a - 

partir du vincadiffonninate d'ethyle 2, l'apovincaminate d'dthyle z (73 X), compose utilise 

comme antianoxique cerebral (vinpocetine DCI) et h partir de la bromo-10 vincadifformine &, 

la bromo-10 apovincamine 5c (72 X). - 

Mecanisme de la transposition chloro-16 indolenine 2 ->apovincamine 5a - 

A defaut de l'isolement d'intermediaires dans cette transposition, deux hypotheses de 

mecanisme sent proposees (voir schema), l'une avec solvolyse dans le milieu protique, puis 
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dehydrohalogenation en debut de transposition (voie A), l'autre avec conservation du chlore 

et depart de ce dernier en fin de reaction (voie B). 

Dans les deux cas,la derniere etape (22 ->& ou b2 ->h) peut faire intervenir une trans- _ 

position sigmatropique 1,s deja envisagee lors du passage de l'hydroxy-16 indolenine 4 a la 

299 vincamine . I1 est tres interessant par ailleurs de noter l'importance capitale du choix 

de l'acide organique dans le deroulement de la reaction : en effet, prdckdetmaent7, nous 

avons observe que par chauffage dans CH3COOH pur (une heure a 100'), 2 se transforme princi- 

10 
palement en un compose 6 de structure tout a fait differente . On peut penser pour expli- - 

quer cette difference notable du comportement de2 que les chemins reactionnels divergent en 

fonction de la nucleophilie du solvant, les anions trifluoroacetate (ou formiate) n'etant 

pas assez nucleophiles, B la difference de l'anion acetate, pour permettre la coupure ini- 
8 

tiale de la liaison 5-6 selon le mdcanisme propose par Levy et ~011. . 
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Dans notre publication anterieure', la formule du compose 6, en fait exprimee en confi- 
guration relative, est represent'e sous une configuration ynverse de celle du m8me 
produit obtenu par Huge1 et Levy 

% selon une voie differente. Toutefois le mecanisme 
invoque par ces auteurs rend mieux compte de la structure d'un intennediaire forme dans 
leur reaction que celui que nous avions avance et conduit necessairement a la configu- 
ration 6 telle que mentionnee ici. Celle-ci doit done 8tre prefer&e. Voir aussi la 
recenteremarque de J.E. Saxton : Natural Product Reports 1, 21 (1984). 
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