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Alcaloide a Squelette Aspidospermane
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Abstract: Stasting from 16-chloro-1-dehydrovincadifformine-N4-oxyde 2, a two-steps sequence (1.
Polonovski-Poticr reaction; 2. addition of cyanogen bromide) afforded through stereospecific
bromination on C-6 the mixture of cyano epimers on C-5, § and 6. Further reduction of this mixture
provided (-) 6S-bromovincadifformine 8.

Parmi les alcaloides indoliques 4 squelette aspidospermane, 1a (-) vincadifformine 1 ! a déja fait I'objet de
nombreuses études de réactivité et 1a plupart des carbones ont pu étre fonctionnalisés. Pour le carbone C-6, une
seule technique semble avoir ét€ signalée jusqu'a présent: l'oxydation par l'anhydride trifluoroacétique (TFAA)
de la chafne tryptamine dans le composé 1 en 2naminotrifluorométhylcétone.?

Nous rapportons dans cet article une méthode de fonctionnalisation stéréospécifique du C-6 pouvant
permettre l'obtention de nouveaux analogues de la vincadifformine. La réaction de Polonovski-Potier avec le N-
oxyde de 16-chloro-1-déhydrovincadifformine 2 (CH2Cly, TFAA, 0.5 h au bain de glace puis 1,5 h 4 20°C)
conduit, aprés addition de KCN, A I'a-aminonitrile 3 avec un rendement de 69% 3 (Schéma 1). En l'absence de
KCN, un traitement classique du milieu réactionnel (lavage a 1a soude 1N puis 3 I'eau, séchage et évaporation 4
sec) fournit aprés cristallisation dans le méthanol I'éther de carbinolamine 4 {74%).4 La position 5-a du groupe
méthoxyle dans 4 est déterminée par l'étude spectrale en RM.N. du H (doublet de H-5 4 4,6 ppm, Js6 =4,5
Hz) et par analogie avec la structure de 3. Le composé 4 posséde deux fonctions énamine potentielles: 1'une en
1-2-16 inerte vis-3-vis des agents électrophiles car protégée sous forme d'a-chloroimine, I'autre en 4-5-6 qui au
contraire doit &tre réactive. Par ailleurs, la position 16-p axiale du chlore 3 induit un encombrement stérique au
voisinage du carbone C-6 qui laisse présager la stéréosélectivité d'une attaque électrophile sur ce carbone en cas
de formation de I'®namine 4-5-6 3 partir de 4. Les traitements de 4 par le N-bromosuccinimide, le N-
chlorosuccinimide et I'hypochlorite de terr.butyle donnent des milieux réactionnels complexes. L'addition du
bromure de cyanogéne sur des énamines a déja &té signalée.5.7 La réaction avec 4 effectuée dans le benzéne (2,3
eq BrCN, 4 h & 20°C) conduit au composé 3 majoritaire (32%) et au mélange de diastéréoisomeres 5 et 6
(11%). Quand le benzéne est remplacé par le dichlorométhane, un mélange de S et 6 (4:1) est obtenu avec un
bon rendement global (82%).8 Les composés 5 et 6 ont pu 2tre isolés purs par CCMP (silice, CgHya-AcOEt
6:1). Le traitement du mélange 5+6 par Nal (3 eq, AcOH, 1 h, 20°C) ? conduit au composé 7 (52%), son
isomére au niveau du carbone C-5 n'ayant pas €€ isolé.'® Quand le produit de la réaction est réduit avec NaBH4
en excés dans le méthanol (chauffage 7 h a reflux, addition fractionnée d'hydrure toutes les heures), seule la (-}
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6S-bromovincadifformine 8 est isolée (51% par rapport au mélange 5+6).1! La bromation en 6 a &té déduite de
la comparaison des spectres de RM.N.de 13C de 8 et 1.2 La configuration 6S est prouvée sans ambiguité par
l'aspect du signal de H-6 en R.M.N. de !H (b = 4,15 ppm, dd, Js-6 = 6 et 10 Hz); elle confirme Tl'attaque
€lectrophile de 4 par la face "exo" moins encombrée. Enfin la configuration de C-5 dans les composés § (5R), 6
(58) et 7 (5R) est déduite de 'examen en R.M.N. de IH des constantes de couplage de H-5 et H-6 (J5.5 =6 Hz
dans S et 7, 10 Hz dans 6).

COLCH,
4 5§ R,=CN R;=H 80% 7 R=CN ""INaBH.
6 R|=H H,=CN 20% 8 R=H MeOH

Schéma 1
La formation de 5 et 6 & partir de 4 s'explique vraisemblablement par attaque électrophile par BrCN de
T'2namine générée in siru ct celle de 3 par attaque nucléophile de I'iminium par CN- (Schéma 2).13 Le composé
3 n'est pas un intermédiaire dans la formation de 5 et 6 car il ne réagit pas avec BrCN dans le dichlorométhane.
Lorsque la réaction est effectuée dans le benzéne, le trés faible rendement en composés 5 et 6 pourrait
s'expliquer par un équilibre iminium-énamine trés réduit dans ce solvant.
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Les conséquences de cette fonctionnalisation stéréospécifique sur la réactivité chimique de Ia
vincadifformine et sur les propriétés biologiques de certains de ses dérivés sont en cours d'étude.
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La grande labilité de la liaison C5-OCH3 est en accord avec I'observation suivante: par agitation (20 min 4
20°C) d'une solution de 4 dans CH2Cl> avec une solution aqueuse de KCN acidifiée 4 pH 4, 3 est
retrouvé quantitativement.
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