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Ahstract-Catharanthine N-oxide 1 leads through a [2,3]-sigmatropic rearrangement lo 2 whose structure is 
established by chemical studies and confirmed by X-ray analysis. 

Le Nb-oxyde de catharanthine 1 se transforme d&s 40” 
pour dormer quantitativement un composk 2 moins 
poke, de m&me masse moltkulaire. Sa formule brute 
C21H24NZ03 est confirmke par analyse en haute rtsolution 
du pit mokulaire de son spectre de masse (M’ B m/e 
352). Le spectre UV de ce compose montre que le 
chromophore indolique de 1 n’a pas Ctt mod&. L’analyse 
cornparke des spectres de RMN du ‘H de 1 et 2 et les 
expkiences de dtcouplage rkalisCes g 240 MHz2 mettent 
en tvidence la prbsence dans 2 de certains ClCments 
structuraux. 

Dans la r&ion des protons CthylCniques, on n’observe 
plus iI 6XI9ppm le signal (J,4.,5 -6 Hz), &ugi par 
couplages allyliques, attribuk au proton Cl,-H de 1 mais 
un singulet Clargi g 6.14 ppm correspondant g un proton 
soumis seulement 1 des couplages faibles (G 2 Hz). 

Le signal attribuk au C2,-H de 1 B 4.71 ppm est absent 
dans le spectre de 2; on observe dans cette rigion, g 
4.50 ppm, un doublet (J = 9.5 Hz) compatible avec la 
prtsence d’un proton IiC au mime carbone qu’un 
hCtCroatome (oxygtne). L’irradiation de ce signal entraine 
la simplification d’un multiplet B 3.19ppm (IH). 
Rkiproquement, I’irradiation de ce multiplet transforme 
le doublet g 4.50 ppm en singulet; en outre, elle supprime 
le couplage de 5.4 Hz d’un doublet de doublet B 2.02 ppm 

le proton tthylknique B 6.14 ppm (J < 2 Hz) est compatible 
avec I’enchainement b: 

244 et 2.25 

a b 

Ces donnCes s’accordent avec I’hypothtse de structure 
2 comprenant un cycle isoxazolidine. 

La RMN du “C vient g I’appui de cette hypothbse. On 
note B champ faible, en plus du carbonyle et des carbones 
du noyau indolique,’ les deux carbones Cthyltniques 
(trisubstittk et tCtrasubstituC) relatifs g I’enchainement b. 
Le carbone 15 rksonne g 76.6 ppm et les deux mkthyltnes 
se situant g 55.8 et 55.5 ppm sent attributs aux carbones 3 
et 5. 

A champ fort, on n’observe qu’un seul signal de 
carbone quatemaire, carbone tktrasubstituk de b, attribuk 
au CIs. Le dkplacement chimique de ce carbone 
(46.9 ppm) est plus faible que celui du m&me carbone de la 
catharanthine (55.3 ppm’). 

1: R = COOCH, 
3: R = CH,OCOCH, 

2: R = COOCH, 
4: R = CH,OCOCH, 

Schema 1. 

5: R, = RI = H 
6: R, = R, = COCH. 

(J rksiduel~l,,Ir, = 13.6Hz) et un petit couplage =2 Hz 
d’un doublet Clargi B 2.30 ppm (I rt%iduel~,,.,+, = 13.6 Hz). 
Cette irradiation entraine egalement la modification d’au 
moins un signal de proton de type CH-N- (h 260 ppm) et 
ces rksultats suggkrent la prksence, dans 2, de I’Clkment 
structural anti C* reprksente un carbone tCtrasubstitu6. 
La superposition de trois signaux g 3.33 ppm rend difficile 
I’identification des protons de la chine tryptamine. 

Par ailleurs, le mQhyle 18 de la chaine &hyle engendre 
un triplet trts bien rksolu & 1.19 ppm (J = 7.2 Hz), ce qui 
laisse supposer que la carbone 20 est GtrasubstituC; 
I’irradiation de ce triplet permet de rep&er les signaux des 
deux protons en Cl9 non Cquivaients B 244 et 2.25 ppm; 
I’existence d’un couplage allylique entre ce m&hyDne et 

L’examen du spectre de RMN du ‘H du dkrivC 4 
corrobore cette attribution. Dam le spectre de ce 
composk (obtenu par rkarrangement du Nb-oxyde de 
I’acbtate de catharanthinol’), les protons du mkthylkne du 
groupe acktoxymtthyle forment un systeme AB simple, 
argument en faveur de la nature quaternaire du Cln. 

La prksence d’un cycle isoxazolidine dans le compod 2 
est confirmke par son hydrogCnolyse facile6 en pksence 
de charbon palladii qui conduit, dans des conditions oh la 
double liaison Am reste intacte, & I’amino-alcool 5 
transform6 par adtylation classique en d&iv& N,O- 
diacktylk 6. 

Le rtarrangement I+ 2 peut s’expliquer par un 

94s 



mecanisme ionique ou radicalaire, par analogie avec les 
transpositions de Meisenheimer.’ 

L’hypothese d’une rupture homolytique de la liaison 
C?I-Nb peut itre raisonnablement ecartee. Le N-oxyde 
de catharanthine 1 Cvolue en effet de la mtme facon sous 
argon en presence de diterbutyl-2,6 phenol, inhibiteur de 
radicaux libres. De plus, un mecanisme radicalaire devrait 
conduire normalement a deux produits de cyclisation Nb- 
O-C,% et Nb-0-G. II s’agit done vraisemblablement d’un 
rearrangement sigmatropique [2,3]” suivant le Schema I 
ce qui permet de preciser la configuration de 2. 

La stereochimie du compose 2 a ete confirmee en 
determinant sa structure cristalline. Les cristaux appar- 
tiennent au systeme orthorhombique, groupe spatial P 
2,2,2,. Les coordonnees et les divers facteurs d’agitation 
thermique ont Cte ahines par la methode des moindres 
carres jusqu’a un facteur d’accord: R de 57%, avec 1582 
intensitis observees. La configuration de la molecule est 
representee sur la Fig. I. Darts le cristai, la chaine Cthyle 
C(l&C(l9) est desordonnee. L’atome terminal C(18) 
occupe deux positions qui sont indiqdes par des liaisons 
hachurees sur la figure. L’orientation relative des atomes 
C(18) et C(18’), correspondant a ces deux positions, est 
illustree par la projection de Newman le long de la liaison 
C(19)-C(20) (Fig. 2). La Fig. 3 qui foumit les principaux 
angles de torsion precise la conformation generale de la 
molecule. Le cycle D adopte une conformation sofa dans 
laquelle les cinq atomes C(14), C(lS), C(20), C(21) et C(16) 
sont approximativement dans un m&me plan moyen, 
I’atome C(I7) &ant situ6 a 0.63 8, de ce plan. Le cycle 
isoxazolidine E est dans une conformation enveloppe oh 
les quatre atomes N(4), C(3), C(l4) et C(15) sont 
parfaitement coplanaires. Le cycle C a neuf chainons est 
dans une conformation approximativement symetrique- 
plan de symetrie perpendiculaire a la liaison C(2)-C(7) et 
passant par le centre de cette liaison et par I’atome 
C(3tqui peut ttre d&rite comme “chaise-chaise”.Y 

Dans le cristal, une liaison hydrogene relie l’atome 
azote N. du noyau indolique a I’atome Nb dune molecule 
voisine (N,H.. . Nb 2.93 A). 

L’oxydation chromique du compose 2 dans les condi- 

Fig. I 

177” 

Cl9 - c20 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

tions de Snatzke”’ conduit a une indolenine pour laquelle 
la structure hexacyclique 10 est prop&e d’apres 
I’analyse spectrale. En particulier, les exp&iences succes- 
sives de decouplages permettent d’identifier les signaux 
de RMN des protons CI-H (4.03, J,,,, = 7.5 Hz), ClrH 
(4.53, J,s,r = 8Hz), ClrH (3.30) et &-H (2.38 et 
2.19 ppm). En RMN du “C, les deplacements chimiques 
eleves des carbones 13 et 8 et les signaux observes pour 
les carbones 2, 3 et 7 sont Cgalement en parfait accord 
avec la formule 10. L’examen des modtles mol&culaires 
ne permet pas de determiner avec certitude la configura- 
tion au niveau du carbone 2 du dihydroindole 11, obtenu 
par reduction de 10 par le borohydrure de sodium. La 
formation de I’indolenine 10 peut s’interprtter par 
I’oxydation du carbone 3, suivie de I’attaque nucleophile 
de I’immonium ainsi forme par le noyau indolique selon le 
Schema 2: 

&WCHx 
10 
11 dihydro-N.,,2 IO 

Le facile rearrangement de 1 en 2 constitue une reaction 
parasite lors de la preparation du Nb-oxyde de catharan- 
thine 1, intermediaire important darts I’hemisynthese 
d’alcaloi’des bis-indoliques du type de la vincaleucoblas- 
tine.” C’est pourquoi il Btait necessaire d’etudier les 
conditions de ce rearrangement qui peut etre par exemple 
evite en effectuant la N-oxydation de la catharanthine a 
une tempihture infkieure A 0°C. 

PARTIE EXPlkMENTALE 

Les points de fusion ont et6 dCtermin&s sur bloc Kofler et sent 
corrigks. Les pouvoirs rotatoires ont et& mesurts en solution dans 
le chloroforme au moyen du polarimktre Bectronique Perkin- 
Elmer type 141 MC pour la raie D du sodium. Les spectres IR 
(vcm ‘, CHCI,) ont it& enregistrks sur spectrombtre Perkin- 
Elmer type 257 et les spectres UV [EtOH. A,, nm (c)l sur 
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Tableau I. 

x/a Yb ZIG 

N(1) 1278(3) 5l90(3) 4154(2) 
C(2) MOl(3) 4287(3) 4722(2) 
C(3) 3193(4) 4779(4) 6470(3) 
N(4) 2576(3) 4209(3) 7289(2) 
C(5) t244(4) 4178(3) 7297(3) 
C(6) 538(3) 3692(4) 6435(3) 
C(7) 620(3) 4345(3) 5518(2) 
C(8) 8(3) 5356(4) 5422(3) 
C(9) - 8%(4) 585644) 5986(3) 
C(l0) - 1315(4) 6838(S) 5694(4) 
C(l1) -855(s) 7334(4) 4857(4) 
C(12) 24(4) 6866(4) 4277(3) 
C(l3) 426(3) 5849(4) 4572(3) 
C(14) 3863(3) 3943(4) 5860(3) 
C(l5) 3587(4) 2861(4) 6345(3) 
C(l6) 2368(3) 3481(3) 4477(2) 
C(17) 3624(3) 3936(3) 4740(3) 
C(t8) 33fqtn 6w4) 6%65(14) 
C(W) 1834(9) 270(8) 5818(7) 
C(19) 2566(6) 1047(S) 6303(5) 
C(20) 2757(4) 2130(3) 5808(3) 
C(2l) 2192(3) 2414(4) 4983(3) 
C(22) 2268(3) 3202(3) 3372(3) 
0~3) 1324(3) 3072(3) 2959(2) 
o(24) 3328(2) 3W2) 2933(2) 
C(25) 3278(4) 2637(4) lw6(3) 
O(26) 3fw3) 3139(2) 7312(2) 

Coordonnees atomiques (x 10’). 
L’ecart-type est indiqut entre parentheses. 

71 88 32 II 5 9 
56 74 32 -7 -I -3 
72 94 38 -15 -4 -9 
84 84 34 2 -5 0 
70 80 37 -8 1 9 
68 95 38 -4 IO 6 
52 80 29 -10 5 -1 
53 93 33 3 -1 -8 
66 115 49 15 7 - 12 
79 145 60 28 -4 -32 
I13 I08 71 48 -20 -II 
IM 105 45 I8 -7 8 
64 100 34 16 -8 -2 
59 100 45 -2 -9 -8 
82 98 44 21 -7 -4 
48 88 32 -5 2 -2 
56 86 37 -7 -1 -2 

98 65 52 8 5 4 
68 71 46 -6 0 -2 
59 72 37 -5 0 2 
72 167 46 - 16 -4 -24 
63 I05 34 16 4 - IO 
100 I14 38 22 5 -10 
117 101 34 17 -II 8 

Les facteurs d’agitation thermique anisotropes sont de 
la forme: 

T=exp 
( 

- T T Bvh,h,Xx 10’). 

Les atomes Cla, C,w, C,, sont isotropes: 

B = 11.9; 5.69 et 7.47 A’. 

I 
023q5f2y 

1.426' 

024 Id: 

/ 
1.444 

25 

Fig. 4. 

..-,. 
c17-c16-c22=111.8 

/ 

Fig. 5. 

Tableau 3. 

A B C 

C(2) 
C(3) 
N(4) 
C(5) 
C(6) 
cm 
C(14) 
C(l5) 
C(16) 
cm 
WO) 
CW) 
O(26) 

0.01t 
-0aot 

-0.01, 0.02+ 
O+M -0.03t 

-O.Olf 
0.63 
0.02+ 
ow 

-0.33 

I.07 
0.87 
0.03t 
0.19 

-0.03t 
I.07 

-0.05t 

0.03: 
0.31 

tDistances en A aux principaux plans 
moyens. 

thorhombique; groupe spatial, P 2,2,2,; a, ll.l11(3)A; b, 
12461(3) A; c, 13.578(4) A; V, 1879.9 A’; Z, 4. Sur un total de 1976 
reflexions mesurkes, 1582 rtpondant au critere I> 30(l) ont ete 
conservks. 

La structure a Ctt resolue par les m&odes directes” et affinee 
par moindres car&” jusqu’a un facteur residue1 R= 

ZlFm. - F,,JEFF,. de 5.7%. Le schema de ponderation employe 
dans I’atlinement est base sur I’erreur statistique de comptage. Les 
facteurs de diffusion atomiques sont ceux de la reference” pour 
les atomes de C, N et 0, et de la reference” pour les afomes 
d’hydrogene. La chaine C(18)-C(19) est desordonnee, I’atome 
C(18) occupant deux positions. Un facteur d’occupation de 0.5 a 
ete attribue a chacun de ces atomes. Les facteurs de temperature 
sont anisotropes pour les atomes lourds et isotropes pour les 
atomes C(l9). C(l8) et C(18’) et les atomes d’hydrogene. Ceuxci 
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ont Ctt localisCs sur une serie difference (sauf C(l9). C(18) et 
C(18’)) et introduits darts I’alhnement en position theorique 
(d(C-H) = I .O A,. 

Les coordonnbs atomiques et les facteurs de temperature sont 
rassembl& dam les Tableaux 1 et 2. Les distances interatomiques, 
les angles de valence et les principaux plans moyens sont indiques 
sur les Figs. 4 et 5 et dans le Tableau 3. Une liste des facteurs de 
structure observes et calcules et les coordon&s des atomes 
d’hydrogene sont disponibles sur demande a Pun des auteurs 
(CR.). 
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