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Abefrec-The title compound is a crucial intermediate in the biomimetic conversion of vincadiflonnine 1 into 
vincankte 7. Its con6guration at C-16 is established by a combination of chemical and spectroscopic evideocc. 
Iodine oxidation converts 14 into the bridged lactam 18, thus proving a fi configuration for the hydroxy group at 
C-16. Tbe same reaction applied to vindolim 19 gives 21 identical with one of the compounds ob4ained by 
microbiological transformation of 19. l’k “C NMFt spectra of derivatives 3 and 8 (obtained by oxidation of 
virtcadtiormiae) show that oxidation proceeds with introduction of the substituent at C-16, with a #k&guration. 
The alcohol 3 however, posesses a different conformation due to strong hydrogen bondii with N4. 

Une publication antkrieure’ dtcrit la transformation in 
oifro de la vincadifformine 1 en vincamine 7 selon les 
grandes lignes d’un schtma biogkktique 1+3+4+5+ 
6+7 proposk par Wenkert’ (Tableau 1). L’htmisynthkse 
implique toutefois un compost supplkmentaire 
I’hydroxy-16 dthydro-1 vincadtiormine N(rl)-oxyde 24 
qui est transform6 en vincamine 7 par rtduction et 
r&arrangement. Le passage par l’hydroxy-16 dkhydro-1 
vincadifformine 3 apparaissait t&s vraisemblable, et ce 
composf! a Ctk rkemment caract&ist.J Le prtsent travail 
dkrit la prtparation et l’isolement de I’hydroxyin- 
doknine 3 g partir du N-oxyde 2, et prtcise sa con@ura- 
tion au niveau de C-16. 

Hydroxy-16 dkhydro-1 vincadifformine 3: prkparation et 
corrt!lations avec d’autres indolknines oxygthkes en 16 

Par hydrogbnation catalytique dans l’acktone en 
prdsence de palladium sur sulfate de baryum, I’hydroxy- 
indoltnine N-oxyde 2 foumit un compost C21H2603N2, F 
73-75” puis 11~11S05, [a]*- 174” (CHCI,) dont les 
caractOristiques spectrales, et en particulier le spectre de 
RMN du “C (Tableau 5) sont compatibles avec la struc- 
ture 3. Les transformations chimiques suivantes 
confirment cette structure. 

Dans l’acide acttique aqueux, le composC 3 se r&u- 
range rapidement en un mklange de v&amine 7 et Cpi-I6 
vincamine 7n. L’anhydride acktique dans la pyridine 
transforme 3 en un composC 8 (Tableau 2) en tous points 
identique g I’act%oxy-16 dkhydro-1 vincadiflormine 
obtenue2 par action du t&a&ate de plomb, sur la 
vincadifformine 1. Cette acttylation facile d’un alcool 
tertiaire doit etre rapprochk de I’existence d’une liaison 
hydrogkne intramokculaire entre l’hydroxyle port& par le 
C-16 et I’atome d’azote N4. Un comportement similaire 
a t!tt nott pour la vindoline 19.‘j Une inversion de la 
configuration du C-16 au tours de I’acCtylation ne pou- 
vant toutefois pas ktre &a& rt priori, les d&iv& 3 et 8 
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ont kte soumis chacun g l’action de LiAlI& dans le THF. 
Un seul et mime diol 9 est obtenu ce qui prouve qu’ils 
ont la mime configuration en 16. 

L’hydroxy-16 dthydro-1 tabersonine N-oxyde 11 
obtenu par action de deux moles de peracide sur la 
tabersonine 10 est rtiuit par le cyanoborohydrure de 
sodium dans I’acide acktique pour donner I’indoline N- 
oxyde 12, qu’une hydrogknation catalytique (HZ, PtO2, 
mCthanol) transforme finalement en hydroxyindoline 15. 
La m&me suite de rkactions transforme l’hydroxy- 
indohine N-oxyde 2 en l’hydroxy-16 indoline N-oxyde 
16, puis en un compos& identique en tous points au 
composC 15 prtc6dent. L’hydroxyindolCnine N-oxyde 
insaturke 11 possbde done en 16 la m&me configuration 
que 2,3 et 8. 

Configuration de C-16 dons I’hydmxy-16 dhydm-1 oin- 
cadiffonnine 3 

Afin de prkciser cette configuration, des expkriences 
de cyclisation entre les positions 15 et 16 ont Ctt tent&s. 
Dans ce but, l’indoline insaturhe 14 a Cti prkparke a 
partirde 11 par N( 1)-mtthylation(CH20-H20/NaBHXN/- 
CHsC02H: 11 -+ 13) et reduction (Ph3 P/CH&&H: 13+ 
14). Traitke par I’iode pendant 12 h dans les conditions de 
Cornforth’.’ l’indoline 14 se transforme partiellement en 
lactame 17. Si la reaction est prolong&, elle devicnt 
totale, mais 17 est alors accompagnk du d&iv6 l&iodC 
18, qui est tgalement obtknu par action de I’iode sur 17. 
La perte d’un atome de carbone dans 17 est dtduite de 
l’examen des spectres de masse, et de RMN du ‘“C 
(Tableau 3). 

Le spectre IR de 17 montre la disparition de toute 
absorption dans la r&ion de 33OOcm-’ (absence de 
groupement OH) tandis qu’une bande & 1710cm-‘, (r- 
lactame) est apparue. tin spectre de Rh4N du ‘H se 
ca.ractBrise notamment par l’absenc-e de signaux atttibu- 
ables a des protons ol&iques et par la pr&nce de trois 
singulets de un proton chacun B 3.48 (H(21)), 3.87 (H(2)) 
et 3.99ppm. (H(15)). L’attriition des sing&s H(21) et 
de H(2) a Cti fake d’aprts Neuss et al,? mais en l’ab 
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Tableau 2. (Contd) 

1371 

1: 14.15 Ha vincadifformine (R = H) 1 
10: A-14,15 tabersonine (R = H) 
27: 14915 Hz R = I 
28: 14,15 Hz R = D 

19: vindoline 

Tableau 3. Cornposh 17$dtu D&placements chimques en 
I 

I 
1 I 

Carbone ; 17 I 18 - - 
I I 

: 
: 

i 
C(2) 

i 
78.9 r 79 

1 
: 

C(5) 
: 

46,2 : 46.2 

C(6) : i 
I 

42,8 42,l 

C(7) : i 
1 

53.6 
: 

53.3 

c(a) I 
: 

133.3 , : 136.2 

I 
C(9) I I 129 I 137.6 

i 
I 

C(10) 119.7 

r 

i 79.6 

cct 1) I 121.7 I 
I 

130,s 

I 
cct21 : 109.6 I 

: 
111.2 

I 

cc131 i 152.2 I I 151.7 

cct41 I 1 169.9 : I 169.7 

cct51 , I 05,Q I 85,2 
: : 

C(t6) I 88,3 : 
: ; 

88 

Cl171 : 34,s : 
! 

34.7 

I 
C(l8) I 9.7 I I 9.7 

: I 
cc191 I 27,l 1 1 27.1 

I 
C(20) I 

I 
: 46.2 I 46.1 

C(2I) I I 70.7 i I 70.9 

I 
cOzcR3 { 175.5 I I 175.5 

I 
M2F3 : 52,2 I I 52.3 

: f 
*a3 1 3897 I 37.9 

: : 

R, RP Ra 
17 CO&le H H 
18 CO&e H I 
20 COpMe OMe H 
21 COIMe H w 

22: R, = R> = H 
23: R, = OAc; R2 = OMe 

FL 
H 

& 
OAc 

sence de preuves formelles ces valeurs sont inter- 
changeables. La presence d’un atome d’iode en C(10) 
dans 18 est responsable des variations des deplacements 
chimiques des carbones aromatiques dans le spectre de 
RMN du 13C? 

On peut penser (Tableau 4) que le dCrivt iodt o 
initialement forme subit une contraction de cycle pour 
donner l’alcool 6, dont I’oxydation conduit B c, puis au 
lactame 17. 

Dans les mdmes conditions reactionnelles, la vindoline 
19 fournit un melange complexe de d&iv& iodes qu’une 
hydrogenation catalytique (Pa/C, NH,NHJm&hanol) 
transforme en le compost 29 (Rendement 70%). Ses 
caractCristiques spectrales, et notamment son spectre de 
RMN du ‘H li 24OMHz (partie expkrimentale) sont en 
accord avec la structure attendue. La reaction s’ac- 
compagne done ici de l’hydrolyse du groupement acktyle 
en 17. L’acetylation de 20 par l’anhydride adtique en 
presence de pyridine donne 21. Le spectre de masse et le 
spectre de RMN du ‘H de 21 sont superposables respec- 
tivement a ceux de la dehydroxy-16, dihydro-14,15, 
oxydo 154 16,0x0-14, nor-3 vindoline 21 obtenue par 
Neuss ef ~1.9 par une transformation microbiologique de 
la vindoline 19. Un compose rtsultant d’une contraction 
du cycle D a egalement Ctk d&it par Langlois et 
Potier.” La structure de 17 et de 29 est a rapprocher de 
celle de l’ibophyllidine dans laquelle le cycle pip&i- 
dinique classiquement rencontre est remplace par un 
cycle pyrrotiiinique.” 

La cyclisation conduisant de 14 a 17 fixe la confrgura- 
tion M&OH de 14 et des dCrivCs G-oxygkds CtudiCs. 
Le compose 14 h&m&me peut 2tre appelt desacetoxy-17 
vindorosine.‘2 Une cyclisation du meme type, sans 
extrusion du C(3), a pu finalement &re rCalisCc, bien 
qu’avec un faible rendement, en oxydant l’indohne 14 par 
I’anhydride chromique dans la pyridine. Le lactame 22 
ainsi obtenu presente en IR une absorption 8 1655 cm-’ 
(8 lactame) et en RMN du ‘H un multiplet A 4SOppm 
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Ptipamtion de l’hys~~xy-16 d&hydm-I,2 oincadifformiw 3 
La (- )+incadEormine 1 (Log, 2.9 mmoles) est dissoutc dans 

20 ml de benz&ne set puis trait& par 1.12 g d’acide mCt.acbloro- 
perbcnxorque (6.5 mmoles, 2.2 6quivalcnts). Apr&s 16 b d’agita- 
tion, Ic solvant cst tvaport sow vide et k rtsidu est repris par de 
I’acide a&ique diluC. Aprts extraction par I’tther, la phase 
aqucue est alcalinis&, saturCe par NaCl et extraite par It chlorure de 
mCthyl&e. Le traitemcnt habitue1 donne 805 mg de 2 qui est pu& 
par CCM, puis cristalli~ dans l’a&one (Rdt: 75%). Le comp& 
2 (100 mg) cst dissous dans 3 ml d’ackont anhydrt et hydrogM 
pendant 3 h en pr&ence de 10mg de pa&&m aupportt sur 
sulfate de bwy-um (5%). AprCs filtration et Cvaporation, on 
obtitnt 80 mg de 3, F: 73-75”. 113-l 15“,’ [ah: - 174” (CHCl,, 
c = 0.6) IR (film): 1740, 1580 cm-‘; W (MeOH) 223 nm (4.28) 
272nm (3.65); RMN: 0.52 (s, 5H); 3.94 (s, 3H); SM: 354 (hi”. 
lC@%), 295,267,252. 

Tmnsformation de I’indolhinc 3 en oincamincs 7 et 7a 
Le composk 3 (60 mg) tst dissous dans 1Oml d’un q tlangt 

d’acide ac&iqut et d’cau 40: 60 et kiss& en rtaction pendant 12 h 
B 20’. Aprks akalinisation et extraction par lt chlorurt de m&by- 
ltnt 5Omg dt vincamint 7 et 4mg d’Cpivinca&t 7a sent 
obttnus et idtntif& g des Cchantillons autbentiques & IR, UV, 
SM). 

AcCtoxy-16 d&y&w12 oincudiforminc 8 
Le composC 3 (110 mg), dissous dans 1.5 ml; dt pyridine est 

trait6 par I .5 ml d’anbydridt ac&iqut. Aprts 10 mid de chauf[age 
h W, la solution est abandon& 16 h g ttmpCraturt ordinairt. Lt 
traittment habitutl donnc 86 mg de 8 (Rdt = 70%) idtntiqut au 
dCrivC 8 obttnu par oxydation de 1 par lt titractta~e de plomb 
04, RR, MN). 

Abduction de f’hydrvxy-16 dthydro-12 oincadifonin 3:3-r) 
Le compo.96 3 (5Omg), dissous dans IOml de WP set, est 

additionnC de 1OOmg de LiAlH+ Apr&s I h de reilux, It t&e- 
mcnt habitue1 donne 45 mg d’un mtlange qui tst puriM par CCM. 
Lcs 25 mg dt dio19 obtenus sont uistallists dans k mtthanol. F: 
75-77”; [a]D+65’ (MtOH, c=O.7); UV (&OH): 210, 252. 
305 nm; 1R (film): 3300, 1605 cm-‘; RMN: 0.46 (t, 3H, J = 7.5): 
3.54 (s, 2H) 3.82 (s, IH); SM: 328 (M+‘), 297, 255,241. 198, 184, 
144, 124 (lIHI%). 

Rt&ctbn de I’achoxyindoUnine 8 (8 + 9) 
L.e compost 8 traiti par LiAlH, dans It THF commt prcC- 

Cdtmment foumit It diol9, identique B c&i obtenu g partir du 
cornpod J: &, IR, [alD+64*, RMN). 

Hydroxy-16 N(l)-mCthy1, dihydro-2,16 tubersonine 14 Ws- 
ac&y/oindorosinc 14) 

La tabcrsonine lg (l.Og, 2.9 mmoks) cst oxyd& par I’acidc 
mCtachlorobenzoique dans lts conditions d&rites plus haut. 
L’amine oxydc 11 obtcnu est purii& par CCM (44Ow-Rdtz 
4046). Ct com& (420mg) est diius dans 3 ml d’acidt 
ac&ique auxqutls sent ajoutCs 2OOmg de NeBH,CN. Aprbs 
30 min de r&&ion, 10 ml de formaldChydc aqueux sent ajoutts 
kntemcnt, suivis de 400mg de NaBH+IN en petitts portions 
pendant unc hat. L’alcnlinisation (pH=7-8) se fait par ad- 
dition d’une solution gla& sat&e tn NaCUNaHCO, l/l. Le 
traittmtnt habitue1 donne 300 mg de 13 qui est dissous dans 20 ml 
d’acidt ac&ique contenant 1096 d’eau. Cttte solution est trait& 
par 250 mg (1.2 Cquivaltnts) dt triph6nylphosphine pendant dtux 
jours. Fuis la solution est diluCe avtc de I’eau, lav& pluskurs 
fois avec de l’ither. akaiinis& et cxtraite par la chkuurt de 
mbthyltne. Lc r&&u SC& par CCM fomit lg5mg du com- 
post 14 qui crislallise dans It cyclohexaot. F: 7&75”. [ag+4!P 
(MeOH, c = 0.7); UV (MeOH): 207,252,3V7 mn; IR (6lm): 1730. 
1600 cm-‘; RMN: 0.56 (t, 3H, J = 6 Hz); 2.67 (s,3H); 3.76 (s, 4H) 
5.5 (m, 2H), 9.0 (s, 1H); SM: 368 (M*‘), 266 (10046), 224. 

Hydrvxy-16 dihydw2.16 oincadifJo& 15 
L’amine oxyde 11 (2oomg) en solution dans 3ml d’acidt 

ackiqut tst traiti pendant 30 min par 70 mg de NaBH$N. Apr&s 
extraction, It prod& brut dt la rCaction tst dissous dans 4 ml de 

mdthawl et hydrogknt pendant 3 h en pr6scncc de m (Zomg). 
Le catalystur tst 6lin1.S par iiltration tt la solution tst tvaponk 
sous vidt; aprbs p&cation par CCM, on obtknt 94 mg de lg. P: 
75-n”; [abt64” OH, c = 12); UV (MeOH): 215, 255, 
305 nm; IR (film): 3400, 1725, 16OOcm-‘; RMN: 0.49 (1, 3H, 
J = 6 Hz), 3.77 (s, 3H), 4.03 (d, 1H) 4.5 (m, lH), 9.3 (m, 1H). SM: 
356 (M+‘). 254,144,124 (10096). Le compost est identiquc II celui 
obtcnu B partir de la vinwlifformine 1 par la m&me suite de 
r&&ions & IR, RMN, SM, [a),,). 

Action de I’io& SW I’hydmxy-16 N(l)_m&hy/, di’ydro-2,16 
Mbcrsorine 14 + 17 t 11 

L’indolint 14 (6Omg) tst diasoutt dans 5 ml d’un m&nge 
dioxannecau (12: 1) auxqutls soat ajouti 0.1 ml d’acide 
ac&ique, 53 mg d’iit tt 23 mg d’iodate de potassium. Aprbs 14 h 
dt r&action, la solution tst alcalinik (NaHCOS), trait& par du 
thiosuifate de sodium jusqu’8 d&coloration et extra& par du 
chkwurt de mbthylbne. Le prod& brut (6Omg) contient le com- 
posC 17 et l’iioline 14 de d&art (Rat: 4&70% suivant ks 
txp&iences). L-orsqut la r&&on est poursuivie pendant deux 
jours, un mClangc txclusif de 17 et 18 est olktnu. Le compost 17 
trait4 dans Its co&ions cidcssus se transforme int6grakment 
en 18. Indoline 17: F 185” (Ether-MeOH); [crln- IT (MeOH, 
c = 0.7); IR (film): 1740. 1710, 1600 cm-‘. W (MeOH): 210.257. 
307 nm; RMN: 0.90 (1, JH, J = 6.6 Hz), 2.84 (s, 3H) 3.48 (s, 1H; 
C(21)- H); 3.81 (s, 3H) 3.87 (s, lH, C(2)- H); 3.99 (8, 1H; 
C(15) - H); SM: M8 (M+‘), 267,158 (lOO%), 157,144. Indoline It 
F 18&181’ (MeOH); [ah.,-29” (MeOH, ~~0.6); IR (film): 1740, 
1710, 1590cm-‘; UV (MeOH): 210,258,3lB; RMN: 0.93 (t, 3H, 
J = 6.6 Hz), 2.80 (s, 3H), 3.49 (s, lH, C(21bH), 3.&o (s, 4H, 0 
CA, t C(2)-H), 4.0, (s, IH, C(l%H), 6.24 (d, lH, J = 8 Hz) 7.25 (d, 
lTKJ=2Hz);7.40(dd,lH,J=8Hz,2Hz);SM:494(M+’),393,283 
(100%). 270. 

Action de l’iodk sur la oindoline 19424 
L’oxydation par I’iodt, de la vindoline 19, par la m&bode 

pr&knte conduit ?I un mtlange de iodo-10 vindoline, de corn- 
posts cyclists iodts et non iodts qui n’ont pas tti stparbs. 
L’hydwnation catalytique de 100 mg du m&nge, pendant 12 b, 
et en prCsence de 50mg dt palladium adsorbs sur charhon B 5% 
et 20 gouttts d’hydrazint hydratbe conduit au compo.4 M (TM: 
60%). F 246” (dCcomp.) (ttber, a&&t d’btbylc); [ah- 8” 
(CHCl,, c = 0.6); UV (MeOH): 308,255,213 nm; IR (Film): 3360. 
1740, 1695, 162Ocm-‘; Rh4N ‘H: (24OMHz), 0.93 (1, 3H, J = 
7 Hz), 1.70 et 1.88 (2m, 2H, J = 14 Hz, CI&CH,), 2.13 et 2.33 Qm, 
2H, C(6)&j, 2.84 (s, 3H), 3.31 (s, lH, C(l7)oy), 3.38 tt 3.86 (2m, 
2H, C(S)II2), 3.53 (s, lH, C(21)H), 3.78 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.91 
(s, lH, C(2)&, 4.14 (s, lH, C(17)Ij). 4.27 (s, lH, C(lS)I& SM: 
414 CM”), 297, 188, 187 (lOO%), 174. 

Achylotion de 20421 
L’acCtylation, en prCsence de pyridine tt d’anhydridt ac&ique 

pendant 12 h, transforme It cornpod 2) en a&ate 21. Les 
caract&tiques physiques de 21 et ses donates sptctrales sent 
en accord avcc celks pub&s dans la litirature. F 22%2W 
(MeOH), Litt. 225-226”: [a]o- 24” (MeOH, c = 0.2); RMN ‘H: 
(4OOMHz) superposable a c&i de la rtfCrtncc 10; SM: 456 
(M+‘), 397.297.214. 197, 174 (lOO!%). 

P&omtion du &ctunu 22 
L’oxydation de 70 mg du cornpod 14 en prknce d’anhydride 

chromiqut tt de pyridine” conduit B un m&nge dt composks 
dent sent s&a&, par CCM. 8 mg du compost 22 (Rdt: 10%). 
[ah,- rP (MeOH), c = 0.7); W (MeOH): 303,252,210 nm; IR 
(film): 1740,1655,16OOcm-‘; RMN: 0.88 (1,3H, J = 7 Hz), 2.83 (s, 
3H), 3.50 (s, 1H). 3.83 (s. 3H), 3.93 (s, lH, C(2)W, 4.43 (m, lH, 
C(lS)&; SM: 382 (M”), 294,281,158 (10096). 157, 144. 

PrLparution de la dent& 19 t uincadi$omtine M 
L’iodo-19 [ vinc.aditIormine 27 (1.2Og, 2.58 mmoles) est dis- 

soutt dans 5 ml de CHsOD puis la solution est CvaporCe sous vidt. 
Le processus est rCp&& dtux foia, et 80 ml de THF sent distill& 
(Na. htnzophbnont) sur le solide rtsultant. Sent ajoutks alon 
5 ml de 40 puis 3.2 g de zinc pulvtrultnt et 0.5 ml de CT&C&D. 
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Aprb 20 min d’ag,itation B ~ern~~~ ordiaairc, Itr ~1~~~ est 
dcCantk, j&e daos une ~~#~~ aqucuse de ~~~0~ puis 
extraitc par 4 x 25 ml de c~rofo~~. Lc ~temcnt habitue1 
donnc 6#mg de r&sidu qui est puriE sur 2Sg de silkc. La 
deuthA9 { vimxdti’ormim 28 obtmue (37Omg, Rdt: 4296) cst 
ertrichic en dcut6rium & 50% d’aprk k spcctre de masse. 
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