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Absbl~-l5-Oxo-l5~S_dihy&ocatharantine Ir has been converted stereospecifically into ISR-acctoxy-IS,%- 
dihydrocatharanthinc lb. The couplirq reaction of the corresponding N!,-oxide II with vindolinc I4 afforded the 
pivotal anti-tumour alkaloid anhydrovinblastinc I. 

L’anhydrovinblastine 1’ occupe une position&, non 
settlement dans la biosynthtse’ et I’hemisynthese’ des 
principaux alcaloides antitumoraux du Cathamnthus 
roseus, comme la vinblastine 2,“” mais aussi dans la 
preparation de plusieurs analogues structuraux dont 
I’activid pharmacologique peut se reveler encore plus 
interessante.’ 

Les synthkses totales de la catharanthine 3’ ne sont 
pas encore applicables industriellement et la mat&e 
premiere utilisee jusqu’ici pour Wmisynthkse de 
I’anhydrovinblastine est extraite de C. roseus. Une syn- 
these totale de I’oxo-I5 dihydro-1520 catharanthine 4 
pourrait constituer un objectif plus facile a atteindre que 
celle de la catbaranthine 3 elle-mime. 

Dans cette hypothese, les possibilitts de preparer 
I’anhydrovinblastine 1 A patir de 4 ont CtC examinees. 

L’oxo-I5 dihydro-IS.20 catharanthine 4 utiliske pour 
cette etude est obtenue a partir de I’isoxazolidine 5.6 Les 
essais de preparation directe de la &tone 4 a partir du 
compost 5 n’ont pas donne de rtsultats satisfaisants, 
malgre la formation du derive 6 par action du chloro- 
formiate de methyle en milieu basique sur I’isoxazolidine 
5. II est preferable de passer par I’intermtdiaire de 
I’amino-alcool 7 prepart quantitativement par hydro- 
genolyse de !? (Schema I). 

L’oxo-I5 dihydro-IS,20 catharanthine 4 s’obtient par 
oxydation de 7 avec divers oxydants, le bioxyde de 
manganese (reaction lente et incomplete, co 50% apres 
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lettres s. d. t et m dCsignent respectivement les singulcts, dou- 
bkts. triplets et multiplets) et, pour le “C sur epparefi Brukcr 
HX 90E. Les spectres de messe ant 616 enregistrts sur spectro- 
graphe AEI type MS9 ou MS50. Les chrometographies sur 
couches Cpeisses (CCE) ont Cbf effectu6e.s evcc k Kieselgel HF 
254 + 366 Merck: Ies proportions des mClanges Cluants son1 in- 
diqules en volume. 

Priparation du composi 6 
A unc solution d’isoxtuolidine 8 (800 mg. 2.3 mmolcs) dans 

30 cm’ de THF enhydre meintenue sous argon a O”, on ajoutc de 
I’hydrure de sodium (15Omg B 50% dens I’huilc de peraffine ca 
3mmoles). Aprts 5 min d’agitation, on ejoute O.Jtcm’ de 
chloroformiate de methyle (CO 4 mmoles). Le milieu reactionnel 
est agitt I h jl 0” puis 2 h P 60”. Aprts une nuit a temperature 
ambiente. de I’eeu est ajoutCe goulte B goutte avec precaution 
avant d’extzain per de I’tther. G c&one-6 cst purified per CCE 
de silice (Et’O: &HI,: MeOH = 70: 25: 5) (480 mg, Rdt 55%). IR: 
3360 (NH). 1740 (CO,CH,). 1700 (Cp. CO). 1680 (N&J,). UV: 
224, 286. 293. SM m/z: 410 (M”), 351, 323, 387, 276, 264. 262. 
229,217,204,202. 193, 180, 144, 130, 102. RMN ‘H (4OOMHz): 
7.88 (N.-H); 7.54 (s, C’r-H), 7.45-7.1 (erom.): 4.67 et 4.45 (2 dd, 
J = 13.5 et J = 4.3, N&H); 3.76 et 3.72 (6H. 2s. C,&O’CH, et 
Ns-CO’CH,); I.11 (3H, 1, J =7, C,,-H). RMN “C: 198.7 (C,,): 
172.7 (C,&J,CH,): 157.5 (Ns-CO,CH,), 143.8 (C,,); 142.1 (C,,); 
135.8 (C,); 129.7 et 127.9 (Cl0 et C,); 123.0. 120.1 et 118.4 (C,o, C,, 
et C’); 113.2 (C,); I Il.0 (C,,): 53.3 et 52.9 (OCH, et Cl,); 48.7 et 
48.2 (C, et C,); 46.8 (C,,); 30.1 (C,,); 25.7 et 23.1 (Cb et C,,); 12.8 
(Cu). 

Oxydations de I’amino-alcool 1 
(a) MnO’. A une solution d’amino-akool 7 (44mg. 

0.126 mmolc) dans k CHG (2 cm’). on eioute sous agitation g 
temptrature.ordinaire 47 mg‘(6.54 mmok) de MnO’. Aprts 24 h. 
Ic milieu rCactionnel est filth et tvepor6 sous vide. Le residu 
ainsi obtenu cst pm-i86 par CCE de silice (CHCI,-AcOEt: 90-10). 
Le compose 4 (mClenge d’tpimeres en C-29) est isole evec un 
rendemcnt de 54% (24 mg). 

(b) Ch/otuchmmate de pyridinium. A unc solution d’emino- 
alcool 7 (210 mg: 0.6 mmolc) dens k CH,CI’ (IO cm’) refroidie & 
-20” sous agitation et sous N’, on ajoutc goutte g goutte une 
solution de chlorochromate de wridinium (15Omn: 0.7 mmolc) 
dens le CH’CI, (IOcm’). Apres’3Omin, k produii de dtpert a 
dispanr (CCM: SiO’; Cluent CHCI’: AcOEt = 90: IO), on ajoute b 
-20’ du methanol (2cm’), on leisse rcvenir g temperature 
ordinaire puis le milieu rCectionoel cot exbait par du CHCI’ et 
IevC g I’eau. Apres sCchage et evaporation de la phase organiquc, 
le rtsidu est puritle per CCE de silice (CHCI’:AcOEt = 90: IO) et 
I’oxo-I5 dihydro-IS,20 catharanthim 4. mClenge d’tpimtres en 
C-20, cst isolee evec un rendcment de 52% (I IO mg). 

(c) Carbonate de triphinyl bismuth. A une solution d’amino- 
alcool 7 (38 mg, 0.19 mmole) dans 2cm’ de CH’CI’ anhydre 
meintenue sous argon, on ajoute Ic Ph,BiCO’ (53mg. 
0.23 mmole). Le melange est agiG g 60” pendant 2 h 30, dilue per 
de I’eau et cxtrait par du CHC)‘; les constituents du produit brut 
~%t’tIR) sont s&arts oar CCE de silice (CHCI,:MeOH = 
99.5:o.S. cuve s&e par NH,). On isok ainsi zbmg de 4 
(melange des 2 tpimercs en C-20) (Rdt 60%); 7mg de I’oxo-I5 
mlthoxy carbonyLl6S dihydro-15.20 A* ckavamine 8.’ 

&ilibration du mtlange 4a.b et c&one Ir 
Le melange (70mg) des deux Cpimercs en C-20 Ir+lb (res- 

pectivcment 62% et 38% (proportions dtterminees par in- 
t&ration dcs signaux des protons C-21-H et CO&H, en RMN) 
en solution dens un mtlengc CH’CI’: CF,CO’H = 99: 1 (5 cm’) 
est IaissC 8 h a 20”. Apres addition d’eau et neutrahsation par 
NaHCO,. la cttone Ir cot extraite par du chlorurc de mtthyKne. 
Les traces du compost 4b restant pcuvent etre Climin&s par 
CCE de silice (CHCI’). On isole einsi 62 mg de cttone C (-90%): 
[q]g+ 116” (c = 0.6. CHCI,). IR: 3370, 1715; UV (MeOH): 226 
(27OW. 285 (7100). 293 (6100); DC (MeOH): 235 (-4, 7): 296 
(t7.0); RMN ‘H (4OOHz): 7.92 (IH, N.H); 7.52 et 7.30 (2H. 2d. 
J = 8, C-9-H et C-12-H): 7.22 et 7.13 (2H. 2dd, J = 8. C-IO-H et 
C-II-H); 4.: 1 (IH, s, C-21-H): 3.76 (3H. s, CO’CH,): 3.46 (IH. 

m. C-5-H.). 3.23 et 3.09 (3H et ZH, 2m, C-3-H). C-5-Hs et 
C6-H): 2.91 (IH, d. Jlh.l,s= 14.5. C-17-H.): 2.50 (IH, m, C-14 
H); 2.28 (IH. dd, J ,,.., 7b= 14.5 et J,7L.,, = 3.4, C-17-H& 1.92 
(C-19-H. et C-20-H): 1.67 (C-19-H,); 1.00 (3H. I, J ,,., ‘= 7. 
C-M-H). 

Hydmxy-I5 dihydtv-15.20 catharanthinu 9s et 9b 
Reduction de Ir par NeBH,. A une solution de c&one 4a 

(106mg, 0.3mmole) dens du mtthenol (IOcm’), on ajoute. en 
deux fois. 25 mg de borohydrure de sodium. Aprts IO min d’agi- 
tation P temptrature embiante, le milieu rtectionnel est dilut par 
2Ocm’ de solution equeusc seturtc de chlorure de sodium et 
exhail par du chlorure de mtthykne (Rdt global quantitatif). 

Les elcools 91 et 9b sent s&arts par CCE de silice rlcaline 
(CHCI,:AcOEl = I : I): 9a (75%): IR: 3430,335O. 1720: UV: 227, 
286. 294; SM m/z: 354 (M+‘), 339. 337, 325. 295, 267. 224, 215, 
214.I94.182.180.177.168.167.154.152.I51.140.138(lCUr7f,), 135. 
130: RMN rH (24OMHz): 7.90 (IH. s large; N.-H); 7.44 ()H. d, 
J = 8. erom.): 7.3-7.0 (3H erom.): 3.83 (IH. m, C-15-H): 3.68 (3H. 
s. CO’CH,): 3.65 (IH. s. C-21-H); I.01 (3H. I. J ,,.,’ = 7. C-&H). 
Alcool 9b (25%): UV: 227. 287. 294; SM m/z: 354 (M” 100%). 
339.337.325, 295.277.229.228.224.215.214, 183, 182, 180, 177, 
168.167. 154, 152. 144, 143, 140, 138. 136. 135, 130, 122. RMN ‘H 

(240 MHz): 7.86 (IH. s large, N.-H), 7.45 (IH, d, J - 8. arom.): 
7.3-7.0 (3H erom.); 3.73 (3H. s. CO,CH,); 3.62 (C-IS-H); 3.59 (s, 
C-21-H); 0.99 (3H, I. J,s.,, = 7, C-18-H). 

RCduction de Ir par le L-selecttide. A une solution de &one 
Ir (120 mg, 0.34 mmole) dens du THF enhydre (3.6 cm’) main- 
tenue B 0” sous azote, on ajoute 0.48cm’ de solution de L- 

stlectridc (I M, THF). Apres 25 min g o”, le milieu reactionnel est 
rcfroidi g -78” event I’addition dune solution aqueusc saturle de 
NaCI, I’elcool 9a (Rdt lOO%) est ensuite extrait par CHCI’. 

Acitoxy-I5 dihydro-IS.20 cathamnthine 10 
Acktylation de 9s. A une solution de I’alcool 9a (55 mg. 

0.16 mmole) dans In pyridine enhydre (3 cm’) maintenue sous 
exote, on ejoutc I’enhydridc ec&ique (I .5 cm’). Le melange est 
agilt 48 h & temp6rature ordinaire puis refroidi a 0” event I’ad- 
dilion de 2cm’ de mtthanol. Apres 3Omin. ks solvents sent 
eveports sous pression rtduite. Une solution du residu dens 
CHCI’. levtc par une solution equeuse de Na’CO, fournit. apres 
trnitcments habituels, I’acttoxy-15R dihydro-I5,28S cetharan- 
thim IL (Rdt 100%). IR: 2920,172O. UV: 226,286,293. SM m/z: 
3% (M”). 337 (100%). 229.228. 214. 180. 168. 167. 154, 144, 143, 
138, 136. 135. 130, 122. RMN ‘H (24OMHz): 7.82 (IH, N.-H): 
7.35 (IH, d, J=8, arom.); 7.3-7.0 (3H arom.); 5.05 (IH. m, 
C-15-H); 3.70 (3H. s, CO,CH’): 3.67 (IH. s. C’,-H); 2.09 (s. 
OCOCH,); 0.90 (3H, 1, J,,.,‘= 7, C-M-H). 

AcityIation de 9b. L’acCtatc lob est prepart (Rdt 100%) 
scion le meme mode openloire. F: 166-168”. lilt. 167-168”.‘” IR: 
2925, 1720. UV: 226.286.293. SM m/z: 3% (M”), 337,229.228, 
168. 167, 154. 138. I35 (100%). 130. 122, 121. RMN ‘H (240 MHz): 
7.87 (IH, s large, N.-H); 7.45 (IH. d. J - 8, atom.): 7.3-7.0 (3H 
arom.); 4.66 (IH. m, C-15-H): 3.75 (3H. s. CO&H,): 3.64 (IH. s, 
C-21-H); 2.07 (3H. s, OCOCH,); 0.93 (3H. I, J,,,,, - 7.5, C-I&H). 

Action de i’acidr p-nittv perbenzoique sur I’acitate 10s 
(a) I.2 .&quivokent. A unc solution d’ecetete lb (26.1 mg. 

0.066 mmole) dens CH’Cl,(3 cm’) maintenue a -20” sous atmos- 
phere d’exote, on ajoute. on ejoute une solution d’acide p-nitro 
perbenzoique (14.5 mg. 0.079mmole) dans CH’CI’ (3 cm’). Le 
milieu rtactionnel cst portt a 0”. agitt pendant 20 min puis extrait 
par CH’CI’. apres addition de 2cm’ de solution aqueusc de 
Na’CO’ g 10%. Les produits sont sCperts per CCE de silice 
(CHCI’:CH’OH = 88: 12): 7.1 mg (26%) d’hydroxy indoltnine 12. 
IR: 3400, 2950, 1720, 1550. UV (EtOH): 224, 260: (EtOH + H’): 
225, 280 (indoltnim) SM m/z: 412 (M”), 395, 353, 337, 335 
(100%). 323. 321, 188. RMN ‘H (60MHz): absence de N.-H: 
7.3-7.1 (4H arometiques): 5.01 (IH, m, C-IS-H); 3.88 (IH, s. 
C-21-H): 3.64 (3H, s, CO’CH,); 2.05 (3H. s, OCOCH,): 0.88 (3H. 
t, J IS.IV = 6.5. C-18-H). 3.0 mg (I 1%) de N,oxyde II. F 230”. IR: 
3330. 3150, 2930, 1725. UV: 224, 283. 292 (indole). SM m/z: 412 
(M+‘), 410, 3%. 394, 337 (100%). 229, 154. 149, 138, 136. 135. 
RMN ‘H (4OOMHz): 7.84 (IH, s large, N.-H): 7.48 et 7.26 2H. 
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2d. J - 8. C-9-H et C-12-H): 7.21 et 7.14 (2H. 2 dd. J - 8, C-IO-H 
et C-II-H): 5.24 (IH. C-IS-H): 4.31 (IH, s, C-21-H): 4.15 (2H) et 
4.0 (IH, d): C&Nb: 3.79 (3H. s, COKH,); 2.15 (3H, s. 
OCOCH,); 0.99 (3H. t, Jl,.lr=7.6. C-I&H). 6.5 mg (23%) de 
Nb-oxy hydroxy-7 indolCninc 13. IR: 3400.2950. 1725. 1610. UV: 
225.235 (Cp.). 276 (indokninc). SM m/z: 428 (M”), 412, 395,353 
(100%). 225, 188, 135, 134. 120. 

(b) 2.2 &quivalenls CI ridrction slIerlive. A unc solution 
d’acCtate 101 (21.3 ma. O.OUmmolc) dens CHEI, (2.4cm’) 
maintenuc a p s&s ax&, on ajoute, &us agitation, unC bolution 
d’acide p-nitropcrbenzoiquc (21.7 mg. 0.1 I9 mmok) dans k 
mtme solvant (2.4 cm’). AprL I5 min. le milieu rCoctionnel cst 
traitC comme prCcCdemment. A la solution du produit brut dam 
CH,CO*H (1.5cm’). on ajoute NaBH,CN (IOmg. en 3 fois). 
Apr&s 30 min d’agitation g IempCrature ordinaire. Ic mClaryc cst 
alcalinisC par Na,CO, et extrait par CHCI;. On obtknt, aprts 
traitcments habituels, le N’,-oxyde 11 qui est purifiC par CCE de 
silicc (CHCI,-CH;OH: 8&12) Rdt: 85%. 

Priparalion de 11 par action de I’acide m-chloroperbenroique 
Une solution d’adtate lOa(28 mg. 0.07 mmole) dans du CH#& 

cst agitCe a tempCrature ambiinte en prCscncc d’unc solution 
aqueusc de carbonate de sodium. Aprb dkcantation, .sCchagc cur 
&SO, et filtration, la solution organiquc es1 concentie & 5 cm3 
environ et maintenue sous azotc. Aprts rcfroidisscmcnt g o”, on 
ajoute I’acide m-chloropcrbcnzoique (I9 mg, 0.1 I mmole). Apr&s 
5 min d’agitation, on ajoutc une solution aqucusc de Na#03 et le 
Naxyde II est extrait par CH2ClI (Rdt 100%). 

Couplage du Nb-oxyde II et de la vindoline 14 
A unc solution de Nbdxydc II (45 mg, 0.109mmole) et de 

vindoline (6Omn. 0.133 mmok) dans CHXl, anhvdre (I cm’). 
maintenuc P -lo” sous atmosphtre d’argon:onajouie I’a&ydrid~ 
trifluoroac&iqw (60 pl). Apr&s I h d’agitation (tcmpCraturc -IO’ 
a -5”). le solvant et I’excls de rCactif sont Cvaports sous pres- 
sion rCduite. Le rCsidu en solution dans Ic mCthanol cst r&it par 
un cxc& de NaBH,. Apr&s I5 min, Ic mClangc diluC par de I’cau 
sat&e de NaCl cst extmit par CHCI,. Les conatituants du rCsidu 
obtenu apr& traitements habituels sont s&arcs par CCE de silice 
( AcOEt : MeOH = 93 : 7). I2 mg (27%) d’ac&oxy-ISR dihydro- 
1520s catharantbinc lOa qui pcut &re recycl&: 6Omg d’un 
mClangc contenant de la vindolinc 11; 5 mg du dimkrc 15: IR: 
335& 2920. 1730. 1610. UV: 223. 255, 287 et 296. St.4 m/r: 850 
(hi”). 791, 790. 703, 691, 689, 583, 569. 568. 555. 395. 308. 282, 
222, 202. 200, 188, 174, 154. I35 (100%). 122, 121, 107; IOmg 
d’anhydrovinblastinc 1. identiquc en tous points 1 un Ccbantillon 
de rCftrencc.’ 

Remcrcicmcnts-Nous remcrcions vivement M. Teresa Barros 
Papoula pour un don gCnCreux de carbonate de triphCnyl bis- 
muth. 
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