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Abstract-7’-Chloro-indolenines from several dimeric alkaloids of vinblastine type are useful intermediates 
in the preparation of antitumor derivatives belonging to seco-5’,6’ and nor-S’ series 

La fragmentation de la liaison C,,-Czl de la 
catharanthine 1, induite par reaction de Polonovski 
modifiee, et le coupiage avec la vindoline 2 ont permis 
d’obtenir pour la premiere fois’ I’anhydrovinblastine 3 
(Schema 1). Cet alcafotde a, depuis, Cte extrait de 
Carharanthus roseus’ ol sa presence n’avait jamais ete 
observee a cause de son instabilitC3.4 Ce compose est 
vraisemblablement le prtcurseur de la plupart des 

alcaloldes bis-indoliques isoles de C. roseus et, en 
particulier, de ceux presentant une activite antitu- 
morale tels que vinblastine 4,5 vincristine 5, leurosine 
6,6 et leurosidine 7.4 

Pour acceder a ces derniers composes, de nombreux 
efforts ont portt sur la fonctionallisation du cycle 
tktrahydropyridinique de I’anhydrovinblastine 3. Au 
tours de ces recherches qui ont abouti, dans notre 

Schema 1. 

4 a,= CH2, R2= OH * l&J’ C2H5.R4=H 

6 R, = CHO, R2’ OH . Rp Czk..R,=H 

g R,I CH2. R2. C2HS,R~-R.=-o- 

I Rq I cla2, n2,. C2H,, R2=OH * Rq=H 

n, = 2 Nb’- oxyd. 
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laboratoire, g I’hCmisynthkse des dcaloldes 4 g 7,’ une 
fragmentation de la liaison C,. C,. de l’anhydrovin- 
blastine 3 a CtC mise en Cvidence et a permis de prCparer 
des analogues de la vinblastine 4, appartenant B une 
nouvelle classe structurale: dCriv& de la strie seco- 
5’-6’ (A)” ou d&iv&s nor-5’ (B).’ 

D’autres voies susceptibles de conduire g ces 
nouveaux cornposits antitumoraux ont tti: CtudiCes.” 

On sait que la r&action en position 7. de certains 
alcaloi’des indoliques avec un &lectrophile X’ 
(formation d’indolCnines de type C) a Ctt: trb utilike 
pour introduiredivers nuclkophiles (Nu) en z du noyau 
indolique (Schbma 2).“-‘3 

Dans le cas de la chloro-7 indolknine de l’ibogame 8, 
Buchi a montrC que l’introduction d’un ion cyanure en 
C,, et la rupture de la chaine tryptaminique avec 
formation du d&iv6 9 Ctaient com@titives.‘3 

Ce type de fragmentation a&d appliquC B la chloro- 
7 indoltnine de la catharanthine 10:14 

L’action d’une solution aqueuse d’acide chlorhy- 
drique (HCI IO ‘I_. IIO’C) ne conduit pas ti des 
intermkdiaires seco-5,6 de type I2 mais a la A”- 
catharanthine 11 (Rdt quantitatif). La structure 11 
attribuCe a ce nouveau dCrive rCsulte de l’analyse 
spectrale (cf‘ Partie Exp&imentale) et de l’identifica- 
tion de ses produits d’hydrogknation B la catharan- 
thine 1 et A la dihydro-15.20s catharanthine 13: la 
formation de la A”-catharanthine 11 pourrait 
s’expliquer suivant le Schttma 3. 

L’utilisation de sels d’argent, tel que le 
t&trafluoroborate en milieu THF aqueux permet la 
rupture de la liaison C,-C, et la prkparation, apres 
hydrolyse des intermidiaires de type 12, de la nor-5 
catharanthine 14 (Schbma 4). 

Toutcfois, la liaison Cl, C,, du N,-oxyde 
correspondant 15 nc se fragmente pas dans Its 
conditions de la r&action de Polonovski modifiCe et les 
dtrivts seco-5’,6’ (A) ou nor-5’ (B) des alcaloldes 
antitumoraux 3 B 7 ne sont pas directement accessibles 
par cette voie.” 

Cependant, le meme type de fragmentation applique 
B l’anhydrovinblastine 3 elle-mkme et g ses dirivts 
permet d’obtenir les compos& recherchbs. Ainsi, les 
chloro-7’ indoltnines 16 et 17 de I’anhydrovinblastine 
3 et de la leurosine 6 fournissent (AgBF,: THF-eau, 
SO’C) avec de tris bons rendements les d&iv& 18 et 19 
de la sCrie nor-5’. Le composk 19 est plus accessible par 
cette voie que par l’application de la riaction de 
Polonovski modifiCe au N,-oxydc de leurosine 20.“.” 
En elTet. celle-ci conduit. apt& hydrolyse. principale- 
ment, ii un compost prCsentant les memes 
caract&istiques spectrales que l’hydroxy-21’ leurosine 
21,” et identique ti I’un des constituants des extraits 
alcaloldiques de Cafharanthus oculis Mgf:lh selon nos 
observations, le composk 21 se transforme tr&s 
facilement en un milange du lactame correspondant 
22 (0x0-21’ leurosine’j.“) et de leurosine 6. ce qui 
explique la prtsence de ces deux composis parmi les 
produits de la r&action. 

La formation des chloro-7’ indolknines 16 et 17. 
prttpar&es en g&&al par action du N-chlorobenzo- 
triazole sur les alcaloldes 3 et 6, s’accompagne de 
substitution en position 12; ainsi, li partir de 3, la 
formation de la dichloro-12.7’ indolknine 23, 
prCcurseur du dtrivk 24 peut devenir priponderante 
selon les conditions op&atoires utilis&s. La position 
12 des “dim&es” du type de la vincristine 5, 
comportant un groupe N,-formyle dans leur partie 

Schema 2 
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Schema 3. 

av=, 
14 

ii I l~,~oa*dm 

Schema 4. 
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dihydro-indolique, n’est plus nucleophile et seules les 

chloro-7’ indolinines correspondantes sont obtenues. 
Les chloro-7’ indoltnines 27 et 28 de I’anhydrovin- 
cristine 25’ ’ et de la leuroformine 26,” conduisent aux 
composes nor-S’ 29 et 30, tandis que la chloro-7’ 
indoltnine 32 de la N,-desmethyl N,-formyl deoxy-20’ 
leurosidine 31 fournit un compose auquel est attribuk 
la structure 33. C&i s’accorde avec les rtsultats 
obtenus par ailleurs:” la recyclisation du compose 33 
est probablement emp&ch&e par l’encombrement 
sterique de la chaine Cthyle en C,,., alors que dans le 
cas de la leurosine 6, la presence de l’epoxyde modifie 
la conformation du cycle pipkidinique. 

Tous les nouveaux composes bis-indoliques 
prepares par cette voie ont ete soumis aux tests 
d’inhibition de la polymerisation de la tubuline.” ce 
qui permet d’approfondir l’etude des relations cntrc 

structure et activite inhibitrice de ces derives du groupe 
de la vinblastine. 

PARTIE EXPl?RIMWTALE 

Les points de fusion ont tte pris sur bloc Kofler et sont 
corrigb Les pouvoirs rotatoires ont tte mesurts au moyen du 
polarimitreilectronique Perkin-Elmer 141 MC. Lesspectres 
IR (vcm-‘, CHCI,, sauf indication contraire) ont ete 
enregistres sur spectromitre Perkin-Elmer 257, les spectres 
UV (EtOH saufindication contraire: i.,,, nm (5)) surappareil 
Bausch et Lomb Spectronic 505 et les comb-es de DC 

[i,,, nm (&)I sur Dichrographe Roussel-Jouan. Les 
spectres de RMN (sauf mention contraire dans CDCI,. avec 
le TMS comme indicateur interne 6 = Oppm) ont ete 
effectues pour le ‘H sur appareils Varian T60 IEF 240” ou 
4CQ2’ MHz (les constantes de couplage sont exprim&es en HZ. 
les lettres s. d. t, et m designent respectivement les singulets. 
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agitation B 0 . on ajoute l’acide m-chloroperbenzolque 
(39 mg, 0.22 mmolc). AprCs 5 mm. on ajoute 5 cm3 de solution 
aqueuse de Na,CO,, B 10’;; et le milieu rbactionnel est extrait 
par du chloroforme. Apris traitements habituels, on isole 
152 mg dc N,.-oxyde de leurosme (ou pleurosine“‘) 20 qul cst 
purifiC par CC‘L (C‘HC‘I,:CH,OH = YO. IO) pour donner 
13Omg de pleurosme 20 pure. 

A une solution de pleurosme 20 (130mg. 0.158mmole) 
dans du CH,CI, anhydre maintenue sous atmosphtrc 
d‘argon B 0 on a~oute. sous agitation. 0.13cm d’anhydrlde 
trlfluoroatitique. Aprts I h 30 B la m&me temperature. le 
solvant et I’ex& de reactif sont elimutes sous pression 
redtute. A une solution du risldu dans 4cm, de THF, on 
ajoute 0,045cm’ d’cau. Le milieu reactionnel est a& I h B 
temp&ature ambiante avant d’etre extrait par du 
chloroforme. Lcs constituants du milange obtenu apres 
traltements habituels son1 siparts par CCE 
(CHCI, CH,OH 90-10). On obtient par ordre de polaritt 
croissantc : 8 mg d’oxo-2 1’ leurosine 22: I 1 mg d’hydroxy-2 I ’ 
leurosine 21.6 mg de nor-S’ leurosme 19.20 mg de leurosine 6 
et 70 mg de produits polaires qui sont alcalinis& par NH,OH 
et extraits par du chloroforme. Le residu fournit encore aprb 
CCE (CHCI,: CH,OH 96: 4): l6mg d’oxo-21’ leurosine 22. 
16mg d’hydroxy-21’ leurosine 21 et 5 mg de lcurosine 6: les 
d&iv& 21 et 22 ont et6 identifies B des composCs isol& 
anterleurement dcs extraits de C. wct/~.~ Mgf.“’ 

21: F mst: 246 C. IR: 3460. 2950. 1735, 1615, 1505, 1460, 
1435. UV: 218 (44400). 263 (144(K)). 290 (12100) et 298 
(11500). DC (Ai:): 215 (- 14,4), 226 (+ 11.8). 260 (+5,5), 305 
( + 2.5). S,M picsa m:e ( ‘I,,): absence de pit M . B m/e 824: 822: 
808. 4010 (33.1). C,,H,,,N,O, talc.: X08,4047: 807.3951 
(23.0). C,,H,,N,O, CdC.: 807.3969; 806.3898 (48.4). 
C,,H,,N,O, talc.: XO6.38Y I : 788.3787 (7.3). C,,H,IN,O, 
talc.: 788.3785: 757.3547 (2.0) C,,H,,I\;,O, talc.: 757.3601 : 
729: 701: 669.3023 (60.4), C,,H,,K,O, talc.: 669.3050; 601: 
521: 493: 434; 432; 37Y: 282: 272: 247: 222: 188. 144; 135. 
122: 121; 107. RMN ‘H (24OMHz): 8.01 (s large, 1 H. 
N,.-H): 7.50 (d. I H aromatique): 7.14 (3 H aromatiques): 
6.63 (s. I H. C,, H): 6.13 (s. -I H. C;, -H); 5.87 (dd: 1 H. 
J ,., ,5 = 10 et 
(d; 1 H, J 

J, 14 = 4. C‘,, Ii); 5.4X (s, I H. (‘,y H): 5.32 

,4 ,< = 10. C,; H): 4.70 (IH. N,.-CH(OH), 
couplage avec OH dlsparait par dcutizriation): 3.X3: 3.81 ct 
3.62(3s.9H.C,, OCH,,C,, CO,CH,etC,, CO,CH,): 
3.75 (s. I H. C, H): 2.73 (s. 3H. N, CH,): 2.11 (s. 3 H, 
OCOCH,): 0.98 et 0.83 (21. 6H. J = 7. C,, -H ct C,, H). 

Ce compoti prCsente Ies memes R, en CCM dans 7 
systemes d’bluants dlfltircnts que l’hydroxy-21’ leurosine 
obtenuc par oxydation de la leurosine 6 par MnO, selon le 
mode ogratoire d&it.’ ’ Ses caracteristiques spectrales et R, 
sont aussi ldentiqucs i c&z% d’un composb minoritaire 
obtenu par oxydation de la leurosine 6 par I’iode en milieu 
alcalin selon le mode op&atoire d&It.” 

Compose 21 -22 + 6. Une solution du composC 21 
(108 mg) dans 1.5 cm, de CDCI, est IaisGe pendant une nuit 
sous argon i une temperature <30 (une solution dans 
CHCI, i redux 15 h 30min donne Ic meme rCsultat). 
L‘analyse en CCM de la solution indique la pr&ence de trois 
produits qui sont Gpar& par CCE (CHCI, CH,OH 97 3): 
on obtient par ordre dc polariti d&zroissante: 36mg de 
leurosine 6: 26 mg de composC 21 de d&part; 46 mg de lactame 
22. 

22: f-’ Inst.: 242 C. I R : 34X0,2960,1740.1650 (amide). 16 15. 
1505. 1460. 1430. 930. UV. 218. 264. 2X8. 29X. DC: 210(-). 
224( + ). 257( t 1. 303( - ). SM pits h we: 822.3839. 
C,,H,,N,O,,,: X06. 793. 764. 763.3694. C,,H,,N,O,: 747: 
703: 687: 675; 663.3540 C,,,H,,N,O,: 647: 645: 603; 582: 
555.2701. C,,H,TN,O.: 523; 496: 379: 355: 353: 341: . .I .I 

282.1335 (IOO”,,) C,,H,,,NO,; 272: 25X: 240: 222: 214: 210: 
200: 188: 171: 144.0807 C,,.H,..N. 135.1063 (IOO”..) 
C,H,,N; 122,0993,C,H,,N. 121. IO?. RMN ‘H(400MHz.j 
X.01 (slarge. I H. Nd H): 7.51 (d. I H aromatique). 7.13 (3 H 
aromatiques). 6.61 (3. I H. c‘., HI: 6.15 (s. I H. C, 1 H ): 5.X6 
(dd. Ill. J,_ Ii 7 IO SI J, ,, --I. C‘,, 111: 5.48 (s. I II. 

C,? H):5.32(d.lH.J,,,,,- lO.C,,-H:4.74(dd,lH.J= 13 
et 5. N,.-C5 HI; 3.X4. 3.81 et 3.61 (3s. 9H. C,,-OCH,. 
C,,-CO,CH,ctC,,,. CO,CH,);3,79(s. 1 H,C,-H);2,74(s. 
3H, N, Cl-i,); 2.12 (s. 3H. OCOCH,): 0.99et 0.84 (21, 6H. 
C I” H et C,,--H). 

RMN “C (attrlbutlon par analogie avec les valeurs de la 
leurosme6”‘): 172,Y (CQOCH,): 171.0et 170.0(OcQCH,ct 
CQOCH,): 167.3 (CQ-N, ): 157.3 (C, I): 152,7 (C,,): 134.1 
(C,.,):130,6(Cz.): 12Y,3(C,,);l28,4(C,.): 123,8(C,,):l22,8 

(C, + C, ou C,,,.): 122.2 (C,, ou C,): 119.5 (C,,,): 118.X 
(C, ,.): 11736 (Cc,.): 114.7 (CT.): 109.9 (C,, ): 93.X (C,,): X2.6 
(C,); 78.8 (C,,): 75.5 (C17): 65.3 (C,,): 60.8 (C,,.): 5X.8 
(C,,,.): 55.2 (C, ,OCH,): 54.5 ((I,,.): 52,4(C:): 51,7et 51.4 (2 
CO&H,): 49.7 (C, et C;): 45.7.44.0 et 43.4 (CH, N,. -CH, 
et C,,): 41.9 (C,,,): 37.3 (I%-CH,): 31.3 (C,,.): 30.0 (C,,): 
28.8 (C,: ): 24.7 (C,,.):22.8 (C,,.):20.2 (OCOCH,);8.1 (C,, ) 
et 7.6 (C, x). 

Ce compos(_ pri-sentc des cnracterlstiques spectrales trCs 
voismes de cells de l’oxo-2l’leurosme lsolee de (‘. roseus par 
Cordell rt ul..’ ’ qul en ont detcrminC la structure” et de celles 
du lactame obtenu en oxydant la leurosine 6 par MnO,.” 
Mais ses caractiristiques spectrals et ses R, cn CCM dans 
sept systtmcs d’Cluants difT&ents sont etalement identiques B 
celles du composC maJoritaire forme par oxydation de la 
leurosine 6 par I’iode en milieu alcalin. et d&It comme &ant 
I’oxo-T leurosine.” 

A une solution de 50mg d’anhydrovinblastine 3 
(0.063 mM) dans 1.7cm’ dc chlorure de mkthylene anhydre 
maintenue sous argon B 0 C. on ajoute une solution de 
10.7mgdc IV-chlorobenzotriazole (0.07 mM)dans 1,5cm, de 
chlorurc de mithylene. puis 11.3 mg du mime rtactif. Aprts 
45min &agitation, le milieu reactionnel es1 traltti comme 
d&rit pour la priparation de 16. La dichloro-I 2.7’ indolenine 
de I‘anhydrovinblastine 23 est purif%c (CHCI.,: MeOH 
= Y3:7) Rdt 45”,,. 

IR: 3480, 2920, 1750. 1615. 1465. UV: 223 (35500), 255 
(10700). 310 (7200): mdicu acide: 226, 262. 305 (indolenine- 
dlhydro-indole). DC: 233 ( + 11.5). 259 ( - 2.2). 3(M) ( +4.5). 
325 (- 5.1). SM pin B m/e. X26. 7X2. 752. 737. 632. 591. 572. 
556.514.484. 363. 363.2823222. 182. 167, 152. 144. 136. 135 
(IOO”..). 122. 121. 120. IO?. 106. RMNdu ‘H (24OMHz): 7.53 
(I H attribue g C,-H): 7.34 et 7.25 (aromatiques); 5.77 (dd. 
I H. J ,,,,< = lOetJ,,, =4.C,, Hj15.41 (s. IH.C,T H): 
5.29(m.IH.C,i-H):5.08(d.IH.J,,,,= IO.C,< H):3.94. 
3.7X et 3.53 (3s. 9 H. C,, OCH,, C,,, CO>CH., ct 
C,, -CO,CH,,): 2.86 (s. 3 H. N, C‘H,,): 2.03 (s. 3 H. 
COCH,,): I.01 (I. 3H. J = 7. attribue a C,, H) et -0.17 
(attribue B C,,-H). 

Prc’parutwrl de lo chloro-12 nor-5’ anh!,dro~rnhluscIn~ 24 

A une solution de 22 mg de chloro-12 chloro-7’ indolinme 
23 (2.5 IW’M) dans 1.2cm” d‘un mClange THF: H,O 
= 1: I. on aJoute sous argon et B 0 C une solution de 6 mg 
d‘AgRFa (3.10 ’ M) dans 2.X cm’ du mime melange, Le 
milieu reactlonncl cst agltt i 4045 C pendant I7 hr pws 
traitb comme dtcrit prktidemmcnt pour obtenir 19.6 mg de 
chloro-12 nor-5’ anhvdrovinblastine 24 (rdt 95”,.): [rl:,’ 
+ 22 (CHCI,. C = 0159). IR: 3480, 3460. 2920. 1750.16-ii). 
1462. UV:221 (46000).272(17000).293(10500)et308(4000~. 
DC:216(- 46.2),231’(+29.I).24~(+11,5),262(+25.7).293 
( - l,l). 306 ( - 3.4). 320 ( + 3.4). SM pa A m!r: 828. X26. 782. 
76X. 725. 646. 632, 565. 2X2. 222. 152. 144. 136 (I(X)“,,). 135. 
123.12’.I2I.107 RMNdu’H:8.47(s.I H.Nd H):?.69(lH 
arom. mdolique): 7.14 (3 H arom. mdollquehl: 6.36 (s. I H. 
C., H);5,8Y(dd.IH.J,,,<= 10e1J,,,-4.C,, H):5.70 
(lH.C,< H):5.29(s.lH.C,; H).5.27(IH.C,, HJ14.28 
(dd. 2 H. J,. ,,,. = 14. C,. H): 3.95. 3.7X et 3.75 (3s. Y H. ., _ 
C, ,-OCH,,. C,, CO,cH,a et C,,, CO,CH *): 3.70 (s 
attrlbuti $ C, HI: 2.97 IS. 3H. N. CH,): 2.09 (s. 3 H. 
C.OCH,I:I.(~,(I.~H.J,, ,., =6.5.i.,, ii)c10.7O(t.3H. 
J ,I I<, = 6. C,;H). 
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C’hloro-7’ indol~nit~e t/u I’utrhstlrocincristinr 27 

A une solution de 12Omg d’anhydrovincristine 25 
(0.15 mM )” dans 12 cm’ de chlorure de methyl&e anhydre 
maintenue sous argon a 0 , on ajoute. sous agitation, 29 mg de 

N-chlorobcnzotriazole (0.19 mM). Apres 2 h 30min 
d’agnatton, le milieu reactionnel est traite comme pour la 
preparation de 16. Par CCE (CH,CO,Et :CH,OH 90: IO) 
on separc I’anhydrovmcrtstme qut n‘a pas reagi (20 mg, I7 ‘I,,) 
de lachloro-7’indolenme dc l’anhydrovincri~tine 27i87 mg 
rdt 70”,,). IR: 3000.1760.1680.1615.1600. UV:222.256.310: 
(EtOH’- H + ). 225.254.296. DC: 235( + ), 300( - ), 320( + ). 
lEtOH f H - ) 225( + ). 260( + ). 305( + ). SM. 806.804.773. 
762. 645, 612. 610, 552. 536.494. 466. 401. 366. 358. 329. 282. 
136 (IOO”,,). 135. 122. I21 

.L’or-5’ anh~dror.rn~rrsrlne 29 

A une solution dc 60mg de chloro-7’ indolenme de 
l’anhydrovmcristme 27 (0,07mM) dans 3cm’ dun melange 
THF Hz0 - I: I. on aJoute 6 temperature ordmaire et sous 
agitation 20 mg d‘AgBFa (0.1 mM). Lc melange est agite a 45 
pendant ?h 30mm puts cxtrait par du chloroforme en 

presence dun solutton aqucuse de Na,CO, a IO”,. Apres 
traitements habnucls. on ~solc 51 mg (Rdt 90”“) de nor-5’ 
anhydrovincrtsttne 29: irj,, + 36 CC = 0.3, CHCI,). IR. 
3400.2950. 1745. 1680. UV: 2 15.259.282.292. DC: 205(- I: 
220( + ): 2501 t ): 2Y5( t ). SM pits a nrje: 806. 794. 792.‘776. 
762. 645. 630. 610. 59’). 587. 536. 508, 4Y4. 466, 152. 
136(100’,,). 135. 122. 121. RMN du ‘H (240MHz): 8,76 (s. 
I H. OH). X.48 (s large. I H. N, -H): 8.18 (0.5H) et 7.73 
(I.5 H) Na CHO + aromatique: 7.18. 3 H. aromatiques): 
6.80 (s. 111. c‘., H). 6,71 (2s. I H. C,,-H): 5,Yl (m. I H. 
C,, HI: 5.70 (m. I [I. C,. H); 5.40 (d, 1H. J,, ,. = IO. 
C, . H). 5.20 (2s. I H. C,: HI: 4.75 et 4.50 (2s. I H, C,-H): 
3.91. 3.75 ct 3.71 (3s. 9H. C,, OCH,. C,,,-CO,CH,, et 

C,,, CO,CH ,): 2.OY (2s. 3 H. COCH,): 1.08 (t. 3 H. J = 7)et 
0.71 (311). C,, -H ct C,, H). 

A unc solutton dc 60mg de Na-desmcthyl N,-formyl 
lcurosine ou lcuroformine 26”’ (0.072mM) dans 6cm’ de 
c)~lorurcd~n~ctl~ylen~anh~Jrcma~ntenuesousargon~O .on 
aJoute. sous agttatton. 14mg de .V-chloro benzotrtazole. 
(0.092 mM ). Apres 2 heures d’agitation. le milieu reactionnel 
est ekaporc a XC sous pression reduite a une temperature 
mferieure a 20 C: on ajoute 1,5cm” de methanol. IOcm.’ 
dune solution de carbonate de sodium aqucux (4O”,.j et on 
extran par du benzene. Aprcs traitements classtques et 
purtfication oar CCE (CHCI 1 CH ,OH 95-5. cuve saturee de 
‘NH,,)onobt;ent lachloro-7’krdolentncdelaleuroformine2Ll 
(52mg. Rdt X5”,,): IR: 3ooO. 1760. 1690. 1600. UV 
(EtOH) ,,,,,,: 226. 256. 310. (FtOH + H-): 225. 254. 298. DC 
(EtOH). 205( ). 235( J ). 258( + ). 2Y5( - ). 325( + ): 
(EtOH + H. ). 230( + ). 255( t 1. 295( + ). SM: X36. 822. 616. 
365. 2X2. 149. 133. 122(100”,,1. 121 

A unc solution de 50mg de chloro-7’ indolenine de 
leurok~rmmc 28 (0.07m.M I dans 4cm’ dun melange 
THF: H,O I: I. on ajoute a temperature ordinatre et sous 
agttatton 20 mg d‘AgBF, (0.1 mM). Lc melange est agite a 20 
pendant l6h pms extrait par de I‘tthcr en presence de 
Na,CQ, a IO”,,. Aprcs scchage sur Na,SO,. evaporation du 
solvant sous pressron rcduite et purilication par CCE 
(CHC‘I ;. C‘H,,OH Y5: 5. cuvc saturee de NH,). on tsole 20 mg 
de nor-5’ de leuroformme 30 (Rdt: 40”,,): IR: 3400. 2950. 
1750. 1680. UV: 222. 260. 286. 295. DC: 205( - ). 225( + ). 
255( t ). 2981 t ) SM p~cs a ,?I:(‘: 824. 822. 764. 612. 610. 584, 
494. 282. 154. 152. 144. 136(100”..). 122. 121. RMN du ‘H 
1240 MHz): 8.70 (s. I H. OH). 8.41’1s large, I H. Nd -H): 8.12 
(0.5 H) et 7.70 (0.5 H): N.CHO. 7.62 td. J = 7. I H 
aromattquel. 7.12 (m. 3 H aromatiques): 6.76 (s. I H. C, HI: 
6.64 12s. I H. <‘, .’ H): 5.86 (dd. I H. J,, ,. 1 IO. 1, ,~ = 3. 

C,,-H); 5.33 (d, I H. J,, ri = IO, C,,-H), 5.16 (2s 1 H. 
C,,- H), 4.70 et 4.45 (2s. I H. C, H), 4.32 (d, 1 H, J,, = 12. 
C,, -H): 4.21 (d. I H. J,A, = 12. C,,.-H’): 3.92. 3.76et 3.68 (3s. 

9H, C, ,OCH&rbCOzCHJ et C,,.-CO,CH,); 2.05 (2s. 3 H, 
OCOCH,); I.07 et 0.70 (21, 6H, J = 7, C,,-H et Cts H). 

Chloro-7’ indoknine de la N,-destirhyl N,-jormyl dt;oxy-20’ 
leurosldine 32 

La N,-desmethyl N,-formyl deoxy-20’ leurosidine 31 
(90 mg, 0.1 I mmole) est trait&e par du N-chlorobenzotriazole 
(21 mg) comme decrit pour la preparation de 2% La 
purificatton du produit brut obtenu, par CCE 
(C2H,0H:CH,,C0,Et 1:3) fournit 4Omg (Rdt 43’:,,) de 
chloro-7’ mdolenine 32: UV: 220. 248. 310. SM pits a m:e: 

824, 822, 808. 764. 750. 748. 632, 617. 554. 494. 144. 
138(100”,,). 136. 125, 121. 

Prtipurcrrion du compose 33 

Une solution de chloro-7’ indolenine 32 (40 mg, 0.047 mM ) 
dans 5cm3 de melange THF: H,O = I : I. est agitte a 50 C 

sous atmosphere inerte en presence d’AgBF, (I 5 mg). Apres 
I h, le milieu reactionnel est dilue par une solutton aqueuse de 
Na,CO, a IO”, avant d’ltre extran par de Tether. Le 

compose 33 est purifie par CCE (CHCI, :CH,OH 90: IO) 
Rdt 73 ‘I”: IR: 3450.2950.1750, 1670. UV: 224.260.286.294. 
304. DC: 205( - ). 225( + ). 255( + ), 280( + ). 305( - ). SM pits 
a m:e: 824,822.808,794,764,750.748,692,663.648,632.508, 
494.466, 144. 138(100’:,,). 136. 125. R.MN du ‘H (24OMHz): 
8.71 (s. I H. OH ou N, H): 8.19 (s, 0,5H) et 7.58 (1.5H): 
N,, CHO + N, H ou OH: 7.34 (d. I H. J = 8. aromatique): 
7.25 7.00 (4 H. aromatiques + Cs- H): 6.66 (s. I H. C, I H): 

5.97 (m. 1 H, C,, H):5.51 (d,IH,J,,,< = lZ,C,< H):5.17 
(s dedouble: 1 H. C, ?-H): 4.75 et 4.53 (2s. 1 H. C,-H): 4.47 

(d, I H. J,,,, = 15)et4.24(d.l H.J.,, = 15):C,-Hz3.66et3.46 
(3s.9H. C,,-OCH,). C,,-CO,CH,, C,, CO,CH,): 2.05 
(s dedoublt. 3H. OCOCH,): 0.81 et 0.55 (21. 6H. J = 7. 
C,, -H et C,, H). 

Remerciemenrs -Nous remercions lc Professeur P. Bladon 
(Universitt de Strathclyde, Glasgow) pour I‘enregistrcment 
du spectre de masse du compose 21 en haute resolution. 
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