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* & s s ~ ~ % c ~ . - T h r e e  new homoerythrina alkaloids were isolated from the leaves 
of Phellzne brcichyphylla: homoerythratine (3), phellinine (6) and 0-mCthyl phellinine 
(7).  Their structures were established by spectral analysis, especially by pmr a t  
400 hIHz and confirmed through a chemical correlation, in the case of homoerythratine. 

Le genre Phelline (I’hellinac6es) comprend une dizaine d’esphes endemiques 
en Xouvelle-CalCdonie. Les alcaloides prCsents dans la premihre espbce CtudiCe, 
Phelline comosa ( I ) ,  par exemple l’Cpi-2 homoerythratine (1), appartiennent 
tous au groupe de 1’homoCrythrinane. Or, il existe une parent6 biog6nCtique 
Cvidente entre les alcaloides de ce groupe et les alcaloides antileuc6miques ddrivCs 
de la ckphalotaxine (2) qui auraient un pr6curseur phCnyl 6thy1-1 tktrahydro- 
1,2,3,4 isoquinolCique (2), Ceci explique les recherches chimiques systematiques 
entreprises sur d’autres esp6ces : Phelline billiarriieri (3), puis Phelline brachyphylla. 

Les alcaloides des feuilles de Phelline brachyphylla sont extraits par du 
m6thanol. Les trois principaux constituants: l’homo6rythratine (3), la phellinine 
(6) et 1’0-mdthyl phellinine (7) sont isol6s aprbs skparations chromatographiques 
et cristallisations. 

Homo6rythratine (3) .-L’analyse spectrale de I’homoCrythratine (3) permet 
d’identifier ses diff Crents groupements fonctionnels: 

un noyau aromatique portant un groupe m6thylbne-dioxyle (uv (4); 
rmn: s, 2H A 5,9G ppm) et deux hydroghes en position para (rmn: 2s, 2H B 6,88 
et 6’72 ppm) ; 

un groupe hydroxyle (ir: 3375 cm-l) et. un groupe mCthoxyle (rmn: s, 

une double liaison trisubstituge (rmn: 1H, 5’59 ppm). 
3H’ 3’31 ppm); 

Les fragmentations observCes dans le spectre de masse de l’homodrythratine 
(3) sont identiques A celles de deux alcaloides de m&me masse molCculaire (-\I+. A 
m / z :  329) deja connus: l’6pi-2 homokrythratine (l), isolCe de Phelline comosa 
d6jA mentionn6e et la schelhammerine (4)’ isol6e de Schelhammera pedunculata 
( 5 ) .  L’analogie des 
courbes de DC de (1) [222 nm (-3’0); 244 nm (+2,4) et 292 nm (-0,4)] et (3) 
[222 nm ( - 2 , 7 ) ;  244 nm (+1,7) et 292 nm (-0,3)] notamment dans la rkgion 
de 240 nm, indique une m&me configuration au niveau du carbone 5 (6). 

Ceci est donc en faveur d’une structure plane commune. 

2 



1 G4 Journal of Natural Products [Vol. 45, KO. 2 

En rmn du proton [400 JIHz (7)] ,  le groupe mkthoxyle du compose (3)’ 
rksonne B 3,31 ppm. La comparaison de ce dkplacement chimique avec ceux 
des groupes mkthoxyles des alcaloides isom&res (1) [3,26 ppm, configuration 3R 
(l)] et (4) [2,77 ppm, configuration 3s  (5,8)] est en faveur d’une structure homo- 
krythratine (9) pour l’alcaloide (3). La rbgle de 11ills (10) et la valeur de la 
constante de couplage J 2 . 3  observke (6’2 He) sont en accord avec cette dkduc- 
tion (9). 

Ces rksultats sont confirm& par corrklation chimique entre les alcaloides 
(1) et (3). Malgr6 sa position allylique, la fonction alcool de (1) est trbs difficile- 
ment oxydke par hInOn, probablement pour des raisons stkriques’. L’oxydation 
par Ph3BiCOa (11) est lente mCme A 60’ mais permet nkanmoins d’obtenir la 
cktone correspondante (5)  qui, par rkduction (NaBHd), fournit le m6lange des 
deux kpimbres (1) et (3). 

Les donnkes spectrales des deux 
alcaloides majoritaires (6) et (7 ) ,  respectivement de masses molkculaires 345 et 
359, montrent clairement qu’ils ne diffirrent que par la prksence, dans ( 7 ) ,  d’un 
groupe mkthoxyle B la place du groupe hydroxyle figurant dans (6) : 

Phellinine (6)  et 0-mithy1 phellinine ( 7 ) .  

mCme chromophore en uv (4) identique B celui de (3) ; 
m&mes fragmentations en spectromktrie de masse avec dkplacement de 

similitude de tous les signaux de rmn du ‘H (tableau 2). 

TABLEAU 1. Principaux fragments en spectromktrie de masse des alcaloides 

certains pics de 14 unitks de masse (tableau 1); 

(6) et  (7) ( m / z ,  appareil AEI type MS 50). 

TABLEAU 2. Rmn” delaphellinine (6)  et  desesderives (7) et  (8) (400MHz (7) CDC13, 6/TMS). 

Ci-H . . . . . . . . 
Cz-H. . . . . . . . 
C3-H. . . . . . . . 
CI-H.~. . . . . . 
CI-He,. . . . . . 
Ci-Ha’. . . . . . 
C7-Hb. . . . . . . 
C8-H.. . , . . . . 
Cs-Hb. . . . . . . 
C1o-H.. . . . . . 
Cio-Hb. . . . . . 
Cii-Ha.. . . . . . 
Cii-Hb.. . . . . 

Ci2-Ha. . . . . . . 
Cif-Ht,. . . . . . . 
Cij-H , . . . . . 
C18-H 1 

0- 

0- 
CHI < 
CZ-OCHI.. . . c 3 - 0  R . . . . . . . 

3,81 

3,36 
1,76 
2’30 
2’26 

2,97 
2,82 
3,42 
3,30 

1,49 

3,47 

1’9 

3 0  

6,62 

5,92 

3,57 

6 ( R = H )  

- 

7 R=CH3 

3 , m  
3’64 
2,92 
1,65 
2’44 
2,27 
1,8 
2,99 
2’82 
3,46 
3,32 
1 , s  
1’50 

3,12 
2,71 
6,82 
6,63 
5,97 
5,94 

3’55 
3,25 

8 R=Ac 

3784 
3,78 
4’48 
1’71 
2,52 
2,3D 
1,83 
2,99 
2 , s  
3’39 
3 4 9  
1’83 
1’49 

3’08 
2,71 
6783 
6’65 

5,95 

3,46 
1199 

L’analyse en haute rCsolution du pic molCculaire de la phellinine (6) s’accorde 

lL’6pi-2 hornoCrythratine (1) a CtC choisie comme produit de dkpart de cette corr6lation 

avec la formule brute: C19H23XOj. 

en raison des quantites disponibles. 
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C1 CZ c3 c5 c6 CS 
Cl” 

1 118,l 63,4 76’8 69,l 145,O 49,9 
(a) 45,7 

(b) (b) (c) (c) 45,4 

-___--_____ -~ 

- - - - ~ - _ _ _ _ _ _ ~  
7 57,6 81,O 80’3 71,2 66,2 49,6 

c13 1 cl5 c16 OCH20 OCH, 
c1, c1, C17 

135,8 111,7 147,5(a) 100,9 5G,1 
131,l 110,5 145,8(a) 

135,6 111,4 145,8 101,o 58,l 
133,8 109,6 145’2 5G,7 

~ _ _ _ _  

En dichroisme circulaire, l’effet Cotton observC vers 240 nm est de m&me 
signe que dans la courbe de (3) indiquant une m&me configuration du carbone 
benzylique spiro Cj. 

Pour des raisons biogknbtiques, il est raisonnable de situer les groupements 
fonctionnels oxygknCs de (6) et (7) sur le cycle A et/ou sur le carbone 7. Leurs 
positions respectives peuvent &re dkduites d’experiences de dCcouplage B 400 
MHz. Dans le spectre de rmn du ‘H de 1’acCtate de phellinine (8 ) ,  le ddplacement 
% champ faible du proton H-C-OAc (4,48 ppm) permet une identification immddi- 
ate (tableau 2). L’irradiation de ce proton provoque les modifications suivantes: 

3778 PPm d ( J = 6 )  -+ s ((22-H) 

1’71 PPm dd (J=J’=11,5)  + d (J=11,5; (Ca-HJ 
2’52 ppm dd (J=11,5 et 5 )  ---f d (J=11,5; (C4-H,) 

indiquant l’enchainement (a),  soit, pour le cycle A, l’arrangement prdsent dans 
la formule (8) oh le groupe acdtoxyle est pseudo-Cquatorial. 

OCH, 
6 R = H  
7 R=CH, 
8 R=COC€I, 
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L’examen des modbles de Dreiding montre qu’avec une conformation g6nCrale 
du squelette analogue A celle de la schelhammerine (4) d6terminCe par analyse 
aux RX (8), la valeur de la constante de couplage J z , 3 = 6  Hz ne permet pas de 
d6duire la configuration en Cz. La trbs faible constante de couplage J1,2-0 
s’accorde bien avec une configuration a du cycle Cpoxyde et de l’hydrogbne port6 
par le carbone 2, si on se rCf&re A la rCvision de la courbe de Karplus relative aux 
Cpoxy-l,2 cyclohexanes Ceci est compatible avec le dkplacement chimique 
important du proton de I’dpoxyde (3,84 ppm) qui se trouve B proximit6 du plan 
du noyau aromatique, et conduit a w  structures (6), (7) et (8) indiqubes. 

Plusieurs alcaloides minoritaires qui semblent apparent& aux alcaloides (3) 
et (6) sont actuellement B 1’Ctude; jusqu’8 prCsent, aucun dCrivC de la c6phalo- 
taxine (2) n’a 6tC d6tectC. 

PARTIE EXPERIMENTALE3 
Les feuilles de Phelline brnchy@hylla (PhellinacCes) ont BtC rCcoltCes sur le massif du 

Nekada vers 800 m d’altitude et  portent la rCfCrence Sevenet-Pusset 1798. 

EXTRACTIOH DES ALCALOIDES.-L& poudre vkgbtale (2,9 kg) est humectde par une solution 
aqueuse ammoniacale au quart puis extraite par du methanol dam un appareil type Soxhlet 
jusqu’h reaction de Mayer negative. Le methanol est presque entierement CvaporC sous 
pression reduite (t”<50”) et  le rCsidu est repris par de 1’Cther e t  une solution aqueuse d’acide 
chlorhydrique B 2y0. La phase CthCrCe est extraite trois fois par HCl B 2y0. La solution 
aqueuse est alcalinis6e par de l’ammoniaque et les alcaloides sont extraits par du chlorure de 
mkthylhne. On obtient, aprhs traitements classiques, 10,2 g d’alcaloides totaux (Rdt 3,5 
g/kg). Les alcaloides bruts (7,5 g) sont fractionnes par “flash” chromatographie, sur colonne 
de d i c e  Kieselgel60H (70 g) avec Blutionpar du CHC1,puis.par un mClange CHC13-MeOH con- 
tenant des % croissants de MeOH. On isole ainsi 15 fractions. 
- La fraction I (724 mg) est chromatographibe sur colonne de silice (K 60 H, Chant AcOEt 

puis AcOEt-MeOH) et  permet d’isoler: 
l’alcaloide (7) (403 mg, cristallisC dam 1’Cther) 
l’alcaloide (3) (21 mg). 

- La fraction I1 (480 mg) fournit, par chromatographie sur couche Cpaisse de d i c e  (AcOEt- 
MeOH 92-8), les alcaloides (7) (143 mg) et  (3) (1C5 mg). 

- La fraction VI  (886 mg) donne aprPs separations successives par chromatographie sur 
couche Cpaisse de silice (Et@-MeOH 94-6 puis AcOEt-MeOH 9-1) et  d’alumine (CHC13) 
les alcaloides (3) (68 mg) et  (6) (390 mg). 

HOMO~RYTHRATINE (3).-F: 176” (Cther); [ a ] ~ + 7 5 ”  (c=O,65, CHCl3); ir (CHCL): 3375, 
2910, 1605, 1495, 1480; uv: 238 (4500), 292 (5100); dc: 222 (-2,7); 244 (+1,7); 292 (-0,3); sm 
m/z: 329 (M+ ), 314, 312, 298, 271, 270, 255, 254, 242, 240, 194 (NO%), 181, 162, 135, 132, rmn lH 
(400 MHz): 6,88 ( lH ,  s) et  6,72 ( lH,  8): Clb-H et CIS-H; 5,96 (2H, s, 0-CHt-O); 5,59 (lH, s 
elargi, C1-H); 4,32 (lH, d, J=6,2 Hz tres Clargi, Ct-H); 3,31 (3H, s, OCHs); 2,29 (lH, disparait 
par deuteriation, OH). 

OXYDATION DE (l).-A une solution de l’alcaloide (1) (74 mg, 0,225 mmole) dans du dichloro- 
1,2 Cthane (5 ml), on ajoute une suspension de Ph3BiCOs (150 mg, 0,3 mmole) daw le mCme 
solvant (5 ml). Aprhs 
filtration et Bvaporation du solvant sous pression rBduite, la cCtone (5) (30 mg) est sBparBe du 
produit de dCpart par chromatographie sur couche epaisse de d i c e  (AcOEt-MeOH 90-10): 
F: 215” (pentane); ir: 2920, 1675, 1495, 1480; uv: 233, 292; sm m/z: 327 (M+ ), 299, 296, 284, 269, 

R~~DUCTION DE (5) .-A une solution de la &one (5) (28 mg) dans du methanol (1 ml) refroidie 
Aprh  20 mn d’agitatlon, le milieu 

Le milieu reactionnel maintenu sous argon est agitC 5.65” pendant 24 h. 

241, 240, 213, 212, 211, 192(100’%), 179, 160, 135. 

B O”C, on ajoute un exch de borohydrure de sodium. 

‘Les constantes de couplage des protons d’Cpoxydes sont en gBnCral considkrablement 
plus faibles que les valeurs calculees d’aprhs les courbes classiques de Karplus (12). Une 
configuration ,6 de 1’Cpoxyde conduirait B un couplage J1,2 d’environ 2 Hz e t  ne peut &re d 6  
finitivement BcartBe sur ces donnbs. 

Les pouvoirs rotatoires 
ont CtC mesurb au moyen du polarimhtre Clectronique Perkin-Elmer 141 MC. Les spectres 
ir (v cm-1, CHCL, sauf indication contraire) ont CtB enregistrb sur spectromhtre Perkin- 
Elmer 257, les spectres uv (EtOH, A,,, nm (e))  sur appareil Bausch et  Lomb Spectronic 505 et 
les courbes de DC (EtOH A,, nm (Ae)) sur dichrographe RousselJouan: Les spectres de rmn 
(sauf mention contraire dans CDC13, avec le TMS comme indicateur interne 6=0 ppm) ont 
BtC effectub, pour le 1H sur appareil a 400 MHz (7) (les constantes de couplage sont exprimkes 
en Hz, les lettres s, d, t,  e t  m designent respectivement les singulets, doublets, triplets et mul- 
tiplets), e t  pour le 1aC sur appareil Bruker HX WE. Les spectres de masse ont CtC enregistres 
sur spectrographe AEI type MS 50. Les chromatographies sur couches epaisses ont CtC ef- 
fectuQs avec le Kieselgel HF 254+366 Merck; les proportions des melanges Chants sont 
indiquQs en volume. 

%es points de fusion ont CtC pris sur bloc Kofler et sont corrigb. 
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reactionnel est dilu6 par de l'eau saturee de chlorure de sodium et evtrait par dri CHZCIZ. 
Apr&s traitements habituels, les composks (1) (18 mg) et (3) (7 mg) sont separes par chroma- 
tographie sur couche Cpaisse d'alumine (CHC13, 2 migrations). 

PHELLININE (6).-F: 230" (methanol); [a]D+40,2": (c= 1,25, CHC13); ir: 3350, 2925, l", 
1480; uv: 241 (3700), 291 (3800); de: 225 (-2,8); 250 (+1,7); 292 (-1,5); sm haute resolution 
[m/z ,  composition, (c4)]: 345, 1598, C1gH23N05 (73); 330, 1332, Cl,Hz,,NOs (5); 311, 1376 
CleHzoNOl (19); 286,1112, ClaH~hNOI (6); 271; 258,1081, C15HlcN03 ( 7 ) ;  256; 244,0965, C14HII~OB 

rmn 1H (cf tableau 2). 

ACBTYWTION DE LA PHELLININE (6)-+(8).-L'alceloide (6) (15 mg, 0,043 mmole) en solntion 
dans 0,2 ml de pyridine anhydre, est trait6 par un exchs d'anhydride acdtique 3. temperature 
ambiante. Aprk  24 h, la pyridine et l'exces de reactif sont evapords sous vide. L'acetate 
(8) est obtenu, apr&s traitements habituels, avec tin rendernent quantitatif. F: 204" (ether); 
ir: 1730 cm-'; sm m/z:  387 (M+ ), 328, 298, 2 9 G ,  256, 242, 192, 179, 178, l(i2, 135(1007,), 123. 
rmn 1H (cf. tableau 2). 

1480; uv: 240(4200); 290(4300); dc: 226 (-3,1), 250 (+1,9), 292 (-1,9); sm m / z :  359 (&I+ ), 314, 
328 316, 286, 271, 258, 256, 244, 242, 224, 210, 190, 162, 135, 123; rmn IH (tableau 2); rmn 13C: 
14518 et 145,2 ( C I ~  et  C17); 135,6 e t  133,8 (Cl, et c13); 111,4 et 109,G (Clbet CIS);  101,O (0-CHzO)j 
81,O et 80,3 (2 CH-OMe); 71,2 (c5 ou c6); 66,2 (c6 011 cs); 58,l et 56,7 (2 OCH,); 57,G (CI) ;  19,a 
et 45,4 (C8 et  Cl0); 37,3, 29,4, 27,4 et 22,5 (C4, Ci, CII  et C d .  
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(9); 242; 210, 1131, CiiHlaNO? (35); 197, 1026, CIuHisX03 (26); 19(i, 0978, C I , , H I ~ S O ~  (56): 190, 
0846, CiIHizNO2 (15); 162,0692, CloHioOr (a), 135, 0451, C6H;Oz (92); 123,0698, C;HSNO (26) .  

O - ~ T H Y L  PHELLININE (7).-F: 202"; [ a ] D :  +45,4' ( C = o , 8 6 ,  CHClj); ir: 2900, 1613, 1530, 
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