
Journal ofh‘atural Products 
Val. 46 ,  No. 5 . p p .  681-687, Sep-Oct 1983 

681 

ISOLEMENT, STRUCTURE ET SYNTHESE DE LA VOCHYSINE, 
PYRROLIDINOFLAVANNE DE VOCH YSlA G UlANENSlS 

GENEVIEVE BAUDOUIN, FRANCOIS TILLEQUIN, MICHEL KOCH,’ 
Dipartnient de Pharniacognosie de I‘UniirrsitP RenP Descartes E .  R . A .  au C . N .  R.S.  n‘950, 

FarultP des Sciences Pharmacrutiqurs et Biologiques. 
4 .  avenue de l’Obset2utoire. F-75006 Pans. France 

MARC VUILHORGNE. JEAN-YVES LALLEMAND, 

lnstitut de Chiniie des Substances Naturelles du C . N .  R.S. .  F-91190. Grf-sur-Yvette. France 

et HENRI JACQUEhtIN 

O f f i r  de la Rrcherrhe Scientifique et Technique Outre-Mer B .  P .  165, 97305 Cajenne. GuJane 

ABSTRACT.-Vochysine, the first naturally occurring pyrrolidinoflavanne has been iso- 
lated from the fruits of Vm5ysiaguianensis. Its structure (1) has been determined from its spectral 
data and chemical properties and has been confirmed by its synthesis. 

La famille des Vochysiacees, dont la place dans la classification botanique demeure 
incertaine ( I ) ,  comporte six genres et environ deux cents especes, toutes d’origine 
tropicale. Les Vochysiacees n’ont fait jusqu’ici l’objet que de quelques etudes 
chimiques, limitees aux derives polyphenoliques (2-4). Des essais preliminaires realises 
par l’un d’entre nous (H.J.) ont montre la presence d’un alcaloi’de en quantite notable 
dans les fruits de Vochysza guzanenszJ (Aubl.) Poir. (5). Compte-tenu des rares donnees 
phytochimiques disponibles sur la famille des Vochysiacees, il paraissait intkressant 
d’aborder I’etude de cet alcaloi’de. La presente publication relate l’isolement, la deter- 
mination de structure et la synthese de la vochysine (l), alcaloi’de des fruits de Vochysia 
guianensiJ. 

L’extraction des fruits de Vochysza guianenszs, selon la technique habituelle, fournit 
0,18% d’un alcaloi’de unique, la vochysine 1 qui cristallise dans le methanol en prismes 
incolores, C,,H,3N04, F= 138’, ~ ( Y ] ~ ~ D = O ’ .  Le spectre uv presente deux maximums 
d’absorption a 2 15 et 275 nm. I1 n’est pas modifie en milieu acide mais nettement en 
milieu alcalin ce qui indique la presence de fonctions phenol. En accord avec cette 
hypothese, le spectre ir presente des bandes caracteristiques a 755, 1595 (noyaux 
aromatiques) et a 3300 cm-’ (hydroxyle). Le spectre de masse, realise par impact elec- 
tronique, ne montre pas d’ion moleculaire mais d’importants ions de fragmentation a 
m/z=272, 153, 120 et 69. Les trois premiers suggerent I’existence d’un systeme hydro- 
xy-4‘ flavanne (6,7). Le dernier caracterise une pyrrolidine (8). Le spectre de rmn du ‘H 
presente un systeme AB de quatre protons aromatiques a 7,24 et 6 ,76 pprn caracteris- 
tique d’un phenyle p-disubstitue. A 5,93 ppm apparait un singulet d’un proton 
aromatique isole. Deux doublets de doublets a 4 ,82 fJ= 10Hz,Jf=2Hz) et 4,58 pprn 
(1=9Hz,Jf =7Hz) indiquent la presence de deux protons tertiaires respectivement en (Y 

d’un oxygene et d’un noyau aromatique et en (Y d’un azote et d’un noyau aromatique. 
Un singulet de trois protons a 3,65 pprn traduit I’existence d’un groupement 
methoxyle. Enfin, un massif complexe de dix protons de 3,20 a 1,75 ppm correspond a 
cinq methylenes alicycliques. 

L’ensemble de ces donnees conduit a attribuer a lavochysine une structrure d’hydro- 
xy-4‘ flavanne possedant en positions 5,6 et 7 ou 5,7 et 8 trois substituants: hydroxyle, 
methoxyle et pyrrolidyle-2. Cette hypothese est en accord avec le spectre de rmn du 13C 
de la vochysine (voir partie experimentale). Toutefois, en raison de la symitrie du sys- 
teme “phloroglucinol” du noyau A, un examen approfondi des spectres ne permet pas de 
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preciser la position des substituants. Divers derives de la vochysine ont donc i te  pre- 
pares. 

E R = C H 2 - C 6 H 5  

La methylation de la vochysine par HCHO/NaBH3CN/AcOH (9) conduit a un de- 
rive N-methyle (2 )  caracterise par un ion moleculaire M+=355 et par d’importants 
ions de fragmentation a m/z=83 et 84  (N-methylpyrrolidine) sur son spectre de masse, 
et par un singulet de trois protons a 2,33 ppm sur son spectre de rmn du ‘H. La methy- 
lation de ce derive par CH31/K,C03/Me,C0 (10) conduit a un derive trimethyle (3) 
dont le spectre de masse presente un ion moleculaire M+=383 et d’importants ions de 
fragmentation a vi/z=369, 134 et 84.  

L’acetylation de la vochysine conduit a un derive triacetyle (4) caracterise par la 
presence d’un ion moleculaire M+=467 sur son spectre de masse et des bandes a 1775, 
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1200 (ester acetique) et 1640 cm- ’ (amide) sur son spectre ir. Le spectre de rmn montre 
trois singulets de trois protons chacun a 6=2,30,  2,25 et 1,76 ppm mettant en evi- 
dence deux groupements esters acetiques de phknols et un groupement acetamide. 

En solution ethanolique, la vochysine se degrade lentement pour fournir un com- 
pose dont le spectre de masse presente un ion moleculaire M+=272 et d’importants 
ions de fragmentation a m/z= 153 et 120. Dans la region des protons aromatiques, le 
spectre de rmn de ce compose se distingue de celui de la vochysine par la disparition du 
singulet a 5,93 ppm et par l’apparition d’un systeme AB V=3Hz) de deux protons a 
6,05 et 5,94 ppm. Ce compose fournit par acetylation un derive diacetyle. Sa methyla- 
tion par Me2SO4/K2CO3/Me2CO conduit a la trimCthoxy-5,7,4’ flavanne (6) identifike 
par ses caractkristiques physiques et spectrales identiques a celles precedemment pub- 
liees ( 6 , l l ) .  Le produit obtenu par degradation de la vochysine est donc soit la di- 
hydroxy-7,4’ methoxy-5 flavanne (7), soit la dihydroxy-5,4’ methoxy-7 flavanne (8). 
Ces deux produits n’ayant, a notre connaissance, pas encore ete decrits, leur synthese a 
ete rkalisee a partir de la naringenine (9), afin de preciser sans ambiguite la position du 
groupement methoxyle. 

L’hydroxyle en position 5 de la naringknine (9) &ant chelate donc peu rkctif, la 
synthese de la dihydroxy-7,4’ methoxy-5 flavanne (7) doit debuter par une protection 
des groupements phenol en 7 et 4’. Si la benzylation de la naringenine (9) par un equi- 
valent de chlorure de benzyle ( 12) fournit la benzyloxy-7 dihydroxy-5,4’ flavanone 
(lo), l’action de deux equivalents de chlorure de benzyle ne donne pas la dibenzyloxy- 
7,4’ hydroxy-5 flavanone (11) attendue mais un mClange de benzyloxy-7 dihydroxy- 
5 ,4’  flavanone (10) et de tribenzyloxy-4,2‘,4’ hydroxy-6’ chalcone (12) en quantites 
equimoleculaires. Par contre, l’adtylation de la naringenine (9) par deux equivalents 
d’anhydride acetique dans la pyridine (13) conduit bien a la diacCtoxy-7,4’ hydroxy-5 
flavanone (13). Cependant, le traitement de cette derniere par l’iodure ou le sulfate de 
methyle ne fournit pas la diacetoxy-7,4’ methoxy-5 flavanone (14) attendue (14,15), 
mais un melange complexe dont le constituant majoritaire est I’acetoxy-4’ hydroxy-5 
methoxy-7 flavanone (15). Ces essais permettent de conclure que l’hydroxyle en 7 doit 
k r e  protege par un groupement benzyle et l’hydroxyle en 4’ par un groupement 
acetyle. L’acetylation de la benzyloxy-7 dihydroxy-5,4’ flavanone (10) par un Cquiva- 
lent d’anhydride acetique dans la pyridine fournit l’acetoxy-4’ benzyloxy-7 hydroxy-5 
flavanone (16) dont la mkthylation par le sulfate de methyle donne l’acktoxy-4’ ben- 
zyloxy-7 methoxy-5 flavanone (17). Le traitement de cette derniere par I’acide 
chlorhydrique dans le methanol ( 16) permet d’acceder a la benzyloxy-7 hydroxy-4‘ 
mtthoxy-5 flavanone (18). La reduction de cette molecule par I’amalgame de zinc en 
milieu acide (17) fournit la benzyloxy-7 hydroxy-4’ methoxy-5 flavanne (19) qui, apres 
hydrogenolyse, conduit a la dihydroxy-7,4’ methoxy-5 flavanne (7). 

L’acces a la dihydroxy-5,4’ methoxy-7 flavanne (8) est beaucoup plus aise du fait de 
la forte reactivite de l’hydroxyle en 7 de la naringenine (9) (17). La methylation de la 
naringenine 9 par un equivalent d’iodure de methyle fournit la dihydroxy-5,4’ 
methoxy-7 flavanone (18) (=sakuranetine) (20). La reduction de cette derniere par la 
rnethode de Clemensen donne la dihydroxy-5,4‘ methoxy-7 flavanne (8). Le produit de 
degradation de la vochysine, distinct du compose 7, est identique au compose 8. 

I1 reste, ace stade, a preciser la position (en 6 ou en 8) du groupement pyrrolidyle-2 
sur la vochysine. La comparaison des spectres de rmn du ‘H de la vochysine (1) et de la 
triacetylvochysine 4 montre que le signal du proton aromatique isole qui apparait a 
5,93 ppm sur le spectre de la vochysine subit un fort dkplacement vers les champs fai- 
bles sur le spectre de la triacetylvochysine ou il apparait 6,38 ppm. Cette modification 
indique que ce proton est voisin de l’hydroxyle phenolique en 5 de la vochysine. L’en- 
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semble de ces donnkes permet donc d’attribuer a la vochysine une structure de dihyd- 
roxy-5,4’ methoxy-7 (pyrrolidyl-2)-8 flavanne (1). 

Enfin, le traitement de la dihydroxy-5,4’ methoxy-7 flavanne (8) par une solution 
alcoolique de pyrroline-1 (19) conduit, avec un bon rendement, a la vochysine (l), 
identique au produit naturel. 

La biogenkse de la vochysine rksulte vraisemblablement d’une condensation de type 
Mannich entre le y-aminobutyraldkhyde, issu de l’ornithine et la dihydroxy-5,4’ 
mCthoxy-7 flavanne (8) dont la position 8 est plus activee que la position 6, en raison de 
la presence de deux groupements ether-oxyde en position ortho. 

L’instabilite de la vochysine n’est pas surprenante; il est en effet bien connu que les 
produits de condensation de Mannich issus d’amines primaires sont moins stables que 
ceux issus d’amines secondaires. En revanche, il est plus etonnant de constater que la 
vochysine naturelle est un produit rackmique. Si la biogenese postulee rend aisement 
compte de ce phknomene en ce qui concerne le C-2”, on ne peut exclure qu’au niveau du 
C-2, la racemisation puisse intervenir au cours de l’extraction en milieu alcalin. La voc- 
hysine synthetique, prCparCe a partir de naringknine racemique (fournie par Aldrich- 
Europe), est bien entendu egalement denuee de pouvoir rotatoire. 

La vochysine 1 represente le premier exemple connu de pyrrolidinoflavanne. 
Jusqu’ici, seuls trois flavonoi’des azotCs avaient et6 dCcrits: la ficine et l’isoficine isolCes 
de Ficuspantoniana (8,20) et la phyllospadine isolCe de Phyllosphadix iwatensis ( 2  1). Tous 
trois possedent une structure de type N-methylpyrrolidinoflavone. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont mesures sur un microscope a platine chauffante Kofler et ne sont pas corriges. 
Les spectres uv [EtOH, A max, nm, (log E)) sont enregistres sur un spectrophotometre Unicam SP 800. Les 
spectres ir (KBr, v m a ,  cm-I) sont effectues sur un spectrophotometre Beckman 4250. Les spectres de 
masse [miz (96)) sont redlises a I’aide d’un spectrographe VG Micromass 70-70 F. Les spectres de rmn du ’H 
sont enregistres sur des appareils Varian EM 360, Bruker W P  80 on H X  270 avec le TMS comme indi- 
cateur interne. Les spectres de rmn du I3C sont effectues a l’aide d’un appareil Varian CFT 20. 

MATERIEL VEGETAL.-L‘eChantillOn de Vochysia guianensis (Aubl.) Poir. a ete rtcolte en mars 1977 a 

Des echantillons d’herbier ont ete deposes au Museum d’Histoire Naturelle de Paris et au Centre 
Trois Sauts (Guyane). 

ORSTOM de Cayenne, sous le numero HJ 2022. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DE LA VOCHYSINE (1) .-Les fruits seches (1 kg), reduits en poudre 
fine, sont humectes par la moitie de leur masse d’ammoniaque a 10% puis lixivib par le chloroforme (15 x 3 
limes). Les solutions chloroformiques reunies sont epuiskes par de l’acide sulfurique N jusqu’a redction de 
Valser-Mayer negative. Les solutions aqueuses acides ainsi obtenues sont reunies, alcalinisees par I’am- 
moniaque puis extraites par le chloroforme. Les solutions organiques rkunies, lavees a I’eau, sechies sur sul- 
fate de sodium anhydre et distillees sous pression reduite jusqu’a siccite, fournissent un residu de 2,27 g 
d’alcaloydes qui donne apres purification sur colonne de silice (solvant: CHCI3-MeOH 90: 10) 1,80 g de 
vochysine (1) (Rdt: 0,1852). Cristallise dans le methanol, F= 138” Ea)20D=Oo (CHCI,). C20H23N04 (tr. 
C 70,28; H 6,80; N 4,14; 0 1 8 , 7 k a l c . :  C 70,36; H 6,79; N 4,lO; 0 18,75). U.V.:  215(4,45), 
27 5(3,34); +NaOH: 228(4,46), 245(4,42), 288(3,57); ir: 3300, 1595, 755. Sm: 272(91), 153(100), 
120(46), 69(42); ‘H-rmn(CDC1,) 6 (ppm): 7,24 (2H, d,]=9 Hz, H-2‘, H-6’); 6,76 (2H, d,]=9 Hz, H- 
3’ ,  H-5’); 5,93 ( l H ,  s, H-6); 4,82 ( l H ,  dd,]=10 Hz,]’=2 Hz, H-2); 4,58 ( l H ,  dd,]=9 Hz),J’=7 
Hz, h-2”); 3,65 (3H,  s, OCH,); 3,20-1,75 (lOH, m). ‘3C-rmn(DMSO)6(ppm): 157,7 (s, C-4’); 156,9 
(s, C-7); 1 5 5 , 6 ( ~ ,  C-9); 154,7 (s, C-5); 132,2 (s, C-1’); 127,5 (IC,  d ,  C-2’, C-6’); 115,1(2C, d, C-3’, C- 
5 ’ ) ;  105,4 (s, C-10); 102,5 (5, C-8); 89 ,6(d ,  C-6); 76,s  (d, C-2); 55,9 (d, C-2”); 55.3 (q, OMe); 44,7 (t, 
C-5”); 3 3 , l  (t,  C-3”); 29,2 ( t ,  C-3); 2 5 , l  (t, C-4”; 19,3 (t, C-4). 

N-METHYLVOCHYSINE (2).-Une solution de vochysine (1) (140 mg, 0,4 1 mM) dans un melange 
de HCHO a 30% (10 ml) et d’AcOH (2 ml) est additionnee de cyanoborohydrure de sodium (1,2 g) puis 
agitee pendant 90 min a 20’C. Le milieu est ensuite dilue a l’eau, alcalinisee par N H 4 0 H  puis extrait par 
CHCI,. Une purification par chromatographie sur colonne de d i c e  (solvant CHC1,-MeOH 96:4) permet 
d’isoler 63 mg de N-methylvochysine (Z), non obtenue a I’Ptat cristallise (Rdt: 43%). U.V.: 229, 276, 
281(ep.). Sm: 355(M+) ( loo) ,  248(52), 236(10), 235(59), 192(27), 191(40), 120(20), 84(48), 83(32). 
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’H-rmn (CDCI,) 6 (ppm): 7,27 (ZH, d , j = 9  Hz, H-2’, H-6’); 6 ,79 (2H,  d ,J=9 Hz, H-3’. H-5‘); 5,95 
( l H ,  5, H-6); 3.67 (3H,  5, OCH3); 2 ,33 (3H,  5, N-CH,). 

TRIMETHYLVOCHYSINE (3).-Une solution de N-methylvochysine ( 2 )  (12 mg, 0,03 mM) dans 5 
ml de Me2C0 est additionnee de 0,5 ml de Me1 et de 0,5 g de K,CO, puis chauffk a reflux pendant 4 h. Le 
milieu redctionnel est ensuite evapore sous pression reduite et le residu obtenu extrait par CHCI,. Une 
purification par chromatographie sur colonne de silice (solvant: CHC1,-MeOH 98:2) permet d’isoler 5 mg 
de trimethylvochysine (3), non obtenue a I’etat cristallise (Rdt: 39%); sm: 383(M+) ( IS ) ,  369(97), 
248(100), 192(32), 191(41), 134(61), 84(41), 83(13). 

TRIACEMVOCHYSINE (4).-Une solution de vochysine (1) (105 mg, 0 , 3  mM) dans 0,2 ml de 
pyridine est additionnee de 0,2 ml d’Ac,O puis abandonnee 72 h a  20°C. Le milieu redctionnel est ensuite 
verse dans l’eau glade. Le precipite alors obtenu fournit, apres chromatographie sur colonne de silice (sol- 
vant: CHC1,-MeOH 95:5), 108 mg de criacetylvochysine (4) ,  non obtenue a I’etat cristallise (Rdt: 75%);  
ir: 177 5 ,  1640, 1200; sm: 467(Mf) ( I? ) ,  4 2 ~  l?) ,  424( 14), 408(42), 3 14(8), 220( 13), 204(33), 191(22), 
133(8), 120( 19), 112( 100). ‘H-rmn (CDCI,) 6 (ppm): 7 ,36 (2H, d , J = 9  Hz, H-2’, H-6’); 7,02 (2H, d ,  

/ = 9  Hz, H-3’, H-5’); 6 ,38 ( l H ,  s, H-6); 4,99 ( l H ,  m, H-2); 4,85 (1H,  m, H-2”); 3.61 (3H, s, OCH,); 
2,30 (3H,  s ,  OAc); 2,26 (3H, s, OAc); 1,79 (3H,  s, NAc). 

DEGRADATION DE LA VOCHYSINE: DIHYDROXY-5,4‘METHOXY-7 FLAVANNE (8).-une SOlUtiOn 
de vochysine (1) (377 mg, 1,1 mM) dans 75 ml d’EtOH est agitee a 20°C pendant 72 h. La solution est 
alors evaporee sous pression reduite. Le residu fournit, apres chromatographie sur colonne de d i c e  (solvant: 
CHCI,-MeOH 90: 10) puis cristallisation dans EtOAc, 98  mg de dihydroxy-5 ,4’ methoxy-7 flavanne (8) 
(Rdt: 40%); F=190-191”; uv: 235, 276; ir: 3370, 1625, 1600, 1140; sm: 272(M+) (71), 166(18), 
16j(  lo), 1 5 3  IOO), 133(25), 120(48), lo?( 17). ‘H-rmn (CDCI,) 6 (ppm): 7,24  (2H,  d ,  J = 9  Hz, H-2’, 
H-6’); 6,78 (2H,  d,]=9 Hz, H-3’, H-5’); 6,05 ( l H ,  d,]=3 Hz, H-8); 5,94 ( I H ,  d , J = 3  Hz, H-6); 
4,87 ( l H ,  dd,J= 10Hz,J’=2 Hz, H-2); 3,67 (3H,  s, OCH,); 2,65 (2H, m, CH,-4); 2 ,20(2H, m,  CH,- 
3). 

D I A C E T O X Y - ~ , ~ ’  METHOXY-? FLAVANNE (5).-une solution de dihydroxy-5,4’ methoxy-7 
flavanne (8) (27 mg, 0 ,1  mM) provenant de la degradation de la vochysine dans 0 , l  ml de pyridine est ad- 
ditionnee de 0 , l  ml d’Ac,O puis abandonnee 24 h a 20°C. Le milieu redctionnel est dilue a l’eau puis ex- 
trait par CHCI,. L’evaporation de CHCI, fournit 3 1 mg de diacetoxy-5.4’ methoxy-7 flavanne (5 ) ,  non ob- 
tenue a I’etat cristallise (Rdt: 87%); sm: 356(M+) (45 ) ,  314(49), 272(57), 153(95), 133(34), 120(100), 
107(42). ’H-rmn (CDCI,) 6 (ppm): 7,40 (2H,  d ,  J = 9  Hz, H-2’, H-6’); 7,08 (2H,  d ,J=9 Hz, H-3’, H- 
5’) ;  6,37 ( l H ,  d,]=3 Hz, H-6); 6,27 ( l H ,  d , j = 3  Hz, H-8); 4,95 ( l H ,  dd,J= 10 Hz,]’=2 Hz, H-2); 
3,71 (3H, s ,  OCH,); 2,60 (2H,  m, CH,-4); 2,17 (6H,  s ,  20Ac); 2,lO (2H,  m, CH,-3). 

TRIMETHOXY-5.7.4’ FLAVANNE (6).-Une solution de dihydroxy-5,4’ methoxy-7 flavanne (8) (2 1 
mg, 0,08 mM) provenant de la degradation de la vochysine dans 4 ml de Me,CO est additionnee de 0,05 
ml de Me,SO, et de 100 mg de K,CO, puis chauffk a reflux pendant 8 h. Le milieu redctionnel est ensuite 
evapore sous pression reduite puis extrait par CHCI,. Une purification sur colonne de d i c e  (solvant: 
CH,CI,-MeOH 90: 10) suivie d’une cristallisation dans MeOH fournit 9 mg de trimethoxy-5,7,4’ 
flavanne (Rdt: 39%); F =  106- 108’ (ref. 11: 107- 108”). Caracteristiques spectrales identiques a celles pre- 
cedemment publiees (6,11). 

BENZYLOXY-7 DIHYDROXY-5.4’ FLAVANONE (IO).-Une solution de naringenine (9) (5,44 g,  20 
mM) dans un melange de Me,CO (20 ml) et de DMF (40 ml) est additionnee de chlorure de benzyle 
(2,53 g ,  20 mM) et de K,CO, (4 g)  puis chauffee a reflux pendant 4 h. Le milieu reactionnel est ensuite 
verse sur de l’eau glacee et le precipite forme recueilli. Par cristallisation dans MeOH, 4,5 g de benzyloxy-? 
dihydroxy-5,4’ flavanone(lO)sontobtenus(Rdt: 62%); F= 186-187’; sm: 362(M+)(14), 271(3), 243(4), 
242(2), 120(9), lo?(>) ,  91(100). ‘H-rmn (DMSO-d,) 6 (ppm): 1 2 , l l  ( l H ,  s ,  ech. D,O, OH-5); 9.60 
( l H ,  s, ech. D,O, OH-4‘); 7,44 (5H, s, C,H,-benzyl); 7,37 (2H, d,]=9 Hz, H-2’, H-6‘); 6 ,84 (2H, d ,  
/ = 9  Hz, H-3’, H-5‘); 6,22 (2H, s, H-6, H-8); 5,51 ( l H ,  dd,J=12 Hz,J ’=2  Hz, H-2); 5,22 (2H,  s, 
CH,-benzyl); 3,OO (2H, m ,  CH,-3). 

ALKYLATION DE LA NARINGENINE (9) PAR DEUX EQUIVALENTS DE CHLORURE DE BENZYLE.- 
La naringenine (9) (5,44 g,  2 0  mM) est alkylee par le chlorure de benzyle (5,06 g ,  40 mM) selon le mode 
operatoire precedent. Par cristallisation fractionnee dans le methanol, on obtient 2 ,2  g de benzyloxy-7 di- 
hydroxy-5,4’ flavanone (10) (Rdt: 30%), puis 3 ,2  g de tribenzyloxy-4,2‘,4’ hydroxy-6’ chalcone (12) 
(Rdt: 29%); F =  138-139’; sm: 542(M+) (3), 452(3), 45 1(5), 273(4), 243(2), 237(2), 91(100). ‘H-rmn 
(DMSO-d6) 6 (ppm): 14.24 ( l H ,  s, ech. D,O, OH-6’); 7,72 (ZH, s ,  H - a ,  H-P); 7,47 (15H, s ,  3C6H,- 
benzyl); 7 ,20 (2H, d , J = 9  Hz, H-2, H-6); 6,94 (2H, d ,  J = 9  Hz, H-3, H-5); 6,45 ( l H ,  d , J=3  Hz, H- 
3’); 6,29 ( I H ,  d , J = 3  Hz, H-5’); 5,24 (2H, s, CH,-benzyl); 5,20  (4H,  s, 2CH,-benzyl). 
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DIACETOXY-~,~‘ HYDROXY-5 FLAVANONE (13).-Une solution de naringenine (9) (8,16 g ,  30 
mM) dans 15 ml de pyridine est additionnee d’Ac,O (6,12 g ,  60 mM) puis abandonnk 24 h a 20°C. Le 
milieu rhctionnel est ensuite verse sur de I’eau glacee et le precipite forme recueilli. Par cristallisation dans 
MeOH, 9 ,5  g d e  diacetoxy-7,4’ hydroxy-5 flavanone (13) sont obtenus (Rdt: 89%); F= 142-143”(ref. 13: 
144”); srn: 356(m+) (70), 3 14(53), 272(58), 27 1(57), 179(35), 166(41), 153(98), 152(61), 120(100), 
107(35); ‘H-rmn (DMSO-d,) 8 (ppm): 11,99 ( l H ,  s ,  ech. D,O, OH-5); 7,68 (2H. d , J = 9  Hz, H-2’, 
H-6’); 7,27 (2H, d,]=9 Hz, H-3’,  H-5’); 6 ,41  (2H, s ,  H-6, H-8); 5,79 ( l H ,  dd,]=12 Hz, J ’=3  Hz, 
H-2); 3,40 ( l H ,  dd,J= 17 Hz,J’= 12 Hz, H-3a); 2,90 ( l H ,  dd,]= 17 Hz, J ’ = 3  Hz, H-3b); 2 ,30  et 
2,27 (2 x 3H,  2s, 20Ac). 

ALKYLATION DE LA DIACETOXY-7,4‘ HYDROXY-5 FLAVANONE (13) PAR LIODURE DE 

METHYLE.-une solution de diacCtoxy-7,4’ hydroxy-5 flavanone (13) (356 mg, 1 mM) dans Me,CO (2,5 
ml) est additionnk de CH,I (0,2 ml) et de K,CO, (0,2 g) puis chauffk a reflux pendant 2 h. Le milieu 
reactionnel est ensuite filtre puis evapore sous pression reduite. Le produit majoritairede la reaction, purifie 
par CCE de d i c e  (solvant: toluene-EtOAc 80:20) puis cristallisi dans EtOAc est I’acetoxy-4‘ hydroxy-5 
methoxy-7 flavanone (15) (126 mg, Rdt: 38%); F= 137-138”; sm: 328(M+)(100), 286(55), 285(60), 
193(47), 180(50), 167(94), 166(57), 120(53). ‘H-rmn(CDC1,) 6(ppm): 7,49 (2H, d,J=9 Hz, H-2’. H-  

2); 3,82 (3H, s, OCH,); 2,96 (2H, m, CH2-3); 2,31 (3H, s ,  OAc). 

ACETOXY-4‘ BENZYLOXY-7 HYDROXY-5 FLAVANONE (16).-h benzyloxy-7 dihydroxy-5,4’ 
flavanone (10) ( 1 3 1  g ,  5 mM) est traitee par Ac,O (0,5 1 g ,  5 mM) selon le mode opkatoire decrit pour la 
preparation de 1 3 .  Apres cristallisation dans MeOH, 1,86 g d’acetoxy-4’ benzyloxy-7 hydroxy-5 
flavanone (16) sont obtenus (Rdt: 92%); F= 140-141”; sm: 404(Mf) (18), 362(3), 361(2), 271(4), 
243(2), 242(2) ,  120(7), 107(4), 91( 100); ‘H-rmn (DMSO-d,) 6 (ppm): 12,12 ( l H ,  s, ech. D 2 0 ,  OH-5); 

(2H, s, H-6, H-8); 5,66 ( l H ,  dd,]= 12 Hz,]’=2 Hz, H-2); 5,21 (2H, s, CH,-benzyl); 3,OO (2H, rn, 

6’); 7,14 (2H, d , J=9  Hz, H-3’, H-5 ’); 6,06 (2H, S,  H-6, H-8); 5,42 ( l H ,  d d , j =  1 1 H z , ] ’ = ~  Hz, H- 

7,62 (ZH, d,J=9 Hz, H-2’, H-6’); 7,44 (5H, S, C&,-benZyl); 7,23 (2H, d , J=9  Hz, H-3’, H-5’); 6.23 

CH2-3); 2,29 (3H, S,  OAC). 

ACETOXY-4’ BENZYLOXY-7 METHOXY-5 FLAVANONE (17).-une sohtion d’acetoxy-4’ ben- 
zyloxy-7 hydroxy-5 flavanone (16) (808 mg, 2 mM) dans 5 ml de Me,CO est additionnee de Me,S04 (0,3 
ml) et de K,C03 (1  g) puis portee a reflux pendant 2 h. Le milieu rhctionnel est ensuite filtrC puis evapork 
sous pression reduite. Le residu fournit, apres purification par chromatographie sur colonne de d i c e  (sol- 
vanr: toluene-EtOAc 70:30), 570 rng d’acetoxy-4’ benzyloxy-7 rnethoxy-5 flavanone (17) non obtenue a 
I’trat cristallise (Rdt: 68%); sm: 418(M+) (33), 376(4), 375(6), 327(4), 285(5) 283(9), 257(5), 256(6), 
120(7), 91(100); ‘H-rmn (CDCI,) 6(ppm): 7,50 (2H,  d , J=9  Hz, H-2’, H-6’); 7 ,46(5H,  s, C,H,-ben- 
zyl); 7,14 (2H, d , J=9  Hz, H-3’, H-5’); 6 ,16(2H,  S ,  H-6, H-8); 5,40 ( l H ,  dd,]= 12 Hz, J’=2Hz, H- 
2); 5,11 (2H, s, CH,-benzyl); 3,91 (3H, s, OMe); 2,87 (2H, m,  CH2-3); 2,32 (3H, s, OAc). 

BENZYLOXY-7 HYDROXY-4’ METHOXY-5 FLAVANONE (18).-ufle Solution d’ackcoxy-4’ ben- 
zyloxy-7 methoxy-5 flavanone (17) (209 mg, 0,5 mM) dans EtOH (9 ml) est additionnee d’HCI concentre 
(1 ml) puis chauffk a reflux pendant 30 min. Apres evaporation sous pression reduite et chromatographie 
sur colonne de d i c e  (solvant: toluene-EtOAc 70:30), on isole 120 mg de benzyloxy-7 hydroxy-4‘ 
methoxy-5 flavanone (18), non obtenue a I’etat cristallise (Rdt: 64%); sm: 376(M+) (20), 285(6), 284(7), 
283(8), 257(12), 256(11), 120(9), 91(100); ‘H-rmn (CDCI,) 6 (pprn): 7,40 (5H, s, C6H,-benzyl); 7,34 
(2H, d,]=9 Hz, H-2’,  H-6’); 6,93 (2H, d , J=9  Hz, H-3’,  H-5’); 6,17 (2H, s, H-6, H-8); 5,31 ( l H ,  
dd,J= 12 Hz,J’=2 Hz, H-2); 5,05 (2H, s, CH,-benzyl); 3,79 (3H, s, OMe); 3,OO (2H, m, CH,-3). 

4‘ mkthoxy-5 flavanone (18) (94 mg, 0,25 mM) dans AcOH (8 ml) est additionnk d’HC1 concentre (1 ml) 
et  de zinc amalgame (1,9 g )  puis abandonnee 24 h a 20°C. Le milieu reactionnel est ensuite diluC a I’eau 
puis extrait par CHCI,. Apres evaporation sous pression reduite et chromatographie sur colonne du d i c e  
(solvant: CH,CI,), on isole 53 mg de benzyloxy-7 hydroxy-4’ methoxy-5 flavanne ( 1 9 ,  non obtenue a etat 
cristallise (Rdt: 59%); sm: 362(M+) (26), 27 1(3), 243(10), 120(2 I), 107(6), 91( 100); ‘H-rmn (CDCl,) 6 
(ppm): 7,39 (5H, s, C6H5-benzyl); 7,28 (2H, d , j = 9  Hz, H-2’, H-6’); 6 ,79(2H,  d,J=9 Hz), H-3’. H- 
5’); 6.18 (2H, s ,  H-6, H-8); 4,98 (2H, s, CH,-benzyl); 4 ,93  ( l H ,  dd,J= 10 Hz,J’=2 Hz, H-2); 3,78 
(3H, s, OMe); 2,67 (2H, m, CH2-4); 2,08 (2H, m ,  CH2-3). 

BENZYLOXY-7 HYDROXY-4’ METHOXY-5 FLAVANNE (19.-une solution de benzyloxy-7 hydroxy- 

DIHYDROXY-7,4’ METHOXY-5 FLAVANNE (7).-h benzyloxy-7 hydroxy-4’ methoxy-5 flavanne 
(19) (36 mg, 0.1 mM) en solution dans EtOH (15 rnl) est debenzylee par l’hydrogene en presence de char- 
bon palladie (35 mg) pendant 3 h. Apres filtration, evaporation sous pression reduite et chromatographie 
sur colonne de silice, on isole 19 mg de dihydroxy-7,4‘ mCthoxy-5 flavanne (7), non obtenue a l’etat cristal- 
lise (Rdt: 704) ;  sm: 272(M+) (68) ,  166( 12), 165(17), 153(100), 133(38), 120(76), 107(32); ‘H-rmn 
(DMSO-d,) 6 (ppm): 9,4 1 ( l H ,  s, ech. D,O, OH); 9,16 ( lH,  s, ech. D,O, OH);  7,17 (2H, d,]=9 Hz, 
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H-2’, H-6‘); 6 ,73 (2H,  d ,  / = 9  Hz, H-3’, H-5’); 5,94(1H, d,]=2 Hz, H-8); 5,81 ( l H ,  d,J=2 Hz, H- 
6); 4,82 ( I H ,  dd,]= 10 Hz,]’=2 Hz, H-2); 3,69 (3H,  s, OMe); 2 , 5  1 (2H,  rn, CH,-4); 1,97 (2H,  rn, 
CH2-3). 

D I H Y D R O X Y - ~ , ~ ’  METHOXY-7 FLAVANONE (20).-Une solution de naringenine (9) (2,72 g, 10 
mM) dans un melange de Me,CO (10 ml) et de DMF (10 rnl) est additionnee de CH,I (1,42 g, 10 rnM) puis 
chauffke a reflux pendant 2 h. Le milieu rkctionnel est ensuite verse sur de I’eau glack et le precipite forme 
recueilli. Par cristallisation dans MeOH, 2,28 g de dihydroxy-5,4’ rnethoxy-7 flavanone (20) sont obtenus 
(Rdt: 79%); F= 15 1-152” (ref. 18: 149,5-150,5”); sm: 286(90), 193(28), 180(34), 167(100), 120(37), 
107( 10); ‘H-rrnn (DMSO-d,) 6 (pprn): 12,15 ( lH,  s, ech. D 2 0 ,  OH-5); 9 ,61  ( I H ,  s, ech. D,O, OH-4’); 
7,37 (2H,  d,]=8 Hz, H-2’, H-6’); 6 ,85 (2H,  d,]=8 Hz,  H-3’, H-5’); 6,12 (2H,  s, H-6, H-8); 5 , 5  1 
( I H ,  dd,]= 12 Hz,]’=3 Hz,  H-2); 3 ,81 (3H,  s, OMe); 2,90 (2H,  rn, CH2-3). 

DIHYDROXY-5.4’ METHOXY-7 FLAVANNE (8).--La dihydroxy-5,4’ methoxy-7 flavanone (20) 
(1,43 g ,  5 mM) est reduite par le zinc arnalgarne (15 g) selon le mode ophatoire decrit pour la preparation 
1 9 .  Apres cristallisation dans EtOAc, 0.94 g de dihydroxy-5,4’ rnethoxy-7 flavanne (8) sont obtenus 
(Rdt: 69%); F= 190- 19 lo. Produit identique a celui obtenu par degradation de la vochysine naturelle (F, 
uv, ir, srn, rrnn, ccrn). 

VOCHYSINE (l).-Une solution ethanolique de pyrroline-l(5 rnl, preparke selon ref. 20 apartir de 1 
rnl de pyrrolidine) est additionnee de dihydroxy-5,4’ methoxy-7 flavanne (8) (136 mg, 0,5 mM) puis 
agitee pendant 3 h a 20°C. Le milieu redctionnel est dilue par 350 rnl d’eau, additionne de 20 g de NHJ1 
et extrait par CH2C12. La solution organique, apres sechage sur Na,S04, evaporation sous pression reduite 
puis chrornatographie sur colonne de d i c e  (solvant: CHC1,-MeOH 90: 10) fournit 58 rng de vochysine qui 
cristallise dans MeOH (Rdt: 34%); F= 138”. Produit identique a la vochysine naturelle (F, uv, ir, srn, 
rmn, ccrn). 
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