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ABSTRACT.—Two new diterpenoids, havannahine {4} and desoxyhavannahine 5}, have
been isolated from the soft coral Xenia membranacea. Their structures were elucidated by "H- and
13C-nmr analysis and X-ray diffraction on crystalline havannahine {4}.

Sept espéces de corail mou du genre Xenia ont été étudiées de facon plus ou moins
exhaustive. Les composés diterpéniques caractérisés, cyclononanes, appartiennent, pour
la plupart, a I'un des trois groupes: xénicine [1] (1), xéniaphyllane (2) (ex.: xeniaphyl-
1énol {2]) ou xéniolide (3) (ex.: xéniolide A [3]); dans les deux espéces qui ont donné
lieu a I'étude la plus approfondie, Xenia macrospiculata et Xenia obscuronata, des ter-
pénoides des trois groupes ont été identifiés, ainsi que quelques composés d’autres types
(2-6).

Depuis Iisolement du premier de ces diterpénes d’origine marine, la xénicine {1},
pat Schmitz ez 2/. en 1977 (1), huit autres dérivés du méme type ont été caractérisés,
tous extraits de Octocorallia (Alcyonacea ou Gorgonacea), une quinzaine de xéniolides et
autant de xéniaphyllanes ont été isolés des mémes organismes (2-7, 10, 11). Mémesi les
diterpénes cyclononaniques que sont les caryophyllénes ont été identifiés depuis
longtemps dans de nombreuses essences végétales et si, plus récemment, des composés
voisins ont été extraits d’algues marines (12-17), les xénicines, xéniaphyllanes, et
xéniolides semblent, pour le moment, caractéristiques des Octocorallia et, plus pat-
ticulierement, du genre Xenia.

Les deux premiers composés, havannahine {4] et désoxyhavannahine {5}, isolés de
I’extrait alcoolique du Xenia membranacea Schenk (Xeniidae) de Nouvelle-Calédonie ont
le squelette des xénicines.? Pourtant, la rmn'H, qui devrait permettre de différencier
d’emblée les xénicines et xéniolides 4 squelette oxa-2 bicyclo {7.4.0} tridécane des
xéniaphyllanes a squelette bicyclo {7.2.0] undécane, grice a trois signaux de méthyle 2
champ fort pour les uns et quatre pour les autres, montre seulement deux signaux pour
la havannahine {4] (1,73 et 1,76 ppm) et pour la désoxyhavannahine {5} (1,75 et 1,78
ppm). Par contre, I'existence de deux doublets fins 2 champ faible (6,22 et 6,37 ppm
pour 4, 6,33 et 6,47 ppm pour 5) est favorable 2 1a présence des deux protons H-1 et H-
3 des xénicines.

La formule brute de la havannahine {4} s’établit 2 C,4H;40,; le pic moléculaire &
m/z 506 enregistré en i.e. est trés faible (0,69%) mais apparait plus nettement en ionisa-
tion chimique (MH*507). La présence de trois ions-fragments 4 m/z 447, 387, et 327
(pertes successives de soixante unités) sont en faveur de la présence de trois groupements
acétates, ce que confirme |'observation, sur le spectre de rmn'H, de trois signaux de
méthyles d’acétyles a 2,08, 2,06, et 2,02 ppm et, sur le spectre ir, celle d’une forte ab-
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sorption a2 1720 cm ™ 1. Qutre les six carbones de ces groupements acétates (trois quater-
naires 3 169,95, 169,55, et 169, 1 ppm et trois carbones de méthyles a 20,95, 20,85, et
20,8 ppm), I'étude des spectres de rmn'>C a permis de dénombrer vingt autres carbones
répartis en quatre carbones quaternaires, neuf carbones méthines, cinq méthylenes, et
deux méthyles. Les deux méthyles, dont les carbones tésonnent 4 25,6 et 18,3 ppm,
sont portés par un carbone insaturé comme dans la xénicine {1} (4). Quatre carbones,
deux quaternaires, et deux méthines, sont attribuables a2 deux doubles liaisons de type
>C=CH—, 28 111,6 et 141,2 ppm pour 'une, 139,7 et 119,6 ppm pour l'autre,
comparables aux doubles liaisons 3,4 et 14,15 de la xénicine {1} (4). Trois carbones de
type méthine, qui résonnent 2 89,3, 75,1, et 69,6 ppm sont attribuables aux carbones
porteurs des groupements acétates. Parmi les onze signaux restants, cinqg sont attribu-
ables & des carbones liés uniquement a des carbones, trois méthyléniques a 33,6, 27,8,
et 24,8 ppm, et deux méthines 4 33,2 et 27, 1 ppm; les six autres sont attribuables 4 des
carbones liés 2 un hétéroatome qui, compte tenu de la microanalyse, ne peut écre que
'oxygéne, deux méthyléniques 2 51,1 et 50,1 ppm, deux méthines a 56,0 et 55,3
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ppm, et deux quaternaires 2 58,1 et 52,7 ppm: ces données sont en faveur de I'existence
de trois époxydes, un de type -HC\—-/CH-, deux de type >C\——/CH2. L'examen du

spectre de rmn'H 2 haut champ et les expériences de double irradiation qui sont ré-
sumées sur le Schéma 1 ont permis d’établir les trois structures partielles présentées.
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SCHEMA 1

L’ensemble des données spectrales a conduit 4 deux structures possibles pour la
havannahine, 4a et 4b. La diffraction des rayons X a permis de trancher en faveur de la
structure 4a: sur la Figure 1, la molécule apparait en perspective. La numérotation des
atomes et la configuration relative représentée sont celles de la structure de la xénicine
{1}, dont la configuration absolue est connue (1) et de la désacéryl-9 épi-13 xénicine,
dont on ne connait que la configuration relative (7). Le squelette est identique: un cycle
dihydropyranne juxtaposé 2 un cycle carboné a neuf chainons; la jonction des deux cy-
cles est trans. Les distances interatomiques et les angles de valence sont normaux. Les
principaux angles de torsion décrivant la stéréochimie de 4 sont reportés dans le Tab-

FIGURE 1. Vue en perspective de la havannahine [4]. (Les atomes d’oxygene sont en pointillé; les atomes
d’hydrogéne n'ont pas été dessinés pour une plus grande clarté.)



206 Journal of Natural Products {Vol. 50, No. 2

leau 1. La cohésion cristalline est assurée par des contacts de van der Waals normaux.
Une faible liaison hydrogene de 2,97A relie une molécule d’eau a I'atome d’oxygéne 0-
30.

Le second composé isolé, 5, amorphe, présente de nombreuses analogies spectrales
avec 4. Sur le spectre de masse, en impact électronique, le pic moléculaire est également
trés faible 2 m/z 490 (0,6%); il est plus visible sur le spectre enregistré en ionisation
chimique (MH*491), sur lequel on observe également trois fragments importants 2 m/z
431, 371, et 311. Comme dans le cas précédent, ces fragments traduisent la présence de
trois groupements acétates (méthyles d’acétates 2 2,08, 1,96, et 1,94 ppm sur le spectre
de rmn'H et large bande 2 1735 cm ™! sur le spectre ir) mais il faut remarquer que pic
moléculaire et fragments ont 16 unités de moins que ceux observés sur le spectre de la
havannahine [4].

TABLEAU 1. Principaux Angles de Torsion (°)

de la Havannahine {4}
CllA | C1 02 C3 —34.9 (0.5
C1 02 Cc3 Cc4 7.2 (0.5)
02 C3 c4 C4A 2.1 (0.6)
C3 C4 C4A Cl1A 15.4 (0.5)
Cc4 C4A CllA C1 —38.7 (0.5)
C4A Cl1A C1 02 51.7 (0.5)
CllA C4A Cs cé 48.7 (0.5)
Cc4 C4A C5 Cc6 175.6 (0.7)
C4A C5 Cc6 Cc7 46.7 (0.5)
C5 Cc6 Cc7 Cc8 —-110.6 (0.7)
Ccé6 C7 c8 9 99.9 (0.7)
c7 C8 C9 C10 —3.0 (0.6)
Cc8 9 C10 Clt -90.2 (0.7)
C9 C10 Cl11 Cl11A 57.1 (0.6)
C10 Cl1 CllA | C4A 64.4 (0.5
Cl1 Cl1A C4A C5 —140.0 (0.6)
Cl11 CllA | C1 02 —-74.8 (0.5)
02 Cl1 020 C21 93.6 (0.6)
Cl1A Cl 020 C21 —140.7 (0.6)
C1 020 c21 023 —8.3 (0.6)
Cc3 Cc4 C12 Cl13 =107.5 (0.7)
C4A C4 C12 C13 64.5 (0.6)
C4A C4 C12 027 —=51.9 (0.5)
Cc4 Cl12 C13 Cl4 —-176.9 (0.7)
Cl12 C13 Cl4 C15 107.6 (0.7)
031 C13 Cl4 C15 —136.9 (0.8
Cl13 Cl4 C15 C17 —179.8 (0.9)
Cc4 Cl12 027 C28 —124.6 (0.7)
C12 027 C28 030 =17 (0.7)
Cc4 C12 Cl13 031 64.7 (0.5)
Cl12 Cl13 031 C32 —148.2 (0.7)
Cl4 C13 031 C32 90.3 (0.6)
Cl13 031 C32 034 1.4 (0.6)

Outre les six carbones des groupements acétates (169,7, 169,5, 169,0, et 3X20,9
ppm) et les trois carbones qui les portent (91,0, 74,9, 69,2 ppm) les spectres de rmn !3C
montrent dix-sept autres carbones répartis en quatre quaternaires, six méthines, cing
méthylénes, et deux méthyles. Aux deux doubles liaisons >C=CH- comparables 4 cel-
les de la havannahine, s’ajoute une double liaison de type >C=CH, dont les carbones
résonnent & 141,3 et 114,8 ppm. Les deux méthyles sont analogues aux deux méthyles
de bout de chaine portés par une double liaison. Parmi les neuf carbones restants, quatre
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carbones seulement semblent liés & un hétéroatome tel que I'oxygene, deux méthines
qui résonnent 3 56,8 ppm, un quaternaire 2 56,9 ppm, et un méthylénique 1 48,9
ppm. Le composé 5 porte donc seulement deux époxydes mais il posséde aussi un
groupement exométhylénique. Comme dans le cas de la havannahine {4], I’examen du
spectre de rmn’H et les résulcats des doubles irradiations ont permis de proposer les

quatre structures partielles décrites dans le Schéma 2.
H 3,0d
=
3,19d

H 3,34d

4
H 3,08dt
) 4
217depH H 2,76dd
)

H
b=< " 5,05sép

R=OAc¢

SCHEMA 2

L’ensemble des résultats spectraux permet de considérer que 5 est une désoxyhavan-
nahine mais conduit 4 deux hypothéses de structure 5a et 5b. Sur les modeles de Drei-
ding, le remplacement d’un époxyde par un méthyléne exocyclique ne semble pas affec-
ter la conformation du cycle a neuf chainons, quelle que soit I'’hypothése retenue. Si la
conformation de 4 et 5 est identique, signaux et constantes de couplage observés en
rmn'H doivent peu différer; c’est, en effet, le cas: seule I'absence d’une constante % de 2
Hz entre I'un des protons H-10 et I'un des protons H- 19 est remarquée sur le spectre de
5. Nous proposons donc pour la désoxyhavannahine la structure 5a.

PARTIE EXPERIMENTALE

GENERALITES.—Les spectres de rmn'H ont été enregistrés 3 400 MHz sur appareil Bruker WM 400
ou sur l'appareil expérimental de I'Institut d’Electronique Fondamentale d’Orsay (18, 19) et les spectres de
rmn'3C sur appareils Bruker WP 200 2 50,32 MHz ou WM 400 & 100, 1 MHz avec le TMS comme réfé-
rence interne; les spectres de masse en impact électronique ont été exécutés sur spectrographe Kratos MS 50
4 70 eV sous une tension de 8 kV et les spectres en ionisation chimique sur appareil AEI MS9, le gaz em-
ployé étant I'isobutane.

MATERIEL.—Le matériel animal a été récolté dans la passe de “la Sarcelle” au sud de la Nouvelle-
Calédonie, entre 3 et 14 m de profondeur: des échantillons sont conservés au Centre ORSTOM de Nouméa
sous la référence HA 217.

EXTRACTION ET FRACTIONNEMENT.—L'extrait alcoolique brut a été préparé par macération de
I'organisme lyophilisé dans EtOH & 95°; 4 partir des 100 g d’animal traités, 18,65 g d’extrait brut ont écé
obtenus.

Les 18,65 g de 'extrait brut lyophilisé ont été dissous dans CH,Cl,; la solution organique, extraite
par I'eau, a conduit a 12,7 g de composés solubles dans CH,Cl,. Les deux composés décrits ont été séparés
d’une partie aliquote de cette fraction chlorométhylénique par chromatographies successives sur colonnes
de silice neutre (Merck, art. 7736). La havannahine [4] cristallise du mélange hexane-AcOEt (4:6).

HAVANNAHINE {4}.—C,sH340,0; C:61,1%, H:6,7%, 0:32,2% (calc. C:61,6, H:6,7, 0:31,6).
F 181°% ap+33° (CHCl;, ¢=1,27); uv A max (EtOH) pas d’absorption entre 200 et 400 nm; ir v cm™!
(CHCl;) 1720, 1660; sm ie (m/z) 506 (0,6%, M™), 379 (100); sm ic (m/z) 507 (MH™), 447, 387 et 327;
rmn'H (CDCl;, 400 MHz, 8) 6,37 (s ép., W¥2=2,5 He, 1H, C;-H), 6,22 (s ép., W¥2=3 Hz, 1H, C;-
H), 5,82 (dd, J=9 et 6 Hz, 1H, C,5-H), 5,35 (d, J=6 Hz, 1H, C,,-H), 5,25 (dt, J=9 et 1,5 Hz, 1H,
Ci4-H), 3,27(d, J=4 Hz, 1H, Cg-H), 3,19(dd ép., J=12 et 6 Hz, 1H, C,,-H), 3,14 (dt, J= 12 et 4 Hz,
1H, C4-H), 3,08 (dd, J=4 et 2 Hz, C,o-H), 2,90 (d, J=6 Hz, 1H, C,¢-H), 2,79 (s ép., W¥2=3 Hz, 1H,
Cii-H), 2,73 (ddd, J=16, 12 et 2 Hz, 1H, C,o-H), 2,69 (d, J=6 Hz, 1H, C,g-H), 2,62 (d, J=4 Hz,
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1H, C,o-H), 2,08-2,06-2,02 (3s, 3X3H, 3 H;C-CO), 1,76 [d, J=1,5 Hz, 3H, C,,-H®3)}, 1,73 [d,
J=1,5Hz, 3H, C,,-H(3)], 1,61 (dd, J=16 et 4 Hz, 1H, C ,-H). Les protons portés par Cs et Cg n'ont pas
été identifiés. rmn'3C (CDCl,, 100, 1 MHz, 8) 170,0, 169,6 et 169,1 (3 CO-CHj), 141,2 (C-3), 139,7
(C-15), 119,6 (C-14), 111,6 (C-4), 89,3 (C-1), 75,1(C-12), 69,6 (C-13), 58,1 (C-7 ou C-11), 56,0 et
55,3 (C-8 et C-9), 52,7 (C-110u C-7), 51,1 et 50,1 (C-18 et C-19), 33,6 (C-10), 33,2 (C-11a ou C-4a),
27,8 (C-5 ou C-6), 27,1 (C-4a ou C-11a), 25,6 (C-17), 24,8 (C-6 ou C-5), 21,0, 20,9 et 20,8 (3 CH;-
CO), 18,3 (C-16).

ANALYSE AUX RAYONS X.—Les intensités ont été mesurées sur un diffractometre Philips PW 1100
a I'aide de la radiation Ko du cuivre (A=1,5418 A)selonla technique 8—26 jusqu'a 6=68°. Sur les 2251
réflexions indépendantes collectées, 1753 d’entre elles répondant au critére I >30(I), o(I) déduit de me-
sures statistiques, ont été considérées comme observées et conservées dans les calculs d'affinement. Les cor-
rections d'absorption ont été négligées (W=7,12 cm™}).

Données cristallographiques:

Formule moléculaire C,6H340,¢, V2H,O
Poids moléculaire 506,64+ 18,0
Systeme cristallin monoclinique
Groupe spatial P2,

z 2

a, A 8,980 (3)

b 15,677 (6)

¢ 10,250 (4)
BO 110,30
Volume, A3 1353,36
D, gcm™? 1,265

La structure a été résolue par les mécthodes directes, programme DEVIN (20) et recyclages successifs
de Fourier. Ces calculs et I'affinement anisotrope des atomes, selon la méchode des moindres carrés
minimisant la fonction 3w (Fo-IFcl)?, ont écé réalisés 2 I'aide du programme SHELX (21) dans lequel
w=1/c2 (F)+0,06 F 2.

Des séries de Fourier différence ont permis de repérer la plupart des atomes d’hydrogéne et la présence
d’une molécule d’eau de cristallisation. Cette molécule ayant un facteur d'agitation thermique élevé a écé
affinée avec un coefficient d’occupation fixé arbitrairement a4 0,5 pour tenir compte d'un désordre probable
de position et pour conserver & cet atome un facteur de température proche de ceux des atomes environ-
nants.

En fin d’affinement, tous les atomes d’hydrogéne affectés d’un facteur de température isotrope équiva-
lent a celui de I'atome porteur, ont été recalculés en position théorique a 1,00 A de cet atome.?

La valeur finale du facteur R est de 0,070 (R, =0,096). Dans la série-différence finale, le maximum et
le minimum de densité électronique sont respectivement de 0,38 et de —0,32 e A3, Les coordonnées
atomiques correspondantes sont données dans le Tableau 2.

DESOXYHAVANNAHINE {5}.—C,H 340, Amorphe; ap+37° (CHCL;, ¢=1,04); uv A max (EtOH)
pas d'absorption entre 200 et 400 nm; it v em™ 1 (CHCL;) 1735, 1670; sm ie (m/z) 490 (0,6), 363 (100); ic
491, 431, 371, 311; rmn'H (CDCl;, 400 MHz, 8) 6,43 (d, J=1Hz, 1H, C;-H), 6,30 (d, J=2 He, 1H,
C,-H), 5,58(dd, J=9 et 8 Hz, 1H, C,5-H), 5,20 (d, J=8 Hz, 1H, C,,-H), 5,06 (d t, J=9 et 1Hz, 1H,
Ci4-H), 5,05 {s ép., 2H, C,y-H(2)1, 3,34, (d, J=4 Hz, 1H, Cg-H), 3,19(d, J=5Hz, 1H, C,s-H), 3,08
(dt,J=11et4 Hz, 1H, Cy-H), 3,0(d, J=5 Hz, 1H, C,4-H), 2,80 (s ép., 1H, C;,,-H), 2,76 (dd, J=14 et
4 Hz, 1H, C,o-H), 2,38 (m, 1H, C4,-H), 2,17 (dd ép., J=14 et 11 Hz, 1H, C,4-H), 2,08, 1,96 et 1,94
(3s, 3X3H, 3 H;C-CO), 1,76 {d, J=1Hz, 3H, C,,-H(3)}, 1,73 {d, J=1,5 Hz, 3H, C,,~-H(3)}. Les pro-
tons portés par Cs et Cg n'ont pas été identifiés. rmn!3C (CDCl;, 50,32 MHz, 8) 169,7 169,5 169,0 (3
CO-CHjy), 141,6 (C-3), 141,3 (C-11), 140,5 (C-15), 119,8 (C-14), 114,8 (C-19), 110,5 (C-4),91,0(C-
1), 74,9 (C-12), 69,2 (C-13), 56,9 (C-7), 56,8 (C-8 et C-9), 48,9 (C-18), 39,2 (C-11aou C-4a), 34,1 (C-
10), 30,4 (C-4a ou C-11a), 28,9 (C-5 ou C-6), 27,9 (C-6 ou C-5), 25,8 (C-17), 20,9 (3 CH;-CO), 18,6
(C-16).

2Communication préliminaire lors du Ve Symposium International de Chimie Marine (IUPAC),
Paris, 2-6 septembre 1985.

3Les données cristallographiques pour cette structure ont été déposées au “Cambridge Crystallog-
raphic Data Centre” et peuvent étre obtenues sue demande adressée au Dr. Olga Kennard, University
Chemical Laboratory, Lensfield Road, Cambridge CB2 1EW, UK.
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TABLEAU 2. Coordonnées Fractionnaires (X 10%) des Atomes Non-hydrogéne et Facteur
S o
de Température Isotrope Equivalent (A2X 103; U*=8n2 2 U’ 3, 32" a")
31
X ¥y z U+
ClL........ —2325 (6 5358 (1) 1961 (1) 52 (6
o2........ =2113 (4% 5651 ( 3) 3264 (4 61 (4
C3 ... —585 (6 5902 ( 4) 4037 (7D 51 ()
... 605 ( 6) 5958 ( 3) 3562 ( 6) 42 (95)
C4A . . . . . .. 429 (5) 5781 ( 3) 2099 ( 6) 42 (5)
S 1349 (7) 4981 ( 4) 1901 ( 6) 52 (6
Cc6. ... ... 1105 (7) 4731 ( 3) 390 ( 6) 49 (59)
C7 ... ... 1227 (7) 5463 ( 4) =523 (7) 54 ( 6)
ce .. =315 (8 5705 (4 =1619 ( 6) 58 ( 6)
co ... —1366 ( 8 6419 (4 —1574 ( 6) 55 (6)
Clo ....... —1102 ( 8) 7008 ( 4) =378 (7 53 (6
Cit ....... —1885 ( 6 6673 ( 3) 609 ( 6) 46 (5)
CltA . ... .. —1349 (6 5776 (4 1190 ( 6) 45 (5)
Cc12 . ...... 2130 ( 6) 6335 ( 4) 4559 (6 47 (%)
c13 ... ... 2480 ( 6) 7241 ( 4) 4166 ( 6) 48 (35)
ci4 ... .. 4031 (7 7594 ( 4) 5110 (7) 55 ( 6)
Cl5 .. ..... 5331 ( 6) 7703 ( 4) 4802 ( 7) 58 (6)
ci6 ..... .. 5513 (11) 7496 (10) 3439 (11 131 (16)
c17 ... ... 6822 (8 8069 ( 6) 5886 (9) 79 (9
c18 ... .. 2708 (9 5587 (6 —809 ( 8) 75 (8
cl9 ... .. —3457 (7 7027 (5) 470 (7) 66 (7
o2 ....... —1868 ( 5) 4467 ( 3) 2045 (5) 62 (4
ct ... —2985 (9 3855 (4 1872 ( 8) 7 (8
c2 ... .. —2348 (12) 3014 (5) 1884 (10) 93 (11
023 ....... —4346 ( 6) 4033 ( 4) 1801 ( 8 107 ( 8
024 .. ..... 2296 (3) 6152 ( 3) 147 (9) 65 (4
02 ....... =373 (6 6471 ( 3) =2391 (%) 69 (5
02 .. ..... —2049 (5) 7307 ( 3) 1588 ( 5) 63 (4
o7 ....... 3474 ( 4) 5824 ( 3) 4517 ( 4) 52 (4
c8 ... .. 4481 (7) 5493 (5) 5666 ( 8) 68 (7
c29 . ... 5834 ( 8) 5070 ( 6) 5391 (9 80 (9
030 ....... 4363 ( 8) 5610 ( 7) 6788 ( 7) 144 (12)
031 ... .... 1203 (4 7750 ( 3) 4301 ( 5) 58 (4
c32 ... 728 (7) 8411 (4 3448 ( 8) 57 (6
C33 ... .... —583 ( 8) 8889 ( 5) 3712 (D 77 (8)
034 .. ..... 1277 ( 6) 8592 ( 3) 2573 ( 6) 83 ( 6)
W 3652 (21 9367 (13) 1154 (17) 134 ( 5)
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