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ABSTRACT.—Absouline, and three derived 1-amino-pyrrolizidine-type new alkaloids,
have been isolated from Hugonia oreogena and Hugonia penicillanthemum. Traces of 5-methoxy-
N,N-dimethyltryptamine have been also separated. Their structures have been determined by
usual spectroscopic methods.

Aucun des douze genres qui constituent la famille des Linacées n’est connu pour

contenir des alcaloides. La présence d'alcaloides dans deux espéces néo-calédoniennes
du genre Hugonia, H. oresgena Schlechter et H. penicillanthemum Baill. ex Pancher et
Sebert (Linacées), a donc surpris et incité a étudier le contenu alcaloidique des deux
plantes. Les quatre mémes composés ont été isolés des écorces de tronc (ET) des deux es-
peces; les deux produits majoritaires, 1 et 5, ont également été retrouvés dans les
écorces de racines (ER) de H. oreogena: ils sont de type pyrrolizidinique. Leur caractérisa-
tion a montré qu'ils se différenciaient sensiblement des nombreux alcaloides pyr-
rolizidiniques déja décrits, plus de 200 (1-4), isolés seulement de quelques familles
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"Partie 108: Four new dimeric monoterpene alkaloids from Scaevola racemigera, Diniker
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végétales, en particulier Borraginacées, Composées, Graminées, Légumineuses, et Or-
chidacées.

Le composé majoritaire isolé, 1, a pour formule brute C,,H,,N,O,. Son sm pré-
sente un pic moléculaire 2 M™" 286 et des fragments a m/z 161, 109, 83, et 55: si les
trois derniers sont comparables a4 ceux observés dans certaines pyrrolizidines
monosubstituées (5,6), le premier & m/z 161 rappelle le fragment CH;0-CHy-
CH=CH-CO- rencontré dans le spectre de nombreuses substances naturelles compor-
tant un ester ou un amide p-méthoxycinnamique. Les bandes observées en ir (3425,
3275, 1660 cm™!), les maxima d’absorption en uv (220, 290 nm) et le spectre de
rmn'H (un systéme A,B, 4 6,86 et 7,41 ppm, 2d, J=9 Hz, 2X2H; un systéme AB a
6,23 et 7,55 ppm, 2d, J=16 Hz, 2 X 1H et un singulet de 3 protons a 3,80 ppm) con-
firment la présence dans la molécule d’un groupement p-méthoxy-trans-cinnamamide.
Les dix carbones de ce groupement se retrouvent sur le spectre de rmn'>C. Sur ce
spectre, on observe, par ailleurs, sept carbones: deux méthines liés 2 un hétéroatome qui
ne peut &tre que l'azote, a 71,1 et 55,3 ppm et cinq méthylénes & 55,3, 53,4, 33,1,
30,7, et 25,5 ppm. Ces déplacements chimiques ont été rapprochés de ceux des car-
bones de bases pyrrolizidiniques connues comme la trachelanthamidine {2} et I'isore-
tronecanol {31 (7).

Le composé 1 serait donc une p-méchoxycinnamamidopyrrolizidine telle que 1a.

Il restait a localiser la substitution. La valeur des déplacements chimiques des
méthines exclut la position 3. Le seul proton deutériable de la molécule, celui qui est
porté par I'azote de I'amide, résonne a 5,84 ppm; il est couplé (J=10,5 Hz) avec le pro-
ton du carbone de la pyrrolizidine qui porte le substituant: celui-ci résonne 34,22 ppm.
L’irradiation de ce dernier dans le spectre de rmn'H obtenu “par différence” puis I'ir-
radiation successive de chaque proton, soit “ditectement” soit “par différence,” ont per-
mis d’écrire 'enchainement indiqué sur le Schéma 1 et, donc, de placer le substituant
enl.

Le composé 1 serait donc le dérivé p-méthoxy-trans-cinnamique de I'amino-1 pyr-
rolizidine. Nous lui avons donné le nom d’absouline. La synthése, qui sera publiée ul-
térieurement, est venue confirmer la structure proposée.
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Un deuxiéme alcaloide, 4, légérement moins polaire que le précédent, posséde un
sm presqu’identique: méme pic moléculaire, mémes fragments principaux. La diffé-
rence la plus sensible est observée sur le spectre de rmn'H au niveau du systéme AB di
aux protons de la double liaison cinnamique: ceux-ci résonnent icia 5,92 et 6,73 ppm
(2d, 2X 1H) et couplent avec une constante de couplage J=13 Hz caractéristique des
dérivés cis-cinnamiques. Le découplage des autres protons de la molécule confirme que
4 est bien le dérivé p-méthoxy-cis-cinnamique de 'amino-1 pyrrolizidine ou isoab-
souline.

Le troisiéme composé isolé, 5, est, aprés I'absouline, 1'alcaloide le plus abondant. Il
est nettement plus polaire que les deux premiers. Son sm indique des fragments a m/z
161, 109, 83, et 55 comme celui de I'absouline mais un pic moléculaire supérieur de 16
unités 2 M*" 302. Comme le spectre ir ne présente pas de bande hydroxyle et que le
spectre de rmn'H, assez voisin de celui de I'absouline {1}, indique le déblindage des
protons entre 3 et 4 ppm, 'hypothése d’'un N-oxyde a été envisagée. La réduction de 5
par le Zn dans 'H,SOy a conduit a I'absouline [1] tandis que I'oxydation de I'absouline
{1} par I'acide m-chloroperbenzoique fournissait un composé, en tout point identique
5; celui-ci est donc bien le N-oxyde de I'absouline.

Le quatrieme alcaloide isolé, 6, est légérement moins polaire que 5. Son sm est trés
similaire a celui de 5, avec un pic moléculaire 2 M™ " 302. Comme son spectre de rmn'H
est trés proche de celui de I'isoabsouline {4}, notamment au niveau des signaux des pro-
tons du groupement p-méthoxycinnamique (systéeme AB 4 5,60 et 6,70 ppm, J=13
Hz), nous avons attribué au composé 6 la structure d’'un N-oxyde d’isoabsouline; la ré-
duction par le Zn dans I'H,SO a fourni de I'isoabsouline et confirmé I'hypothese.

Des traces d’un cinquiéme composé ont été séparées des seules écorces de racines de
H. oreogena: elles ont été identifiées a la méthoxy-5 N, N-diméthyltryptamine par com-
paraison des données spectrales avec celles publiées.

Les quatre principaux alcaloides isolés de H. oresgena et H. penicillanthemum sont
donc dérivés d’une amino-1 pyrrolizidine. Il est 4 noter qu'’il existe bien peu d’exemples
d’alcaloides de ce type; les nombreux alcaloides pyrrolizidiniques décrits sont presque
tous monoesters ou diesters: seule une dizaine d’entre eux posséde un groupement
amino en 1, amidifié ou non; neuf sont dérivés de la loline (avec un pont oxydo 2,7), le
dixiéme, la laburnamine, serait 'amide méthyl-2 butanoique de I'amino-1 pyr-
rolizidine (5).

L’hépatotoxicité reconnue des alcaloides pyrrolizidiniques a été reliée a la présence
du groupement ester allylique: celui-ci est favorable a la formation des métabolites pyr-
roliques rendus responsables de cette toxicité; il sera donc intéressant de connaitre la to-
xicité des quatre nouveaux alcaloides décrits.

PARTIE EXPERIMENTALE

GENERALITES.—Les spectres de rmn'H ont été enregistrés 2 400 MHz sur appareil Bruker WM 400
ou sur l'appareil expérimental de I'Institut d’Electronique Fondamentale d’Orsay (8,9) et les spectres de
rmn!3C sur appareil Bruker WP 200 4 50,32 MHz avec le TMS comme référence interne; les sm ie ont été
exécutés sur spectrographe Kratos MS 502 70 eV sous une tension de 8 kV et le sm ic sur appareil AETMS9.
Le point de fusion de 'absouline a été mesuré sur appareil Kofler et corrigé.

MATERIEL VEGETAL.—H. oreogena est un arbre d'environ 8 m de haut a feuilles étroites dentelées, in-
florescences en panicules terminaux de petites fleurs jaune d'or et fruits en drupes. Poussant en forét humide
d’altitude sur micaschistes, le matériel étudié a été récolté au Mont Panié (Nouvelle Calédonie) 4 la cote
600. Un échantillon d’herbier a été déposé au Muséum National d'Histoire Naturelle de Paris sous le n°
Sévenet-Pusset 1642.

H. penicillanthemum est un arbuste de 2 m 4 2,5 m, 2 petites feuilles étroites, inflorescences caulinaires
de fleurs jaunes et fruits en drupes, poussant en maquis sur péridotites; le matériel étudié a été récolté a la
Riviere Bleue (Ouenarou) (Nouvelle Calédonie). Un échantillon d’herbier a été déposé au Muséum Na-
tional d'Histoire Naturelle de Paris sous le n° Sévenet-Pusset 1711.
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EXTRACTION ET FRACTIONNEMENT.—Ecorces de tronc ou de racines (ET H. oreogena: 5 kg, ER H.
oreogena: 0,14 kg, ET H. penicillanthemum: 5 kg) ont été séchées et broyées: la poudre alcalinisée par
NH,OH 2 20% a été extraite en continu par CH,Cl,. L'extractum a, ensuite, été traité de la fagon
habituelle: extraction par HCl 2 5%, lavage de la solution aqueuse acide et extraction par CH,Cl, apres al-
calinisation par NH,OH. Rendements en alcaloides totaux: ET H. oresgena (0,41 g/kg), ER H. oreogena
(0,42 g/kg), et ET H. penicillantbemam (0,54 g/kg).

Absouline [1}.—(C ;H,,N,0,). C:71,3%, H: 7,7%, N: 9,8%, O: 11,2% (calc. C: 71,3, H: 7,8, N:
8,9, O: 12,0); F 186° (Me,CO); [alD+56° (EtOH, = 1); uv A max (EtOH) nm (€) 209 (17100), 220 ép.
(15500), 290 (19000), 304 ép. (17800); ir v cm™ ' (CHCL,) 3425, 3275, 1660; smie m/z 286 M™* <1%),
161(19), 110 (19), 109 (100), 108 (30), 83 (96), 55 (18); smic (isobutane ou NH;) 287 (MH*); rmn'H
(CDCl,, 400 MHz, 8) 7,55 et 6,23 (2d, J=16 Hz, 2X 1H, C;.-H et C;-H), 7,41 et 6,86 (2d, J=9 Hz,
2X2H, Cypr 3 5 -H), 5,84 (d ép., J=10,5 Hz, 1H, N-H), 4,22 (m, 1H, C,-H), 3,80 (s, 3H, O-CH3),
3,24 (m, 1H, Cg-H), 3,20 (m, 1H, C3,-H), 2,98 (m, 1H, Cs,-H), 2,62 (m, 1H, Cs5-H), 2,60 (m, 1H,
Csp-H), 2,25 (m, 1H, Cy,-H), 1,98 (m, 1H, C;o-H), 1,83 (m, 1H, Cgo-H), 1,75 (m, 1H, Cpg-H), 1,73
(m, 1H, C¢a-H), 1,67 (m, 1H, C,5-H); tmn'*C (CDCl;, 50,32 MHz, 8) 166,3 (C-1'), 161,0 (C-4",
140,4 (C-2"), 129,3 (C-2" et C-6"), 127,9 (C-1"), 118,9 (C-3"), 114,4 (C-3" et C-5"), 71,1(C-8), 55,7
(O-CH;), 55,3 (C-1 et C-3), 53,4 (C-5), 33,1 (C-2), 30,7 (C-7), 25,5 (C-6).

Lsoabsouline (41.—(C-H,,N,0,). Amorphe; uv A max (EtOH) nm (€) 206 (14600), 289 (13700); ir
vem™! (CHCl3) 3425, 3275, 1660; sm ie m/z 286 MH< 19%), 161(12), 110 (14), 109 (100), 108 (21),
83 (56), 55 (20); rmn'H (CDCl,, 200 MHz, 8) 7,53 et 6,92 (2d, /=9 Hz, 2X2H, C,» ;- sret -H), 6,73
et6,52(d, J=13 Hz, 2X 1H, C,- et ;.-H), 6,03 (d ép., J=8,5 Hz, 1H, N-H), 4,22 (m, 1H, C,-H), 3,83
(s, 3H, O-CH,), 3,25 43,0 (m, 3H), 2,7 4 1,68 (m, 8H).

N-oxyde d'Absouline [5].—(C;H,,N,0;). Amorphe; [alD+ 13° (EtOH, ¢=0,9); uv A max (EtOH)
nm (€) 207 (13500), 214 (13300), 293 (17300), 306 (16600); ir v cm ™! (CHCl;) 3200, 1660; sm ie mlz
302 M1, 4), 161 (47), 110 (13), 109 (100), 108 (28), 107 (39), 83 (76), 55 (44); rmn'H (CDCl,, 400
MHz, 8) 8,90 (s, 1H, N-H), 7,49 et 6,83 (2d, J=9 Hz, 2X2H, Cyr 5+ 5 -H), 7,57 €t 6,65 (d, J=16
Hz, 2X 1H, C, et C;3.-H), 4,52 (s ép., W'2=20 Hz, 1H, C|-H), 3,79 (s, 3H, O-CH3), 4,0 (m, 1H, Cq-
H), 3,90 (m, 1H, C;4-H), 3,63 2 3,51 (m, 3H, C;p sq €t sg-H), 2,53 (m, 2H, Cy, et 75-H), 2,39 (m,
1H, C¢-H), 2,29 (m, 1H, CZB-H), 2,01 {m, 1H, C6B-H).

Absouline 1V—>N-oxyde d’absouline {51, selon (10).—Dans 1 ml de CH,Cl,, onagite 10 mgde 1 et 6 mg
d’acide méta-chloroperbenzoique a 0° pendant 3 h, puis 2 température ambiante pendant 30 min. On isole
9,5 mg d’un produit plus polaire que 1 (ccm: gel de silice Merck 7736, CH,Cl,-MeOH, 90:10, NH,) avec
les mémes caractéristiques (uv, ir, sm ie, rmn'H) que le produit naturel 5 (rendement 91%).

N-oxyde d absouline S—>absouline {1}, selon (11).—On agite & température ambiante 11 mg du N-oxyde
5 avec 0,3 ml H,804, 10 mg de poudre de Zn et une trace de CuSOy4 pendant 90 min. Aprés filtration des
sels minéraux, on ajoute 1 ml d’'ammoniaque & 25% et on extrait par CHCl;. Apreés évaporation du solvant,
on isole 7 mg de produit amorphe ayant les mémes caractéristiques (uv, ir, sm ie, rmn'H) que le produit
naturel 1.

N-oxyde d'isoabsouline [6].—(C17H22N203). Amorphe; uv A max (EtOH) nm 210, 291; ir v cm ™!
(CHCl3) 3200, 1660; sm ie m/z 302 (M*"<1%), 161 (39), 110 (9), 109 (100), 108 (18), 107 (36), 83
(65), 55 (22); tmn'H (CDCl;, 400 MHz, d) 8,76 (s ép., 1H, N-H), 7,66 et 6,85 (d, J=9 Hz, 2X2H,
Cy 3.5¢-H), 6,70 et 6,06 (2d, J=13 Hz, 2X 1H, C et 3-H), 4,41 (m, 1H, C-H), 4,09 (m, 1H, Cg-
H), 4,0 (m, 1H, C5,-H), 3,80 (s, 3H, OCH3;), 3,68 4 3,44 (m, 3H), 2,53 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,02
(m, 1H), 1,81 (m, 1H).

Méthoxy-5 N,N-diméthyltryptamine.—(C,3H gN,0). Il a été isolé 0,5 mg de composé amorphe; sm ie
mlz 218 (M™, 2), 174(<1), 161 (<), 160(<1), 145 (< 1), 130(<1), 117(<1), 90(<1), 58(100)(12);
rmn'H (400 MHz, CDCl,, 3) 8,07 (s ép., 1H, H-N), 7,26 (d, J=9 Hz, 1H, C,-H), 7,07 (d, J=2 Hz,
1H, C4-H), 7,04 (s, 1H, C,-H), 6,85 (dd, J=9 et 2Hz, 1H, C4-H), 3,87 (s, 3H, H,5-C-O), 3,20 (m, 2H,
Cyp-Hy), 3,10 (m, 2H, C;,-H,), 2,70 {5, 6H, (H;C),-N1; rmn'H (400 MHz, CD,0D 4 3,30 ppm, )
7,20(d, J=9 He, 1H, C,-H), 7,01 (s, 1H, C,-H), 7,0(d, J=2 Hz, 1H, C4;-H), 6,74(dd, J=9 et 2 Hz,
1H, C¢-H), 3,80 (s, 3H, H;-C-0), 2,91 (m, 2H, C;,-H,), 2,71 (m, 2H, C;,-H,), 2,40 {s, 6H, (H;C),-
N1. La différence de 8 des deux protons ortho du noyau indolique A3=0,46 (dans CDCl; et CD;0D) est en
faveur d'une substitution (MeO) en Cs (13): notons que dans CD;0D, pour la méthoxy-6 et la méthoxy-5
tryptamine, on trouve respectivement des A8=0,72 et 0,47.
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