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PLANTES DE NOUVELLE-CALEDONIE, 1 15. ALCALOIDES 
MONOTERPENIQUES DE COELOSPERM UM BZLLARDZERZ 

J . L .  LOPEZ,* J. PUSSET,+ 

Institut de C h i c  da Substancu Naturellr, CNRS, 91 I90 GiflYwtte, France 

et A. SAN FELIC~ANO 

Departamento de Quimica Orghica, Facultad de Fatmacia, Universidadde Salamanca, Espatia 

ABsmcr.-We describe the isolation of some new pyridine monoterpene alkaloids ob- 
tained from extracts of Coe~ospemun billardieri. Their structures were determined by spectro- 
scopic methods, mainly 2D-nmr techniques. 

Ce travail constitue la premitre analyse phytochimique du genre Cwlospermum 
(Rubiacke) de Nouvelle-Calkdonie. Cwlospermun billardiwi Enike r  est une liane B 
feuilles opposkes et B fruits terminaux en grappe; elle pousse en altitude vers 1000 men 
forft-galerie. Lextraction, menke de manitre classique, des parties &riennes, feuilles et 
tiges, de I’espke C. billardiwi a permis l’obtention de 0,15% d’alcalo’ides. 

Par chromatographies successives sur colonnes d’alumine et de silice puis par 
chromatographies prkparatives sur couches minces de silice, six alcaloi’des ont ktk isolks. 
b u r s  spectres uv et rmn les rattachent tous au groupe des alcalo’ides monoterpkniques 
(1). 

Parmi ces alcalo’ides, la cantleyine (2,3) ktait deja connue mais les cinq autres sont 
des produits naturels nouveaw que nous avons appelks coelobillardierine El], coelo- 
sperminone 121, dehydro 7-8 coelobillardierine {3], et coumarates cis et trans de l’hy- 
droxy-9 cantleyine 14 et 51. 

1 2 3 

La coelobillardine E11 est un produit cristallin qui prkente en sm un pic 
molkculaire B m/z 149; sur le spectre ir on note la prksence d’une bande due B un groupe- 
ment hydroxyle. L‘analyse des spectres (rmn ‘H et rmn 13C) montre l’existence d’un 
noyau pyridinique 3,4 disubstituk (4)  et d’un enchainement -CH(OH)-CH,- 
CH(CH,)-; la position en 7 pour le methyl est prefer& en raison de considkrations 
biogknktiques. 

Les autres signaw des spectres rmn permettent d’ktablir la formule molkulaire 
G H  ,NO; bien que celle-ci soit identique B celle de la leptorhabine (S), le compos6 1 
est diffkrent par ses constantes physiques. La configuration relative entre le groupe hy- 
droxyle et le mkthyle a pu ftre Ctablie par l’ktude de son spectre de rmn ‘H en condition 
de double rkonance. Quand on irradie le mkthyle situ6 B 1,29 ppm le signal centrk sur 
3,05 ppm devient un doublet de doublet (jl = 7,5 , I 2  = 8) qui indique une position 
pseudoaxiale pour le mkthyle (6); de mfme le signal situ6 B 5 , l O  ppm, un doublet de 

‘Plantes de Nouvelle-Calklonie, 114: Taxanes isolb de 1’Awtmtaxus spicatu, Compton (Taxacks). L. 
Ettouati, A. Ahond, D. Laurent, C. Poupat et P. Potier, BUN. SIX. Chim. Fr., 1988, sous presse. 
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doublet avec des constantes identiques (J1 = 8, J2 = 7,5) attribuable B H-5, indique la 
position pseudoaxiale pour le groupement hydroxyle. Les deux protons en 6 apparais- 
sent chacun sous forme de triplets d a o u b l b  ( Jgh = 12,5 , J 1  ,J2 = 8 pour l’un, 7,5 
pour l’autre) ce qui indique une position symktrique des protons situb sur les carbones 
adjacents au mkthylene en 6. Ces arguments permettent d’ktablir la configuration rela- 
tive cis entre les deux substituants. Ces attributions sont confirrnks par des expkriences 
de corrklations proton-proton qui montrent les interactions (H-5, H-6), (H-5, H-6’) 
d’une part, (H-7, H-6), (H-7, H-6’) d’autre part. Enfin des exp6riences nOe montrent 
une interaction entre H-7 et H-5 ainsi qu’entre le proton de l’hydroxyle et le mkthyle en 
7 (cette derniere ktant faible). 

La coelosperminone 2 est une huile; I’analyse spectroscopique indique I’existence 
d’un noyau pyridinique 3,4-disubstituk (4) (rmn-’H et rmn-13C) et d’une fonction car- 
bonyle conjuguke avec le systeme pyridinique (ir v max 1725 cm-’; C13 6 204,2 ppm). 
Son spectre de masse (pic de I’ion molkcu1aire.B m/z 147) et les autres signaw des 
spectres rmn, permettent d’etablir la formule molkculaire C,H,NO pour cette sub- 
stance. 

Les signaux de trois atomes de carbone et six protons restent B interpreter: des ex- 
lkriences de double rhnance  sur son spectre rmn du ‘H montrent un enchainement 
-CH,-CH-CH3 et I’enregistrement du spectre de ‘H dans le C6H6 produit un dkplace- 
ment (A= -0,3 ppm) pour le signal de H-4 du noyau pyridine. L’ensemble de ces don- 
n&s permet d’attribuer la structure 2 B cet alcaloide; elle est en parfait accord avec la 
biogenbe de ce type d’alcaloides (1) et se trouve confirm& par sa transformation en 
coelobillardierine 1 par rkluction par le NaBH4. 

La dehydro 7-8 coelobillardierine 131 est un produit cristallin qui prkente en sm un 
pic molkulaire B m/z 147 permettant de lui assigner la formule C,H&IO. Sur le spectre 
ir on note la prksence de bandes dues h un groupement hydroxyle et B une double liaison. 
Son spectre rmn du ‘H, en plus des signaux caractkristiques du noyau pyridinique 3,4- 
disubstituk, semblables B ceux de la coelosperminone, prksente les signaux d’un 
groupement vinylidene (5,20 et 5,60 ppm), un doublet de doublet ( J 1  = 8,0;J2 = 4,5 
Hz) centrk sur 5,27 ppm et attribuable B un proton adjacent d’un groupe hydroxyle, 
enfin le signal dG B un mkthylene qui peut Etre simplifik en systtme AB par irradiation 
sklective sur le proton adjacent au groupe hydroxyle. 

4 

I 
OH 

5 
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TABLEAU 2. Wplacements chimiques en I3C rrnn.’ 

Carbone 

c-1 . . . . .  
c -3  . . . . .  
c-4 . . . . .  
C - 4 a . .  . . . 
c-5 . . . . .  
C-6 . . . . .  
c-7 . . . . .  
C-7a . . . . . 
C-8 . . . . .  
c-9 . . . . .  
O M e . .  . . . 
c-1’ . . . . . 
c-2’ . . . . . 
c-3’ . . . . . 
C-4‘ . . . . .  
c-5’ . . . . . 
C-6’ . . . . . 
c-7’ . . . . . 
C-8‘ . . . . . 
c-9’ . . . . . 
A d - 6  . . . . 
COO-6.  . . . 
A d - 7 ’ .  . . . 
coo-7’ . . . 

1 

147,6 
145,l 
118,9 
154,8 
74,2 
45,6 
35 , l  

142,7 

19,7 

2 

148,9 
148,3 
115,9 
152,3 
204,2 
45 , l  
31,l  

142,2 

20,9 

Corn& 

3 

143,2 
148,8 
120,l 
155,5 
72,7 
42,5 

144,l 
136,l 

106,4 

4 b  

144,6 
148,6 
122,6 
153,2 
41,7 
71.3 
46,2 

139,5 
165,4 
62,3 
5 1,8 

166,3 
114,O 
148,6 
125,O 
130.0 
115,6 
159,7 
115,6 
130,O 

4 diacktate 

148,6 
150,l 
122,8 
152.1 
39.5 
74,l  
45,O 

138,O 
165,4 
62,O 
51,9 

166,l 
117,4 
144,2 
131,6 
129,l 
121,9 
152,O 
121,9 
129,l 
20,6 

170,O 
20,8 

168,6 

‘CDCI,; 6 en ppm par rapport au T M S .  Attributions par experiences type EEFT. 
bDMSO-d,. 

Lensemble de ces donnks ainsi que des considkrations biogknktiques permettent 
d’envisager la structure 3 pour ce compose, hypothbe qui est confirm& par l’obtention 
d’un compose identique ii la coelobillardierine (masse, rmn) comme seul produit de son 
hydrogknation catalytique. 

Le coumarate trans de I’hydroxy-9 cantleyine E41 est I’alcaloide majoritaire de l’ex- 
trait. Son spectre de rmn du ‘H c o m p t e  8,82 et 9,O 1 ppm deux singulets caracdris- 
tiques d’un noyau pyridinique 3,4,5-trisubstituk par un cyclopentane et un groupe 
mkthoxycarbonyle (7); cette fonction donne une bande d’absorption B 1730 cm-’ (car- 
bonyle conjuguk) sur le spectre ir et un singulet ii 4,OO ppm sur le spectre de rmn-’H. 
Ce dernier prksente aussi deux systkmes AB, l’un correspondant A quatre protons d’un 
noyau benzknique paradisubstituk (6,94 et 7,7 1 ppm;J= 8 Hz) et I’autre a une double 
liaison trans conjuguk avec le noyauaromatique (6,60 et 7,72 ppm; J = 16,O Hz), d’un 
reste paracoumaryle. L’emplacement d’une des fonctions oxygCn&s en 5 est mise en h i -  
dence par le fait que, simultadment, les signaux correspondants au mkthylkne et au 
mkthine du cyclopentane se simplifient si I’on irradie le proton adjacent (a 4,78 ppm). 
Les positions respectives sur le cyclopentane du groupe mkthine (3,65 ppm) lik i un 
groupement CH,O-, et du reste trans paracoumaryle ont k te  fix& par des expkriences 
de rmn ?i deux dimensions et correspondent i celles suggkrkes par les considkrations 
biogknktiques. 

Les essais de saponification et de transestkrification avec des bases n’ont conduit qu’i 
des melanges de produits de dkgradation permettant seulement d’isoler I’ester 
mkthylique de l’acide trans paracoumarique. 
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A l’aide d’une expkience de corrklation homonuclkire proton-proton (COSY), 
rklisie sur le 4 diacktate, nous avons pu observer les couplages indiquks sur le Tableau 
3 et ktablir I’emplacement des substituants sur le cyclopentane. 

longue distance (Tableau 3), kgalement sur le mCme acktate, ont permis de dkterminer 
la position du groupe trans paracoumaryle, de confirmer de manikre indubitable la 
structure de la molkcule et d’assigner correctement tous les signaux de ces spectres de 
‘H et de 13C par examen de toutes les corrklations existantes. 

Les expckiences de corrklation hktkronucledire carbone-hydrogkne il une liaison et 

TABLEAU 3. Corklations HCtCronuclkaires et Attribution Complete des Signaux des Spectres I3C et 
’H rmn Pour le tram Coumarate dHydroxy-9 Cantleyine Diacktylk.’ 

Couplage direct‘ 
proton d(type) I3C 

20,6 (Me) . . . . . . .  
20,8 (Me) . . . . . . .  
39,5 (CH,) . . . . . .  

45,O (CH) . . . . . . .  
51,9 (Me) . . . . . . .  
62,O (CH,) . . . . . .  
74,l  (CH) . . . . . . .  

121,9 (CH) . . . . . . .  
122,8 (C) . . . . . . . .  
129.1 (CH) . . . . . . .  
131,6 (C) . . . . . . . .  
138,O (C) . . . . . . . .  
144,2 (CH) . . . . . . .  
148,6 (CH) . . . . . . .  
150,l (CH) . . . . . . .  
152,O (C) . . . . . . . .  
152,l (C) . . . . . . . .  
165,4 (CO) . . . . . . .  
166,l (CO) . . . . . . .  
168,6 (CO) . . . . . . .  
170,O (CO) . . . . . . .  

117,4 (CH) . . . . . . .  

‘Les valeurs des constantes de couplage et 

Proton 
correspondant 

A d - 6  
A d - 7 ’  
5a 
5b 
7 
MeO 
9 
6 
2’ 
6’,8’ 

5’,9’ 

3’ 
1 
3 

- 

- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 
- 

Protons couplbd 
Q longue distance 

- 
- 
- 

5,9 

7 
9 

5’,9’ 
3,5 

2’,6’,8’ 
5,937 
5’,9’ 

- 

- 

- 

- 
1 
5’,6’,8’,9’ 
6,5,1,3 
MeO 
9,2’,3’ 
A d - 7 ’  
A d - 6  

s conditions des spectres 2-D Snnt 

Carbone 
correspondant 

A d - 6  
A d - 7  ’ 
5 

7 
MeO 
9 
6 
2’ 
6 ’3 ’  
4 
5’,9’ 
4‘ 
7a 
3’ 
1 
3 
7’ 
4a 
8 
1’ 
c o o - 7 ‘  
COO-6 

ms la partie ex- 
#rimentale. 

bobtenus de spectres type DEFT. 
‘Par correlation 2-D directe H-C. 
dPar cordation 2-D indirecte WC. 

La configuration cis des groupes OH et CH,O-R est en accord avec la valeur de la 
constante de couplage entre les protons H-6 et H-7 (J = 6 Hz) observie sur le spectre de 
‘H-rmn (8-10). Elle est confirmke par des exphiences de nOe qui montrent un effet 
rkiproque entre les protons 6 et 7 uniquement possible s’ils sont en position cis I’un par 
rapport a I’autre. 

Le prcduit nature1 a ktk rkgknkre par saponification du 4 diacktate avec le mkthylate 
de sodium dans le MeOH. Par acktylation du fraction la plus polaire, contenant essen- 
tiellement le prcduit 4, a ktk  isolk le diacktate de cis coumarate d’hydroxy-9 cantleyine 5 
dont l’unique diffkrence par rapport au 4 diacktate est la configuration Z ( J  = 12,5 Hz) 
de la double liaison du groupe paracoumarique au lieu de E ( J =  16,O Hz). 

La cantleyine pourrait Ctre d’origine artefactuelle puisqu’il a kt6 dkmontrk qu’elle 
peut se former par action de l’ammoniaque sur le loganoside (1 1); cette hypothbe a ktk  
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avanck pour de nombrew autres alcaloi'des rnonoterpbiques (12,13). Elle nom a in- 
c i tb  h rkliser une nouvelle extraction en prbence de carbonate de d i u m  h la place de 
I'ammoniaque; nous avons obtenu les mCmes produits avec des rendements t r b  sembla- 
bles . 

PARTIE EXPERIMENTALE 
GBNBRAuTDs.-LPs points de fusion ont CtC mes& au microscope chadant  Reichert Themoval. 

Les pouvoin rotatoires ont CtC mesurC sur un polarimktre Perkin-Elmer 24 1. Les spectres uv ont CtC ob- 
tenus dans I'EtOH sur un spectrophotomttre Hitachi 100-60, et les valeurs des longueurs d'onde, A max, 
expr imh en nm. Les spectres ir ont CtC  enregistrb en solution dans le CHCI, sur un spectrographe Perkin- 
Elmer 257 et les valeurs Y may exprim& en cm-'. Les spectres de masse ont CtC rialis.& sur un appareil 
Kratos MS 50 B 70 eV, sous une tension de 8 kV, en impact Clectronique. Les spectres de 'H-rmn ont CtC 
enregistk h 400 MHz sur un appareil Bruker AM400 dans CDCI,; les valeurs de 6 sont exprim& en ppm 
par rapport au TMS. LPS spectres de '3C-rmn B 50,3 MHz et les expkriences 2-D ont CtC enregistrb sur un 
appareil Bruker W P  200 SY dans CDCI, et les valeun de 6 exprim& en ppm par rapport au TMS. Les 
flash-chromatographies ont CtC rhl isks  sur Kieselgel60 (Merck) et les ccm sur Kieselgel F 254 (Merck). 

RECOLTE. EXTRACTION, ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES.-L~~ tiges et feuilles de C. bifhrdim' ont 
C t t  rkolt& au plateau de Dogny, en Nouvelle-Cal6donie, le 30 novembre 1983. Un khantillon d'herbier 
est conserve a I'herbier du Centre ORSTOM de Noumh sous le numCro Pusset-Chauviere 658. Feuilles et 
tiges &h& et broyks (2 kg) sont extraits par CH,CI, a chaud aprls alcalinisation par N H 4 0 H  B 10%. 
Lextrait fournit, aprk extraction acide-base, 3 g (0,15%) dalcaloides totaux. Des chromatographies sur 
colonnes d'alumine et silice ont permis d'isoler six alcaloides monoteqkniques: 150 mg de cantleyine CluC 
par le mClange CH,CI,-AcOEt (8:2), 10 mg de 1 [CH,CI,-AcOEt (8:2)), 90 mg de 2 [CH2C12-AcOEt 
(9: l)], 90 mg de 3 [CH,CI,-AcOEt (7:3)], 975 mg de 4 ICH,Cl,-MeOH (9: 1)l et 15 mg de 5 [CH2C12- 
MeOH (9: 1)l. 

(c=0,7, CHCL,); uv A max 265 et 271 nm; ir 3575, 3150, 1600, 1570, 1410, 1060, 1030, lOlOcm-'; 
emdz[M]+ 149(100), 132, 131, 118, 117, 106,79,65; 'HrmnvoirTableau 1; '3CrmnvoirTableau 
2. 

COELOBILLARDIERINE (i].-pf = 156"; (A) -9" (589), - io" (5781, - 11°(546), - 18" (436) 

COELOSPERMINONE [2].-Non obtenu B I'etat cristallid. (A) + 19" (589), +22" (578), +29" 
(546), +41"(436)(c= 1, CHCl3);uvhmax202, 225,288 nm;ir 1725, 1600, 1580, 1460, 1410, 1050, 
1030 cm-'; em d z  (rel. int.) [MI+ 147 (loo), 146 (75), 132 (92), 119 (45), 118 (95), 117 (37), 104 (85), 
91 (53); 'H rmn voir Tableau 1; I3C rmn voir Tableau 2. 

REDUCTION DE 2.-h compos6 2 (20 mg) dissous dans 5 ml de MeOH sont traitb par 5 mg de 
N&H4 i temphture ambiante sous agitation pendant 45 min. Aprk extraction, 2 1 mg de 1 sont ob- 
tenus. 

DEHYDRO 7-8 COELOBIUARDIERINE [3].-Pf= 140"; [a]23 (A) +41° (589), +44" (578), +52" 
(546), + 117' (436) (c= 1, CHCI,); uv A max 214 et 249 nm; ir 3580, 3200, 1735, 1655, 1605, 1575, 
1070, 1040 cm-'; em d z  (rel. int.) [MI+ 147 (loo), 132 (86), 130 (40), 129 (40). 119 (90), 118 (90), 
117 (76), 104 (85), 91 (86); 'H rmn voir Tableau 1; 13C rmn voir Tableau 2. 

HYDROGENATION DE 3.-A partir de 16 mg de 3 dissous dans 5 ml de EtOH absolu en p r k n c e  de 
5 mg de PtO,, sous pression d'hydrogtne et sous agitation magnttique, on obtient 15 mg de 1. 

(A) - 12 1' (589), - 129" 
(578), - 150" (546), -308" (436) ( E =  0,9, EtOH); uv A max 207, 224, 314 nm; ir (BrK) 3400, 1730, 
1700, 1640, 1600, 1590, 1520,1070,1040cm-';emm/z(rel. int.)[M}+ 369(100), 206(81), 188(48), 
187 (76), 175 (38), 164 (93), 163 (84), 156 (53). 147 (81), 128 (40), 120 (81), 119 (81), 118 (64); 'H 
rmn en DMSO voir Tableau 1; "C rmn voir Tableau 2. 

Lacetylation par I'Ac,O dans la pyridine, h temphture ambiante, de 200 mg de la fraction la plus 
polaire de l'extrait, foumit, aprk chromatographie sur gel de d i c e  150 mg de 4 diackate et 15 mg de 5 
diacttate dont les caracdristiques spectroscopiques sont sur le Tableau 1. 

METHANOLYSE DE 4 DIACBTATE.-A une solution de 10 ml de MeONa 0 , l  N dans MeOH, on 
ajoute 30 mg de 4 diacktate a temperature ambiante et sous agitation. Au bout de 30 min, le mCiange est 
trait6 par de la k i n e  Amberlite 50 IRC H +  jusqu'a neutralid, filtr6, et h p o r C .  Par chromatographie du 
produit de &tion on isole 8 mg de 4, 10 mg d'ester mCthylique de I'acide tram paracoumarique, et un 
mClange de produits secondaires non dkerminb. 

COWMARATE TRANS DHYDROXY-9 CANTLEYINE 4.-Pf 180'; 
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EXPERIENCES DE RhfN 2-D.-Corrilation homwrw[hare ‘ H - ’ H  ayccjhe dorrble quanta (200 MHz).- 
On a utili& la skquence d’impulsions COSYDQF. AU de la librarie de programmes Bruker DISNMR 85. 
On r a i s e  256 expkriences de 16 accumulations chacune avec un dClai de relaxation de 1 sec et un accroisse- 
ment de t l  de 5 p e c  B 116,2 msec. La transformation de Fourier est obtenue aprty multiplication par un 
filtre sinusoidal dans les deux dimensions. On obrient ainsi une matrice dont la rh lu t ion  digitale est de 
4,3 Hdpt .  

Corrilations hkironurkaim ‘H-I3C (200/50,3 MHz).-Les deux expiriences ont Ctt r&aIisks au 
moyen de la skquence d’impulsions XHDEPT. AU. On a enregistri 128 expiriences de 112 accumulations 
chacune avec un dClai de relaxation de 1 sec en optimisant les dClais t , et t2 pour] = 135 Hz avec un accrois- 
sement de t , de 5 psec 640 msec. La transformation de Fourier a CtC obtenue aprh multiplication par une 
fonction sinusoidale, qui donne une matrice dont la rk lu t ion  digitale est de 7,2 H d p t  en F2 et 7,8 Hdpt  
en F,. L’expirience d’interaction a longue distance a Cte effect& de manil.re similaire mais en optimisant 
les dClais t , et t2 pour J = 7,2 Hz. 
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