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hsTRACT.-velucryptine, isolated in small amount from the Neocaledonian Iauraceae 
Cvptocarya wlutinosa, is a new isoquinoline alkaloid whose structure was established by spectral 
analysis as 1-(4’-methoxybenzoyl)-6-methoxy-7-hydroxy-3,4-dihydroisoquinoline. Velucryp- 
tine 121 and its still unreported 6-hydroxy-7-methoxy isomer, named isovelucryptine 151, have 
been synthesized. 

Cree en 18 10 par Brown, le genre Cryptocarya appartient, au sein de la famille des 
LauracCes, a la sous-famille des LauroidCes, tribu des Cryptocaryeae, sous-tribu des 
Cryptocaryinae (1). Ce genre pantropical regroupe environ 350 espkces, dont 19 ont kt6 
jusqu’ici recensees en Nouvelle-Caledonie (2). Dans le cadre d’une Ctude portant sur 
plusieurs de ces Cryptocarya nCo-calkdoniens, nous nous sommes interessks au contenu 
alcaloidique de I’un d’entre e m ,  Cryptocarya velutznosa Kost. ; cette espkce arborescente, 
dCcrite en 1974 par Kostermans, est trks proche d’une autre espkce, Cryptocarya mar- 
rocarpa Guill., avec laquelle elle Ctait prCcCdemment confondue; elle s’en distingue es- 
sentiellement par la pilosite des feuilles, la taille des staminodes, et I’aspect des fruits 
(2). 

A notre connaissance, aucun travail chimique portant sur C. vefutinosa n’a et6 rklisC 
auparavant. Notre Ctude a port6 sur des Cchantillons de feuilles et d’kcorces de tiges. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Les alcaloides totaux, extraits selon une methode habituelle 2 partir des deux or- 
ganes sCchCs et pulvkrises, ne sont presents qu’a une trks faible teneur: 0,004% dans les 
Ccorces de tiges et 0,0017% dans les feuilles. Par des chromatographies successives sur 
colonne et sur plaques prkparatives de silice, deux alcaloi‘des seulement ont pu Ctre 
isolks: le premier, present a la fois dans les Ccorces (teneur: 0,0025%) et dans les feuilles 
(0,0003%), a Ctk identifie par analyse de ses donnees spectrales et par comparaison di- 
recte a une oxoaporphine connue, I’atheroline 111 (3,4); le second alcaloi’de, isole seule- 
ment ?I partir des feuilles (teneur: 0,001%), est nouveau et a kt6 nomme velucryptine 
c21. 

De formule brute C,,H,,N04, la velucryptine se prksente en une laque blanc- 
jaunstre ne cristallisant pas dans les solvants usuels; elle ne dCvie pas la lumikre 
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polaris&. Son spectre uv (X max 230 et 290 nm, A min 255 nm) est compatible avec une 
structure de type benzylisoquinolkique; un dkplacement bathochrome est observe A la 
fois en milieu alcalin et en milieu acide, suggkrant la prbence d’un ou plusieurs hy- 
droxyles phenoliques et d’une hyperconjugaison. 

Le spectre de rmn (CDCl,, 500 MHz) de la velucryptine prbente des signaux cor- 
respondant a deux mkthoxyles et a six protons aromatiques; deux d’entre eux sont des 
singulets a 6,7 1 et 6,89 ppm, les quatre autres constituent un systkme AA’BB’ ( J =  9 
Hz) a 6,91 et 7,97 ppm. Ce dernier systkme est caractkistique d’un groupe benzoyle 
monosubstituk en 4’, ce qui explique le fort dkblindage observe pour les protons en 2’ et 
6’ a 7,97 ppm. Le spectre de rmn prksente Cgalement deux triplets,J= 7 Hz, de deux 
protons chacun, a 2,80 et 3,90 ppm, attribuables aux methylenes respectivement 4 et 3 
d’une dihydro-3,4 isoquinolkine. Ces donnkes spectrales permettent de postuler pour la 
velucryptine un squelette benzoyl- 1 dihydro-3,4 isoquinolkique, substituk sur les car- 
bones 6,  7 et 4’ par trois groupes oxygknks, deux mkthoxyles et un hydroxyle 
phenolique. 

La 0-methylation de la velucryptine par le CH,N2 fournit un dkrivk 0-methyl6 3 
dont les donnks spectrales sont identiques a celles de la 0,O-dimethyl longifolonine. 
Ce produit, qui a k t i  synthktisk en 1977 (5), a Cgalement et6 obtenu en 1981 par 0- 
mkthylation de la longifolonine Ed], alcalo‘ide isolk par Bick et coll. a panir de Cryp- 
tocarya longijilza (6). Cette corrklation confirme donc le squelette de la velucryptine, la 
structure de la longifolonine ayant k tk  elle-mCme prouvke par diffraction des rayons X. 

Le spectre de masse de la velucryptine comporte, outre un important pic 
molkculaire a m/z 3 11, un pic de base a m/z 135; celui-ci provient de la fragmentation 
classique entre les carbones C-1 et C-a et la valeur de cet ion benzoylium permet de 
placer en 4’ l’un des deux mkthoxyles. I1 reste alors a determiner la position de l’autre 
mkthoxyle et de l’hydroxyle, en 6 et 7, sur le cycle A; les donnkes spectrales ne permet- 
tent pas de trancher entre les deux structures possibles, 2 (mkthoxy-6 hydroxy-7) et 5 
(hydroxy-6 mkthoxy-7), aucune des deux n’ayant kt6 prkckdemment decrite. 

La structure 2 de la velucryptine a ktk  dkduite des effets nuclkaires Overhauser ob- 
servks sur le spectre de rmn enregistrk a 500 MHz dans le CDC1,. L’irradiation du trip- 
let a 2,80 pprn (CH,-4) provoque un accroissement de l’intensitk du singulet a 6,7 1 
ppm qui, de ce fait, est attribuable au proton aromatique en 5. L’irradiation de ce der- 
nier amplifie a la fois le triplet a 2,80 pprn et le singulet a 3,92 pprn de l’un des 
methoxyles qui se trouve donc en position 6.  Ceci permet de placer en 7 l’hydroxyle 
phknolique et d’attribuer au proton en 8 le singulet a 6,89 ppm. Enfin, I’irradiation du 
singulet 3,85 ppm qui correspond au mkthoxyle en 4’ entraine un accroissement de 
I’intensite du doublet a 6,91 ppm, confirmant ainsi que celui-ci correspond aux deux 
protons en 3‘ et 5’, le doublet a 7,97 pprn ktant bien attribue comme indiquk prk- 
cedemment aux protons en 2‘ et 6’. 
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La velucryptine 121 et la longifolonine E41 sont les deux seuls alcalo‘ides naturels 
connus possidant ce type structural benzoyl-1 dihydro-3,4 isoquinolCique, et il n’est 
pas sans inter& d’observer que I’un et I’autre ont CtC isolCs Q partir de deux espkces du 
mCme genre Cryptocarya. BiogCnCtiquement, il est probable que ces alcaloides sont 
formb Q partir de la coclaurine ou de son d6rivC 0-4’  mCthylC. Leur parent6 avec les al- 
caloides Q squelette amindthylbenzile, tels que la cryptopleurospermine isolie d’une 
autre espZtce de Cryptocarya, Cryptocarya pleurosperma (7), est Cgalement hidente, ces 
derniers dCrivant des premiers par une ouverture oxydante du cycle B suivie d’une N -  
methylation. 

Ne disposant que d’une trks faible quantitk de velucryptine 127, nous avons rklisC 
la synthtse de cet alcaloide, pour confirmer la structure proposke et pouvoir envisager 
son triage pharmacologique. Nous avons Cgalement prCparC son isomere de structure 5, 
auquel nom avons donnC le nom d’isovelucryptine, afin de pouvoir dCcrire cet alcaloide 
non encore connu mais dont I’existence en tant que produit nature1 est plus que proba- 
ble. 

Parmi les mCthodes permettant d’acckder aux structures 2 et 5, nom avons choisi la 
cyclisation par une rkction de Bischler-Napieralski des N-phCnylCthy1 phCnylacCta- 
mides convenablement substitub, suivie de l’oxydation du carbone benzylique des ben- 
zyl- 1 dihydro-3,4 isoquinoliines correspondantes obtenues; les Ctapes de ces synthtses 
sont reprbentks sur le schCma 1. 

Les matieres premikes utilisks sont d’une part les deux P-phCnylCthylamines iso- 
meres 6 et 7, d’autre part I’acide p-mCthoxy phCnylacCtique 181. Lamine 7 (8) a CtC 
pripark de facon classique en trois Ctapes Q partir de I’isovanilline [protection de la 
fonction phknolique par benzylation, formation du nitrostyrtne correspondant par ac- 

J 
8 

11 R,=Me, R,=Bz 13 R,=Me,  R,=Bz 
12 R,=Bz,  R,=Me 14 R,=Bz,  R,=Me 

2 R,=Me,R,=H 
5 R , = H , R , = M e  

SCHEMA 1. Synthke de la velucryptine I21 et de I’isovelucryptine [SI. 
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tion du nitromethane (9), rkduction du groupe nitrostyrene en amine par LiAIH,; ren- 
dement global 60961. Dans le cas de l’amine 6 (lo), une shuence rkactionnelle iden- 
tique a partir de la vanilline n’a pas donnk d’aussi bons rhultats, le dernier stade (rkduc- 
tion du nitrostyrene en amine) se faisant dans ce cas avec un mauvais rendement (25%). 
L’amine 6 a donc kte priparke a partir de la vanilline par une autre voie, en cinq ktapes: 
protection de la fonction phknolique par bentylation, reduction de l’aldkhyde en alcool 
par NaBH4, transformation de l’alcool en dkrivi chlork par action du chlorure de 
thionyle, obtention du nitrile par action du cyanure de sodium dans le DMSO (1 l), 
enfin rkduction du nitrile en l’amine 6 par le diborane dans le THF (12); tous les stades 
de cette synthese se font avec un rendement supkrieur a 80%. 

La condensation de chacune des deux P-phknylkthylamines isomeres 6 et 7 avec 
I’acide 8 est effectuke en prksence de trikthylamine, en utilisant un activateur du groupe 
carboxylique, le N-phenyl phknylphosphoramidochloridate ( 13); les deux amides 9 et 
10 sont obtenus avec un rendement de I’ordre de 90%. La fermeture du noyau B est 
rkaIis6e par cyclisation selon Bischler-Napieralski, en utilisant l’oxychorure de phos- 
phore dans le C6H6 a reflux (14). Les dihydro-3,4 benzylisoquinolkines formkes 11 et 
12 s’oxydent facilement et, en solution CHCI,/MeOH, elles se transforment en quel- 
ques heures en donnant les ckto-imines attendues 13 et 14 avec des rendements de re- 
spectivement 40 et 25% calculks par rapport aux amides 9 et 10. Enfin, la dkbenzyla- 
tion de celles-ci est effectuke par chauffage de leurs solutions dans du MeOWHCI au 
bain-marie, pendant 1 h pour 13 (rendement 95%) et 2 h pour 14 dont la dkbenzyla- 
tion est plus lente (rendement 58% seulement). 

La velucryptine naturelle est en tout point identique au dkrivk synthktique 2 obtenu 
a partir de la vanilline; sa structure se trouve donc ainsi confirmie. L’isomkre synthk- 
tique 5, l’isovelucryptine, obtenu a partir de l’isovanilline, est diffkrent: il est nette- 
ment plus polaire et plus colork; en revanche, son spectre de rmn ne prksente que de fai- 
bles diffkrences avec celui de 2, insuffisantes pour identifier Q elles seules l’un des deux 
isomeres en I’absence de I’autre. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
GENERAL.--L~s spectres ont CtC  enregistrk sur les appareils suivants: uv, Unicam SP 1800; ir, Per- 

kin-Elmer 257; rmn ’H, Varian T 60 i 60 MHz ou B d e r  a 500 MHz; sm, VG Micromass 70. 

MAT~RIEL VEGET,U.-LPS tcorces de tiges et les feuilles de C. wlutinosu ont CtC rkol tks  en Mars 
1984 en Nouvelle-CaMonie, sur les pentes du Mont AoupiniC, ven 750 m d’altitude, sur micaxhistes 
profonds en forit humide. Un khantillon d’herbier est dCposC sous la rCfCrence Pusset 243 au Labratoire 
de PhanCrogamie du Museum National d’Histoire Naturelle de Paris. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES-POUT les deux organes skchb ttudies, korces de 
tiges (565 g) et feuilles (720 g), la mCthode d’extraction suivie est la mime: extraction du matCriel vegttal 
pulvCrisC par I’Cther de petrole en Soxhlet, alcalinisation du marc par NH40H a 50% et extraction en 
Soxhlet par CH,CI, jusqu’i rkction de Mayer negative, tpuisement de la solution organique prkalable- 
ment concentrk par une solution aqueuse de HCI i 2%, alcalinisation de la phase aqueuse et extraction par 
CH,CI, jusqu’a reaction de Mayer nkgative, lavage I’eau des solutions organiques, skhage sur Na,W4 
anhydre, Cvaporation A sec du solvant sous pression r&duite. Les alcaloi’des totaux sont ainsi obtenus B partir 
des korces de tiges (2 1 mg) et a partir des feuilles (94 mg); aucun des deux organes ne renferme d’alcalo’ides 
quaternaires. L’isolement et la purification des alcalo’ides est realis& par des chromatographies successives 
sur colonne [Kieselgel 60 Merck 7734; Clution par CHCI,-MeOH-NH,OH (95:5:0,5)] et sur plaques 
prCparatives (Kieselgel60 GF 254 Merck 7730; solvant d’dution identique). Les alcalo’ides suivants sont 
ainsi obtenus pun: a partir des korces de tiges, I’atheroline (12 mg); a partir des feuilles, l’atheroline (18 
mg) et la velucryptine (56 mg). 

Atheroline [l].--Ses donnCes physiques et spectrales ont et6 prkkdemment publicks (3,4). 

Veluqp ine  [2].-C,,H,,N04, laque blanc-jaunatre; ir u cm-’ (film) 1665, 1597, 1550; uv A rnax 
(EtOH) nm (log E) 220 Cp. (4,46), 230 (4,5 l), 290 (4.43); A min (EtOH) nm (log e) 255 (4.09); A max 
(EtOH + NaOH) nm 255,290; A max (EtOH -t HCI) nm 252, 3 10; sm (ie) dz (%) [MI+ 3 11 (27). 294 
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(15), 283 (33), 268 (12), 135 (100); rrnn ‘H (CDCI,, 60 MHz) 6 pprn: 2,79 (t ,J= 7 Hz, 2H, CH,-4), 
3,83(s, 3H,4’-OMe), 3,88(s, 3H, 6-OMe), 3,90(t,J=7Hz,2H,CH2-3),6,68(s, lH ,  H-5),6,87(s, 
lH,  H-8), 6,89 (d,]=8,5 Hz, 2H, H-3’ et H-5’), 7,96 (d,]=8,5 Hz, 2H, H-2‘ et H-6’); rrnn ‘H 
(CDCI,, 500 MHz) 2,80 (t,] = 7 Hz, 2H, CH2-4), 3,85 (s, 3H, 4‘-OMe), 3,90 (t,J = 7 Hz, 2H, CH,- 
3), 3,92 (s, 3H, 6-OMe), 6,71 (s, lH,  H-5), 6,89 (s, lH ,  H-8), 6,91 (d,]=9 Hz, 2H, H-3’ et H-5’), 
7,97 (d,J= 9 Hz, 2H, H-2’ et H-6‘). 

0 - M i t b y l  velunyptine 131.-La velucryptine [2] (8 rng), en solution dans MeOH, est trait& par 3 rnl 
de CH,N, en solution Et,O (48 h de contact a ternp6rature arnbiante, en ballon soigneusernent boucht); 
apres evaporation sous vide et traiternent habituel, la 0-methyl velucryptine [3] (7 rng) est obtenue; pro- 
duit identique (uv, sm, rrnn ‘H) a la 0,O-dirntthyl longifolonine preckdernrnent dkrite (6). 

SYNTHESE DE LA (METHOXY-4‘ BENZOYL)- 1 METHOXY-6 HYDROXY-7 DIHYDRO-3.4 1x3- 
QUINOLkINE (VELUCRYF’TINE) 121 ET DE LA (METHOXY-4’ BENZOYL)- 1 HYDROXY-6 METHOXY-7 
D I H Y D R O - ~ , ~  ISOQUINOLEINE (ISOVELUCRYPTINE) [5) . -N-(Mitboxy-3 benzyloxyd pbinyl i tbyf)-  
mitboxy-4’ pbinylacitamide 191 et N-(benzyloxy-3 mitboxy-4 pbinylitbyl)-mitboxy-4’ pbinylaritamide 1101.- 
La condensation des deux amines isorneres, la rntthoxy-3 benzyloxy-4P-phCnyltthylarnine 161 et la ben- 
zyloxy-3 rnethoxy-4 P-phtnyltthylarnine 177, avec I’acide p-rntthoxy phtnylacetique 181, est effectuk 
dans les mernes conditions: a une solution de 0,996 g de l’acide 8 (6 rnrnol), 1,61 g de l’amine 6 ou 7 (6,2 
rnrnol) et 2 rnl de tritthylamine dans CHCI,, sont ajoutts 3 g de phenyl N-phenylphosphoramidochlori- 
date (12 mrnol). La solution est agi& ternphture ambiante pendant 90 rnin, puis elle est lavk par de 
I’eau; la phase organique est stpark, sCchee sur Na,S04, et Cvapork. Les amides obtenus 9 (rdt: 95%) et 
10 (rdt: 87%) sont purs en ccrn et sont utilisk tels quels pour la suite de la synthlre. Amide 9: rrnn ‘H 
(CDCI,, 60 MHz) S pprn 2,66 et 3,35 (2t,] = 7 Hz, 2 X 2H, CH,-CH,-NH), 3,66 et 3,7 1 (2s, 2 X 3H, 
20Me), 5,03 (s, 2H, OW,-+), 6,55-7,31 (rn, 12H, protonsarornatiques). Amide 10: rmn ’H (CDCI,, 
60 MHz) 8 pprn 2,63 et 3,28 (2t,J= 7 Hz, 2 X 2H, CH,-CH,-NH), 3,66 et 3,75 (2s, 2 X 3H, 20Me), 
4,98 (s, 2H, OCH,-+), 6,58-7,33 (m, 12H, protons arornatiques). 

(Mitboxy-4’ benzyl)-1 rnitboxy-6 benzy1oxy-7 dibydro-3,4 isoquinoliine 1111 et (mitboxy-4’ benzyl)-1 ben- 
zyloxy-6 mi thxy-7  dihydro-3,4 isoquinoliine [12].--L‘amide 9 (2,3 g; 5,8 rnrnol), d’une part, et I’arnide 10 
(2, l  g; 5,3 rnrnol), dautte part, sont c h a d &  2 h a  reflux avec 5 rnl de POCI, dans 80 ml de C6H6. Aprks 
refroidissernent et haporation du solvant, le milieu est alcalinist par “,OH et extrait par CH,CI,; I’ex- 
trait organique est lavt, sCch.6, et Cvaport. Le rtsidu, constitut par I’irnine 11 ou 12, est purifit par 
chromatographie sur colonne [silice 60 H Merck, tlution par CH,CI,-MeOH (98:2)1. Imine 11:  rrnn ‘H 
(CDCI,, 60 MHz) 6 pprn 2,65 ( t , j =  7,5 Hz, 2H, CH,-4), 3,75 ( t , j =  7,5 Hz, 2H, CH2-3), 3,68 et 
3,81(2s, 2 X 3H, 4‘- et 6-OMe), 5,Ol (s, 2H, OCH,-+), 6,61-7,41 (massif, 1 lH,  protonsaromatiques). 
Imine 1 2 :  rrnn (CDCI,, 60 MHz) 6 ppm 2,66 (t,]=7,5 Hz, 2H, CH2-4), 3,78 (t,]=7,5 Hz, 2H, 
CH2-3), 3,71 (s, 6H, 4’- et 7-OMe), 5,11 (s, 2H, OCH,-+) ,  6 ,667 ,38  (massif, 11H, protons 
atornatiques). 

(Mitboxy-4’ benzoyl)-1 mitboxy-6 benzyloxy-7 dibydro-3,4 isoquinoliiine 1131 et (mitboxy-4‘ benzoyl)-l 
benzyloxy-6 mitboxy-7 dibydro-3,4 isoquinoliine [14].--Lors de la purification par chromatographie de 
I’irnine 11 ou 1 2 ,  il se forme une petite quantitt de la ceto-imine 13 ou 14 par oxydation spontanke d’une 
partie de I’irnine correspondante. La quantitt rkiduelle des imines 11 et 12 est oxyd& en ctto-imines re- 
spectivernent 13 et 1 4 ,  en laissant leur solution dans CHC1,IMeOH a I’air libre pendant 24 h sous agita- 
tion; on purifie par chromatographie sur colonne dans les conditions i n d i q u k  ci-dessus. Ceto-imine 13 
(rdt: 40% a partir de 9): rrnn ‘H (CDCI,, 60 MHz) 6 pprn 2,75 (t ,J= 7 Hz, 2H, CH2-4), 3,85 ([,I= 7 
Hz, 2H, CH,-3), 3,80 et 3,85 (2s, 2 X 3H, 4’- et 6-OMe), 4.96 (5, 2H, OCH,-+), 6,70 (s, lH,  H-5), 
6,86(d,]=9Hz, H-3’etH-5‘), 6,93(s, 1H,H-8), 7,21(slarge, 5H,OCH,Ca5) ,  7 ,93(d ,J=9Hz,  
H-2’ et H-6’). CCto-imine 14 (rdt: 25% apartir de 10): rrnn ‘H (CDCI,, 60 MHz) 6 pprn 2.73 (t,J= 7 
Hz,2H,CH,-4),3,82(t,]=7Hz,2H,CH2-3),3,75et3,80(2s,2X3H,4‘-et7-OMe),5,16(s,2H, 
OCH,-I$),  6,76 (s, lH,  H-5), 6,91 (d,]=9 Hz, H-3’ et H-5‘), 6,96 (s, lH,  H-8), 7,35 (s large, 5H, 
OCH,C6H,), 8,03 (d,J= 9 Hz, H-2’ et H-6’). 

( M i t h x y - 4 ‘  benzoyl)-1 mitboxy-6 hydroxy-7 dihydro-3,4 isoquinoliine (wlucryptine) I21 et (mitboxy-4’ 
benzoyl)-l bydroxy-6 mitboxy-7 dihydro-3,4 isoquinoliiine (iswelrmyptine) [S].-Chacune des ctto-imines iso- 
rnkres 13 et 14 (350 rng, 0,84 rnmol) sont chauffk au bain-rnarie dans un rntlange MeOH-HCI (5:3) pen- 
dant 1 h pour 13 et 2 h pour 14 (la dtbenzylation a lieu plus rapidernent dans le premier cas que dans le se- 
cond). Apres tlirnination de MeOH, la phase aqueuse est alcalinisk par NH40H et extraite par CH,CI,. 
Le solvant est CvaporC et le rksidu est purifie par chromatographie sur colonne [dice 60 H Merck, Clution 
par CH,CI,-MeOH-NH40H (94:6:0,5)1. On obtient ainsi respectivernent 260 rng de velucryptine 121 
(rendernent 95%) et 160 rng d’isovelucryptine 151 (rendement 58%). Velucryptine synthttique [21: iden- 
tique (ccrn, ir, uv, rrnn ‘H) la velucryptine naturelle. Isovelucryptine [SI: laque brun2tre; rrnn ’H 
(CDCl,, 60 MHz) S pprn 2,77 (t,]= 7 Hz, 2H, CH2-4), 3,85 (s,6H, 7-OMe et 4’-OMe), 3,88 (t,J= 7 
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Hz, 2H,CH2-3),6,73(s, l H , H - 5 ) , 6 , 8 8 ( ~ ,  lH,H-8),6,93(d,J=8,5Hz,2H,H-3’etH-5’),8,0l(d, 
/ =  8,5 Hz, 2H, H-2‘ et H-6’). 
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