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ALCALOIDES INDOLIQUES ISOLES D’ARISTOTELIA AUSTRALASICA
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and I.R.C. Bick
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ABSTRACT.—Two new indole alkaloids, 17-hydroxyhobartine {1]and hobartidiol {2},
have been isolated from the aerial parts of Aristotelia australasica, and their structures have
been determined by 'H and **C nmr and mass spectroscopy. These alkaloids possess the non-
rearranged monoterpenoid indole alkaloid skeleton of hobartine {3].

Dans le cadre de I'étude d'Aristorelia
australasica F.v.M (Eleocarpacées), nous
avons isolé des parties aériennes de la
plante dix-sept alcaloides indoliques.
Onze possédent le squelette de l'aris-
totéline (1), deux sont des composés
d’un type nouveau (2), et deux autres
sont des dimeéres de I'aristone (3). Nous
décrivons ici lisolement de deux
nouveaux composés appartenant a la
série de I’hobartine [3].

La 17-hydroxyhobartine {1} se pré-
sente sous forme amorphe, {a}*°D +113°
¢=0.4, CHCl,); elle répond a la formule
brute C,oH,¢(N,O (calc 310,2045,
tr. 310,2038). Le spectre uv est de type
indolique, et dans le spectre ir on note la
bande caractéristique d'un alcool 2 3300
cm™ L
En sm, on observe un fragment im-
portant A m/z 279 [M—31]", corres-
pondant & la perte d’'un groupement
CH,OH. Le spectre de rmn de 'H pré-
sente de grandes analogies avec celui de
I'hobartine {3} (4). On note cependant la
disparition d’'un des méthyles, sans
pouvoir préciser lequel et l'apparition

d’un systéme AB centré sur 3,90 ppm,
ce qui laisse supposer la présence d'un
groupement hydroxyle substituant l'un
des méthyles. Le spectre de rmn du >C
confirme 'analogie avec ’hobartine. La
disparition d’un signal de méthyle et
I'apparition d’'un carbone secondaire a
66,8 ppm confirment la présence d'un
enchainement CH,OH. Le déblindage
du C-11 et le blindage du C-12 indi-
quent que le groupement hydroxyle est
porté par le carbone 17 (Tableau 1).

La configuration relative des carbones
9, 12, et 14 est déduite de la com-
paraison des constantes de couplage des
protons tertiaires qu'ils portent avec
celles observées pour I'hobartine (4). Les
deux composés présentant pour ces pro-
tons des déplacements et des constantes
de couplage identiques, on en conclut la
similitude de la configuration.

L’hobartidiol {2] cristallise du CHCl;,
(F 270, {a)*°D +120° (c=0.8; MeOH).
Il a pour masse 328, et I'analyse haute
résolution de son pic moléculaire conduit
a la formule brute C,,H,sN,O,. Le
spectre uv est caractéristique d’'un noyau




714

Journal of Natural Products

[Vol. 53, No. 3

TABLEAU 1. Données de Rmn de >C de la 17-Hydroxyhobartine {11, de I'Hobartidiol 2],

de I'Hobartine {3}, et du Di-0-acétylhobartidiol {4]
(CDCl;, =0 ppm, 50,33 MHz, CD,0D pour 2).

Carbone Composé
1 3 2 4
c2 ..., 122,4 122,2 123,7 122,7
C3 ... 112,3 113,7 113,2 114,6
C3a . ....... 127,5 127,7 128,6 127,4
C4 ... ... 118,9 119,1 119,2 119,6
C5 ... .. 121,6 121,9 122,6 122,3
c6 ...... .. 118,6 119,1 119,8 118,6
C7 ... ... 111,2 111,0 112,4 111,5
CT7a . ....... 136,6 136,4 138,4 136,8
c8 ... 30,8 31,5 32,7 31,2
C9 ... ... 54,4 54,7 57,0 59,9
C11 ........ 137,2 133,5 75,6 74,5
C12........ 33,5 38,2 45,9 43,9
C13........ 27,6 29,3 29,1 30,0
C-14 . ....... 35,6 35,1 38,7 42,0
C15 ..... ... 29,1 27,9 31,8 29,6
C16 ........ 126,3 124,9 73,1 74,6
C17 ..., ... 66,8 29,9 25,8 26,6*
C18 ........ 53,8 53,9 53,4 59,1
C19 ........ 29,4 25,8 28,5* 30,9*
C20 . ....... 25,5 25,8 28,8* 30,5*
C=0........ 172,7
C=0........ 171,1
MeCO . ... ... 21,2
MCO . ... ... 23,9

*Valeurs pourant étre interchangées.

indole avec les absorptions a 222, 282,
et 290 nm. En ir, on constate la présence
d’une bande large d’ alcool 2 3200 cm ™ 1.

Le produit d'acétylation 4 (Ac,0/
pyridine) a pour masse 412 ce qui corre-
spond 4 la fixation de deux acétyles con-
firmée en ir par la disparition de la bande
OH et I'apparition d'une absorption in-
tense 3 1740 cm™ . Ce produit résulte
donc d’une di-O acétylation sans acyla-
tion de I'atome d’azote N-10.

Le spectre de rmn de 'H de 2 indique
la présence de cinq protons dans la ré-
gion des aromatiques dont un singulet
(H-2). A 3,27 ppm on trouve un doublet
de doublet (J=5,0 et 1,5 Hz) qui
couple avec les deux protons H-15 et
subit un déblindage important dans le
produit d'acétylation (8 4,88 ppm). On
observe 4 3,67 ppm le massif caractéris-
tique du H-9 qui couple avec les deux H-
842,97 et 3,11 ppm et avec H-12.

En tmn du '2C, on observe, dans la
partie aromatique, cinq catbones tet-
tiaires et trois carbones quaternaires.
L'hydroxyle en C-16 est confirmé par la
présence d'un carbone tertiaire 4 73,1
ppm. On note, de plus, l'apparition
d’un carbone quaternaire 4 75,6 ppm et
la disparition d’un carbone tertiaire (C-
11). Les autres carbones aliphatiques ont
des déplacements proches de ceux de
I’hobartine {3].

Ces constatations, liées au fait que
I'on observe en sm le fragment a m/z 130
caractéristique du noyau indole portant
un méthyléne en C-3, prouvent que
I’hobartidiol est un alcaloide indolique
monosubstitué portant dans la partie
monoterpénique deux fonctions hydroxyle
dont l'une est tertiaire et I'autre secon-
daire, ce qui explique les difficultés pour
obtenir une acétylation complete.

Nous proposons donc la structure 2
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pour I'hobartidiol, ce qui est en accord
avec les fragmentations observées en sm
(Schéma 1). Ces fragmentations se re-
trouvent pour des composés voisins tels
que la sorelline et I'hobartine (4).
Comme pour la 17-hydroxyhobartine
{1], la configuration relative des car-
bones C-9, C-12, et C-14 de I'hobar-
tidiol {2} est déduite de la similitude des
spectres de rmn du 'H de ce produit et
de I'hobartine (4). La position axiale du
groupement hydroxyle en C-16 est éta-
blie par la valeur des constantes de cou-
plage du H-16 (J=5,0 et 1,5 Hz) qui
prouvent sans ambiguité que ’hydroxyle
est en position axiale donc B. la
stéréochimie du C-11 peut étre déduite
du fait que I'acétylation de I'hobartidiol
fournit le produit di-O-acétylé et seule-
ment lui, suggérant la participation de
’azote secondaire N-10 lors de I'acétyla-

tion inattendue de I'hydroxyle tertiaire
en C-11 (5) (Schéma 2). Au cours de
l'acétylation, le cyclohexane adopte une
conformation bateau afin de minimiser
les interactions entre les groupements
acétyles portés par I'azote et '’hydroxyle
en 16 (intermédiaire A). L'hydroxyle en
11 peut alors réagir avec 'amide. Apres
transfert du groupement acétyle (B), le
cyclohexane reprend une conformation
chaise comme I'indiquent les valeurs des
constantes de couplage du H-16
(J=3,5 Hz et J=3,0 Hz), d'ou la
stéréochimie proposée pour ce produit.

La configuration absolue proposée
pour les nouveaux alcaloides est celle
déterminée pour I’hobartine. Aucune
corrélation chimique n'a pu étre effec-
tuée.

PARTIE EXPERIMENTALE

GENERALITES.—Les spectres ir ont été en-
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registrés sur un spectrophotometre Infracord Per-
kin-Elmer. Les spectres uv ont été enregistrés 2
l'aide d’'un spectrophotométre Spectronic 505
Bausch et Lomb en solution dans EtOH a 95%.
Les points de fusion ont été déterminés a l'aide
d'un microscope Koffler 4 platine chauffante. Les
spectres de rmn de 'H ont écé obtenus sur des ap-
pareils Briiker WP-200 (200 MHz) et Briiker
WP-400 (400 MHz). Les déplacements (8) sont
exprimés en ppm, par rapport au TMS pris
comme référence interne. Les spectres de rmn du
13C ont écé réalisés dans le CDCl; sur un appareil
Britker WP-200 (50,33 MHz). Les spectres de
masse haute résolurion ont été réalisés a l'aide
d’un spectrométre Kratos MS-80.

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES AL-
CALOIDES.—A . australasica (3,5 kg) a été récolté
2 Moonpah Starte Forest, N.S.W., Australie. Un
exemplaire voucher a été déposé  I'Herbarium of
the Forestry Commission of New South Wales,
Coffs Harbour, N.S.W. 4250, Australie. L'ex-
traction des parties aétiennes par les méthodes
classiques fournit 13 g d'alcaloides totaux. Aprés
dissolution des alcaloides dans le mélange
MeOH-CHClI; (70:30) et filtration sur une col-
onne Sephadex LH 20, les alcaloides monomeres
et dimeres sont séparés. Les monomeéres sont en-
suite purifiés par chromatographie sur gel de
silice. On recueille 35 mg de 17-hydroxyhobar-
tine (0,27%) et 496 mg d’hobartidiol (3,72%).

17-HYDROXYHOBARTINE {1}.-—Amorphe;
uv A max (log €) (EtOH) 220 (4, 18), 282 (3,63),
290 (3,56); it (film) v max cm™' 3200, 1700,
1450; [a}*°D +113° (¢=0,4, CHCl,); ms (70
eV) miz (%) 310 (61), 295 (71), 294 (78), 279
(100), 237 (39), 222 (36), 193 (19), 182 (34), 174
(31), 164 (64). IM]™ calculé pour C,oH,N0,
310,2046; trouvé 310,2038. Rmn de 'H (CDCl)
0,87 et 0,97 (2 Me, s), 1,31 (gd, J=3 Hg,
J=1,5 Hz, H-149), 1,34 (dt, J=13,0 Hz,
J=3,0 Hz, H-13), 1,85 (ddd, J=13,0 Hg,
J=3,5 Hz, J=3,0 Hz, H-13), 1,91 ddd,
J=16,0 Hz, J=3,5 Hz, /= 3,0 Hz, H-15ax),
2,11 (ddd, J=3,5 Hz, J=3,0 Hz, J=2,0 Hz,
H-12), 2,14 (ddd, J=16,0 Hz, J=3,5 Hz,
J=1,5 Hz, H-15¢q), 2,53 d, J=7,5 He,
2 X H-8), 3,00 (2H, s él, O-H et N-10-H), 3,33
(td,J=7,5 Hz, ] = 2,5 Hz, H-9), 3,90 (systéme
AB, J=14,0 Hz, 2XH-17), 5,85 (t, J=3,5
Hz, H-16), 7,03 (t, J=7,5 Hz, H-6), 7,12 (¢,
J=17,5 Hz, H-5), 7,33 (d, J=7,5 Hz, H-7),
7,58(d, J=7,5 Hz, H-4).

HosarTIDIOL {2).—F 270° (CHCly); uv A
max (log €) (EtOH) 222 (4,07), 282 (3,76), 290
(3,69); ir (Alm) v max cm™! 3200, 1460;
[aF°D +120° (¢=0,8, MeOH); ms (70 eV) m/z
(%) 328 (12), 313 (14), 198 (100), 159 (24), 131
(17), 130 (42), 117 (12). {M]" calculé pour
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CyoH,sN,0,, 328,2151; trouvé 328,2125.
Rmn de '"H(CD;0D) 1,02, 1,10, et 1,52 (3 Me,
3s), 1,48 (dddd, J=6,0 Hz, J=5,0 Hz, J= 3,5
Hz, J= 2,0 Hz, H-14), 1,83 (ddd, /= 13,0 Hz,
J=6,0Hz,J=2,0 Hz, H-13), 1,87 (dt, ] = 6,0
Hz, J= 3,5 Hz, H-12), 1,98 (ddd, /= 15,0 Hz,
J=6,0 Hz, J=1,5 Hz, H-15), 2,15 (¢,
J=15,0 Hz, J=5,0 Hz, H-15), 2,43 (¢,
J=13,0 He, J=3,5 Hz, H-13), 2,97 (dd,
J=15,0 Hz, J=11,0 Hz, H-8), 3,11 (dd,
J=15,0Hz, ] = 4,0 Hz, H-8), 3,27 (dd, ] = 5,0
Hz, J= 1,5 Hz, H-16), 3,67 (ddd, J = 11,0 Hz,
J=4,0 Hz, J=3,5 Hz, H-9), 7,04 (t, ] =8,0
Hz, H-5), 7,14 (s, H-2), 7,14 (t, J= 8,0 Hz, H-
6), 7,38 (d, J=8,0 Hz, H-7), 7,55 (d, J =8,0
Hz, H-4).

ACETYLATION DE L'HOBARTIDIOL [2) EN DI-
ACETYL-HOBARTIDIOL {4}.—Une solution
d’hobartidiol {2} (20 mg) dans Ac,O (2 ml)et la
pyridine (2 ml) est chauffée & 75° pendant 24 h.
Apres avoir amené 3 sec le milieu réactionnel, le
produit brut est purifié par chromatographie. On
recueille 15 mg de dérivé diacétylé 4: ir (CHCI,)
v max cm™ * 1740, 1460; ms (70 eV) m/z (%) 412
(2), 355 (3), 282 (100), 240 (60), 169 (40), 130
(80); rmn de 'H (CDCl;) 1,49, 1,57, et 1,60
(3 X Me, 3s), 1,48 (dtd, J=3,0 Hz, J= 1,5 Hz,
et J=1,0 Hz, H-14), 1,74 (dt, J=12,0 Hz,
J=1,5Hz, H-15), 1,86 (td, J=1,5Hz, = 1,0
Hz, H-12), 2,07 et 2,13 (2 X Ac, 2s), 3,49 (dd,
J=14,0 Hz, J=7,5 Hz, H-8), 3,56 (dd,
J=14,0 Hz, j=7,5 Hz, H-8), 4,15 (t, J=7,5
Hz, H-9), 4,88 (dd, J= 3,5 Hz, /= 3,0 Hz, H-
16), 7,00 (s, H-2), 7,11 (, J=7,5 Hz, H-5),
7,21(, J=7,5 Hz, H-6), 7,37 d,J=7,5 Hz,
H-7), 7,55, J=7,5 Hz, H4), 8,35 (s él, N1-
H).
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