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INVERTI~B&S MARINS DU LAGON N E O - C A L ~ O N I E N ,  XII. 
ISOLEMENT ET ETUDE STRUCTURALE DE NOWEAUX 

DITERPENES EXTRAITS DE L’ALCYONAIRE 
XENIA MEMBRANACEA 

A. ALMOURABIT, A. AHOND,* C. POUPAT* et P.  POTIER 

Institut de Chimie ah Srbstanca NatureIh ak CNRS, 91 198 Gijkur-Yvette Cedex, France 

hsTRAcr.-Twenty-one new xeniane-type diterpenes have been characterized from an 
extract of Xmia membrawrue (Alcyonaceae): twenty are xenicine-type, only one is xeniolide- 
type. T h e  structures have been elucidated on the basis of the spectral data; the most unusual ones 
show a diterpenoid skeleton esterified by a fatty acid or having an isopropyl side-chain with an 
a-keto acetylated group. 

Lttude chimique d’un extrait alcoolique de 1’Alcyonaire Xenia membranacu (Al- 
cyonacea) avait deja conduit ii caractkriser plusieurs nouveaux diterpltnes de type 
xhiane (1): la havannahine 111 (2,3), les havannachlorhydrines 2-5 dont la configura- 
tion absolue a CtC determinke (3), et les desoxyhavannahines 6-8 dont la configuration 
relative vient d’Ctre proposke (4) ;  la configuration absolue de l’une d’elles, 6, vient 
d’Ctre publike tout recemment par d’autres auteurs (5) qui I’ont isolee de Xenia garcia. 

La poursuite du fractionnement du mCme extrait a permis d’identifier vingt-quatre 
autres composes: trois sterols deja decrits (cholesterol, methyl-243 cholesterol, et gor- 
gostkrol), vingt nouveaux diterpltnes A squelette “xinicine” diversement fonctionnalise, 
et un nouveau derive de type xeniolide A (6). 

Le type du squelette et la nature des substituants ont conduit a “classer” ces 
nouveaux diterpltnes en quatre groupes: 

(A) Six compos& forment le premier groupe: ils sont proches de la havannahine 
117, derives comme elle de l’ipi- 13 xknicine (7), et porteurs d’au moins un groupement 
Cpoxyde en position 8,9. 

(B) Le second groupe compte onte compos& t r k  proches de l’@- 13 xtnicine: ils 
possedent tous un groupement oxygCn6 en position 9, un methylene exocyclique en 11, 
et, 

(C) Trois d i t eenes  qui ont une chaine laterale a-c6toacetylke originale con- 
stituent le troisitme groupe. 

(D) Un seul produit de type xeniolide a kt6 isole et caractkrist. 

GROUPE A.-La determination structurale des six composes du premier groupe 
s’est largement appuyke sur l’exploitation de leurs spectres de rmn ‘H et 13C (Tableaux 
1 et 2) et sur les resultats des etudes antirieures faites notamment sur la havannahine et 
les havannachlorhydrines (3). On sait, en effet, que: (1) la prbence d’un tpoxyde termi- 
nal en 7,18 ou 11,19 se traduit en rmn ‘H par I’existence d’un systkme AB rksonnant 
entre 2,6 et 3,O ppm et par celle, en rmn 13C, d’un carbone methylinique rbonnant 
dans les deux cas vers 50-5 1 ppm et d’un carbone quaternaire resonnant vers 53 ppm 
quand il s’agit du C-7 et vers 58 ppm quand il s’agit du C-11; (2) la presence d’un 
Cpoxyde en 8,9 se traduit en rmn 13C par l’existence de deux carbones methines reson- 

l’exception des deux premiers, une double liaison en 7,8. 

’Pour partie XI voir Almourabit et a f .  (4 ) .  
*Etude faite dans le cadre du programme Substances Naturelles d’Origine Marine &lis6 par le 

CNRS, I’ORSTOM et RPS. Ces rhultats font partie du Doctorat en Science d’Ali Almourabit, UnivenitC 
Paris-Sud. 1.02.1989. 
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nant I’un vers 54 ppm (C-9) et l’autre vers 56 ppm (C-8) s’il y a un autre kpoxyde en 
7,18, vers 60 ppm (C-8), s’il y a eu ouverture de cet Cpoxyde voisin; (3) l’ouverture d’un 
kpoxyde 7,18, avec formation de chlorhydrine par exemple, se traduit par la prbence 
d’un systkme AA’ ou A, vers 3,6 pprn pour les protons en 18 et I’observation d’un fort 
dtblindage du C-7 vers 70-71 ppm ( A 6 ~ 1 7  pprn); et (4) l’ouverture d’un kpoxyde 
11,19, dans les mCmes conditions, fait apparaitre un systkme AB vers 3,7-3,8 ppm 
pour les protons en 19 et un net dkblindage du C-11 vers 75 ppm, comparable en 
amplitude i celui citk ci-dessus pour le C-7 (A8 -17 ppm) (Figure 1). 

1 

49 .81  o n  5 1 1 q , ,  - 
0 

ff CI 

2 3 4 
FIGURE 1. 6 13C partiels de 1, 2 ,  3 et 4. 

Le premier des six composb du premier groupe, 9 (6 mg, 0,08%), prksente sur son 
smic un pic molkulaire a EMHI+ 567, c’est-B-dire supkieur de 60 unites de masse B 
celui de la havannahine 111. Son spectre ir comporte deux bandes intenses d’absorption 
B 3500 (OH) et 1735 cm-’ (ester). Son spectre rrnn ‘H montre, Bchamp fort, trois sin- 
gulets intkgrant pour quatre mkthyles B 2,01,2,03 ( X 2 ) ,  et 2,14 ppm, caracteristiques 
de groupements acktates. La presence, sur le smic, des fragments B mlz 489 
{MH - H 2 0  - 601+, 447 [MH - 2 X bo]+, 387 {MH - 3 X 601+, 327 
{MH - 4 X 60]+, et celle, sur le spectre de rrnn 13C, de deux carbones d’acktate sont en 
faveur d’un produit resultant de I’addition d’une molkcule d’acide acktique sur la havan- 
nahine. On note, sur le spectre de rmn ‘H, laprbence d’un systkme AB B 2,65 et 2,86 
pprn caractkristique du methylene d’un kpoxyde terminal et celle d’un systkme AB B 

.4,35 et 4,28 ppm qui pourrait Ctre dQ B I’ouverture de I’kpoxyde 11,19 de la havan- 
I 

nahine et son remplacement par un systkme- F-CH~OAC. 
OH 

La comparaison du spectre de rmn 13C de 9 avec ceux de la havannahine et des 
havannachlorhydrines a confirmk ces donnks. I1 faut remarquer que le C- 19 est t r b  sen- 
siblement dklindk (&-18 pprn) quand il est porteur d’un groupement ester et non pas 
d’un atome de chlore. Le composk 9 aurait donc la structure d’un acktoxy-19 havan- 
nahol- 1 1 avec une stkrkochimie relative identique B celle de la havannahine. 

Un second compost 10 (4 mg, 0,053%) montre sur son smic un pic molkulaire B 
{MH}+ 605-603 (< 1%). Les fragments Bmlz 545-543,485483,425423,  et 365- 
363 sont dus B la perte successive de 4 molkcules d’acide acktique comme dans le cas du 
composk prkkdent; le rapport isotopique pour chaque fragment est caractkristique de la 
prksence d’un atome de chlore; un fragment B mlz 389-387 peut Ctre attribuk B la perte 
simultanCe de 3 molkcules d’acide acktique et d’une molkcule de HC1. Les 36-38 unites 
de diffkrence entre les masses de 9 et 10 traduiraient la prbence de cette molkule 
supplimentaire sur 10. 

Sur le spectre de rrnn ‘H, si le mCme systkme AB B 4,35 et 4,3 ppm (H-19) dkr i t  
ci-dessus est kgalement visible, le systkme AB vers 2,6-2,8 ppm des protons d’un 
Cpoxyde terminal n’est plus observ6; par contre, on remarque la prbence d’un systtme 
A, B 3,58 et 3,62 pprn caractkristique des protons H-18 quand l’kpoxyde 7,18 est 
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remplack par une chlorhydrine (voir ci-dessus). La comparaison du spectre de rmn 13C 
de 10 avec ceux de 9 et 5 confirme ces donnks: la structure proposke pour 10 est donc 
celle d’un chloro- 18 acktoxy- 19 havannadioL7,ll. 

Sur le smic du troisitme composk 11 (27 mg, 0,36%) de ce premier groupe, le pic 
molkculaire est a {MH]+ 509, supkrieur donc de deux unitks a celui de la havannahine; 
les principaux fragments observks indiquent la perte de trois molkcules d’acide 
acktique: cette molkule posskde donc trois groupements acktates au lieu des quatre 
dans le cas de 9 et 10. On remarque, en rmn ‘H, la presence, en plus des trois mkthyles 
d’acktates a 2,02, 2,03, et 2,05 ppm, de trois mkthyles ii 1,47, 1,73, et 1,79 pprn (les 
molkcules prkckdentes n’en posskdaient que deux, en positions 16 et 17, rksonnant au- 
tour de 1,70 ppm) et d’un sysetme AB B 2,60 et 2,78 ppm ( J = 4  Ht) caractkristique 
d’un kpoxyde terminal C-7, -18 ou C-11, -19. Des irradiations sklectives ‘H-’H ont 
permis “de proche en proche” de relier les protons l i b  B des carbones voisins: la chaine 
latkrale classique est retrouvke sur ce composk (Figure 2a) et les couplages et dkplace- 
ments chimiques des protons de la partie cyclononanique sont en faveur d’une structure 
de dikpoxyde (Figure 2b ou 2c). 

1.73 

\- 

a 180 b 

FIGURE 2. Structure partielle de 11. 

Le mkthyle rbonnant 1,47 et 33,95 pprn indique la rkduction d’un des kpoxydes 
de la havannahine. C’est, la encore, la rmn 13C (Tableau 1) qui a finalement permis de 
localiser les kpoxydes en 8,9 et 11,19 et le mkthyle en 18. Le compose 11 est donc le 
havannahol-7. 

Le quatritme compose 12 (80 mg, 1,06%) prksente de nombreuses analogies avec 
celui qui vient d’&tre dkri t :  c o m e  h i ,  il posstde un mkthyle et un hydroxyle en C-7 et 
un Cpoxyde en 8,9 (rmn ‘H et 13C). Toutefois, son smic montre un pic molkculaire i 
EMHI+ 545-547, supkrieur donc de 36-38 unitks i celui de 11 et dont le rapport 
isotopique est caractkristique des composks monochlorks. Aucun signal, en rmn ‘H, 
n’indique l’existence d’un kpoxyde terminal; par contre, la prbence d’un systeme AB B 
3,92 et 3,75 ppm et d’un carbone quaternaire B 75,65 pprn est en faveur d’une 
chlorhydrine 11,19. 

Le traitement de 11 par HCI gazeux dans du CH2C12 anhydre ayant fourni un com- 
pod en tous points identique a 12, celui-ci a ktk identifie au chloro- 19 havannadiol- 
7,11. 

Le sm de 13 (10 mg, 0,13%) ne montre aucun pic molCculaire mais des fragments a 
mlz 467469 ,  407-409, 347-349 qui traduisent la perte successive de trois molecules 
d’acide acktique; le rapport isotopique est caractkristique de la prksence d’un chlore. 
Comme, sur le spectre de rmn ‘H, on observe trois mkthyles d’acktates a 2,01, 2,03, 
2 , l  ppm, on peut imaginer que la masse molCculaire est de 526-528. Sur le spectre de 
rmn ‘H, on note aussi I’absence de signal correspondant un kpoxyde terminal mais la 
presence d’un systtme AB ii 3,56 et 3,63 pprn attribuable aux protons H-18 d’une 
chlorhydrine 7,18 et celle de deux singulets 94,9 et 5,07 ppm caractkristiques des deux 
protons d’une double liaison exocyclique. On remarque la constante de couplage impor- 
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tante ( J  = 6 Hz) de H- 1 avec H- 1 la, conune dans le cas de I’kpi-7,8,9 dboxy- 11,19 
havannahine 8 (J= 8 Hz) dkjB dkrite (4). 

Des irradiations ‘H-’H ont confirm6 ces attributions. La comparaison du spectre de 
rmn 13C de 13 avec ceux des dkrivb Ctudiks prkkdemment fait apparaitre trois diffk- 
rences majeures: un carbone mkthyltnique et un carbone quaternaire rbonnant respec- 
tivement B 114,25 et 143,9 ppm et attribuables B la double liaison exocyclique et un 
mkthine (C-lla) nettement dkblindk B 45,35 ppm (A&= 18 ppm). Ce dkblindage 
s’explique sans doue par laprbence du mkthylene exocyclique en 1 1,19. Le compos6 13‘ 
serait donc une Lpi-8,9 desoxy-1 1,19 havannachlorhydrine-7,18. 

Le dernier composk du premier groupe, 14 (0,8 mg, 0,Ol l%), prksente sur son 
smic un pic molkulaire B EMHI+ 475, c’est-Bdire infkrieur de 32 unitb B celui de la 
havannahine et des fragments m/z 4 15 , 35 5, et 295 correspondant B la perte successive 
de trois molkules d’acide acktique. L’absence, en rmn ‘H, de tout signal attribuable 
aux protons d’kpoxyde terminal et la prksence de quatre singulets caractkristiques de 
protons dedoubles liaisons exocycliques ii4,9,4,92, 5,15, et 5,3Oppm sont enfaveur, 
comme le sm, de la perte des deux kpoxydes exocycliques de la havannahine, remplacks 
par des rnkthyhes exocycliques. La structure propos& pour 14 est celle de la bis-des- 
oxy-7,18,11,19 havannahine. 

GROUPE B.-Comme les six composb qui viennent d’Ctre dkrits, les onze com- 
posh suivants possedent un squelette bicyclique form6 d’un cycle dihydropyranne en 
jonction trans avec un noyau cyclononane; ils ont Ctk arbitrairement regroup& en raison 
de quelques caractlrres communs, en particulier celui de posskder tous un groupement 
oxygknk en position 9. 

Le premier de ces d i teenes ,  15 (6,2 mg, 0,083%), montre, sur son smic, un pic 
molkulaire B [MH]+ 493 et des fragments qui indiquent la prksence de trois groupe- 
ments acetates, ce que confirment les spectres de rmn (Tableaux 1 et 2). Sur le spectre de 
rmn ’H, on remarque deux singulets B 4,90 et 5,09 ppm caractkristiques des protons 
d’un mkthykne exocyclique et un singulet de mkthyle B 1,59 ppm en plus des deux 
mkthyles de la chaine et des trois mkthyles d’acktates. Comme dans le cas du composk 
13, le dkblindage B 48,55 ppm du C- 1 la  incite B “placer” la double liaison exocyclique 
en 11,19. 
Des irradiations ‘H-’H ont permis de relier entre eux les protons rksonnant B 4,52 

( lH),  3 , O  (2H) et 2,14 ppm (1H) et d’imaginer I’enchainement de la Figure 3. 
La rksonance du mkthyle “supplkmentaire” B 17,3 ppm exclut un autre enchaine- 

ment. Le compos6 15 serait donc une desacktyl-9 kpoxy-7,8 kpi-13 xknicine. 
Le spectre de rmn ‘H du composk suivant 16 (6 mg, 0,08%) prksente de grandes 

analogies avec celui de 15. Les sedes diffkrences sensibles sont la disparition du signal 
de mkthyle B 1,59 ppm, l’existence d’un quatrieme mkthyle d’acktyle, et l’apparition 
d’un s y s t h e  AB B 4,79 et 4,5 1 ppm. 

Le smic montre un pic molkulaire B EMHI+ 55 1, soit 58 unitks de plus que 15: il 
ktait ais6 d’imaginer que la seule diffkrence entre les deux produits Ctait le remplace- 
ment du mkthyle 18 par un groupement -CH,OAc. Cette hypothbe a ktk confirm& par 
la comparaison des spectres de rmn 13C: seuls les dkplacements chimiques des C-6 et C- 
18 subissent une modification (le premier passe de 40,65 B 34,8 ppm et le second de 
17,3 B 62,3 ppm). Le composk 16 serait donc la desacktyl-9 acCtoxy-18 t p o ~ y - 7 ~ 8  Lpi- 
13 xCnicine. 

Les autres compos& de ce second groupe ont Ctk isolb en trks faible quantitk: leun 
structures sont proposks, certaines sont incompletes. 

Le troisiheproduit 17 (0,8 mg, 0,O 11%) ne montre pas de pic molkulaire sur son 
smic; des fragments B m/z 433, 373, 313 et la prbsence de 3 singulets de mkthyles 
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90,O 
141,l 
114,85 
38,5 
28,65 
28.95 
70,75 
60,50 
53,95 
36,3 
74.65 
27,25 
76,5 
70,5 

119,O 
140,5 
26,O 
18,8 
54,9 
68,25 
20,95 
21,05 
21,35 

169,15 
170,25 
170,45 

21,35 

171,2 

Journal of Natural Products Wol. 53, No. 4 

TABLEAU 2. Rmn I3C (CDCI,, 50,32 MHz). 

90.1 
142,O 
112,5 
3465 
27,95 
32,25 
69,25 
63,3 
56,7 
3425 
58,3 
27,6 
75,4 
69,75 

120,35 
139,95 
25,9 
18,7 
33,95 
51,O 
21,05 
21,25 
21,25 

169,45 
169,75 
170,25 

- 

- 

Carbone 

c- 1 
c-3 
C-4 
C-4a 
c-5 
C-6 
c-7 
C-8 
c-9 
c- 10 
c-11 
C-lla 
c-12 
C-13 
C- 14 

C- 16 
C-15 

C- 17 
C-18 
C- 19 
McCO 

MeCO 

1 

89,3 
141,2 
111,6 
27,l  
27,8 
27,9 
52,7 
56,O 
55,3 
33,6 
58, l  
33,2 
75,l  
69,6 

119,6 
1394 
25,6 
18,2 
51,l  
50,O 
20,s 
20,9 
20,9 

169,1 
169,6 
169,6 

- 

9 

90.15 
140,85 
114,45 
39,35 
25,95 
29,O 
53,3 
56,7 
5480 
3 6 3  
74,6 
27,95 
76,5 
71,05 

118,6 
140,45 
25,65 
18,75 
50,8 
68,3 
20,9 
21,05 
21,25 
21,25 

169.1 
170,2 
170,5 
171,5 

10 I 11 

Corn@ 

12 

89,6 
140.7 
11495 
39,45 
29,55 
32,25 
69,35 
63,75 
55,75 
3635 
75,65 
27,65 
76,5 
70,7 

119,OO 
140,35 
25,9 
18,75 
33,9 
50,l  
21.0 
21,25 
21,25 
- 

1692 
170,l 
171,25 
- 

13 

93,45 
143,6 
111,3 
37,85 
25,95 
31,95 
72,4 
59,75 
58,05 
39,2 

143,9 
45,35 
74,25 
70,05 

120,05 
140,25 
25,95 
18,8 
54,2 

114,25 
20,95 
21,l  
21,25 

169,45 
169,9 
169,9 

- 

- 

15 

91,3 
142,4 
1140 
37,95 
30,9 
40,65 
60,7 
64,25 
66,85 
4 3 3 5  

48,55 
75,05 
70,40 

146,O 

119,6 
140,4 
25,95 
18,75 
17,3 

115,55 
20,l 
20,l  
21,25 

169,85 
169,85 
169,85 

- 

- 

16 

91,15 
142.5 
113,s 
37.75 
30,45 
34,s 

61,3 
64,15 
66,5 
43,9 

145,45 
49,3 
75,O 
70,35 

119,5 
140,45 
25,95 
18,75 
62,3 

116,O 
20,8 
20.95 
21,2 
21,2 

169,6 
169,95 
169,95 
169,95 

22 

92,8 
144,l 
111,35 
35,65 
2 4 3  
29,5 

132,6 
144,05 
27,4 
34,5 

148,5 
42,2 
79,15 

203,7 
47,95 
2 3 3  
22,75 
22,75 

169,25 
114,65 
20,85 
20,95 
- 
- 

170,9 
170,4 

d'acetates sur le spectre de rmn 'H laissent A penser que la masse molkulaire pourrait 
Ctre 492. En rmn 'H, on note aussi la presence de cinq protons a champ faible, autres 
que cew,  habituellement prbents, du cycle dihydropyrannique et de la chaine laterale: 
deux singulets B 4,98 et 5,16 pprn attribuables h un methylene exocyclique (H- 19), un 
doublet ( j = 4  Hz)A4,8 ppm, et deuxmultiplets A 5,32 et 4,26ppm. Des irradiations 
silectives proton-proton ont montre que le proton A 4,26 pprn (m) couplait a la fois avec 
le proton rbonnant B 4,8 pprn et avec un proton rbonnant a 2,92 ppm (m), ce dernier 
couplant aussi avec un proton a 2 pprn (m). L'enchainement previsible serait du type de 
la Figure 4. L'irradiation du proton 5,32 pprn ne modifie pas le signal attribue au H- 
4a: il est donc vraisemblable que le dewikme hydroxyle soit en position 6 et que 17 soit 
une desacetyl-9 hydroxy-6 Lpz- 13 xenicine. 

3.0 

2.14 4.52 3.0 

FIGURE 3. Structure partielk de 15. 
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2.0. 4.28 4,s 

H H H  
I I I I ,CH3 

\c = 1 l c - C 1 O - - c 9 ~ 8  = F 
I 1  
H OH 
2,w 

FIGURE 4.  Structure partielle de 17. 

Les deux composb suivants, 18 (1,6 mg, 0,02 1%) et 19 (1,2 mg, 0,016%), ont 
des spectres de rmn ‘H trks peu diffkrents. O n  y remarque la presence de trois methyles 
d’acetates pour le premier et de quatre pour le second, celle du fin doublet ( J  = 1 Hz) 
d’un mkthyle i 1,88 pprn pour le premier remplace, pour le second, comme dans le cas 
des composb 15 et 16 cites ci-dessus, par un systeme AB B 4,55 et 4,67 ppm ( /= 15 
Hz) attribuable B un groupement -CH,OAc; dans les deux composes apparait un 
nouveau systtme AB (/= 14 Hz) B 3,42 et 3,29 ppm pour 18 et ii 3,47 et 3,28 ppm 
pour 19 qui ne peut Ctre dQ qu’B un methylene entre deux carbones quaternaires. Aucun 
proton, qui serait porte par un carbone hydroxyl& n’est visible sur I’un ou l’autre 
spectre. Comme dans les composes precedents, les signaux des protons d’un groupe- 
ment methylene exocyclique sont visibles B 5,05-5,07 ou 5,07-5,15 pprn (H- 19). Sur 
les smic on note les pics moleculaires B [MH]+ 475 (18) et 533 (19) et des fragments 
qui traduisent la perte progressive de 3 et 4 molecules d’acide acetique. 
U encore, ce sont des dkcouplages ‘H-’H qui ont permis d’etablir l’enchainement 

de la Figure 5. 

FIGURE 5. Structure partielle de 18 et 19. 

D’apres ces donnies, le compose 18 pourrait Ctre une desacetoxy-9 oxo-9 bpi-13 
xenicine (nommie xenione) et 19 le derive acetoxy- 18 correspondant (acetoxy- 18 
xenione). 

Loxydation (MnO,/CH,CI,) d’un Cchantillon de desacetyl-9 bpz- 13 xknicine 1201, 
aimablement fourni par J.-C. Braekman, a fourni un compose citonique 21, dont les 
caracteristiques spectrales sont proches de celles de 18 mais non identiques. La xenione 
18 ne peut donc Ctre qu’un isomere de 21 sans qu’il nous ait Cte possible de definir cette 
isomCrie en raison de I’infime quantite disponible. 

Aprks de nombreux fractionnements et diverses purifications, un produit semblant 
homogene en ccm. etait isole; les premieres dondes spectrales (sm, rmn ‘H) mon- 
traient qu’il s’agissait d’un melange de produits presentant, comme les composts prt- 
cedemment dkcrits, les caractkristiques du squelette diterphique de type xenicine mais 
aussi des caracteres indiquant la presence de substituant(s) de type acide gras (une telle 
esterification n’a jamais CtC dkrite, semble-t-il, chez les d i t eenes  de ce groupe). 

La reduction d’une partie aliquote par LiAIH4 a conduit aux deux alcools correspon- 
dant aux acides stedrique et palmitique confirmant I’existence d’esters gras sur les 
molkcules. 

De nouveaux essais de fractionnement, notamment par clhp, ont permis la &para- 
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tion de deux fractions renfermant encore chacune deux produits isomtres ou kpimtres, 
[MH]+ 743 pour I’une, EMHI+ 7 15 pour I’autre. 

La desacktyl-9-st&uyl-9 kpi- 13 xknicine, prkpar6e ii partir de I’alcool20 fourni par 
J.C. Braekman, s’est avkr& diffkrente des deux compos& [MH]+ 743. Les quantitb 
disponibles n’ont pas permis de complkter I’analyse pour prkiser la position (vraisembla- 
blement en 1 ou en 9) du substituant “gras” et la stkrkhimie du carbone porteur. 

Un autre mklange, lui aussi homogtne en ccm, est constituk de deux composks voi- 
sins des quatre composb prkkdents: un groupement acktate remplacerait I’ester gras. 

?H PAC 

20 21 

GROUPE C.-Les trois compos& qui constituent le troisitme groupe ont en com- 
mun de posskder une chaine latkrale a cktoacktyk inhabituelle: nous les avons appelb 
branacknanes . 

Le premier, 22 (10 mg, 0,133%), p r k n t e  en ir des bandes d’absorption P 3500- 
2500 cm-’ (acide), 1735 (esters), et 1680 cm-’ (carbonyle conjuguk) et sur son smic 
un pic molkculaire h [MH]+ 449 et des fragments P mlz 389 [MH - AcOH]+, 329 
[MH - 2AcOHI+, et 3 11 1329 - H 0 +. 

On retrouve sur le spectre de rmn H ,  complktk par des irradiations ‘H-’H, les sig- 
naux des protons du cycle dihydropyrannique: fin doublet h 6,48 pprn ( J =  1 Hz) pour 
H-3 (couplant avec le signal ii 2,55 pprn du HAa), doublet h 5,97 ppm ( J =  5 Hz), 
pour H- 1 (couplant avec le signal A 2,76 ppm de H- 1 la), ceux de deux mkthyles d’ack- 
tates a 2,12 et 2,09 ppm et ceux des deux protons d’un mkthylkne exocyclique 84,99 et 
4,9 pprn (2s, H-19). Toutefois, ce spectre prbente des diffkrences sensibles avec ceux 
de tous les produits prkckdemment dkrits, en particulier au niveau de la chaine 
latkrale. Les deux mkthyles de cette chaine rbonnent ici sous forme de deux doublets ii 
0,92 et 0,87 pprn (J = 7 Hz) ce qui traduit le caracttre isopropylique de la chaine. On 
note kgalement la prbence de deux protons mkthylkniques P 2,23 et 2,35 pprn (2dd, 
J =  17 et 7 Hz pour l’un,J = 17 et 6 Hz pour l’autre) et celle d u n  proton isolk porte par 
un carbone oxygknk P 5,42 ppm (fin s). 

La prksence d’un carbone cktonique sur le spectre de rmn 13C ii 203,7 ppm nous a 
conduits i I’hypothtse d’une chaine latkrale de type de la Figure 6. 

*1 



Jul-Aug 19901 Alrnourabit et al. : Nouveaux Diterpknes 905 

H3C OAC \d5 l3  I 
/ Y?Tr  

H3C 0 
FIGURE 6 .  Structure partielle de 22. 

Derniere particularitk observtk sur le spectre de rrnn ‘H, la prbence d’un triplet 
< J = 9  Hz) & 7,05 pprn attribuable au proton d’une double liaison conjugutk. Par 
analogie avec d’autres composb prkkdernment dkcrits, cette double liaison a ktk 
“placke” en 7,8: le dkblindage de H-8 s’expliquerait par le remplacernent du CH, en 18 
par un carboxyle dont le carbone rbonne & 170,9 ppm. Ces diverses donnks nous am&- 
nent & proposer pour ce compose la structure 22 et le nom d’acide branacknoique. 

Le spectre.de rmn ‘H du compose 23 (1,6 rng, 0,021%) est pratiquernent super- 
posable & celui de 22: les seules diffkrences observkes sont le lkger blindage & 6,90 pprn 
du proton kthylknique (H-8) et l’apparition d’un singulet de trois protons de mkthoxyle 
A 3,78 pprn. En ir, on observe une large bande d’absorption entre 1700 et 1740 crn-’ et 
en srnic un pic rnolkculaire & {MH}+ 463, sup6rieur de 14 unitb 6 celui de I’acide 
branacenoi’que: le cornposk 23 serait le branacknoate de mCthyle. 

Le troisieme produit du “groupe branacknane”, 24 (2,6 mg, 0,035%), rnontre, sur 
son srnie, un pic molkculaire i 432,  infkrieur de 16 unitb & celui de I’acide 
branacinoi’que. LA encore, le spectre de rrnn ‘H differe peu de celui de 22: on note, 
cependant, I’apparition d’un signal de proton aldkhydique & 9,34 pprn, le blindage du 
proton kthylknique (H-8) 2 6,67 pprn, et sa transformation en doublet de doublets 
( J  = 8 et 9 Hz). Le compose 24 est donc le dkrivk aldkhydique de 22: le branacknal- 18. 

GROUPE D.-Tous les composb qui viennent d’Ctre dkcrits sont des diterpknes de 
type xenicine, le dernier isole de X .  memhanarea est le seul reprkentant caractkrisk dans 
cet organisme qui soit de type xeniolide. Le rapport isotopique observk pour les pics 
molkculaires a EMHI+ 420, 4 18, et 4 16 sur le srnic du compos6 25 (9,s rng, 0,12%) 
indique la presence de deux atornes de chlore sur la rnolkcule. Le spectre uv rnontr‘e un 
maximum d’absorption 2 26 1 nrn et le spectre ir une bande intense & 1730 cm- ’ 

La presence d’un systeme ABX & 4,33,4,27 (H- l ) ,  et 2,29 ( H - 1  la) et de deux sin- 

I 

COR 

22 R=OH 
23 R=OMe 
24 R=H 

CI 
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gulets de mkthyles ii 1,38 et 1,39 ppm est en faveur d’un dkrivk de type xkniolide ou 
isoxkniolide (GlO), de mCme que les trois signaux caractkristiques d’un systtme 
diknique. La valeur des dkplacements chimiques de ces derniers (dd A 7,02 ppm,J = 16 
et 11 Hz, d i6 ,53ppm,J= 11 Hzetd?i6,20ppm,J= 16Hz)estenfaveurd’uncom- 
pose de type isoxkniolide A. 

Les valeurs uv et ir sont kgalement favorables B une structure de type isoxkniolide A 
plutbt que xkniolide A. 

On observe kgalement, sur le spectre rmn ‘H, deux systhmes AB a 3,62, 3,68 ppm 
et 3,70, 3,74 ppm, de type-$--dH,-Cl. Des expkriences de dkouplage 

systkmatique ‘H-’H ont permis d’aboutir ii la structure 25, celle d’un dikpoxy- 
7(8), lo( 11) dichloro-18,19 isoxkniolide A. 

La caractkrisation de ces vingt et un nouveaux d i t eenes  complete l’ktude exhaus- 
tive entreprise sur I’extrait de X. membranarea. 

0 

PARTIE EXPERIMENTALE 
GBNBFLUJT~S.-T’” pouvoirs rotatoires [a]D ont CtC mesurk et les spectres ir enregistk en solution 

dam le CHCI,. Les spectres uv ont 6r.i enregistrk dans EtOH. Les sm ont CtC A i d s :  pour srnie sur appar- 
eil Kratos MS5O i 70 eV sous tension 8 kV, pour smic sur appareil AEUMS9 avec I’isobutane comme gaz 
vecteur, pour smfab sur appareil Kratos MS80. Les spectres rmn ‘H ont 6rtc enregistrk sur appareil Bruker 
WP400 (400,13 MHz) et les spectres rrnn I3C sur appareil Bruker WP200 (50,32 MHz), en solution dans 
CDCI, avec le TMS comme kfirence interne. 

M A ~ R I E L ,  EXTRACTION, ET F R A C T I O N N E M E N T . ~ ~ ~  ont kt dkrits dans les publications pd- 
cedentes (2,3). 

Acitoy-19- bavannubol-11 [9].-C28H38012: amorphe; Ia]D +4,5” (c= 0.55); ir y cm-’ 3500, 
3000-2900, 1735,1680; smic d z  (%) [MH]+ 567 (< l), [MH - H,Ol+ 549 ( 4 ,  IMH - AcOH]+ 507 
(19), [MH - AcOH - H20]+ 489 (8), [MH - 2AcOH]+ 447 (loo), [MH - 2AcOH - H20]+ 429 (6), 
[MH - 3AcOH - H20]+ 387 (loo), [MH - 3AcOH - H,O]+ 369 (8), [MH - 4AcOH]+ 327 (8), 
[MH - 4AcOH - H,0]+ 309 (4); rmn ‘H voir Tableau 1; rmn ‘,C voir Tableau 2. 

Cblmo-18 adtoy-19 bavandzol-7, I 1  [10].A28H39C1012: amorphe; [ a l ~  - 17’ (c= 0,3); ir y 
cm-’ 3500, 3050-2850, 1735; smic d z  (%) [MH]+ 605-603 (< l), [MH- H,O]+ 587-585 (< 1). 
[MH - AcOH]+ 545-543 (7), [MH - AcOH - H20]+ 527-525 (2), [MH - 2AcOH]+485483 (loo), 
[MH - 3AcOH) 425423 (loo), [MH - 3AcOH - H,O]+ 407405 (24), IMH - 3AcOH - HCl]+ 
389-387 (17), {MH - 4AcOH]+ 365-363 (12); rmn ‘H voir Tableau 1; des irradiations dlectives ont fa- 
cilitC les attributions (Tableau 3); rmn 13C voir Tableau 2. 

Havannubol-7 [11].-C26H36010: amorphe; [a)D + 16” (c= 2,27); ir y cm-’ 3550, 3000-2900, 
1720, 1675; smic m/z (5%) [MH]+ 509 (l) ,  [MH - AcOH]+ 449 (2 l), [MH - 2AcOH]+ 389 (loo), 
[MH - 3AcOH]+ 329 (loo), [MH - 3AcOH - H,O]+ 3 11 (26); smie m/z (%) IM - AcOH]+ 448 (2), 

[M - AcOH - CH3]+ 433 ( l ) ,  417 (5), [M - 2AcOHI+ 388 (261, CM - (Me), - C =  CH - CH - OAc]+ 
381 (loo), 339 (54). IM - 3AcOH]+ 328 (36), 32 1 (29); rmn ‘H voir Tableau 1; rmn I3C voir Tableau 2. 

Cblmo-19 bavandiof-7,II [12].-C2~H3,C1OlO: amorphe; [a]D -7’(c=0,66); ir y cm-’ 3500, 
3050-2850, 1730; smic d z  (%): [MH]+ 547-545 (<l), [MH-AcOHl+ 487485 (13), 

I 

TABLEAU 3. Irradiations %lecrives de Protons de 10. 
~ _ _ _ _  

Proton irradiC I Changernents observCs 

2,32 (m, H- 1 la et autres) . . 
3,14 (m, H4a)  . . . . . . . 

5,70 (dd, H-13) . . . . . . 

3,O (m, H-8 et H-9) . . . . . . . . . 

6,40s&p. (H-1-s fin 
6,35 sCp. (H-3-s fin 
1,67 t ( H - 5 F d  
5,18d,/= 10Hz(H-14-s 
5,08 d , /=  6 HZ (H-12-s 
2,46 dd (H- 10-d (/= 5 Hz) 
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Proton irradit Changements observks 

3,03 (dt, H-9) . . . . . . . . . . . 

2,36 (dd, H-4a) . . . . . . . . . . . 

DesurLrytYl-9 Ipoxy-7,8 tpi-13 xinicine [ 1 5 ] : - ~ ~ ~ ~ ~ 6 0 ~ :  amorphe;  ID +49O (c=0,5); ir y cm-' 
3500, 3-2920, 1740; smic m/z (%) [MH]+ 493 ( 4 ,  [MH - AcOH]+ 433 (32), [MH - 2AcOH)' 
373 (90), [MH - 2AcOH - (CH, = C =OH+ 331 (18), [MH - 3AcOHI+ 313 (loo), 295 (9); rmn 'H 
voir Tableau 1; rrnn I3C voir Tableau 2. 

Deracityf-9ucitoxy-lb ipoxy-7,S tpi-13 xkicine[16].-C28H38011: amorphe; [alD +29'(c=0,5); ir 
y cm-' 1735; smic d z  (%) [MH]' 55 1 (< l), [MH - AcOHI' 491 (<I), EMH - 2AcOHI+ 431 ( 4 ,  
393 (57), [MH - 3AcOH]+ 37 1 (lo), [M - 4AcOH]+ 31 1 (lo), 243 (99), 197 (100); rmn 'H voir Tab- 
leau 1; des irradiations dlecrives ont facilitt les attributions (Tableau 5); rmn 13C voir Tableau 2. 

2.60 dd (H- 10-d ( J  = 14 Hz) 
2,14 dd (H- 10-d (/= 14 Hz) 
3 ,38d(H-8Fs  
6,32 stp. (H-3-s fin 

Proton irradit 

4,57 (dt, H-9) . . . . . . . 

4,4 1 (d, H- 18) . . . . . . . 

Changements observb 

2,36(stp., H-lla) . 

. . . .  

. . . .  

. . .  

3,14 d (H-8-s 
3,O dd (H- 10)wd 
4,79d(H-18-~ 
1,07 ddd (H-6)j-augmentation 
de I'intensitt des raies 
5 , 9 6 d ( H - l F s  

Desarityf-9 hydmxy-6 tpi-13 xinicine [ln.-C26H+3609: amorphe; ir y cm-' 1735; smic d z  (%) 
[MH - AcOH]+ 433 (43), [MH - AcOH- H,O] 415 (32), IMH - 2AcOH]+ 373 (loo), 
[MH-2AcOH-H20]+ 355 (57), [MH-2AcOH-(CH2=C=O)lf 331 (41), [MH-3AcOH]+ 
3 13 (100). [MH - 3AcOH - H,O]+ 295 (83); rmn 'H voir Tableau 1. 

1740; smic d z  (%) [MH]+ 475 (3), 
[MH-AcOH]+ 415 (loo), 371 (22), CMH-2AcOHl+ 355 (1001, 337 (211, 
[MH - 2AcOH - (CH, = C = O)]+ 3 13 (62), [MH - 3AcOH]+ 295 (loo), 267 (39); rmn 'H voir 
Tableau 1. 

Acitoxy-I8 xinione [19].-C28H3601,,: amorphe; ir y cm-' 1740; smic d z  (%) [MH]+ 533 (<I), 

Xkione [18].-C26H3408: amorphe; ir y cm-' 

[MH-AcOH]+ 473 (12), [MH-2AcOH]+ 413 (loo), [MH-2AcOH-(CH2=C=0)]+ 371(14), 
[MH- 3AcOH]+ 353(100), 327(26), [MH-3AcOH-((CH2=C=O)I+ 311(49), [MH-4AcOH]+ 
293 (39), 243 (27); rmn 'H voir Tableau 1. 
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0.yyakion dc ka akucityl-9 kpi-I3 xhicine 20.-Le corn@ 2 0  (9 rng), rnis en solution dans 1 ml de 
CH,CI, sec, est agitt avec 50 rng de MnO, active. A p k  48 h, la r k t i o n  incornpltte est ar&t&. Aprb 
atration, la &paration des produits sur cce (silice; oxyde d'isopropyle-MeOH (95:5)1 fournit 4 mg de 21, 
1 rng de produit de dipan, et 3 rng d'un produit non identifib. 

Duairo~y-9 oxo+ tpi-13 ~inirine{Zl].--C~~H~~O~: amorphe; i ry  crn-' 1735; uv h m a ( € )  ep. 240 
(3650), 304 (1OOO); smie d z  (%) [MH]+ 474 (C l ) ,  415 (C5), 414 (5). 394 (C5), 355 (C5), 348 (76), 
3 15 (72), 287 (37), 263 (49), 245 (loo), 227 (28), 2 17 (2 l), 203 (24); rrnn 'H voir Tableau 1. 

Arid branurhi'qrre [22].--C,4H3,08: amorphe; [a]D +5" (c= 0,67); ir y crn-' 3500 B 2500, 1735 
et 1680; srnic d z  (%) [MH]+ 449 ( 4 ,  [MH - AcOHl+ 389 (97), EMH - AcOH - C021+ 347 (22), 

- 2AcOH]+ 329 (loo), [MH - 2AcOH - H,O1+ 3 11 (46), 299 (40); srnie d z  (%) EM - AcOHI+ 
388 (16), [M - 2AcOH]+ 328 (loo), 299 (52), 285 (40); rmn 'H voir Tableau 1; des expkiences d'irradi- 
ation 'H-'HontpermisdelocaliserH-4aet H-9B2,55 pprn, H-10etH-15 B2,10pprn;lesprotonsH-5 
et H-6 n'ont pas pu &re localis&; rrnn I3C voir Tableau 2. 

1700; srnic m/z (%) EMHI+ 
463 (?), [MH-AcOH]+ 403 (99), [MH-2AcOH]+ 343 (loo), 315 (31), 311 (28), 
[MH - 2AcOH - HCO,Me]+ 283 (26); rmn 'H voir Tableau 1; des expkiences d'irradiation 'H-'H ont 
permis de localiser H-4a et H-9 1 2,53 pprn. 

Branurinal [24].--C24H3207: amorphe; ir y crn-' 2860, 1740, 1650, 1620; uv h max (e) 223 
(32300) sans modification sensible en milieu acide ou alcalin; srnie m/z (%) [MI+ 432 (< l), EM - AcOHl+ 
372 (4), [M - (Me),CH - CH, - CEO]+ 347 (57), EM - (Me),=CH - CH, - C r O +  - (CH,=C= 
O)]+ 305 (loo), [M - (CH,),CHCH, - CEO+ - AcOH1+ 287 (8), 263 (38), EM - (Me),CHCH,C= 
O+ - (CH,=C=O) - AcOH]+ 245 (42). 227 (8); rrnn 'H voir Tableau 1; des exp6riences d'irradiation 
'H-'H ont permis de localiser le proton H-9 B 2,67 ppm; les protons HAa, H-5 et H-6 n'ont pas pu &re 
localis&. 

Dii~~-7(8),10(1l)dicblmo-l8,l9iroxinioIidcA [251.-C2&I2~C1,0,: amorphe; ir ycrn-'3500et 
1730; uv A rnax (E) 261 (11440); smie d z  (96) (MI+ 420-418-416 (loo), 377-375 (79); srn fab d z  (%) 
[MH]+ 42 1-4 19-4 17- (80), 185 (100); rmn 'H voir Tableau 1; des exp6riences d'irradiation 'H-'H ont 
permis de localiser les protons H-5 B 1,97 pprn et un des protons H-6 1 1,60 pprn. 

Brumcknoute dc mitbylr [23].--C25H13408: amorphe; ir y cm-' 1740 
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