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Properties of 0-rhamnosyl-6Gxylosylapigenin* (IZZ). NMR of TMS ether of III in CDCl&pm): 
H-2%‘, 7*65(d, J = 8.5); H-35, 6*8(d, J = S-5); H-8, 6.35(s); H-3, 6-25(s); H-l rhamnose, 4.9(br.s); 
H-l xylose, centred at 4.6; sugar signals, 2.8-4.0; rhamnose-CH,, 0.85 (d, J = 9). NMR of acetate of III 
in CDC13 (ppm): H-2%‘, 7.S(d, J = 85); H-35, 7*2(d, J = 8.5); H-8, 7+25(s); H-3, 6*56(s); sugar signals 
3.3-5-5; 4’,5’,7_aromatic acetyls, 2.56, 2.4, 2.3; sugar acetyls, 208, 2.01 (two), 1.9, 1.86; rhamnose-CHs, 
0.6(d, J = 7). 
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* The R,s of 6- and 8-C-xylosides are quite different in 15 % HOAc: 

6-C-Xyloside 8-C-Xyloside 

Apigenin 0.37 0.26 
Luteolin 0.23 0.12 
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R&ann&-Presence dans les essences d’organes souterrains de la Primevere des jardins (Prrmula acaulis 
Jacq.) du nitro-3 methyl-5 gentisate de methyle. 

Abstract-5-Methyl-3-nitrogentisic acid methyl ester was identified in the roots of Primula acaulis Jacq. 

INTRODUCTION 

DANS un travail anterieur, deux d’entre nous ont montre qu’une essence obtenue a partir 
de rhizomes dune varitte cultivee de Primula acaulis, apres maceration et hydrolyse enzy- 
matique, renfermait en majorite de l’hydroxy-2 methoxy-5 benzoate de methyle (ou methyl-5 
gentisate de methyle) puis, en quantites moindres, de l’hydroxy-2 methoxy-4 benzoate de 
methyle, du salicylate de methyle, de l’hydroxy-2 methoxy-4 acktophenone, de l’hydroxy-2 
methoxy-5 acetophtnone et enfin des traces d’un produit color6 en jaune. 

Nous avons pu obtenir, a partir d’un lot important de racines de Primula, des quantites 
suffisantes (0,5 g) de ce compose jaune (I) pour en determiner la structure, objet du present 
travail. 

i P. FRIGOT et A. GORIS, Ann. Pharm. Franc. 26, 287 (1968). 
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RESULTATS ET DISCUSSION 

(I) [Lamelles jaunes (F 137”)] est insoluble dans l’eau et les acides, soluble dans les bases 
avec une coloration orangte et donne une rkaction gris-vert au perchlorure de fer. Son 
spectre de masse (pit molkulaire m/e = 227) et son analyse ClCmentaire conduisent a la 
formule brute C9H9N06. Le spectre de RMN indique la prCsence d’un OH chelatC [S 
(TMS): 11,60 ppm] disparaissant en prtsence d’acide trifluoradtique, de 2 OCH, (s 3H B 
S: 3,87 et 4,03 ppm) confirm& par le dosage, et de 2 protons indeterminks (s B 6 : 7,86 ppm). 
Enfin le spectre I.R. (KBr) (1675 et 1613 cm-‘) suggkre un CO chelatk 

Par acktylation (J) conduit B un monoacktate (II), insoluble dans les alcalis, g perchlorure 
de Fe kgatif. En i.r. apparait la bande OAc (1764 cm-‘), une bande CO (1724 cm-‘) 
caractiristique d’une fonction lactone ou ester. En RMN, l’apparition de 2 d (6 : 7,85 ppm, 
J = 3 Hz) et (6: 7,95 ppm, J = 3 Hz) dkfinit les 2 protons indCtermin& de (I) comme 
itant aromatiques et en m&a I’un de l’autre. 

(I) Aprtis saponification donne un acide (III), dont le spectre de RMN n’indlque qu’l 
OCH,, un des 2 0CH3 de (I) est done sous forme d’ester mkthylique. On peut done tcrire 
la formule suivante pour (I) 

R dCduit de la formule brute est Cgal B NOz. 
Etant donnC la raretk des d&iv& nitrgs naturels dans les VBgttaux supCrieurs, nous avons 

voulu prouver chimiquement la r&alit6 du groupement NOz. Par hydrogtnation catalytique 
(Pd/C) (I) donne une amine aromatique (IV), soluble dans HCl (RMN:m NH, 8,37- 
4,3 ppm, disparaissant par addition de D,O). On ne retrouve pas dans le spectre i.r. les 
bandes a 1520 et 1342 cm-’ attribuables B NO2 aromatique2 et qui Ctaient prtsentes dans 
les spectres de (I), (II) et (III). 

Quatre structures sont d&s lors possibles: (Ia) nitro-3 hydroxy-2 mkthoxy-5 benzoate de 
mCthyle; (Ib) nitro-4 hydroxy-2 mCthoxy-6 benzoate de mCthyle; (Ic) nitro-6 hydroxy-2 
mkthoxy-4 benzoate de mCthyle; (Id) nitro-5 hydroxy-2 mkthoxy-3 benzoate de mkthyle. 
Si (I) avait la structure (Ib), son produit de mtthylation (V) serait symttrique et les 2 H 
caractBris& en RMN par 1 singulet. Or, le spectre de RMN de (V) montre 2 d H (S: 
7,65, J = 3,5 Hz et 7,74 ppm, J = 3,5 Hz). (Ib) est done g rejeter. C’est par une mCthode 
synthdtique que nous avons pu identifier (I) B (Ia) et par suite Climiner les possibilitks (Ic) 
et (Id). 

Par nitration de l’acide gentisique selon la mCthode de Klemenc,3 nous avons obtenu 
l’acide nitro-3 gentisique (VI), identique (P F mClangB non abaiss&, spectres U.V. et i.r. 
superposables) au produit de dCmCthylation par BrH de (I). Done (I) a la structure suivante : 

COOCHJ I 

2 S. KUPCHAN et H. WORMSER, J. Org. Chem. 30, 3933 (1965). 
3 A. KLEMENC, Monutsch. Chem 33, 1250 (1912). 
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L’etude de RMN nous a permis de confirmer que la nitration de l’acide gentisique, au 
tours de la reaction de Klemenc, se faisait bien en position 3. 

La mise en evidence de produits naturels nit& est relativement rtcente, elle date de 
1949 avec la determination de la structure du chloramphCnicol,4 isole B partir de Strepto- 
myces venezuelae et de celle de l’acide hiptagenique (acide nitro-3 propionique) extrait sous 
forme de glucoside de certains VBgCtaux superieurs: Hiptage mandablota Gaert. (Malpi- 
ghiacees), Corynocarpus laevigata (Anacardiacees), etc. . . . 

Mais ce sont des derives nitres aliphatiques et il a fallu attendre les travaux effectues 
sur les acides aristolochiques5-’ pour trouver, chez les Vegetaux superieurs (Aristolo- 
chiacees), des derives nit& sur un noyau de type phenanthrenique. 

Le nitro-3 methyl-5 gentisate de methyle isole dune Primula&e est un nouvel exemple 
d’un derive nitre aromatique naturel. La presence simultanee de methyl-5 gentisate de 
methyle dans la racine suggere que ce dernier compose pourrait &tre le precurseur du 
produit nitrt (la nitration par voie chimique de celui-ci s’effectue bien en position 3). Des 
recherches biogenttiques seraient necessaires pour verifier cette hypothese, d’autant qu’avec 
les acides aristolochiques, par exemple, il a et6 montre que le groupement NO2 derive du 
groupement NH, de la tyrosine’ par une oxydation ulterieure et que la nitration directe 
n’est guere possible. 

PARTIE EXPERIMENTALE* 
Extraction du Nitro-3 Methyl-S Gentisate de Methyle (Z) 

5 kg de racmes de Primula acaulis Jacq. sont finement hachQs et mises a macerer 48 hr dans 10 1. d’eau. 
On ajoute 5 1. d’eau, de l’antimousse et on disttlle. L’essence entrain&e est extraite par CHC13 puis r&up&&z 
par disttllation du solvant. (I) (0,55 g) se depose sur les parois du refrigerant. On le reprend par de l’alcool, 
on recristallise dam le methanol. F: 137”5. Analyse (Tr :C: 4760, H: 3,95, 0: 42,27, N: 6,18, OCHa: 26,27, 
CDH9N06; Calc.: C: 47,57, H: 3,96, 0: 42,29, N: 6,16, 0CH3: 27,31). Spectres i.r., RMN (voir texte) 
Spectre masse = M/E (%) M+ 227 (60), 196 (17), 195 (lOO), 179 (8), 165 (5), 149 (7), 137 (22), 93 (21), 79 (7) 
78 (8), 59 (6), 51 (7), 50 (7). 

Derives Caracteristiques 
AcCtoxy-2 nitro-3 methoxy beuzoate de m&hyle (II). (I) trait& par AczO/pyridine dorme (II), recristalle 

dam l’alcool, F: 78” i.r. (voir texte). RMN 6 = 244 (s.3H -COCHS), 4 (s.6H -2OCHa) ppm. Spectre masse 
m/e (%) M+ 269 (40), 238 (3), 227 (88), 195 (lOO), 179 (lo), 149 (lo), 137 (25), 109 (4), 93 (20), 59 (15), 53 
(20), 43 (85). 

Acide hydroxy-2 nitro-3 methoxy-5 benzoZque (ZZZ). 20 mg de (I) saponifi& par KOH methanol. A 5 % 
donnent 15 mg de (III). Recristallises dans l’eau. F: 183” (litt. 3 181”). i.r. (KRr): 3590 (OH), 3510 (OH 
arom), 1690 (CO), 1520-1342 (N02) cm-‘. RMN: S = 3,98 (s.3H - OCHa), 6,lO - 7,00 (m.H - COOI-I), 
7,95 (t.2H arom. - J = 3,5 Hz) ppm. 

Hydroxy-2 amino-3 mtthoxy-5 benzoate de mtthyle (IV). 20 mg de (I)en sol. dans I’ethanol (5 cm3) sont 
hydrogen& pendant 1 hr (avec 10 mg de Pd/C) a pression ordinaire. On 6ltre. On lave il l’alcool chaud. 
Apres evaporation et recrtstallisation dam alcool-eau. F: 88-89”. i.r. RMN (voir texte). Spectre masse = 
m/e (%) M+ 197 (40), 165 (90), 149 (18), 137 (30), 109 (7), 94 (100). 

DimCthoxy-2,5 nitro-3 benzoate de mtthyle (V). 10 mg de (I) en sol. darts P&her anhydresont trait& 1 nuit 
par une sol. ether&e de diazomethane. 10 mg de (V) apres recristallisation dans benz?ne/6ther de p&role. F: 

* Les spectres de RMN out BtC effectu& sur Varian A60. TMS reference interne; les spectres de masse sur 
Thomson-CSF. TSN 208 (double focalisation-introduction dire&e) 

4 J. C~NTROUJJS, M. C. REBST~CK et H. M. CROOKS, JR., J. Am. Chem. Sot. 71,2463 (1949). 
5 M. PAILER et A. SCHLEPPNIK, Med. .Z. Chem. 88, 367 (1957). 
e M. PAILER et P. BERGTHALLER, Med. J. Chem. 98, 579 (1967). 
7 S. KUPCHAN et J. MERIANOS, J. org. Chem. 33, 3735 (1968). 
8 F. CONIER, H. TIWAR~ et J. SPENSER, Can. J. Chem. 47, 481 (1969). 
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73-74” (F m&l avec Bchantillon auth.3 non abaisse). i.r.:174O (CO), 1520-1342 (NO*) cm-‘. RMN (voir 
texte) et 6 = 3,98 (s.3H - OCH& 4,05 (s.6H - 0CH3) ppm. 

Acide dihydroxy-2,5 nitro-3 benzoique (ou acide nitro-3 gentisique) (VI). 20 mg de (I) sont d&mt%hyl& dans 
cm3 de HBr & 48 % pendant 1 hr ii Cbullition. On ajoute 10 cm3 d’eau gla&, on extrait & l’ether. L’Bther est 
ensuite extrait par une solution de bicarbonate de Na 21 5 %. Apr&s acidification, on isole 10 mg de (VI). 
RecristallisC dans l’eau, F: 226-228” (P.F. non abaisse en m&nge avec &chantillon prCpar6 par synthese 
selon Klemen?). 1.r. superposable (KBr): 3500 (OH), 1680 (CO), 1520-1342 (NO*) cm-‘. Spectre 
masse: m/e (%) M+ 199 (25), 181 (lOO), 165 (5), 135 (lo), 123 (5), 107 (8), 95 (15), 79 (20), 53 (25). 

Phytochermstry, 1971, Vol. 10, PP. 682 to 685 Pergamon Press. PrInted III England. 
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Abstract-The quaternary tetrahydroprotoberberine alkaloid, (-)-N-methyltetrahydropalmatine, has 
been isolated from the stem bark of Fagara capensis Thunb. This IS the first report of the isolation of this 
alkaloid from a natural source 

INTRODUCTION 

IN AN earlier communication’ the presence of the furoquinoline alkaloid, skimmianine 
and of the benzophenanthridine alkaloids, chelerythrine and nitidine, was reported in the 
stem and root barks of Fagara capensis Thunb. (Rutaceae). We now report the isolation 
and characterization of a quaternary tetrahydroprotoberberine alkaloid, (-)-N-methyl- 
tetrahydropalmatine, (I), from the stem bark of this species. Previously, (-)-a-canadine 
methochloride was the only tetrahydroprotoberberine alkaloid reported in the genus 
Fagara2-5 and the closely allied genus Zanthoxylum.6 The tertiary bases, (+)-tetrahydro- 
palmatine and (-J-t) tetrahydropalmatine, have been reported in the genus Corydafis (Papa- 
veraceae) and (-)-tetrahydropalmatine from Stephania (Menispermaceae),7 but this is the 
first isolation of (-)-N-methyltetrahydropalmatine from a natural source. 

* Present address. Analytical Research Department, Glaxo Laboratories, Greenford, Middlesex. 
t Present address: Department of Pharmacy, Science and ParamedIcal Studies, Cape Technrcal College, 

Cape Town, South Africa. 
$ Present address: Chemical Research Department, The Pfizer Group, Sandwich, Kent. 
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