
Phytochemistr~, 1980, Vol. 19, pp. 222L2222 6 Pcrgamon Press Ltd. Printed in England. 0031-9422/80,100-2221 sO2.00/0 

DIHYDROISOCOUMARINES ET ACIDE MYCOPHENOLIQUE 
DU MILIEU DE CULTURE DU CHAMPIGNON 

PHYTOPATHOGENE SEPTORZA NODOR UM 

MICHEL DEVYS,* JEAN-FRANCOIS BOUSQUET,~ ALBERT KoLLMANkt et MICHEL BARBIER* 

* lnstitut de Chimie des Substances NaturelIes, CNRS, 91190 Gif-sur-Yvette, France; TStation Centrale de 
Pathologic V&&ale, INRA, 78ooo Versailles, France 

(Rep [e 4 januier 1980) 

Key W~I~ex-Sep~orionodonrm;fungus;dihydrois~ouma~ns;mellein;O-methylmell~n;~hydroxymellein;7- 
hydroxymellein; mycophenolic actd. _ 

Septoria nodorum Perk, champignon responsable de la 
septoriose du BE, produit en culture un ensemble de 
phytotoxines dont les propriktks sont actuellement en 
tours d’ktude. La melliine 1 (ochracine), puissant 
inhibiteur de la germination et de la croissance [l, 21, a 
prkckdemment btk obtenue des cultures de ce parasite. La 
septorine, inhibitrice des oxydations phosphorylantes 
[3-S] et son dkrivk N-mkthoxylt [6] ont ttk kgakment 
isolb de ce milieu de culture. 

Les activitts biologiques intenses month par diverses 
fractions provenant des extraits justifiaient la poursuite de 
ce travail. Nous reportons maintenant l’identiikation de 
trois dihydroisocoumarines du groupe de la melltine 
d’une part, et celle de l’acide mycophknolique d’autre part. 
Rappelons que de nombreux mktabolites dkrivb de la 
melltine ou de l’ochratoxine [7-91 ont &k signalks dans 
des champignons pr&demment. 

Les divers produits ont 6tt isolb par chromatographie 
sur couche mince (CCM) des extraits des filtrats de 
culture par l’ac&ate d’tthyle. La mellkine 1 [(3R) mkthyl-3 
hydroxy-8 dihydro-3,4- isocoumarine], a ttt identifike par 
ses constant=, ses spectres de masse et de RMN, ainsi que 
par la comparaison directe avec un Cchantillon 
authentiqw. Les mttabolites ci-aprks ont de meme tti 
identifib par les analyses spectrales et l’examen des 
constantes pour les produits dbjA connus (voir Partie 
expkrimentale). La ( - )3R O-mCthylmell6ine 2 ne semble 
pas avoir ktk d&rite comme produit nature.]. Les 
constantes de la substance isoke sont identiques ti celles 
report&s pour un produit obtenu par synthkse par 
d’autres auteurs 1121. 

La ( - ) 3K, 4R hydroxy-4 (cis)melltine 3 a it& signake 
[7] dans le champignon Lmiodiplodia theobromae; les 
proprittts report&s sont identiques A celles que nous 
dkrivons dans ce travail. La ( - ) 3R hydroxy-7 mellkine4 
est egalement une substance non d&rite jusqu g 
prknt L’acide mycophknolique 5 [IO, 111 isolt de S. 
nodorum a ttb identifik par ses spectres de masse et de 
RMN, ainsi que par la comparaison des valeur physiques 
avec celles foumies par la litttrature. 

PARTIE EXPkRIMENTALE 

Les points de fusion ont ttb mesurts sur un appareil de Kofler 
et iont coni&, Ies pouvoirs rotatoires sur un Quid Polarimttre 
Jouan; les spectres de mass ont kte obtenus avec un appareil AEI 

6R, 0 

I R, = R2 = R, = Hmelliine 
2 R,=Me.R?=R,=H 
3 R;=R:=H.R,=OH 
4 R,=R,=H.R,=OH 

5 acide mycophenolique 

MS9 et lea spectres de RMN sur des appareils Cameca 250 MHz 
et Varian T60. 

L’exrroction du milieu par I’acCtate d’kthyle comme dkjja 
report6 [ 1.21 ccmduit B un mMange de mttabolites dont artains 
peuvent &re observts en lumikre UV ou par rtvtlation par FeCI, 
sur lea CCM, (SiO,. dtveloppement par CHCl,-MtCOEf 5: 1, 
isolement par chromatographies prtparatives dans ce m&me 
systkme). 

La naelldine 1 (R, 488 violet avec FeCl,) a Ctt identi6k parses 
constantes, ses spectres de masse et de RMN, ainsi que par la 
comparaison directe avec un tchantillon isolt pnk+demment [2]. 

Lo ( - ) 3R 0-mdthylmeMne2 (3R m&hyC3 mkthoxy-8 dihydro- 

3.4 isocoumarine). R ,0,75. visibleen UV ne se rtvtle pas par FeCk ; 
F 82-84”. [a]k CHCI, = - 218 f 3”; a prod& montn deux 
ions intensea eo speuromktric de masse A m/e 192 (M+) 100% et 
148 (M-CO,)+ 92% L.c speun de RMN (CDCl,, 6 ppm du 
TMS) conduit aux resultats suivants: OMe, s, 3H. 3.85; Me 
(C-3). d, 3 H, 1.45 (J = 6 Hz); H (C-3) sext. 1 H, 4,45 (J = 6Hz); 
CH,(C_4),d,2H,2,80(5 = 6Hz);H(C-5),4 1 H,6.76(5 = 8Hz); 
IH (C-6) dd, 1 H. 7.28 (JHC-6,Hc-, = 8 Hz); H (C-7) d, 1 H, 6.62. 
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La (- ) 3R, 4R hydroxy-4 (cis) melltfine 3 (3R, 4R mPrhyl-3 

dihydroxy-4.8 dihydro-3.4 isocoumarine) montre en CCM une 
tache bleue avec FeCI,. R, 0.60. Ce produit fond a 114-I 15”. 
[XI:’ CHCI, = -41 f 3” et donne un ion molCculaire en 
spectromttrie de masse, situ& a m/e 194 (100”/0) avec des pits 
principaux a 150 (60%). 121 (700/,). 122 (72%). 105 (53%) et 43 
(71”/,). RMN (CDCI,): Me (C-3), d, 3 H, I, 55 (J = 6Hz); H (C- 
3kdd.l H4,56.(J = ~Hz),J~~_,,~~_~ = 2Hz;H(C-4kd.l H.4.50 
(.IH(._a,,,( _., = 2 Hz): H (OH en C-4) s, large, 3.26; H (C-5j.d. I H. 
6.95. (J = 4 Hz); H (C-6) dd, 1 H, 7.52 (J = 3.5 et 4 Hz); H (C-7), 
d. I H. 6.88 (J = 3,SHz); H (OH en C-8) s, I H, I1 ppm. 

(- I 3R Hydroxy-7 mellt+‘ne 4 (3R mdrhyl-3 dihydroxy-7.8 

dihydre3.4 isocoumurine). Cette substance est rev&e en bleu par 
FeCI,. R, 0.70. F lOt-101”. [z]s CHCI, = - 97 k 3” et fournit 
un ion moleculaire en spectromttrie de masse situe a m’e 194 
(lOO”,,) (ions principaux ii 176, 165. 148. 122. 120). La RMN 
(CDCI,) permet, en comparant avec les autres dihydroi- 
socoumarines, d’attribuer les divers protons: H (C-3) sex!. 1 H. 
4.75 (J = 6 Hz); Me (C-3) d, 3 H, I,6 (.I = 6 Hz); H (C-4) d, 2 H. 
2.9 (J = 6Hz ): H (C-5) d, I H. 7.1 (J = 8 Hz); H (C-6) d. I H. 6.60 
(J = 8 Hz); (OH en C-7) s, I H, 5.63; H (OH en C-8) s. 1 H, 11: 
I’additlon de DzO fait disparaitre les stgnaux dus aux OH en 7 et 8. 

L’acide mycophbolique 5, R, 0.38. coloration mauve avec 
FeCI,, fond a 140”; sp. de masse: m/e 320 (M-) 48%, 302 31 T/i. 
247 loO”,/, 245 21%. 229 22%. 219 22’:;. 207 80%. RMN 
(pyridine-D,); H, (C-3) s, 2 H, 5.09; Me (C-4) s, 3 H, 2.03; OMe 
(C-5) s, 3 H, 3.77; H, (C-8) d. 2 H, 3.69 (J = 7 Hz); H (C-9) r. 1 H, 
5.74(5 = 7Hz);CH,(C-10)s,3H.1,97;H,(C-12etC-l3)s,4H, 
2.64). 
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