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La composition alcaloidique des tiges et feuilles de
Phelline billiardieri (Ilicacées) a été étudiée dans le
cadre de recherches chimiques systématiques portant
sur certaines plantes néocalédoniennes. Les alcaloides
de cette espéce sont extraits par du chloroforme ou du
chlorure de méthyléne, aprés alcalinisation de la
plante par de 'ammoniaque, avec un rendement d’en-
viron 7g par kg de plante séche. Une étude
préliminaire [1] a déja permis d’attribuer les structures
1, 2 et 3 aux alcaloides majoritaires nommés respec-
tivement: phellibiline, isophellibiline et O-méthyl-
isophellibiline. La structure 1 a été confirmée par
analyse aux R.X. qui détermine les configurations
relatives des carbones 5 et 13 [2]. L’alcaloide 2,
identifié au produit de déméthylation de 3 en milieu
acide s’isomérise en phellibiline 1 par passage sur
colonne d’alumine [1]. L’isomérisation dans les mémes
conditions de 'alcaloide 3 conduit a I'O-méthyl phel-
libiline 4 et a4 son épimére en C,; §, présents
également dans le totum alcaloidique (Mai, Hoang
Nhu et Langlois, travaux non publiés). Ces
résultats montrent identité de la configuration du
carbone spiro Cs des alcaloides 1-5.
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Un nouvel alcaloide, la phellibilidine, a pour for-
mule brute C;;H,;NO,, déterminée par analyse en
haute résolution de son pic moléculaire en
spectrométric de masse. Il se distingue donc des
composés 1-5 par la présence d’un atome d’oxygene
supplémentaire. Dans son spectre IR, les absorptions &
1715 et 3400 cm™' s’accordent avec lexistence, re-
spectivement, d’une §-lactone «,B insaturée et d’un
groupe hydroxyle. La RMN du 'H confirme la
présence d’un proton deutériable et indique celle d’un
groupe méthoxyle. On observe également, en plus des
signaux attribués a deux protons éthyléniques, deux
doublets d’un systéme AB 2 4,12 et 4,34 ppm compati-
bles avec un enchainement —O—CH,— lié a un
carbone tétra-substitué. Dans le spectre de masse, on

retrouve plusieurs ions communs aux alcaloides 4 et §
tels que a, b, ¢, d, e et f, alors que certains ions comme
g et h sont déplacés de 16 unités de masse.

Ces éléments permettent de proposer pour la phel-
libilidine la structure plane 6, comportant un groupe
hydroxyle tertiaire allylique.

La RMN du "’C vient & I’appui de cette hypothése.
Par comparaison avec les spectres des alcaloides 1, 4
et 5, les signaux des carbones quaternaires a 164,1 et
159,9 ppm sont attribués respectivement au carbonyle
lactonique et au carbone éthylénique en B de ce
carbonyle [3, 4] et le signal & 140,5 ppm est assigné au
carbone 6. A champ fort, on note la présence d’un
carbone quaternaire de plus que dans le spectre de 4,
dont le déplacement chimique 70,3 ppm est compati-
ble avec une substitution par un hétéroatome, alors
qu’on n’observe qu’un seul méthine a 73,6 ppm cor-
respondant au carbone 3.

La réduction de la phellibilidine 6 par LiAlH, con-
firme la structure proposée et permet de préciser la
configuration du carbone spiro Cs. En effet, le traite-
ment de l'alcaloide 6 par un exces de LiAlH, dans le
THF a reflux fournit le diol 7 identique au produit de
réduction de I’alcaloide 3 par LiAlH,, dans les condi-
tions décrites pour la dihydro B-érythroidine [5]. La
configuration indiquée pour le carbone 13 de 6 résulte
de la comparaison de sa courbe de DC avec, d’une
part, celles des alcaloides 1 et 4 et, d’autre part, avec
celle de I'alcaloide 5.

La phellibilidine 6 constitue donc un nouveau
membre du groupe de Phomoérythroidine (lui-méme
vraisemblablement dérivé du groupe homoérythrinane
[6]), dont les quelques représentants connus jusqu’ici
ont été isolés de Phelline billiardieri. On sait que
plusieurs alcaloides, du groupe homoérythrinane, dont
certains avaient été isolés de Phelline comosa [7],
accompagnent les alcaloides du type de la
céphalotaxine dans plusieurs espéces de Gymnos-
permes du genre Cephalotaxus: C. harringtonia [8], C.
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wilsoniana [9, 10] et C. fortunei Hook f. [11]; ces deux
groupes ont trés probablement un précurseur
biogénétique commun [8, 12, 13] et les propriétés an-
titumorales présentées par plusieurs dérivés de la
céphalotaxine donnent a P'étude des constituants
alcaloidiques du genre Phelline un regain d’intérét.

EXPERIMENTALE

La plante, récoltée a la Riviere Bleue, porte la référence
McKee 15417. Un échantillon botanique a été déposé au
Muséum National d’Histoire Naturelle de Paris sous le n°
Sévenet 264.

Les points de fusion sont corrigés. Les spectres IR ont été
enregistrés dans CHClI; et les spectres UV dans EtOH. Les
spectres de RMN du 'H (CDCl,) ont été effectués a 60 MHz,
ou 2 240MHz [14]. Les déplacements chimiques sont
mesurés en ppm (TMS 8 =0 ppm) et les constantes de coup-
lage en Hz: les symboles s, d, m et dd désignent respective-
ment les singulets, doublets, multiplets et doublets de doub-
lets. Les spectres de RMN du '*C (CDCl,) ont été enregistrés
a 22,53 MHz sur appareil Brucker HX90E, les spectres de
masse sur spectrographe AEI MS9 ou MS50 et les courbes
de DC sur dichrographe Roussel-Jouan type dichrographe 11
CD 185. Les chromatographies analytiques sur couches
minces et sur couches épaisses (CCE) ont été effectuées sur
silice Kieselgel GF 254 et 366.

Extraction des alcaloides. La poudre végétale (10 kg) est
imprégnée d’une solution aqueuse d’ammoniaque a 25% et
extraite dans un Soxhlet par du CHCIl; ou du CH,Cl,,
jusqu'a test de Mayer négatif. La solution organique
concentrée est extraite par une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique a 2% (v/v). Les phases acides sont alcalinisées

h m/e 247
(C,H,-NO3)

par de 'ammoniaque et les alcaloides sont extraits par du
CHCl;. On obtient aprés traitements habituels 67,49 g de
totum alcaloidique.

Isolement de la phellibilidine 6. Par cristallisation dans
l'acétate d’éthyle, on obtient, a partir de 49,4 ¢ de totum
alcaloidique; 23,1 g du mélange des alcaloides 2 et 3. Les
eaux-méres de cette  cristallisation (24,8 g)  sont
chromatographiées sur une colonne de 615 g de silice Mal-
linckrodt (100 Mesh, temps de sédimentation 8 mn).
L’élution par de I'éther fournit 1,26 g d’un mélange qui
donne par cristallisation dans le benzéne puis dans I’acétone
0,368 g de phellibilidine 6: F: 114°; [a],— 11° (¢ 1,1; CHCl,);
IR: 3570 et 3400, 2930, 1715, 1610, 1450, 1090; UV: 213
(10 500}; 298 (1300); DC: 215 (+): 253 (=9.4): 295 (+0.,6);
SM:

mjfe Composition Yo
305,1622 C;H,3NO, 35
288.1611 C,;H,,NO, 3
274,1433 CcHy)NO, 100
247,1197 CH,;,NO, 15
230,1175 C,,H{(NO, 7
202,1208 C.H (NO 3
192,1379 C,H(NO 7
178,1238 C1H (NO 25
165,1149 CH{sNO 10
148,1127 C,H,N 12
146,0963 C,oH{aN 10
132,0814 CoH (N 12
120,0811 CyH, N 12




Short Reports

RMN du 'H (60 MHz): 5,70 (s, 1H, C,s-H); 5,55 (m, 1H,
C,-H); 4,34 et 4,12 (2d, 2H, Jop =12, Ci4-H); 3,61 (m, 1H,
C;-H); 3,58 (s, 1H, disparait par deutériation, OH); 3,36 (s,
3H, C;-OCH,); 1,40 (dd, TH, Jis 4eq™ Jaaxaan~ 12, Coax
H). RMN du 3C: 164,1 (C=0); 159,9 (C,,); 140,5 (Ce);
120,0 et 119,3 (C, et Cys); 76,9 (Cyg); 73,6 (Cs); 70,3 (Cya);
68,2 (Cs); 56,2 (OCH,); 49,8 et 48,0 (Cq et Cyp); 35,5, 32,4,
28,2 et 21,0 (C,, C,, C;, Cyy et Cpy).

Réduction de 6 par LiAlH,. A une solution de phel-
libilidine 6 (40 mg) dans du THF anhydre (0,5 ml) maintenue
sous atmosphére d’azote, on ajoute, sous agitation 3 ml d’une
solution saturée de LiAlH, dans du THF. Le mélange est
porté & reflux pendant 24 hr sous N,. Aprés traitements
habituels, le diol 7 est cristallisé dans un mélange MeOH-
Me,CO et se révele identique au produit de réduction de 3
par LiAIH, {5]. F: 160 2°; [aly: 76° (¢ 0,6, CHCl,); IR:
3370, 2940, 1445; SM: 293 (M*"), 276 (M~ OH), 262 (M-
OMe), 179, 178 (100), 165, 149, 146, 132, 120. RMN du 'H
(240 MHz): 5,50 (m, 1H, C;-H); 4,27 et 3,86 (24, 2H,
Jap=12, Ci4-H), 3,66 (disparait par deutériation, OH); 3,51
(C4-H et Ce-H); 3,32 (s, 3H, C;-OMe); 1,36 (dd, 1H,
JAax,4eq -~ ‘IBax,4ax ~ 129 C4ax'H)‘
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