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ISOBORRERINE, NOUVEL ALCALOIDE INDOLO-ISOPRENIQUE
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INTRODUCTION

Nous avons précédemment décrit | 1-3] sept alcaloides
bis-indoliques isolés des feuilles de Flindersia fournieri
Panch. et Seb., Rutacée néo-calédonienne. Ces
dimeres sont accompagnés d’un monomere indolo-
isoprénique dont ils dérivent biogénétiquement [4], la
borrérine 1 [5] isolée a I'origine de Borreria verticillata
(L.) Mey. (Rubiacées) [6]. La présente publication
relate la détermination de structure et la synthése
totale d'un nouvel alcaloide indolo-isoprénique isolé
des eaux-meres de cristallisation de la borrérine.

RESULTATS

Un alcaloide nouveau est isolé des tiges feuillées de
Flindersia fournieri. 11 n’a pu étre encore obtenu a
Iétat cristallisé, [a)350° (CHCL,). Son spectre UV
(EtOH): A, nm: 225, 282 et 29() est de type indoli-
que. Son spectre de masse, proche de celui de la
M" 240 et
d’'importants ions de fragmentation a m/e 185, 169,
168, 144, 143 et 130 caractéristiques d'une méthyl-2

tptrnh\/rlrn 8- carboline substituée en pnunnn 1.
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d’attribuer a cet alcaloide nouveau la structure 2 pour
laquelie nous proposons le nom d'isoborrérine.

Afin de confirmer cette structure, la synthese totale
de Uisoborrérine 2 a été réalisée. La condensation de
la N-w-méthyltryptamine 3 avec 'acétoacétaldéhyde
(utilisé sous forme de son acétal diméthylique 4 en
milieu acide) conduit & 17 (oxo0-2 propyl)-1 méthyl-2
tétrahydro-gB-carboline 5 selon une réaction de Pictet-
Spengler [7]. Le traitement de P'amino-cétone 5 par
Piodure de méthylmagnésium dans 1'éther éthylique
anhydre permet ['obtention de "alcool tertiaire corres-
pondant ou (hydroxy-2 méthvl-2 propyh-1 méthyl-2
tétrahydro-B-carboline 6. Une deshydratation de type
Hofmann de cet amino-alcool par l'oxychlorure de

phosphore dans la pyridine conduit. selon un
mécanisme bien connu en séric stéroide [8], a

I'isoborrérine 2, identique au produit naturel.

La présence simultanée dans les feuilles de Flinder-
sia fournieri des deux alcaloides isomceres borrérine 1
et isoborrérine 2 résultant tous deux de la condensa-
N-w-méthyltryptamine avec une unité
isoprénique peut étre considérée comme le reflet d'un

tion de la

équilibre  entre  les  formes diméthylallyle et
quenn‘pyh’\ ‘ll_t!\'PP\ nt‘rf’s\/nﬂ‘\ ,\ I'\ hi()gt}n(’:‘sc dt) ces
alcaloides.

PARTIE EXPERIMENTALE

Isolement et caraciéristiques de Uisoborrérine naturelle. le
traitement des caux-meéres de cristallisation de la borrérine 1
[5] par chromatographies successives sur colonnes de silice
permet d'isoler I'isoborrérine 2.

Isoborrérine  (2). Base amorpl o
(CHCL,); UV A5 am (log £y 225
(3.48): IR Poaem Tt 32500 2950, 28
1270, 7505 SM m/e (% 1: 240 (M1 (3), 200 (2), 186 (14). 185
(100), 169 (5), 168 (3), 144 (101, (43 (5), 130 (ﬂ RMN
(80 MHz, CDQCl;. TMS): 8 1,90 (3H, 51, 2.74 (3H. s). 2.80~
3,60 (6H, m), 4.27 (1H, m), 5,10 (2H, m). 7 2I~7479 (4 Ar-
H), 8.34 (1H, s. ech.D,0).

Svynthése de Disoborrérine. (Oxo-2  propyl)-1  méthyl-2
tétrahydro-B-carboline (5). A une soln de 1.5 g de chlorhy-
drate de N-w-méthyitryptamine 3 dans {53 ml d'H,O sont
ajoutés 3 g de diacétal méthylique de l'acétoacctaldéhyde 4
puis HCI concentré jusqu'a pH 1. Le milicu réactionnel est
maintenu a 20° sous agitation magnétique pendant 12 jours.
IL est ensuite dilué a 'H,O. alcalinisé par NH,OH et extrait

CoHauN3.
(4,00),
75. 1520,

[a]2y, 0°
282 (3,51), 290
1390, 1350,
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par 3x100 ml de CHCI;. La soln CHCI; est lavée a I’'H,O,
séchée et distillée sous pression réduite jusqu’a siccité. Le
résidu obtenu, chromatographié sur colonne de silice, permet
d’isoler 1,08 g d’(oxo-2 propyl)-1 méthyl-2 tétrahydro-8-
carboline 5 sous forme d’une laque rouge vif(Rdt: 63% par
rapport au chlorhydrate de N-w-méthyltryptamine).
CsH 3N, O, [al25, 0° (CHCL); UV AEQH nm (log €): 225
(4,10), 282 (3,55), 290 (3,52); IR w,, cm™!: 3300, 2930,
2850, 1650, 1625, 1465, 1370, 1335, 1270, 755; SM m/e
(%): 242 (M") (10), 200 (6), 199 (5), 198 (4), 186 (16), 185
(100), 156 (19), 144 (16), 143 (20), 130 (9); RMN (80 MHz,
CDCl,, TMS): & 2,17 (3H, s), 2,50 (3H, s), 2,60-3,05
(6H, m), 4,03 (1H, m), 6,90-7,50 (4 Ar-H), 8,40 (1H, s,
ech.D,0).

(Hydroxy-2 méthyl-2 propyl)-1 méthyl-2 tétrahydro-$-
carboline (6). Une soln de 1,30 g d’amino-cétone 5 dans
300 ml de Et,O anhydre est additionnée goutte & goutte en
30 min, sous agitation, 4 150 ml d’une soln M de MeMgl
dans Et,0. Le milieu réactionnel est ensuite chauffé a reflux
pendant 2 hr. Aprés refroidissement, il est versé dans 700 ml
d’une soln aq. d’HCIN a 0°. La phase aq. acide est séparée,
alcalinisée par NH,OH et épuisée par 6 x200 ml de CHCl,.
La soln CHCI; est lavée & I’'H,0, séchée et distillée sous
pression réduite jusqu’a siccité. Le résidu obtenu est
constitué d’1,18 g d’(hydroxy-2 méthyl-2 propy!)-1 méthyl-2
tétrahydro-B-carboline 6 pure (Rdt: 85% par rapport 2
l’aminocétone §). C;;H,,N,O, [«]25,0° (CHCL); UV
AESHnm (loge): 225 (4,08), 282 (3,52), 290 (3,47); IR
Vomax M1 3410, 3240, 2970, 2940, 2850, 2810, 1455, 1370,
1195, 1170, 750; SM m/e (%): 258 (M™) (6), 200 (3), 199
(3), 186 (16), 185 (100), 157 (7), 156 (11), 144 (8), 143 (11),
130 (3); RMN (80 MHz, CDCl,, TMS): § 1,25 (3H, s), 1,42

(3H, s), 2,52 (3H, s), 2,60-3,26 (6H, m), 4,02 (1H, m),
5,67 (1H, ech. D,0O: OH), 7,00-7,72 (4 Ar-H), 8.72
(1H, s, ech. D,O: NH).

Isoborrérine (2). 200 mg d’amino-alcool 6 sont mis en soln
dans 4 ml de Py. Apres addition de 1 ml de POCI,, le milieu
réactionnel est maintenu a 20° sous agitation magnétique
pendant 48 hr. Il est ensuite dilué a I'H,O, alcalinisé par
NH,OH et extrait par 3 X 30 ml de CHCl;. La soln CHCl, est
lavée a I'H,0O, séchée et distillée sous pression réduite
jusqu’a siccité. Le résidu obtenu (140 mg), chromatographié
sur colonne de silice, permet d’isoler 90 mg d'un produit
identique & Visoborrérine naturelle (UV, IR, RMN, SM,
CCM) (Rdt: 49% par rapport a I’amino-alcool 6).
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