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R-Des tcorces de Ewdti be&he Raillon (Ruta&@ ant et& extraits et auact&& trois alcaloldes 
furoquinolCiques deja comms: la dictamnme (1). l’6volitrine (2), la kokusaginitx (3) et deux coumatbes: la 
marm&ne (4) et la desmbthyl-7 dihydroxy-2’,3’ dihydro suberosine (7a); cette demier compost n’avait pas 
encore ttt trouvt dans la nature. 

Abstract-From the bark of Evodia beluhe Baillon (Rutaaac), three akady known furoquinoline alkaloids 
have been isolated and identified: dictammne (1) bvofitrine (2). kokusaginine (3); in addition, two coumarmes 
have also been found: marmesine (4) and 7desnxthyL2’,3’ dihydroxy dihyro suberosine (7a). The latter 
compound was not pxwiously found in nature. 

Evodia belahe Baillon (Run&es) est un arbre de 12 a 15 m de haut qui pousse sur la c&e Est 
de Madagascar. Comme tous les arbres dont les 6corces aromatiques sont utilisees par les 
Malgaches pour parfumer les rhums locaux, il est souvent appele “Fatraina”; sous ce nom, 
il est frequemment confondu avec I’espece E. fatraina (Rutac&s) et meme avec Samadera 
madagascariensis (Simarubac&s).3 

L’identification des 6corces que nous avons Ctudi6es a et6 effectu6e par le Dr. P. Boiteau 
par comparaison histologique avec un specimen authentique d’6corce d’E. behzhe Baillon3 
Nous decrivons, dans ce memoire, l’isolement de trois alcaloIdes furoquinol6iques et de 
deux coumarines. 

(1). ETUDE DES ALCALOIDES 

Les alcaloides des Ccorces d’Evodia belahe sont extraits de la man&e habituelle: la 
poudre vtgttale, alcalini& par de I’ammoniaque, est epui& par lixiviation par de p&her. 
L.e rendement en alcaloIdes totaux est de 0,9 g/kg. 

Plusieurs chromatographies sur alumine permettent de &parer trois alcaloldes que nous 
avons identif%s a la dictamnine (1),4 B l’evolitrine (2)5 et a la kokusaginine (3).6 L’identit6 
ressort de I’examen de leurs spectres U.V. et de leurs spectres de masse7 et de RMN, ainsi que 

l Partie II: cf. 1 P. Pm, A. M. Eur. B. C. DM, J. LB Mm, M.-M. JANOT et P. Bonzw, Ann. Phurm. 
Franc. sous presse. 
t 2&me Memoire sur Ies constituants d’E. beluhe; 1”’ M&moire: cf 2 J. Romrsr, B. C. Dw et J. POUINSKY, 
Bull. Sot. Chim. France, sous pmsse 

3 P. Bornzw, K. SEPACER et A. RAKOTO h rmuuuw~, Rev. Bot. Appl. Sous presse. 
4 Y. Aswnu, I. Omr, et M. Imw, Berichte 63,2045 (1930). 
r T. Chrr~ et T. MWAZAKI, Phurm. Bull. (Tokyo) 1.184 (1953). 
6 F. A. L. ANET. P. T. Guns, P. Gow. G. K. Huoms et E. Rrrcmr, Australian J. Scl. Research AS, 412 

(1952). 
7 D. M. CLUGSIDN et D. B. MCLEAN, Con. J. Chem. 43.2516 (1965). 
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de la comparaison de leurs points de fusion, de leur Rf sur chromatoplaque et de leurs 
spectres i&a-rouges avec ceux d’khantillons authentiques. 

0CH3 9CH3 pCH3 

1 2 3 

Ces trois alc.aloXdes sembIent &tre des constituants ~~~~~stiqu~ de la famille des 
Rutacks. 

(2). ETUDE DES COUMARINES 

Lms de la chromatographie des alcalolides, on clue unc substance non axotke, cristalline, 
F=186-189°. Safo~~eb~te,Cf4H1404a~~~~b~eparspectrom~~edemasse(M+=246). 
son spectre U.V. (h,, (nm) (6): 227 (14.100), 251 (6.760), 262 (4.900), 338 (22.100)) et son 
spectre i.r. (bandes 8 3400 cm-’ (OH), 1725 cm-’ (CO), 1640 et 1580 cm-l (--(==G-- 
conjugtk)) sont caractkistiques dune coumarine. 

160 

246(M*) 

i 

213 

200 250 

Ce compose a pu &tre identS a la mar-m&sine (4)s par comparaison aver un &&antillon 
authentique: on n’observe pas d’abaissement du point de fusion du melange des deux 
compo&; ils ant, d’autre pa& m&es pouvoirs rotatoires et leurs spectres u,v. et i.r. sont 
identiques. Ils ont, e&n, le m@me spectre de masse (Fig. 1); cehri-ci rev&le, outre le pit 
mol&wlaire B m/e 246, des pits principaux B m/e 213,188,187,175,160 et 59 qui r&bent 
de la fragmentation exposk darts le Schema 1. 

Apr&s deutkiation par Teau lourde, ces pits, a l’exception du pit a m/e 213, sont deplack 
d’une unit& de masse. Ce r&hat est en accord aver la fragmentation proposk pour la 
formation de tous ces ions et, en particulier, de l’ion m/e 175; il permet, d’autre part, de 
prkiser que l’hydrogene transfer& lors de la formation de l’ion M-58 a m/e I88 est celui de 
l’hydroxyle de la marm&ne. 

rA.cKA- et s. s. h&In& J. Am. Gem. Sac. 71,606 (1949). 
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L’ion a m/e 187 pourrait provenir de l’ion mol&xlaire; cependant, un pit m&a&able A 
m/e 186 (m/e 188 + m/e 187) indique qu’il provient surtout de l’ion M-58 (m/e 188) par 
perte d’un hydrogene. C&e hypoth&se est confirmed par les rkrltats de la deutkiation qui 
montrent que le pit A m/e 187 est d&place en grande partie B m/e 188. La transition m/e 
189 + m/e 188 est aussi accompagnke, dans le spectre de la mar&sine deutkiee, du pit 
metastable correspondant (m* 187). 

Les don&es de la RMN confirment la structure (4) pour le compose F= 186”. Ne 
disposant pas de quantite suflisante de mat&sine pour en mesurer le spectre de RMN, 
nous avons compare celui du compose F= 186” au spectre de la cohurrbiunetine (5).g Les 

CH, 
I 

5 4 

9 High resolution NMR spectra catalog, spectrc No. 314 Varian Associates, Palo Alto, Califomia (1962). 
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deux spectres sont tr&s semblables et ne different que par l’allure des signaux dfis aux protons 
benzkriques. Ceux-ci apparaissent pour la columbianerine (5) comme deux doublets a 6,79 
et 7,29 ppm (J= 9 Hz), alors que n’etant pas couples entre eux, les deux protons benzeniques 
du compose F = 186” apparaissent comme dew singulets B 6,74 et 7,56 ppm. 

La chromatographie des substances neutres isolkes des kcorces de Evodia belahe nous a 
permis d’isoler, a c&C du N(p-hydroxy-phenyl)+? ethyl p-hydroxycinnamamide,* une autre 
substance cristallisee, F= 175”, [a],, = -47”. Nous avons pu attribuer a ce compose, isole 
en tres faible quantite, la structure (7a). La formule brute C14H1605 du compose F= 175” 
a 6th d&ermint!e par spectrometrie de masse a haute resolution. Apres traitement par l’eau 
lourde, le pit molkkire a m/e 264 est deplace a m/e 267, ce qui indique la presence de trois 
hydroxyles. 

Le spectre U.V. du compose F= 175”, dont la solution ethanolique montre une forte 
fluorescence bleue, presente, en plus d’epaulements B 251 et 262 nm, des maximums B 226 
et 333 nm. Ces demiers sont deplacks en milieu alcalin a 239 et 384 run. Cet effet bathochrome, 
accompagne d’une augmentation de l’absorption, est caracteristique d’un groupement 
phenolique. La presence d’une telle fonction est conkmke par la preparation d’un ether 
methylique. L’action du diazomethane sur le compose F= 175” conduit, en effet, au mono- 
&her methylique (7b), F= 125-130”. 

Le spectre i.r. du compse F= 175” montre des bandes II 3380 et 3290 cm-’ (OH), zi 1708 
et 1678 cm-’ (6 lactone conjug&) et ill630 et 1578 cm-’ (--C&C- conjuguks). 

L’ensemble de ces proprietes laisse supposer que le compost F= 175” est une coumarine 
possedant trois hydroxyles dont un est engage dans un groupement phenolique. 

La presence de la chaine 

CH3 

/ 
-CH&H--CCH3 

I I 
OH OH 

rcssort des dorm&s de la spectrometrie de masse. Le spectre de masse (Fig. 2) du compose 
F= 175” prksente, en effet, des fragmentations caract&istiques de la mexoticine1° et du 
dihydroxy-2’,3’ dihydroosthol (6a). Les pits a m/e 205, 175 et 59 peuvent &re attribub 

264(M+J 

RCL 2. SPECTRE DE MASSE DU CxMPCm 7% cl4&605- 

16 D. P. C~KRNIORTY, B. K. CEOWDHURY et B. C. DAS, Tetmhedron Letters 36,3471(1967). 
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aux ions form& par la fragmentation de la mokule montrte dans la formule (7a) (lignes 
pointilk). Par ailleurs, la pit a m/e 163 peut @tre assign6 a l’ion (a) dont la formation 
nkessite le transfert de deux hydrog&s. On trouve @alement les pits a m/e 206 (M-58) 
et 176. 

7a ion (a): m/e 163 

La similitude des spectres U.V. de la mar&sine (4) et du composC F= 175” permet 
d’envisager, pour ce demier, la structure d’une coumarine disubstituke en position 6 et 7. 
La comparaison de son spectre de RMN avec celui du compose @a), que nous avons 
synth&ise selon la methode de B&me,” co&me cette facon de voir. Les deux protons 
benzkniques du compose F= 175’ apparaissent, en effet, comme des singulets a 6,78 et 
7,42 ppm, alors qu’ils donnent, dans le cas du compose (6a) deux doublets a699 et 7,42 ppm 
(J= 9 Hz), caractkistiques des protons ben&iques adjacents. 

L’ensemble de ces rt!sukats eat en accord avec la formule (7a) ou Cventuellement avec la 
formule (7~). Nous avons prouve la structure (7a) pour le compod F= 175” en wmparant 
son ether mCthylique (7b) avec la dihydroxy-2’,3’ dihydrosuberosine que nous avons syn- 
thttisk A partir de la desm&hyl-7 suberosine (7d).r2 

R 

RO 

FH3 0- 
(6b): R=H; R’-CHz--CH~\ 

HiI Hb cf-h 

(7b): R=OCHs; R’=CH2--cH-_c\ 

I-A HA cH3 

/- /a3 
(6~): R=CHJ; R’=CH,--cH=c,cH (7~): R-T-& ; R’==OH 

3 

/aa 
(7d): R=OH; R’-CHr&H4, 

m3 

11 H. B&m8 at 0. PImlQ& Befikhru n, 773 (1939). 
‘2 P. E. KING, J. R. Houmm et T. J. KIM. J. Chwn. Sot. 1392 (1954). 
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LRS deux cornpoSes sont identiques B tous &ards Q leur pouvoir rotatoire p&s. (Identith 
des Rf sur chromatoplaques dans deux syst&mes difErents, identith des spectres de masse, 
des spectres ix. en solution et des spectres u.v.) La coumarine (7a) ne semble pas avoir &5 
d&rite dans la littkature jusqu’alors. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion de ce travail pris avec l’appareil de Wfler ne sent pas corri&s. Les spectres U.V. 
ont Cte mesur& avec un appamil Bausch et Lomb, Spcctronic sO5, et les spectrcs ix. des substances, en sus- 
pension dans le nujol, avec un appareil “Infracord’* type 137 de Perkin-Ehner; les pouvoirs rotatoires ont 
et6 mew&s a l’aide du Quick-polarim&re &xtronique Jouan-Roussel; les spectres de r&onance magn&ique 
nucleaire (RMN) ont et6 enregist& sur un appareil Varian A-60, a 60 MHz; lea d&&cements chimiques 
sent exprimes en ppm par rapport a la raie du t&am&hylsilane. Les spcctres de masse ont et6 mew&s sur 
un spectrom&re de masse MS-Q (A&W. 

Nous avons suivi le d&oulement des reactions et contrOl6 la purete des produits B &ride de chromato- 
plaques (CCM), l’adsorbant &ant le Kiwelgel GF 234 de Merck et la revelation dw taches se faisant par 
fluorescence a la lampe u.v., avec des vapeurs diode, ou, le cas &&ant, avcc Ie reactif dc Draggendorf. 

Extraction &s Alcalokies 

La poudre vbg&ale (11 kg), alcahmsee par de l’eau ammoniacale a So% est Cpui&e par de l’ether jusqu’a 
&action de Mayer negative, puis par du CHCl,; les solutions &h&es et CHCls sont extraites s&ar&nent 
par 2%IiCl, puis ces solutions acides sent a nouveau alcalinisees par MOH. EnOn Ies aIcaloIdes sent 
extraits par de l’ether. 

Une partie de ces alcaloIdes, soit 4.4 g, est chromatographiee sur 130 g d’altine Merck d’activite I. 
Lw elutions sent de 390 cm3. Lee r&&tats de la chromatographie sent consign&s ci-dessous. 

Fractions I?.luant Poids (mg) Produits obtenus 

l-3 Etenz&ne 490 Dictamnm . e+&volitrine 
4 Benzene 117 Kokwaginine 

11-12 Ether-methanol 1% 218 Mann&sine (voir plus loin) 

Les fractions l-3 et les eaux-meres de la fraction 4 sont chromatogmphiees sur 18 g d’ahtmine Merck 
d’activite II; les elutions sent de 27 cm3 et l’on obtient les rewltats suivants: 

Fractions Eluant Poids (mg) AlcaloIdcs obtenus 

2 Ether de p&rol@em.&ne 75 % 59 
3-7 Benzene 268 
8-10 Benzene-ether 102 

Dictamnine 
Evolitrine 
Evohtrine + kokusaginine 

Dictamdm 1, F-130” 
Spectre de masse. Pit mol&xlaire a m/e 199 (C~~H[PO@). Pits principaux a m/e 184 (M-CHs) et a m/e 

156 (M-CI-13--C0). 
Spectra & RhfN Glans CDCl3). Siict (3I-D a 4,41 ppm (0CH3), doublets (1H) a 7,O8 et 7.62 ppm, 

J=3 Hz, respectivement I$ et Ha du cycle furannique, multiplets (4H) entre 7.2 et 8,25 ppm (protons 
be&niques). 

Ce prod& s’est aver6 identique a un Bchantillon au~~tique de dictamnine (F, CCM, ix., u.v.); il n’y 
a pas d’abaissement du point de fusion par melange des deux composes. 

Euofittine 2, F= 110” 
Spectre & masse. Pit mol&xlaire a m/e 229 (Ct3H1rOsN). Pits a m/e 214 [M--CH3] et 186. 
Spectre de RiUN (dans CDCls). 2 singulets (3H chacun) a 3.91 et 4,48 ppm (2 0CH3), 2 doublets (1H 

chacun),J= 3 Hz, a 6,QQ et 7.52 ppm (respectivement I$ et I& du cycle furannique); entre 7.09 et 7,32 ppm, 
un doublet d&ioublt et un sin&et (2H) sont attribues aux protons I-& et Hs, tandis que Hs r&sonne a 8,lO 
ppm (doublet, J=9 Hz). 
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Specrrc U.V. AgzH: 237,242,275 et 330 nm; c=78200,73ooO, 24800 et 9550 reap&ivemenL I..c spectrc 
i r. de a prod& est superposable B celti d’un khantillon authentique d’tvolitrine. 

Kokusaginine 3, F= 170” 

Spectre de masse. Pit mol&ulaire B m/e 259 (CI&I~,OJV). Pi & m/e 244 [M-CH,], 216, 201 et 173. 
S’ctre de RMN (dam CDC&). 2 singulets g 4 ppm (6H) et B 4,40 ppm (3H) rep-tent 3-OCHS; & 

7,Ol et 7,52 ppm se trouvent les doublets dus aux protons furanni ques et 2 singulets (1H chacun) & 7,32 et 
7,45 ppm sent attribuables aux deux protons benzcniques Hs et Hs. 

Ce cornpod est identique B un Qhantillon de kokusaginine authentique (F, CCM, i.r., u.v.); il n’y a pas 
d’abaissement du potit de fusion par m6lange des deux compo& 

Isolement dc la MarmJsine 4 

Comme nous l’avons vu plus haut, lors de la chromatographie des alcalo’ldes sur alumine, l’tther contenant 
1% de m&than01 6lue une substance qui cristallise dans le m&nge ac&onc+&her, F= 186189”. 

Spectre de masse. Pit mol&ulaire g m/e 246 (C&I,OJ. 
Spectre U.V. AEH. 227 et 338 nm; c= 14100 et 22100 respectivement; &aulements B 251 et 262 nm, 

(c= 6760 et 4900). 
Spectre de RIUN (dam CDCl& 2 singulets (3H chacun) A 1.24 et 1,35 ppm (mtthyles tertiairea non 

buivalents); B 1,90 ppm un singulet Uargi reprbsemte un proton d’un -OH car il disparalt par deutiation 
avec D20. On note ensuite: un doublet (2H), J=9 Hz, B 3.18 ppm (-CHz- en position 1’); un triplet (1H) 
B 4,74 ppm (proton Hz,); 2 doublets (H chacun), J=9 Hz & 6,18 et 7,56 ppm caract&istiques des protons 
Ha et H, des coumarines; 2 singulets (1H chacun) g 6.74 et 7.18 ppm (protons be&niques Hs et HS). 

Ce compod a &t% identifi6 g la marmbine par comparaison aver: un khantillon authentique (F, CCM, 
i.r. [a]&. I1 n’y a pas d’abaissement du point de fusion par mtlange des deux &mpo& 

Isolement et Structure du Compos& 7a 

Les &orces de Evod& belahe EIaillon broy&s sent d&miss& B Y&her de p&role, puis etiraitts par 
l’alcool aqueux. L’extrait hydroalcoolique est ensuite &pui& au CHCII. Plusieurs chromatographies sur 
acide silicique permettent d’isoler Ie N(p-hydroxy-phtnyl) pthyl p-hydroxycinn amamide. F=252”. Les 
eaux-m&es de cette substance sent ensuite chromatographi&s sur Kieselgcl Merck. Exemple d’une chromato- 
graphie: 330mgd’eaux-m&s sent chromatographiees sur 30g de Kieselgel. L’Buant est du CHCll contenant 
10 % de mCthano1 et les elutions sent de 5 cm 3. Les tlutions 13 et 14, soient 18 mg, sent cristaUis&s dans 
le CHClj. Apr&s recristallisation on obtient 5 mg du corn@ 74 F= 175”. 
dans CHClJMeOH lS’%). [aID= -47“ (c=O,68. dans E1OH). 

I1 est homog&ne en CCM (R,: O-47 

Spectre de masse. Pit mol&ulaire g m/e 264.0998 (talc. pour CI,H~~O~: 264.0998). 
Spectre U.V. hf$:H. 226 et 337 nm, c= 12210 et 12500; 6paulements B 251 et 261 nm (c=35!XJ et 2930). 

/\E&%HH+KoH: 239 et 384 mn; r=7620 et 18850 respectivement. 
Spectre de RMN (mew& en microcellule dans CDJOD). 1 singulet (6H) g 1.26 ppm (2 m6thyles tertiaires), 

multipletsentre2,6et 3,82ppm(protonsdes hydroxyle.setprotonssitu&en l’eten2’), 2doublets(lHchacun), 
J=9 Hz, & 6,17 et 7,85 ppm (protons HS et HJ, 2 singulets (1H chacun) in 6,78 et 7,42 ppm @IS et Hs). 

Cornpast? 7b 

A 6 mg du compo& 7a en solution dans du m&hanol, on ajoute une solution &ht& de diazom&hane. 
Apr&s 15 hr a la temp&ature ordinaire, on bvapore la solution. On obtient ainsi, apr&s cristallisation dans 
un m&mge &her de p&role/CHClj, 3 mg du compose 7b crisWid, F= 125-130”. I1 est homog&ne en CCM. 

Spectre de masse. Pit moleculaire B m/e 278 (CISHI~O~). Il a et& identifib ZI la dihydroxy-2’,3’ subkosine 
(7b) que nous awns synth&is& (CCM, i.r. en solution, u.v., spectre de masse). 

SynthPse du Dihyciroxy-2’,3’ DihydroosthoI 6b” 

600 mg d’osthol(6c). dissous dans CHCIJ, sent oxydb par 470 mg d’acide p-nitro-perbenzolque, & 0°, 
pendant 24 hr. On isole de la man&e habituelle 610 mg d’tpoxy-2’,3’ osthol ra&nique (connu aussi sous le 
nom de m&ranzine). 550 mg d’bpoxyde foumissent, apr& traitement par une solution aqueuse B 1 y0 d’acide 
oxalique, & reflux, pendant 1 hr, 437 mg du compo& 6b, F= 118-120”. 

Spectre de masse. M+: 278 (AC. pour &HlsO5: 278). Principaux pits g m/e 263, 245, 220, 219, 189, 
177 et 59. 

Spectre de RMN (dam CDsOD). Singulet (6H) g 1,26 ppm (2 m&hyles tertiaixes), singulet (3H) a 3,92 
ppm (-OCH3), deux doublets & 6.18 et 7,82 ppm (H3 et HI) et 2 doublets (1H chacun), J=9 HZ g 6,99 et 
7,42 ppm (H6 et I-M. 
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Synth&e a5 lo Dulyriioxy-2’,3’ Dihpfrosubbroshelz 

1.8 g de desmtthyl-7 sub&o&o 7d en &on dans l%ther sent m&hylCs par une solution cthcrts do 
diazomtthane, pendant 15 hr, B la temp&rature ordim&. Apr& tvaporation, on obtient 1,8 g do subctosine, 
FrR/? 

ii it do subtrosine, on solution dam CHC13, sont oxyd&i par 970 mg d’acidep-nitro-perbtnzolquc, B O”, 
nendant 24 hr. On isolo do la man&e habituelle 1.3 g d’huile aui foumit. am&s deux &taUiaations. 380 mg 
h’tpoxy-2’,3’ sub&sine ra&nique, F= 108-l 10”: 380 mg d’&xydo &t-trait&s par une solution-aque& 
B 1% d’acido oxalique, in reflux, pendant lh. On obtient ainai X2 mg du compoa6 7b. F= 138”. 

&e&e de rna.w. Pit moltculaire B m/o 278 (C~~HIBO~). 
Spcctre u.v. *gH: 224 et 333 nm, c= 16920 et 15540; tpaulementz3 B 224 et 254 nm, s=5*550 et 4440. 
Spectre de RMN (dana CDJOD). Singulet (6H) g 1,25 ppm (2 mtthyles tertiaires), aingulet (3H) g 3,9O 

ppm (-OCH3), deux doublets (1H chacun), J=9 Hz, g 6,18 et 7,79 ppm @I, et H,), 2 singulets (1H chacun) 
in 6,83 et 7,37 ppm @Is et Ha). 
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