
Phytochemistry. 1969. Vol. 8, pp. 1797 to 1802. Persamon Press. Printed in England 
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R&am&-L’ktude par R.M.N. B 100 MHz nous a permis d’attribuer B la tktraphyllinine la st&kochimie 
3a, 15a, 16a, 178,19a et 20/3. 

Absbmt-The NMR study at 100 MHz allowed us to attribute to tetraphyllinine the 3a, 15a, 16a, 17/I, 
19~~ and 20/3 stereochemistry. 

INTRODUCTION 

Au COURS de notre etude sur le Rauwoljia Discolor M. Pichon, nous avons isolC et Ctudie 
un certain nombre d’alcaloides ls2 dont la tetraphyllinine. La structure de cet alcaloide 
a et6 dkmontrke avec cependant une restriction concernant un Cquilibre possible entre les 
formes hCmiacBta1 et ald6hyde. (Fig. 1). 

Mdn%&CHj = Md3;~, 
OH JI 

FIG. 1. TETRAPHYLLININE. 

Nous apportons ici une preuve ddfinitive de l’existence de la Uraphyllinine sous la 
forme hbmiac6tal et nous avons fix6 sans ambiguitC sa stCrtochimie. Pour la dkterminer, 
il a et6 fait usage de la spectrographic de R.M.N. & 100 MHz et nous avons compart les 
rksultats obtenus entre un mod6Ie simple et le produit naturel. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

En premier lieu, pour Ctudier un possible Cquilibre entre les formes htmiacCta1 et aldkhyde 
(Fig. l), la synthkse de l’hkmiacktal suivant a &5 envisagke (Fig. 2a). Malheureusement, 

* Part III de la skie; une communication prkliminaire a et& faite au 5eme Symposium International sur la 
Chimie des Prod&s Naturels B Londres (S-13 Juillet 1968). 

1 G. ~OMBES, L. FON~ES et F. WINTERNITZ, Phytochem. 5, 1065 (1966). 
2 G. C~IMBES, L. FONZES et F. WINTERNITZ, Phyrochem. 7,477 (1968). 
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FIG. 2. 

toutes nos tentatives pour obtenir un derive avec l’hydroxyle libre ont tchoue, car la 
hydratation est alors immediate et I’on obtient I’ethylenique correspondant. (Fig. 
Seul, a pu etre prepare le derive methoxyle (Fig. 2c) deja isole par Korte.3 

des- 
2b). 

Nous avons Cgalement obtenu le derive benzyle mais lors de la debenzylation, il y a 
toujours deshydratation. 

Cependant, le derive methoxyle se pretait bien h une comparaison, par R.M.N., avec 
notre alcaloi’de. Un examen du produit de la reaction en C.P.V. nous a montrt qu’il contenait 

3 Cpimeres en quantite sensiblement &gales. 
Ce melange a pu &tre separe en deux parties, l’une constituee par un produit A, l’autre 

&ant encore un melange de deux produits B et C. L’etude en R.M.N. de la constante de 
couplage du proton 17’ le plus d&blind& donne les resultats suivants : 

Produit A 6 = 4,48 ppm J=8Hz 

B 6 = 4,95 ppm J= 3,5 Hz 
C 6 = 5,05 ppm J= 3,5 Hz 

Pour Cvaluer la stabilite des huit Cpimeres possibles (Fig. 3) il faut tenir compte des 
interactions l-3 diaxiales qui tendent B destabiliser les substituants axiaux. Mais, g ces 
interactions, il faut superposer l’effet anomere qui a tendance a favoriser la position axiale 
de l’hydroxyle a cause de l’interaction dipole-dipole des deux oxygenes.4-6 On pourra, 
comme l’ont fait Anderson et Sepp’ faire un calcul a priori en prenant comme valeurs des 
interactions 1-3 diaxiales celles couramment adoptees pour le cyclohexane,5 et pour l’effet 
anomere une contribution de I,3 kcal. Nous trouvons ainsi que le conform&e I est favorist 
par rapport a I’ par une difference de 3,4 kcal/mole; de m&me, II par rapport a 11’ par une 
difference de 3,3 kcal/mole; III par rapport a III’ par une difference de I,2 kcal/mole et enfin 
IV par rapport a IV’ par une difference de 2,3 kcal/mole. Nous remarquerons cependant 
que dans le cas d’un cycle pyranique, ces valeurs ne sont probablement qu’approximatives 
mais le calcul donne une indication sur les differentes stabilites. On peut done en conclure 
que les conform&es I, II et IV existeraient a peu pres exclusivement alors que III devra Ctre 
en Cquilibre avec III’ dans des proportions de l’ordre de 75 B 80% en faveur de III. 11 ne 
fait aucun doute que A est le produit I a couplage trans diaxial du proton anomere. D’autre 
part, dans le melange B-C, on ne dedle pas la presence d’un couplage trans diaxial ce qui 
exclu III et III’. Done, le melange B-C est constitue par II et IV et la valeur du deplacement 
chimique nous permet d’attribuer a B la conformation IV a proton anomere axial et a C la 
configuration II a proton anomere equatorial. 

3 F. KORTE et H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 88, 136, 1676 (1965). 
4 R. W. LEMIEUX et R. J. CH~, Abstracts of Papers, 133rd Meeting of the Am. Chem. See., 31N (1958); 

Abstracts of Papers, 135th Meeting of the Am. Chem. Sot., SE (1959). 
5 E. L. ELIEL, N. J. ALLINGER, S. J. ANGVAL et G. A. MORRISSON, in Conformational Analysis, p. 375, 

John Wiley, New York (1965). 
6 G. 0. PIERSON et 0. A. RUNQUIST, J. Org. Chem. 33, 2572 (1968). 
7 G. B. ANDERSON et D. T. SEPP, Tetrahedron 24, 1707 (1968). 
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FIG. 3. 

Cette etude nous a done montre que dans I’htterocycle consider& la constante de 
couplage trans diaxiale ttait environ de 8 Hz et ceci est conforme aux valeurs don&es par 
la litterature pour d’autres htterocycles voisins2s 6 

En ce qui concerne la tetraphyllinine, nous avions donne dans notre l-ire publication1 
la structure hernia&al comme a peu p&s certaine mais aucune preuve rigoureuse de cette 
attribution n’avait pu &tre faite; grace a la spectrographic de R.M.N. a 100 MHz et au 
decouplage de spin, nous avons pu l’etablir sans aucune ambiguitt. En effet, le spectre de 
RMN (D.M.S.O. Da) permet de tirer les conclusions suivantes (Fig. 4): 

(a) Le proton a 6 = lo,54 ppm ne peut Ctre un proton aldehydique car il disparait par 
echange avec DzO, d’autre part, il n’est pas dedouble comme devrait l’etre le proton alde- 
hydique sur le carbone 17 couple avec le proton du carbone 16. Ce proton aux champs trb 
faibles est done le proton N-H indolique. 

(b) Le doublet a 6 = 6,53 ppm avec J= 6 Hz superpose aux protons aromatiques disparait 
par tchange avec DzO. 11 s’agit done d’un proton hydroxylique. 

(c) Si l’on avait la forme ouverte, l’hydroxyle serait gemink avec le proton du carbone 
19 qui a CtC identifie a 6 = 4,08 ppm, car, par irradiation a cette frequence, on observe la 
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FIG. 4. 

coalescence du doublet du mCthy1 port6 par le carbone 19. Cette irradiation, par contre, 
ne modifie pas le signal hydroxylique, pas plus que l’irradiation de ce dernier ne modifie le 
signal du proton sur le carbone 19. En conclusion, il ne peut done s’agir d’une forme ouverte. 

FIG. 5. 
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(d) Par contre, si nous supposons la forme hCmiacCta1 cyclique, nous pouvons attribuer 
le triplet g 6 =4,95 ppm au proton port& par le carbone 17. En effet, ce signal est modifit 
par deutbration (Fig. 4) et il donne alors un pit assez aigu de largeur g mi-hauteur tgale 
& 7,5 Hz. 

L’irradiation du proton hydroxylique g 6=6,53 ppm donne un doublet parfaitement 
rtsolu avec J= 7,5 Hz. Nous atteignons ici la constante de couplage HIcHIT. (Fig. 4). 

(e) Si nous irradions le proton HI6 A 6 = 2,11 ppm nous obtenons ici encore un doublet 
parfaitement rCsolu et nous atteignons la constante de couplage entre le proton en 17 et 
l’hydroxyle port6 par ce mCme carbone (Fig. 4). 

(f) La valeur trbs voisine des constantes de couplage H16H1, J=7,5 Hz et OHIT-HI7 
J= 6 Hz explique l’apparence de triplet du signal du proton en 17. 

(g) Enfin, une dernike preuve montre bien que l’hydrogkne en 17 est gCminB avec le OH 
En effet, par irradiation de ce proton, le doublet de l’hydroxyle se transforme en un signal 
unique B 6 = 6,53 ppm (Fig. 4). 

La structure hCmiacCta1 cyclique de la tktraphyllinine ayant ttC definitivement Ctablie, 
nous pouvons examiner sa stCrCochimie. Comme la tktraphyllinine conduit B la Mraphylline 
par simple deshydratation dans des conditions acides t&s deuces, il en rtsulte que la stbrko- 
chimie du nouvel alcaloi’de est identique A celle de la tttraphylline 3~; 15a, 19cr et 20/I sur 
ces carbones. En ce qui concerne le noyau E de la t&raphyllinine, la jonction des cycles 
D/E &ant trans ditquatoriale et le mCthy1 Ctant axial il n’existe que 4 tpimkres possibles 
(Fig. 5). Comme nous avons trouvC une constante de couplage HIT-HI6 J=7,5 Hz trb 
voisine de la constante de couplage axiale du modtle mol&uIaire, nous pouvons en conclure 
que les protons en 16 et 17 sont trans diaxiaux et par consequent que la tktraphyllinine a 
la structure 3a, 15a, 16a, 178, 19a, 20/l (Fig. 6). 

FIG. 6. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont d&erminb avec un microscope B platine chauffante; les chromatographies sur 
couche mince sent faites sur plaque de gel de silice G. Merck de 250 p d’kpaisseur et acti& B 120”. Les 
chromatographies en phase vapeur sont r&Ii&s sur appareil Aerograph Autoprep A700. Les spectres 
i.r. sont enregistr& sur appareil Beckmann I.R. 4, les spectres U.V. sur appareil Beckmann D.K. 1 Les spectres 
de R.M.N. sur appareil Varian A60 ou Varian H.A. 100 avec du T.M.S. comme rkfkrence interne. 

a-HydroxymPthylSne S-Caprolactone 

Selon la technique de Korte3 la condensation basocataly&e d’a&yla&ate d’ethyle et d’acrylate 
d’tthyle conduit au &o-5 carbethoxy-4 caproate d’&hyle Eb 0,075=104-1070 i.r. (CHC13) 1717, 1732 et 
1735 cm-1 (C==O). La monod&carboxylation sulfurique du produit donne l’acide c&o-5 caprolque qui est 
estdrifiC par l’tthanol en &to-5 caproate d’6thyle Ebo,os=48-55”; i.r. (CHCl,) 1720 (C=O). La rkduction 
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au NaBH4 de Pester precedent conduit a la Scaprolactone. Eb0,0rs=45-47”; trouve: C, 62,54; H, 9,05; 
0, 33,76x. Calcult pour C6Ht002: C, 63,16; H, 8,83; 0, 33,77x. i.r. (CHClj) 1747 cm-r (k==O). 

La lactone a CtC transformed par le formiate d’ethyle en cr-hydroxymethylene Scaprolactone F = 105-107”. 
Z’r.: C, 59,33; H, 7,16; 0,33,76x. Cult. pour C7H1003: C, 59,14, H, 7,09; 0,33,76x. I.r. (KBr) 1700cm-1, 

(C=O); 1630 et 943-955 cm-t (C=C). R.M.N.: (CDCI,) 6=7,18 ppm (d); .J= 12,s Hz (>C===C-OH); 

6= 12,36 ppm (d); J= 12,5 Hz (>C=C-OH); U.V. ,I,,,=252 nm (c= I1 100). 
I 

MPrhyl-6 CarbomPthoxy-3 MPrhoxy-2 TArahydro Pyranne 

La methanolyse de 1’ a-hydroxymethylene kaprolactone a et& conduite de la facon suivante: 5 g 
d’hydroxymethylene S-caprolactone sont dissous ii 0” dans 50 ml d’une solution a 2 % de chlorure d’hydrogene 
dans le methanol anhydre. On laisse 15 hr a 5” puis on alcalinise par l’ammoniaque concentre. Le methanol 
est Cvauore sous vide et le residu est reoris uar 50 ml de CHCL. Le NH,Cl est elimine nar filtration et la 
solution purifite par lavage avec du KMn04 aqueux jusqu’a coloration rouge persistante. On lave ensuite 
a l’eau, on s&he sur Na2S04 et on evaporele solvant sous vide. Le residu est distill6 sous vide. Eb0.075 = 54-56”. 
Tr.: C, 57,20; H, 8,77; 0,33,67x. Calc. pour C9H1604: C, 57,43; H, 8,57; 0,34x. 2.r. (CHClj) 1780cm-l 
(CEO). 

Sparation des Epimtres 

Le methyl-6 carbomethoxy-3 methoxy-2 tetrahydropyranne est passe en plusieurs fractions sur une 
colonne de 250 cm de long et de 0,9 cm de diametre, remplie de chromosorb W et impregnke de 20% de 
carbowax. La temperature de la colonne est de 185” et le gaz porteur est l’azote. Pit No I : temps de retention: 
10 mn 80% du melange. Pit N” 2: temps de retention: 12,3 mn 20% du melange. La fraction N” 1 est 
constituee par un melange B + C. La fraction No 2 est le produit pur A. 
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