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R&mm&- Les Frullaines (HCpatiques, Jungermanniales) sont cause d’allergies. L’extraction de Fndlania 
tamarisci a dorm6 la .friedeline et, comme seul compose allergisant isole, une lactone sequiterp4nique: 
le (- >frullanolide, dont la structure est ttablie. L’tnantiomere dextrogyre de cette. lactone a em isoli de 
Fntlhia dilatata. Le pouvoir allergisant est intimement Ii6 A la presence du groupement a-mithylene-y- 
butyrolactone. 

Abstract- Frullanh spp. (Hepaticae, Jungermanniales) are widespread allergy-inducing epiphytes. 
Extraction of FruNania tamarisn’ led to isolation of friedelin and of an allergenically active sesquiterpene 
lactone: (- >frullanolide, the structure of which has been elucidated. The dextrorotatory enantiomer of 
this lactone was isolated from Frullania dilatata. The allergenic properties observed are linked with the 
presence of the a-methylene-y-butyrolactone. 

DES ACCIDENTS allergiques classiques en milieu forestier (“dermite du bois de chCne”) 
sont dus, entre autres, A de-s planks sans fleurs, dont les arbres ne sont que le support : 
les Frullaines. Les Frullaines sont des Hepatiques Cpiphytes (Bryophytes, Crypto- 
games vasculaires). Db 1956, Le Coulant et Lop&? s’apercurent que l’extrait 
ethere de Frullania permettait l’obtention de reactions cutankes plus rapides et plus 
intenses, sur des patients sensibles, que celles obtenues avec la plante frakhe. Nous 
montrons ici que l’allergene responsable de ce type d’accidents cutanks est une 
a-methyltne y-butyrolactone sesquiterpknique. 

L’extraction a l’ether de diverses espkes de Frullania, &h&s et broytes, suivie 
d’un fractionnement chromatographique sur gel de silice, mtne a une fraction qui, 
testke sur un malade sensible, se revtle &re t&s active. Cette fraction, trait& par du 
benz.&ne foumit des cristaux d’un triterpkre, la friedeline (045% du poids set) 
identified par comparaison avec un Cchantillon authentique. La friedeline n’est pas 
active sur les malades sensibles. Par distillation sous pression rkduite des liqueurs- 
meres de la friedehne, on isole en premier un produit volatil: Eb,., = 85-95” (prob- 
ablement un alcool sesquiterpknique), puis un distillat visqueux: 
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Eb,., = 120-130”. allergeniquement trQ actif (1% du poids set). Par cristallisation 
dam l’hexane, on obtient une lactone sesquiterpknique nouvelle a laquelle nous 
avons attribut la structure l2 et A laquelle nous donnons le nom defrullanolide. 

La teneur de la plante (en poids set) en frullanolide peut kre estimke a environ 
l-3 %. Nous avons isok, selon l’espke extraite, le ( -)-frullanolide 1 ou son antipode 
le ( + )-frullanolide (configurations en 6,7 et 10 inverses de 1). 

Caractdrisation 
Le frullanolide, kvogyre ou dextrogyre. est un solide blanc fondant A 77”. au 

pouvoir rotatoire assez Clev6 ([z&, = +114”). Sa formule moleculaire, C,,H,,02, 
dtcoule des analyses tltmentaires et du spectre de masse (M+’ = 232). Son spectre 
IR (Fig 1) prtsente les bandes caractbristiques dune y-lactone exomtthyltnique 
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FIG 1 

(1757 et 1666cm-‘) et d’une double liaison (164Ocm-‘). Son spectre de RMN 
(Fig 2) confirme la presence du groupe vinylidene (H-13: 2H; 6 = 6.18 et 560), 
d’un hydrogene Hd sur carbone portant un oxygene (6 = 5.28, d, J = 6 Hz), d’un 
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Par contre dans Frullania strata (rtcoltt en Guadeloupe, 1970) et dans Frullania 
ecklonii (rkoltk en Afrique du Sud, 1970)’ le frullanolide n’a pu &re d&elk; cependant, 
leurs extraits sont 1CgQement actifs sur les malades sensibles. 

Relation enrre l’actioitb et la structure 
Des transformations chimiques du frullanolide montrent que son activitt allergis- 

ante est intimement like g la prksence de 1’ a-ndthyhey-hutyrolactone. C’est ainsi 
que la rtduction du groupe = CH, en -CH, abolit complktement le pouvoir 
allergisant du produit. Mitchell et collaborateurs.7V8 dans une Ctude portant sur 
210 sesquite@noides dont 132 posddent groupement ‘potentiellement allergisant’, 
constatent que les a-mkthykne-y-butyrolactones sesquiterp&niques sont le dinomina- 
teur commun’ des dermatoses du bois. 

Dans un tout autre domaine, celui des produits agissant sur les tissus tumoraux 
animaux, l’ttude des inhibiteurs d’origine vkgttale a conduit d la caracttrisation 
d’un certain nombre de lactones sesquiterpkniques. Beaucoup de ces inhibiteurs 
sont eux aussi des a-mtthyltne r-butyrolactones sesquiterpkniques ayant d’autres 
groupements fonctionnels (p. ex. la vernoltpine, l’bltphantopine et l’eupatundine).” 

Conclusion 
L’isolement d’un nouvel eudesmanolide, le frullanolide, zZt partir d’Htpatiques 

ktend la distribution de cette claw de substances dkj:ja trb communes dans certaines 
espkes de composts. 11*12 Les HCpatiques, bien qu’ttant un groupe botanique 
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assez vaste, ont tti peu ttudiks chimiquement. Des sesquiterphs aux squelettes 
tr&s varib ont cependant 6ti isoh A partir de diverses espkces. C’est ainsi que dans 
Fruflania tumarisci, A c&C du frullanolide, l’arbusculine-B (y-cyclocostunolide) a 
Ctt isolte,6 et dans ScopaniaunduZota(L.) Dum. le ( -) longifoltneet le ( - Flongibomeol 
ont CtC isolb.13 On retrouve done dans cette famille la tr&s grande variktk de pro- 
duction de polyterphes qui caracttrise l’ensemble du rkgne vkgktal. 

PARTIE EXPERIMENT-ALE 

I..m spectres IR ant ttc me.surCs avec un spectrophotomttre Beckman IR-8. Nous indiquons la position 
des banda fonctionnelles. Lea spectra W ant Ctt mesurts avec un spectrophotomttre Beckman DK-2 
dam EtOH pour spectroscopic. Lea spectres de RMN ont ttt enregistrC sur tm appareil Varian A-60 a 
60 MHz et aauf indications contra& dana CDCl,. Lea spectra, de masse (SM) ont Cte cnregistrea sur un 
spectrographe Thompson-Houston THN 208 avec une tension d’acc&ration de 70 eV, la temperature de 
la source &ant comprise entre 150 et 200”. Lee pouvoira rotatoirea [a]o ant ttt meat&s dam la raie D du 
sodium (589 nm) dam du chloroforme sur un polarimetre Perk&Elmer 141. Les points de fusion (F) on1 
CtC mesurb au microscope a platine chauffante Reichert. Le dtroulement des reactions a ttt contrble a 
I’aide de chromatoplaques analytiques Merck F2s4 (025 mm). Les analyses par chromatographie en phase 
gaLeuse ont tte effect&es sur un appareil Varian 1200 a ionisation de flamme. Le gaz vecteur est l’azote. 
Les colonnes utilistes sent en cuivre de 8 mm de diambtre inttrieur. 

SE-30 (5%) 15 m Gas-chrom Q 100-120 Mesh 
OV-101 (3%) 2 m Gas-chrom Q 100-120 Mesh. 

Les analyses (C H) ont tte e&ctubes par la Division de Strasbourg du Service Central de Microanalyse du 
CNRS. sur tous la produits decrits ici. elles coincident dans tous les cas a 0 1% prb au plus avec les valeurs 
calcultes pour les formules moltculaires indiquees. 

Les patch-tests ont C3 effect&s a la Consultation d’Allergologie de Strasbourg (Dr. J. Foussereau). 
L’allergtnc est dispose en solution dans I’alcool (1 %) sur le dos. La lecture du test se fait a la 48eme heure. 
Un contrdle au quatritme jour est indispensable. Le test est consider& comrne ntgatif (0) dans Ie cas ou la 
kt peau garde son apparcna normale. L’effet aRergique est caracttrisi par une rougeur, UM dtmangeaison, 
des vbiculea plus ou moins importanteg allant jusqu’a une reaction fortement ccdimique et m8me 
bulleuse.. 

Un echantillon de Frullonic famarisci r&colt& dam les Vosges (Octobre 1968) est s&he a I’air. Ce materiel 
(203 g) est extrait en Soxhlet par de P&her pendant 91 h, donnant un extrait vert (2.22 g) fortement odorant 
(odeur de Tori%). Cet extrait est chromatographit sur du gel de silice (80 g) et une bande vert-fon& est 
iluQ par le melange C,H,-EtOAc (9-l). Cette fraction (503 mg) trait& par le C,H, a chaud, cristallise en 
deposant de fines aiguilla qui, recristallis&s dand du C,H, donnent de la friedeliat F = 256”. identique 
a un Cchantillon authentique (IR. RMN. SM. F melange). Les liqueurs-meres (379 mg) sont distill& sous 
vide deux fois (tube a boules) pour donner un compose mineur.* ayant une odeur de mousse intense; 
(22 mg; Eb,,., = 8595”) et un distillat visqueux (74 mg; Eb,., = 12&130”) qui cristallise dans I’hexane. 
donnant le (-~frullanolide 1 (23 mg; F = 73-75”). 

Cette lactone a Ctt obtenue en plus grande quantitt en broyant le rtsidu de I’extraction a I’ether (200 g) 
et en extrayant la poudre obtenue au Soxhlet par de I’Qher pendant 75 h on obtient un residu vert-fence 
(4.3 g). Celui-ci est chromatographit sur gel de silia (160 g) et la bande verte dluCe et distill& comme 
prtcedemment donne un produit cristalhse (1.33 8) qui. apr&s trois recristaihsations dans I’hexane, a un 
point de fusion constant 77” (440 mg). 

Le produit pur a donne une rtponse positive t&s intense au test allergtnique sur un malade sensible. 
ClsH2,,02 (232). F: 76.577”; [a]n = -113” ( c = @22. CHCl,); R, = @Xl dam Ie melange C,H,-AcOEt 
(24-l); M+’ = 232. IR v, (KBr) 1757, 1715 (Cpaulement), 1666, 1644. (CCI,) 1767, 1668. 1645 cm-‘. 
RMN6(CDCl,)618(1H,d,J=2Hz);5~60(1H.d.J=2Hz);5~U1(1H,~J=6Hz);2~98(1H,m,J=6 

l Ce constituent odorant chromatographie sur gel de silia (2 g) et redistillt (Ebc 0s = 72-80”) donne 
un subatanoe chromatographiquement homogtne (R, P @34 dans C,H,); M+ = 222: v, (liquide): 
3460 et 1667 cm-‘. 
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Hz); 1.76 (3H, s); l-09 (3H, s) ppm. Un Cchantillon de Frullonia dilatata, r6coltb sur des chfitalgniers en 
gaulis en Dordogne (Avril 1969X extrait. chromatographit et distill& dans 1s &mes conditions que 
prtddemmeof permet l’isolement du (+ )-frullanolide CL,H2,,0z. F : 765-77”; [ah = + 114” (c = 025. 

CHCl,); R,, SM, IR et RMN identiques & ceux du (-)-frullanolide. 
(-) Epoxyde-4.5-jrullanolide 2. L’bpoxyde 2 a it6 obtenu en traitant Ie (-bfrullanolide (50 mg) par de 

l’acide pnitroperbenzolque (80 mg) dans EtOAc (2 ml) pendant 1 h A tempirature ambiante. Le rtsidu 
obtenu apr&s tvaporation du solvant est directement chromatographit sur gel de silice (5 g). L’6poxyde 
est tlut par le mtlange C,H,-AcOEt (9-l) et est cristalliti dans le mtlange C,H,-hexane (l-l) C,,H,,O,. 
F: 143”; [czb = -69” (c = 026, CHCI,); M+’ = 248; IR v Max (KBr) 1757. 1719 (tpaulementX 1662 cm- 1 
RMN 6 (CDCI,) 620 (lH, d, J = 2 Hz); 5.67 (lH, 6 J = 2 Hz); 4.14 (lH, d, J = 6 Hz); 140 (3H, s); 1.13 

(3H, s) ppm. Le (+ ~frullanolide a don& dans la rn*mc r&action, I’tpoxyde antipode, [a&, = +70” (IR, 

Mf’, RMN identiques). 
Dihydro-11(13)-frufbnolide 4. On traite k (-hfrullanolidc l(lO0 mg) par du NaBH, (51 mg) dang EtOAc 

(5 ml) pendant 30 min. g temptrature ambiante; on arr&e la r&action par AcOH (025 ml). Le m&lange 
rtactionnel stcht est directement chromatographie sur gel de silica (6 g) et It dihydrofrullanolide 4 eat tlut 
par le benz&ne et cristallist dans I’hexane (64 mg) C,,H,20, (234), F: 68-69”; M+ = 234; IR v,, (KBr) 

1758, 1720 (Cpaulement), 1645 cm-‘. RMN 6 (CD&) 5.21 (1H. d,5 = 4 Hz); 2.8 (lH, m, J = 7 HZ); 
1.77 (3H, s); l-21 (3H, d. J = 7 Hz): la (3H, s) ppm. 

L’tlution par le m&lange C,H,-AcOEt (l-l) permet I’isolement d’un dio16 C1sHZ601 (5 mg) identique 
il celui obtenu en traitant le dihydro-11(13)-frullanolide4 par LAH dans I’tther. F: 158-160”; M” = 238; 
IR v_ (KBr) 3360, 1640 cm-‘. RMN 6 (CDCl,) 4.79 (lH, m); 3.5 (2H. m); 3.26 (lH, m); 1.73 (3H, s); 1.22 
(3H. s); 097 (3H. d J = 7 Hz) ppm. 

Epoxy-4.5-dihydro-11(13)-frullanolide 7. On traite le dihydro-frullanolide 4 (51 mg) par I’acide p-nitro- 
perbenzoYque dans EtOAc (2 ml) pendant 1 h B temp&ature ambiante. Le solvant est &vapor& et le r&sidu 
est chromatographie directement sur gel de silia (5 g). L’bpoxyde attendu (53 mg) est &I& par le mtlange 
C,H,-AcOEt (9-l) et est cristallid (42 mg) dans Ie mtlange benzbne-hexane (l-l). C,,Hz203 (250); 
F: 182-183”; M” = 250. IR v,,, (KBr) 1770, 1630 cm-‘. RMN 6 (CDCI,) 408 (IH, d. J = 4 Hz); 2.7 
(1H. m): 1.39 (3H. s): 1.21 (3H. d. J = 7 Hz): I.11 (3H. s) ppm. 

Dihydro-1,2(6t3, 1 IS)-sanroninr 5. (a) Par oxydation allylique du dihy&o/rullanolide 4, Le dihydro- 
frullanolide 4 (56 mg) Zst dissous dam une solution NaOAc (58 mg) et de chromate de sodium (116 mg) 
dam AcOH (16 ml) et Ac,O (la ml) Au bout de 42 h & tem@rature ambiante, h mtlange rCactionnd est 
addition& d’eau (5 ml)) et extrait par k m6lange C,H,-Et,0 (l-l) pour donner un rbidu incolore crk- 
talli& (60 mg) Par chromatographk sur gel ck. silia (5 g) et par elution au mClangc C,H,-AcOEt (3-l). 
on isok une tnone-lactone 5 (38 mg) qui cristallisc dans k mClange be&no-hexane (l-l). Ce produit 
est stabk lorsqu’il est conserv& g I’obscuritC, ma& est sensible B k lumi&e solain diffuse.’ ** I5 Cette Cnone- 
lactom a tti identifi& B la dihydro-1,2-(6B,ll~~santonine 5 (IR, RMN, SM, F mtlange). C,,H,,O, 
(248); F: 148-150”; [a]n = - 108” (c = @22, CHCI,); M+ = 248; I’OH = 245 nm (B = 15,100) Ae(McOH) 
= +015/332 nm, -043/270 nm. IR v, (KBr) 1766,166l cm-‘. RMN 6 (CDCI,) 5.28 (lH, d, I = 4 Hz): 
2.89 (lH, g, J = 7 Hz); 2.69 (lH, d, J = 4 Hz); 256 (lH, d, / = 4 Hz); 1.91 (3H, s); 1.27 (3H, d, J = 7 Hz); 
1.24 (3H. s) ppm. 6 (C,D,) 4.82 (1H. d, J = 4 Hz); 2.3 (3H, m); 1.93 (3H, s); 1.04 (3t& d, J = 7 Hz); 096 
(3H, s) ppm. 

(b) Pm hydrq$nation catalytique de la (68-l lfJ)-suntonine 3. l , ’ La (68.11 f3)-suntonine 3 a t3 aimabkment 
fournie par le Prof. W. Cocker (Universitt de Dublin). Un tchantillon a ttt recristallist g partir du mtlange 
be&e-butanone. F: 192-193”; RMN d (CDCI,) 675 (IH, d, J = 10 Hz); 619 (1H. d, J = 10 Hz); 5.33 
(1H. d J = 4 Hz); 2.94 (lH, m); 2.04 (3H. s); 1.26 (3H, d J = 7 Hz); 1.26 (3H, s) ppm. On hydrogtne en 
prbence de trisftriphtnylphosphine)-chloro-rhodium (1) (110 mg) une solution de (6~.11f&santonine 3 
(420 mg) dam k mtlangc. C,H,-EtOH (l-l) (20 ml). Apr&s 20 h, la quantiti thtoriquc d’hydrogbne ayant 
Ctt absorb& on tvapore lea solvants et on tiltre le mtlange sur gel de silica Le produit dtii (413 mg) cst 
cristallid dans le mtlange bcnz&nehexane. F: 148-149”; [a]n = - 105” (c = O-24, CHCl,), IR Y, (KBr) 
1768, 1662 cm-’ RMN 6 (CDCI,) 5% (lH, d, / = 4 Hz); 2.88 (lH, d, J = 7 Hz); 268 (lH, d, J = 4 HZ); 
2.56 (lH, d, J = 4 Hz); 1.91 (3H, s); 1.27 (3H, d, J = 7 Hz); 1.23 (39 s) ppm. 
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