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Résuané . 1. "étude chumique de qualre akcalosdes: homaline. hopromine. hoproaunol ¢t hopromahnol.
1wolés de V'Homalium pronvense Guillaum., a éé effectuée. La structure du pnncipal d'entre eux,
I'homaline. est démontréc comme étant celle du butykene $-3° dilmdéthyl | phényl-2 oxo-4 diaza-1.$
cyclooctane)<28.2°S) Cen quatre bases conslituent un nouveau 1y pe 3 akakorde | a présence dans
leur mobécube des élements de fa spermmune permet de bes rattacher au groupe des Ak alotdes macro
cychques dénvés de L spermunc et de la spermidine ™ *°

Quatre alcakudes, 'homahine, I'hopromine. I'hopro-
minol et 'hopromalinol ont été cxtraits d'un échan-
ullon de feuillkes de 1'Homalium pronyense
Guillaum. récolté en Nouvelle-Calédonic. . étabhs-
sement de la structure du principal d'entre cux,
I'homaline. a fait 'objct de plusicurs notes pré-
hmunaires.'f Nous rapportons ici 'ensemble des
résultats expérimentaux concernant 'étude dé-
gradative de cet akalowde et la détermination de la
structure des troas akcalordes mineurs

l ¢ genre Homalium est considéré par Guillau-
min, dans sa flore de Nouvelle-Cakédone, comme
ke genre unique de la famille des Homaliacées ?
Cependant, Engler, dans ses différents ouvrages,
range ks Homalium parmu bes Flacourtiacées.*
Cctte classification est aussi adoptée par d'autres
autlcuns.®

1. "homaline a été 1sobée également d'un Homalium
africain'-? et la présence d'alcakndes a été signalée
dans un Homalium d’ongine austcahienne, I'Homa-
lum alnifolium *

I 'extraction des feullles menée selon la tech-
nique usuclke épuisement dans un appareil de
Soxhlket par de I'éther et punfication des alcakordes
bruts par passage sous forme de sulfamate fournit
0:5% dalcalndes totuux La chromatographie de
ces bases punfiées donne I'homaline, I'hopromine
ct 'bopromunol a I'état pur. Une nouvelle chroma-
tographic des fractions ennchies en hopromalinol,
préalablement acétylbées, permet d'isoler ce demier
alcaknde

Structure de 'homaline

L 'homaline cnistalhise dans I'acétonc ¢t répond
a la formule brute O H,O,N, Elle donnc un di-
chlorhydrate qui cnistalhse dans ke McOH: I'homa-

* Plantes de Nouvelke-( akbdome X X111 '

hne est donc dibasique. |."étude des spectres IR et
de RMN montre que cctte mokcule comporte les
éléments structuraux suivants:

—une ou deux fonctions amide tertiaire (IR:
bande 2 1620cm ).

—un groupe N(Me); basique ou deux groupes
NMe basiques (singulet de 6H a 2-25 ppm déplacé
a 2-38 ppm dams ke spectre de RMN du chlorhy:
drate de I'akcaknde)

—deux noyaux benzéniques monosubstitués par
unc chaine aliphatique (présence en RMN d'un
singulet de 10 H a 7:21 ppm)

Par ailleurs, le spectre d¢ RMN montre I'absence
de méthyles aliphatiques Son intégration indique.
de plus, la présence. entre 1-6 ¢t 1-9 ppm. de huit
atomes d’hydrogéne et. entre 2-30 et 4-15 ppm. de
18 atomes d’hydrogéne.

le spectre de masse confirme la formule brute,
mais ne peul ¢tre interprété a priori

1."homatinc n'étant pas acéty lable, elle comporte
donc deux atomes d'azote basique qui sont inclus
soit dans deux groupes NMe, soit dans un groupe
N(Me), ¢t une fonction amine tertaife intra-
cychque On peut en déduire que les deun atomes
d’'azote non basiques de I'homaline sont engagés
dans des fonctions amides. Une confirmation est
apportée par réduction de I'homahne par LAH
dans le THE La différence de masse mokéculaire,
déterminée par spectrométne de masse entre le
produit obtenu ¢t I'homaline. égale 3 28 unités.
indique. cn effet, quau cours de la reaction deux
fonctions amides ont été réduites | e produt ob
tenu est donc une bis dihydrodesoxohomaline qui
peut étre caracténsée sous forme d'un dipxrate
cnistalhisé

1 'examen de ces données préliminaires ne per-
met pas de rattacher 'homaline a un type connu
d’alcaloides  [es renseignements importants con-
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cernant sa structure planc ont éte obtenus par étude
des produnts résuitant d'une hydrolyse acide ou
alcahine et d'unc dégradation d'Hofmann

L 'hydrolyse de 'bomabne en milicu akalin ou
en milicu acide, cette dermiere étant effcctuée dans
ks condions  expénimentales  précédemment
utibsvées dans notre laboratowre pour I'étude des
alcalndes peptidiques.’ conduit dans les deux cas
a un scul et méme produil qui peut étre 1sok
sous forme cnstallisée et 1dentifié a lacide trans-
cinnamique

I a duodométhy lation totake de 'homaline s'étant
révélée impossible, la dégradation d’'Hofmann a
étc cflectuée a partir du mélange de monoiodo et de
duodomeéthylate. La réaction est extremement
facile. puisque ke simple passage d'unc solution des
wdométhylates précédents sur résine échangeuse
dwon (Amberlitc IRA 410) ne fourmit pas I'hy-
droxyde d'ammonium quaternaire attendu  mais
directement les bases methines A et B, qui ont eté
separécs par chromatographe

La base méthine A (M°  SO4) est la moins
polaire en CCM. Elle a conservé un pousoir rota-
toire. Son spectre de RMN présente deux singulets
a 2:26 ct 2:36 ppm correspondant a trois méthyles
portés par des atomes d'azote basiques ¢t un
systeme ABa7-01 ¢t 7 72¢J 15 Hz) attribuable aux
protons okéfimques d'un groupe frans-cinnamiquc.
| a réaction d'Hofmann n’a donc concerné que 'un
des deux alomes d'azote basigues initauy

1 a base méthine B, Ib, (M™ — S1X) ne présente
plus de pouvorr rotatoire Elle donne un dichlor
hydrate cnistallisé. Son spectre de RMN montre un
singulet a 223 ppm ct un cnsemble de signaux
entre 7-00 et 7-72 ppm caracténstique du systéme
trans-oinnamique | a différence de masse mokécu-
laire entre la base méthine B ¢t I'homaline étant de
28 unités de masse. 1) apparait que, dans cec cas, ke
résultat de la réaction d"Hofmann est 1introducton
dc deux méthy kes accompagnée de la formation de
deux doubles liaisons. 1.a base methine B compor-
tant tous les éléments structuraux de 'homaline. il
faut, pour interpréter son spectre de RMN, con-
clure a la superposition ngourcuse respeclivement
des signaux correspondants a deux N(Mc), et a
dcux systemes cinnamiquces. Cc fait est en faveur
d'unc structure symétrique pour la base méthine
B. que I'on peut représenter par 1a. formule dans
laquelle les valcurs respectives de m ¢t n restent a
préciser
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Dans ce but, la base méthine B a ¢1é soumise a
son tour a ia réaction d'Hofmann i.¢ produit résui-
tant cst neutre ct insaturé (M* — 428), les deux
fonctions N(Me), ayant é1é éhminées sous forme
de Me,N. | ‘examen de son spectre de RMN est
tres instrucuf et démontre Qu'il 'agit d’'un mélange
En effet. dans la région des protons okfiniques, en
plus des signaux attendus de groupements vinybes,
on trouve a 6:13 ppm. un signal complexe qui peut
ctre attnbué a l'un des protons d'un systeme N.
cis-propény e * Cette interprétation est confirméc
par la présence a 1 $7 ppm d'un doublet dédoublé
atinbuable au groupe méthyle de ce systéme 1.1n-
tégration précise de l'ensemble des signaux du
spectre montre que le melange st constitué de § de
dérive cis propénybe ot de § de dénvé allylique La
structure 1b devient hautement probable pour la
base méthine B puisquclie nc posséde pas de
groupement méthyle. la réaction d'Hofmann a
donc conduit au mélange 2. résultant d'unc isomen-
sation N.allyl-N-propenyl. d'ailleurs classuque *°

Une démonstration de l'exactitude de cetle
hy pothése structurale a été donnée par la prépara-
ton de la NN -dipropylputrescine 4 a partir de 2.
suivant la séquence 2 — 3 — 4 et comparaison dc 4
a un échantillon obtenu par synthése a partir de la
putrescine $selon laséquence S + 6 -+ 4.

Ainsi, la dégradation d’"Hofmann, pratiquec sur
I'homaline, a conduit i I'ouverture de deux cycles
par rupturc de deux lhasons carbone-azote |l
s‘ensuit que 'homaline comporte deux groupes
NMece Cependant, 1l demeure impossible de déduire
la structure de I'homaline de celle de la base mé-
thine B, 1b. En cflet. plusicurs possibilités sont
envisageables, chaque atome d'azote basique
pouvant ¢tre relié soit au carbone situé en a du
carbonyle, soit a ¢clur sitwé en B Ide plus, il est
raisonnable d'envisager que chaque atome d'azote
basiquc puisse ctre relé a l'une ou a lMautre des
deux chaines phénylpropronyles  Six structures
sont don¢ possibles pour 'homaline

- quatre d'entre clles sont symétriques Ta. T,
Saci 8d

-~ deun sont dissymétnques: 9a ct 9.

Cependant. I'obtention d’acide ¢innamique par
hydrolyse acide de 'homaline est difficitement
compatible avee kes formules Tact 70 '-F

Parou les sin structures précédentes, scules 8a ct
8b possédent deux fonctions amines benzyliques
Si 'homaline répond a I'une ou "autre de ces struc:-
tures, clle doit sous l'actrwon de I'hydrogence en
présence de PdrC subir une double hydrogénoly se
En cffct, dans <oy conditions, Fhomahine condunt
a unc duamine 10 dont la structure st déduite de
son analyse spectrabe ot confirmée par préparation
de son &nveé diméthylé qui est 1dentique au pro-
duit d'hydrogénation 11 de la base méthine B, 1b

l.a déicrmination de la structure défimtive de
I'homaline pose donc e probléeme de la différenaia-
tron entre kes deux structures 8a ¢t 8d
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Bicn que k spectrogramme de masse de 'homa-
hne soit caracténsé par la présence de prs im-
portants a m/e B4, 134,146, 189 ¢1 28911 n"apporte
pas d'argument décimf dans le choix entre les for-
muics 8a ct 8b, car I'cnsemblc des 1ons peut etre
interprété aussi bien a partir de 'une que de V'autre
hy pothesc.

Il apparait donc que les méthodes usuclies de
détermination des structures ne permelttent pas de
fixer celle de I'homaline | a synthésc totale d'unc
bis-dihydrodesoxohomaline opliquement active et
correspondant a 'hypothesc 8a a été réalisée ct est
rapportée par aillkcurs ¥-'° [ identité entre ke produnt
de synthése ¢t la  bis-dihydrodesoxohomaline
naturelle ayant é1é établic avec certitude, la strue-
ture dc I'bomahne est celle du butylkenc-$.8°
ditméthyl-1 phényl 2 oxo-4 diaza- 1. cychoctane)-
(25.2°5). 8

Structure de I'hopromine

I ‘hopromine répond a la formule brute CH,,-
O; N (M" = $06). 1."étude de ses spectres IR et de
RMN montrant unc similitude évidente de strug-
ture avec celie de 'homaline (partie expénmentale),
unc ¢tude chimique. semblable A celle décnte pour
celte dermierce, a été effcctuée

Apres hydrolyse alcaline et extraction du miheu
réactionnel par de 'éther en milicu acrde, dans les

conditions qui. a partir de 'homaline, avaient per-
mus d'isoler I'acide cinnamique. on oblient un pro-
duit impur. Son esténficatwn par le CH, N, donne
un mélange dont ke spectre de RMN montre quil
s‘agt de decux esters méthyhques d'acides car-
boxyhques ag-insaturés | es dénvés hydrogénés
de ceux-¢1 ont été wenufiés. par chromatographic
en phase vapeur. aux acides capnque ct caprylique;
kes acides insaturés sont par conséquent respec-
tivement ks acides décene-) oque et octene-2
owjue.

Ces résultats (réactivité en mileu alcahin et
masse mokéculaire) suggérent que 'hopromine ne
differe de 'homaline que par la nature de ses chaines
latérales, les deux groupements phényles de cette
dernigre étant remplacés par des chaines penty e et
heptyle dans 'hopromine

| a démonstration de la présence dans les deux
akcalordes du fragment 12 a éé cflectuée en pré-
parant a partir d¢ l'un ct de lautre la N,. N,
tétraméthy lspermine 18 dans ke cas de 'homaline,
ke trastement de 11, qui résultait de I'hydrogéna:
tion de la base méthine 1b 1ssuc de la dégradatron
d'Hofmann, conduit a 18, la mceme séquence
réactionncllc apphiquée a I'hopromine fourmit
successivement 13, 14 ct 18

l.a réaction d’'Hofmann s'cflectue, comme dans
le cas de I'homaline a la température ambiante et
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a la pression atmosphénque. On peut en déduire
qQue les deux akalodes possédent ke méme en-
chainement N(Me)—CH(R)—CH, - CO--,
caracténisé par la mobilité particuliere des hydro-
“““““ Oetenjde
I'azote basique.

11 devient alors possible d'attribuer a I'hopromine
I'une des deux formules i1soméres 16a ou 16b.
Comme dans ke cas de I'homaline. I'analyse du
spectre de masse ne permet pas de chossir 'une ou
lNautre formule Cependant. 'analogie frappantc
cntre les spectres de masse des deux alcalodes
conduit a proposer pour 'hopromine une structure
16a comparable a celle de 'bomaline. comportant
les deux cycles diaza 1.9 cychooctane

?
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déduit facilement des relations précédentes la
valeur des diverses chaines latérabes. 1 "hoprominol
et I'hopromahinol sont donc substitues dissymé-
tnquement ¢t comportent, le premier, une chaine
CH,, (R = T et une chaine H O = 1Siret
le second un groupement Ph (R = 77) ct une chaine
C:HL,OR 11D

L.es mémes rainons que celles invoquées précé-
demment pour 'hopromine conduisent a retemr
pour I'hoprominol la structure 17a et pour I'hopro-
mahnol la structure 18a L cxistence de l'en
chainement —N(Mcr CH(R»—CH, CO et
confirméc par la présence dans ke spectre de masse
de I'hoprominol de deux wons a mle 491 (M-71) ct
407 (M 115 et dans ke spectre de 'hopromalinol
(¢
&\r R

N_
S
b

ype

1ITR - CiH R = —CH,—CHOH—(CH,),—Me

ISR - Ph,

2R - Ph,

Structure de Thoprominol et de [ hopromalinol

L 'hoprominol ¢t 'hopromalinol  répondent
respectivement aux formules brutes CH O,N,
(M* - 822) et CpHyON, (M° — $28) Les deux
alcalmdes possedent une fonction akool mise en
évidence par la préparation de dérivés O-acétylés

Leurs données spectrales (IR, RMN), montrant
une trés grande analogic avec celles de 'homaline
ct de 'hopromune. permetient de supposer d'em-
bice que ces deux bases appartiennent au m¢me
ty pe structural que les précédentes.

lLa spectrométric de masse a confirmé cette
hypothése en précisant beur structure En effet,
la comparaison des spectres de 'homaline et de
I'bopromine montre. d'une part, quiil existe six
modes prncipaux de fragmentation conduisant
aux jons 8, b, c. d ct e (Schéma | ct Tableau) et
d’autre part, que ces wns @ 'exceplion de & peu
vent ¢tre définis par ks relabons générakes sur-
vantes.

b— 57+ R.c—-69+ R d=-82+R.e—182-R

R représentant ls masse des chaines latérales dans
chaque alcalosde

I "examen des spectres de masse de I'hoprominol
ct de I'hopromalinol met en évidence la prisence
d'un 10n 8 & m/c B4 ¢t dans chaque cas de deux
sérnes de quatre wns, b, c. d ¢t ¢ (Tablkeau) On

R — —CH,;- CHOH—(CH,),--Me
1I9R - C\H.,: R = - CH,- CO

(CH,),--Mc

R = —CH,—CO—(CH,)—Me

d'unon a mle 413 (M-115), qui sont du type M-R
¢t correspondent bien a la coupure favonsée d'unc
lhason carbone-carbone en a d'un atome d'azote
basique. le meme type de coupure cst également
observé pour 'hopromine et dans ce cas l'en-
chainement consuidéré a été déemontré chimique-
ment

La nature non ramifiée des chaines ahphatiques
peut ctre déduite des spectres de RMN La posi
tron des fonctions alcool sur les chaines latérales
cn C; a été déterminec par spectromeétric de masse
Aprés ovydatlon chromique des alcaloides e
spectre de masse des dénvés éthylkene dway des
cétones 19a et 20a obtenues présente un pic treés
important amj/e 143 ctunpica M-71

Ces fragmentations. qui s interprétent selon le
schéema Ci-dessous, classique pour des dénvés
éthylenc-dioxy, montrent  sany  ambiguité que
I'hydroxyle cst porté dans les deux cas par ko
carbone cn g3 du cycle (Schéma 2).

Les akcalowdes isolés de I'Homalium pronyense
Guillaum. sont donc d'un type structural nouveau
On peut penser qu'ils dénvent biogénétiquement
de la condensation de divers acides af-insaturés
aliphatiques ou aromatiques (ou de leurs pré-
curseuns) ¢t de la spermine. base qui apparait
présente dans les Lissus des animaux, des bacténes
et des végétaux supéricurs
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Alkcalowde LI R b < d e (M-R)
Homahne 490 Ph -~ 144 146 149 249
C.Hyy— % 1% 168 18] 281 407
Hopromunc SO6 C,H., =71 128 140 143 ¢y 41¢
C,H,. -1 128 140 143 hA3 ! "yl
Hopromunol  $22 C.H,0-11¢ 172 134 19° 9° 407
Ph - "7 134 146 199 249
Hopromalinol <28 CH,O-1¢ 172 184 19° 29° an
PARTIE EXPERIMENTALE
| .
N | cs points de fusion sont peis en tubes capllares ct
[ N { cormgés ey pouroirs rtatosres sont determunés a unc
—N_/g() concentration de 17 ¢t a 207 avee ke polanmetre élec

~

Me( H,n.({)_? 1

“‘_M 1

SCMEMA 2

1 ‘homaline et kes alcaloides voimins dowvent ¢tre
rapprochés  d'autres  alcalmdes, qui dérivent
également de la spermine ou de la spermudine.?
I'ensemble constituant un groupe nouveau dal-
calmdes que I'on peut nommer Ak akndes macro:
cychques dénvés de la spermine et de la sperm-
dine’ ' 11 faut noter néanmaoins que les alcalndes
des Homalium possedent un caractere tout a fat
ongmal du a la symetne planc de leur structure
¢vehique

tromque Jouan Roussel ou avee ke polanmetre Perhun:
Fimer 141 MO Les spectres UV ont ¢t¢ exécutés en
soluton dans FIOH a 'asde du spectrometre U nicam SP
100 | es spectres JR ont ét¢ cnrogustrés sur un apparcil
Perkun-Elmer 247 Les spectres de RMN ont cte effec-
tués, cn solutton dans les solvant appropests. ave< un
spectrometre Vanan A .60 ke deplacements chimiques
sont eapnmes cn ppm ¢t les constantes de couplage en
Hertz Loy spectres de masse ont ete déterminés a 'asde
des spectrographes CH4 ou MS9

| ‘extraction Ju mulicu reactionnel st généralement
effectuée a 'mde d'un swlvant organique |a phae
organmique.  wparéc par décantalion ozt lavée par Jde
I'cau. puns par dc I'cau saturee de Nal |, wéchéc (Na, SO,
¢l ¢vapore & sec sous presvon reduite | orsque leatram
twn st cflcctuee schon cclte techmique. 1l nest fait
menlion gue du solvant utihise

tatraction separation et purification des alcalosdes

I4g de feuilles pulrcrisees wnt alcalinnés par unc
solutton d ammaoniaque a 4U7% et cpuises dans un apparcil
dc Sorvhlet par Jo Uéther | a solubion organmique cst ¢n:
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suile concentree sous pression réduile et extrale pas
une solution aqucuse saturée d'acide sulfameque JjusQu'a
reaction dc Mayer négative On oblxent ainu 79 g d'al-
calosdes qui soat chromatographiés sur 2:29 Kg d’alum-
ine | “éluat ext recucilh par fractions de 600 ml

1007

Homaline . 8

Un échantillon pour analyse est préparé par cristallina:
tion dam I'acétone. F 13° [alp — M (CHCL) (Cak
CuleON, €. 7343 H O B6). N 1142, O, 652 Tr
C. 7339, M. 863, N, 11 44, O, 6 81%) Specire IR

Solvant Fracvons  Posts

t.ther 12 1 3g nonakakwdwue

3 4 81 Hoproaunc impurc

<n 121 plusicurstachesen COCM
Fiber. McOM O $F 1318 12 pluscurstachesen COM

16 26 12 Homaline impurc
Fiher. McOMH 1% ”-n 4" Homaline impure

13-4 28 Hopromunol impur

¢ 82 151 Hoproomunol » Hopromalinol
Fiber. McOMH ¢ 43 48 1~ pluacurstaches en CCM

Hopromine | cs fractions -4 sont chromatographstes  (nupol) v, — 1620cm ' Spectre de RMN (CIDXCL,)

wr 240g Jalumune | ¢elubon par ke benzéne fournit
2-5g de produnt qui swont chromatographs 2 nouscau
sur 100g de sthee Loy fractions éludes par ke mélange
ether-MceOH: * sont comtituces pas de I'hopromune pure
en (M

Homaline | “akkaknde brut (fractions 16-132) est punfu
par cristallisation dans Uether B 1327

Hoprominol 4 g des fractions V¢ 2 42 sont chromato
graphstes sur 140 g d'alumine | ‘¢luat est recuerlll par
fractsons de 100 ml

Solvant

8 protons entre 16 ct 19, 2N -Me. s 228, 18 peotons
entre 230 ¢t 4-15, 2 Ph, s &2 7 21. Spectre de masse px
M® -390, pecs & me 479 (M-19), 399 (M-91), 259, 199,
146, 134 132, 91, 84, 70 Chlorhvdrate cnstalline dans
ke McOH., F 29, la]l,-*T (McOH) (Cak
CubigO,N,. 2 HCL {H,0 C, 6100, H, 802, N 949,
O 948 CLI2O01 17 C, 612V H, T N.919, (), 89,
CL 11 69%) Spectre de RMN (1),00) 2 N-Mec.va2 8
Busdibvdrodesorohomaline A une wiutin dc 0235
d'homaline dans 2Sml Je THE anhydre sont apoutes

Fractiony  Posds (]
Benzenc, ether S5 1-19 04¢g Hoprominol impur
Fther 20 26 01¢  Hoprominol pur
Ether McOM 1% w0 o8 Hoprominol pue
11 06 Hopromunol « Hopromalinol
Fther. McOMH 2% G 13 Hopromino! + Hopromahno!
Fiber. McOM %

<4-9¢ 04

Hopromunol » Hopromahinol

Acetvihopromalinol Loy frachons 3¢ 3 <3 (1-3g),
1ssues de la chromatographie précédente. constituées par
un mélange d'hoprominol ¢t d’hopromalinol, sont add-
vonnées de 3 ml Ac.O et dc ¥ ml de pyrdine Aprés une
nuil a la température amantic. ke mélange reactsonnel
st dilué & l'cau glacée. akalimswe par de 'ammonuaguc
ct extrat par dc I'éther 1 ¢ resrdu (1 38 g) est chromato-
gaphwe sur 32 g de shice 1éluat est recuerlh par frag:
troms de 100 ml

02gde l.AH | e mclange est porté a reflux pendant 16 h,
purs refrosds et dilue par 2 foes woa volume d'éther
| "exces de reactif est detruit par addition ménagée d'unc
wlution aturée de Na. SO, le précipité d'alumine est
ehimine par filtratbon ¢t le filtrat et évaporé 2 wc Lo
résidu st repns par de I'ether La solution obtenue, lavée.
wchée et cvaporee a swec, fournut 0 19 g de produits qua
wnt chromatographsés sur 6 g d'alumine 1.°élution par
le benzene doane 0 15g de busdihydrodesoxochomaline

Solvant

ds COM

Fractons P
Fiher. McOH 2% 1-2 0 Acets ] hopromahinol
Fiher. McOM % 1-4 0 14g Acetyl hopromahinol
0176  Acétyl bopromalined -
acétyl-hoprominol
6 10 0910 o
traces

Fther, McOH 107

Hopromalinol 0 14 g 3" sétylhopromalined vont dissous
dans 10ml dc potasse méthanolique a % Aprés S h de
contact 3 la température ambiantc. ke mélange réactonnel
st hlué & V'cau ct crtrant par de 'éther On obtent ain
0 13 g d’hopromahinol pur en COM

pure en COCM Spectre de RMN (CIXCL) 2 N-Mc. v 2
22.Ph-CH. A a V6 ()8 148 2CH, . +a128
Spectre dc masse P M* — 462 pics b m/e 447 (M- S).
299. 243,231, 203, 186, 174, 160, 134, 117, 98, 9|, B4,
70. S8 Dipicrate cnstalhise dans le MeOH. F 137
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140°, [a]p * 27" (axcétone) (Cak CoHyO, N, C. %477,
H. $70, N, 1521, 0, 2432. Tr.: C, 5307, H. $-T7. N,
14-87, ), 24-15%)

Acide  trans-cianamuque (1) Hydrolvse acide de
Thomaline 0-24g d’homahne swont dnsous dans 20ml
du mclange HCOLACOH-H,0 (2:1.1) et chauffés une
nuit A reflux. l.c mélange réacuonne! est ensuite extrast
par d¢ I'éther | a phase organque fourmat 0 04 g d acide
trans-cinnamaque. spectre |R et de RMN superposablesa
ceus d'un cchantilbon de référence
(2) Mydrotvse alcaline de [homabine 01 g dhomahine
dissous dans 4 mi d° EtOH sont additionnés d'une solution

.q.n.(. I‘.uu(..l--_l -l Aa 1 o ondlomas aut ~ha. L
ST VR WRERK GaNs MW G Tal 1 © llll.-l‘l [ SR q 1 114

hcod.ml 4h a 180" La soltion résubante oot diluée a
I'cau lavce par dc I'¢ther, acwdifiee par HCI puns extrate
par de I'éther On obenl ainu 002 g d'acrde frans-
cinnamuque, spectres [R et de RMN identiques aux
precédents

Reaction £ Hofmanna sur Fhomaline. 0 98 g dhomahkne
sont dissous dans 20md de McOH et addtwonnes de
1-:2ml Mel Apres 30 h de contact i la température am-
buante. ke mélange reactionncl est ¢vaporé i sec L. résadu,
en solubon dam 30ml de McOHM est passé sur une
coloane contenant 20 ml de reune IRA 410 en phase
alcahne | ¢lust méthanobque cst évaporé i sec et ke
restdu st chromatographst sur 40 g de silice L '¢buat cst
recuctlh par fractions de 100 mi

M. Pais, R. SArFaTL F.-X. Jararat et R. GOUTAREL

groupe propéayle, dd(4 H)a1-37(J 7.4 1:5),—CH,—N -
du grouoe allyle. d (1-135H), 4 409 (J$), CH~CH—
mm.nyle entre S et 6, —(H—N duuvupe
propényle. dq a 613 (J, 8. J, 1'5). sysiéme AB des
protons éthykmques du wuéme nmmyh
2da 682 ¢t 772 (1 15°5): protons . M entre
7 20ct 7-70 Spectre de masse poc M° = 428,

NN dipropy] NN-di (pheavt- 3 propeonyl) puires
cine (3) 007g du melange 2 vont dnsous dans 10 ml
d’EtOH absotu et hydrogénés, en préseace de 006 g de
Pd/C & 10%, ihlcmptmunnmb‘ntcamhm

Py g Ih-—o.n- l. [ 1] aar Oraiem Nnnta
[ aad IV @V i 2R 2 “w‘ - LN, lwlll.ll A2 '
de.!q ne nsu.lhnpunm(( HCL) = 163%¢cm ' RMN

CDCL):2Me 12088 (JT7), 2Ph- 227 26 Spectre de

masse: pic M* — 436

NN dipropriputrescine (4) (1) apartir de I 011 g de
3 sont dissous dans 13 ml d'EINH, et addstionnés dec 0 08
g dc L1 sous agitation magnétique 1 agitaton ¢st main-
icnue pendant 4% nun. pun ke melange reacthonne! est
addibonné de | mi de MeOH. L.'excés d'FANH, est évap-
or¢ sous vide. puss be mubieu et dilué i 'eau et extrast par
de I'éther. la solution éthérée lasse un réssdu de 0-12g

qui est chromatographit sur 3-3 g de sibice. 1. '¢utson par be
méw CH,CL-CH,OH-NH,OH (80-20-1) foureit
0012g dc 4 pur en CCM mass qui ne crstalise
pas.

Solvant Fractons
CH,CL. McOH 1% 1-3
4
$?
CH,CL. McOH 2% 7-12
13-1¢
CH,CL. McOH 207
NH,OH 1% 16- 19

Posds M

0040 Homahne

0 0% Homahne * baswe méthine A
0 240 Base méthunc A

0080 Havwe méthine A

0040 Basesmethiner A + B

0048 Bawe methine B

Base methine A Pure en CCM, clle ne cnstalhise pas
falo = 200 (CHCl) Ao. 282nm (loge — 4.07) vy
(CHCR = 1630cm ' RMN (CDDCL,). 3 NMe, 232226
et 236, Ph-CHMH -, &4 4 400 (J 3:5. 7 11:5), -CH=
CH-.2da 701 et?T2(J 1%, protons aromatques cotre
7 20et 760 Spectre de masse poc M™ —

Base méthune B. 1b. Pure en CCOM. elle ne cnstalbse
pas v, (CHOL) = 1680cm ', v cmecw — 1390
cm P RMNWOCDCL) 2 NMe),.sa2 23 —CHas(H—
2d 4700 ¢t 772 (J 19, protons aromaliques entre
725 et 768 Spectre d¢ masse P M* = SIB [Dichlor.
Aydrate cristallise dany be melange McOH acétonc,
b 231° (Cak CuMHaO,N, JHCL C. 6496 H. 818 N,
947.CLL1T 98 Tr C. 6468 H.EIT N 9IT CL ]8T

JIRnmloge — 4 46), 224 (4 41) ct 282 (4 <8)

Melange de N-tallvl ouw propéavl) N talhl ou pro.
peavl) NN .dicinnamaovl putrescine (2). Une solubon
de 0-27 g de 1b dans 12 ml de McOH ot additionnde de
09ml Mcl Apees unc nuit a la temperature ambiante,
e metlange réachonnel cst ¢vapore a swe¢ | e resudu est
repes par Ju McOHM et trauté par S ml J Amberhte IRA
410 ¢n phase akaline

1 ‘clual méthanobque est évapord & we¢ ot be restdu ent
chauffé¢ pendant guelques minutes au ban mane a 1007,
sous vide, pun chromatographst sur silice [ °¢luton par
kv melanges benzénc-CHOL,, 8 2 pun 11, fournit 007
g du mélange des trom someres v, (nupol) — 1640
cm ' — 1608 ¢cm ' RMN (CIX'1,) Mce du

Viamy cMocm

Spectre de masse pas de pxc mokeculaire, prc a mie 17)
(M-1) Duprcrate crstalhine dans FIOH | 194-198°
(Cake. CpMpO, Ny C, 41 49, H, 480, N,17-77. 0, 35-5).
Tr C. 4199 H, 479 N, 1788, 0, 35-34%).

(2) Synthese 0-2 g de dipropronyl putrescine 6. dnsous
dans 38 ml de THF. vont réduits par 0-3 g de L AH seton
la techmque décnte pour la préparation de La bisdihydro-
desoxochomaline | a solution éthérée finale. ¢vaporee &
sec. fourmit 0118 g dc 4 pur en CCM, R, en COM et
spectre de masse sdentiques a ceurn de 4 oblenus par
degradation de Vhomaline  [ipicrate Cnstalline dam
FIOH F 196", non depamé par melange aved ke dipxcrate
de 4 nature! Spectre |R dentque au spectre Je ce dermer

NN dipropeonyiputrescine (6) 0 88 g de pulrewine §
wont addiionnes de 2 6 g d’anhydide propromque ¢t de
¢ ml de McOH lLe melange réactionnel st laiswe pen
dant 60 h a la températune ambuante. puts ¢ vapore a wec
I ¢ ressdu vt chromatographse sur 60 g de wile | ¢lu-
von par ke CH,CL, contenant 2 S, puis 10% de MeOH
fourmit 1 20g de & qui cnatallise dans be McOH. | 10
(Cak C  HLON, C 997 M 1007 N, 119, 0.
198 Tr . 6022 H 993, N, 1408 O, 16 18%)
roo (nupol) = 1630 ¢m ' pyy — 3300 ¢m ' RMN(CDCLY
2CH, (M- tal 1879 2CH, (H,—qa2?
(J 7% NH. pec large entre 6 40 et 6 79

N.NGdimethvl NN, diiphenvl-d  proproavl)-sper-
mune (10) 07 g d’homahnc sont dissous dans 150 mi de
MeOH, acidifics par V ml HCI et hydrogenés, cn pee-
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wence de | 4 g de PA/C 10%, & la température ambsunic
el wus la presuon simosphénque, pendant 48 h | e
catalyseur et éliminé par fiitration et e fiitrat évapore
a wec le réadu, repos pas de l'cau, akcakmw par de
I'ammonague et extrat par CH,(l,. foumit 0 69g de
produnts qui voat ¢ aphsés sur 276 g de ulce
l'¢éution par CH,Cl-C,HOH-NHOH (60-40-15)
fourmit 02 g dc dénvé 10. qui nc cnstallne pas vy,
(CHCL) — 1630 cm ' RMN (CIDCL). 2 NMe, s a 260,
2Ph AT S

NoNgtetramethyl NN, di (phényl Vv propioay])
spermune (11) (1) d partir de 10 0-16 g de 10 want dissous
dans 16 ml de McOH. addiwnnés de | 6 ml d'une solu-
l1on aqueuse & W% de formol ¢t hydrogeacs, cn pre:
sence de 0-16 g de PA/C 10%. a la temperature ambunte
el wun la pression almosphéngue, pendant 48h L e
catalyscur est ¢hmuné pas iltratron ¢t be filtrat cvapore a
swee le réudu est repm par du CHCL, et la swolubon
organique et lavee a 'ammoniaque duluee. pun i V'cau
Elie fourmit 0-115 g de 11, pur en CCM. qui ne cnstallise
pas reo (CHCL) — 1830 ¢cm ' RMN(CDCL) 2NMo,.
2422 1Bet223.2Ph- sa™ 2}

(2) & partir dc 1d 02 g de 1b. en soluton dans 20 mi
E1OH abvolu, sont hydrogencs. en présence de 0 0° g de
platine d’Adams. pendant ¢ h, a température ambiante
ct wus ke presuon atmosphengue (o catalyseur ot
¢hmuné par filtration Le Altrat €3t cvapore & wex et fourmit
0 2 g de produil qui est chromatographst sur B g de silice
Les fractions éluées par le mélange CH,CL-CH,OH-
NH,OH (80.20.1) donnent 0 1€ g de 11, pur en COM.
doat be R, en COM, les spectres |R. RMN ¢t masse sont
sdentques a ceur de 11 prépare a partir de 10

Hopromune. 16a

Ne crmtaliine pas dans bes solvants usueh. [o), = 107
(CHCL, « = ) (Cake ClH L ON, C.71-09, K. 1] S4.
N0 Tr C.6988 M, 1061 N, 11 Y0%) v, (CHCL)
= 1620¢cm * RMN (CDCL) 2 Me abiphatiques. ma 0 9.
28 H aliphatiques cntre )10 ¢t 2.40; 2 NMe, s a2 2.42;
18 H cntre 245 ct 1-80 Spectre dc masse pc M° —
06, picy a mie 438 (M-T1), 407 (M-99), 281, 283, 181,
168, 194-1%6, 193,140,128

Acides octene-) mque o1 decéne-) oque. 02g dho-
promune dissous dans 6 mi F1OH absolu sont additionnes
d'unc soluton de | g de soude dam | ml d'eau e me:
lange est chauffé a 180" pendant 7 h, pun l'akool est
évaporé wus vade ot la wolution aqueuse résultante est
diluce a I'cau, acidifice par HC | ct, enfin, extraite par de
Fether On obtient wnma 0 063 g d'un melange de deur
acades 1o (CHCL) — 170%¢t 160cm

Esters methyliques des acides octéne-2 cwque et décene-
2 oique 0065g du mélange d'acxde octéne-2 osque et
décene-2 oxque sont duissous dams 0-Sml de MeOH et
addionnés d'upe solution éthétée de CHN, maqu'a
coloraion jaune penintante la mixture est emsuite
cvaporec 2 see OOn obtent anu 0068 g du melange

d'estery wep, — 1720cm © RMN OMec, 2y & 167 et
169, CH, CH—CH COOCH,. dt a 697 (J 1S,
J Y CH, CH—=CH- COOCH,. dt a $ 78 (J 18,
J 1Y

Acides caprique et capevlique 003 g du mélange des
acxdcs octéne. 2 osque et décéne-2 oxque on solution dans
Sml FIOH wnt hydrogencs ¢n peésence de 0013g de
Pd-( a 1O%. pendant ¢ h i la tcmpérature ambuntc cf
sous la pression atmosphengque | e cataly seur et ébiminé
par hltration et e Alrat evapuoré wous presvon reduste
1 ¢ mclange d'acides vt analywe cn chromatographic cn
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phase vapeur sur un apparcil Vanan Aerograph 1200
(phase stavoanure 0% de succinale de déthykenc
glycol et 2% d'acwde phosphonque sur Furebnck B0-
100 Mesh) ' On obtent s ke chromatogramme deur
pcs dont ley temps de retention sont xhentiques A ceur
d'é&chantillons de référence

N Ngtétraméthyl Ny-octéne-l ovl N, décéne- ovl
spermune (13). Une soluton de 0-6 g d’hoproqune dam
12ml de McOH est additionnée de | Sml de Mel le
mclange reactonnel est lanse BO h a la temperaturc
ambuante puis cvaport 3 < wus prasson reduite e
reuidu cst dissous dans du McOH et paswe sur unc
colonne contenant 10 ml de résine Amberlite IRA 410
cn phaswe akaline |a swolutlon methanobgue est ¢vaporce
ct fournit 0 6g de baves methines qui sont chromato
graphees sur 24 g de silke L¢lubion par ke meclange
CHCL-CHL,OH (8-2) fournst 0 1 g de hase methine A
(correspondant au monosodamethy late) et par ke melange
CH,CL-CH,OH-NH,OH (80-20-1) 013%g de base
methine B 13, purc en CCM qui nc cnstallise pas
reo CHCL = 1660 cm ' v oy (u-cm = 1608 ¢m '
RMN (CDCL): 2 NMe. s & 220 Spectre 3¢ masse.
M- W

NoNgtetramethyl Nyoctanovl  N,décanosl sper.
mune (14). 0-3 g de 13, en solution dans 30 ml d'F1OH ab-
sofu, sont hydrogenés, en présence de 0 1€ g dec PU-C a
10%. pendant 3 h a la temperature ambante et wous la
presyion atmosphénque | e catalyseur est ehmine par
fitratwon ct ke filtrat, cvapore a sec. fournt 03 g d¢
produt, pur en COM, qui ne crmtalhne pas o+ (CHCL) —
1630 cm ' RMIN (CDCL) 2 NMe),. + a2 20 Spectre
dc masse M* — 18

NoNgiétramethvlspermine (18) (1) a parur de
I'homaline: 0 149 g de 11 sont dissous dam 20 mi d'EINH,
et addironnés, peu 3 peu, de 0 W g de 1, sous apita:
ton magnétique | ‘agitation csl mantcaue pendant 4¢
man. puis k mabcu réeactionnel cst addibonné de | ml
de McOH. dilué a I'cau. acxhifit par HCI lave & I'ether,
akcalinive par de 'ammoniague ct. enfin citraat par du
CHOY

La solubon orgamque lusse un réssdu de la base 18
brute (0 09 g). qu1 est punfic par passage wus forme de
pwcrate. On obtsest ann un produit pur en CCM (0 049
g). man qu ne cnstallse pas RMN 2 NMe, 12220
Spectre d¢ masse M° — 298 Tewrapicrate crrstalhse
dans ke McOHMH B 192 194" (Cak CoHL,OLN,, C.
WEs, M. 19¢ N190T. O IV Tr C,39W. H,
410N 1902, O, V7-8%)

(2) a partir dc Vhoprosmune 0 2% g de 14, fournnsent
selon ke mode operatoure decnt ¢r-dessus pour 11, 0 06
g de 1S, dont bes spectres IR, de RMN ct dc masse sont
Wdentsques & ceux de la tétrapune obtenue par dégradatron
de I'homahine. [etrapicrate F 191-193°, non dépnmé
par mélange avec e 1étrmpscrate obtenu i partir de 'hom:
aline, spectre IR wdentique & ce dermer

Hopromunol. (178)

Ne cratallise pas dans les solvants uvsuels, [a), —

19 (CHCY. ¢ ~ ) (Cak CpHuOIN, (. 6892 H,
1118, N, 1072 Tr C. 6861 M. 1123, N, 1091%)
reo (CHOL) = 1628 ¢ ' oy pmaee — 300 cm ' RMN
(CIDCL) 2 Mcahphatiques. ma 09 2 NMe. 2va2 82 ¢t
2 47 Spectre de masse pic M® — S22 pics a mie 451
(M-71), 407 (M 1193, 297, 293 197 184, 172 170, 143,
140, 128-126, 84 70

Acétvlhopromunol 0-07 g 'hopromunol sont dissous
dans 07ml de pyndine anhydre ¢t addmwnnés de
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0 7 ml de Ac,O e mélange reactionne] est lasssé une nust
4 la température ambuante puns dilué a l'eau glacée.
akalinise par 'ammoniaque ef extrat par Je I'cther | a
solubion organique fourrut 0 068 g dc produtt pur ¢n
COM, mas qut ne cnstallise PaY  Foeme (CHOL)
170 ' Vi e — 1629¢m P RMNCIDCL) COMe.
val 00 2 NMce.sad 40 Spectre de masse pic M — Sod

Hoprominone (198) 01 g d’hopromunol sont dissous
dans 20 ml d'acctone, puis addiboanés. goulte a goullc.
sous agtalon magnelique. a temperature ambiante, de
02 ml de réaxctd de Jones | agitabon st maintenue
pendant 16 h, puin ke milicu et diluec a Peau glacéc.
alcahmisé par 'ammonisque ¢t extrut par de I'¢ther On
oblient an 0 08 g de produit, qui sont chromatographxts
sur 3 g de ubce 1 'cluton par be melange éther-MeOH
9-1 fournit 0026g de 198 pur en CCM, mas qu ne
crtallnse DAY Fomdeee — 1T10CEM ' Fiaense — 1630
cm C RMN 2NMe. s a2 4] Spectrede masse M- —$20

Ethvienediosy -hoprominone 022 g dhopromunone
sont dissous dans | ¢ ml d'cthykene glyvol et addibonnes
dc 0002g p-TsOH 1 ¢ melange reactionnel est chauffe
pendant 2 4 807 sous un vide de 0 1 mm Hg. puis ditue &
I'eau ¢t extraut par de l'ether | a solubon organsque four
mt 0 017 g de produst pur en CCM. mas qui ne cnstallise
pas s, — 162%cm ' Spectre de masse pic M© — Sed,
picsam e 490 (M T 1Y

Hopromalinol (18a)
Ne cnstallise pas dans bes solvants usucls, lal, — 177
WHCL, ¢ = 2% 4p (CHOL) = 162% ¢M °. Ve =

W em ' RMN (CDCL) Mc de la chaine aliphatigue.
ma09, 2NMc. 234227 ct2 46, Ph .- 147 30 Spectre
de masse P M® — S2B. pics & mie 10 (M-18) 41}
(MLTIS), 297, 249 197 |R4, 172170, 149, 146, 134
132.91,84.70

Acétvihopromalinel 0 0B g d Bopromahnol fournessent,
wihon la techmique décnte pour Fobtention de ety
hoproqunol a partir de 1'hopromunol, 0-08g de produil.
pur en COCM, mas qui ne cristallise pas dans Jes wdvants
U b rreme (CHOL = 173 6m 5 v pnee — 1638
cem ' RMN COCH,, s 2200 2 NMc, 2 +va22 et
242 Ph sa”T 27 Spectre de masse M — 70

Hopromalinone (288) 0 11 g dc 18a. fourninsent, sebon
la technique decrnite pour Fobtention de 19 a partir de
178. 017 g dc 208 pur en COM. qui ne cnistallise pas
Viressme — 1710 ¢m ? — 1630 cm ' Specire
dc mavse M — 426

Ethylenediozy-hopromalinone 0019 gd hopromalinone
200 foumissent. sclon la techmque décnte poutr 1'ho-
proounone 19a. 0-014g de produit, pur en CCM, qu
ne cnstallise pas ».. — 1638 cm * Spectre de masse’ psc
M — $70, prsamie499(M-T1), 143
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