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R6sum6-La condensation basocatalys6e de la phloroac6toph6none avec le citral conduit ~ la des- 
benzylid6nerubranine et h des produits plus complexes: bichrom~ne et bicyclobutane dont los struc- 
tures et aussi ceres de leurs produits d'isom6risation acidoeatalys6e ou encore photoehimique ont 6t6 
61ucid6es. L'aldolisation de la desbenzylid6nerubranine avec le benzald6hyde conduit h la rubranine 
dont tous los d6tmis structuranx ont 6t6 d6finitivement 6tabhs y compris los flavanones auxquelles 
elle conduit en milieu acide. Enfin, il a 6t6 d6montr6, qu'en r6alit6, la rubranine est un artifact: erie 
provient de la condensation an tours de l'extraction de la pinocembrine avec le citral en pr6sence de 
l'aniblne du Bois de Rose. 

Abstract -- Desbenzylidemubranin is the major product of the base-catalyzed condensation of phloro- 
acetophenone with citral. A monochromene, a bichromene and a bicyclobutane are also formed. Their 
structures have been established and the acid-catalized and photochemical transformations of the 
monochromene investigated. Aldol-condensation of desbenzylidenrubranin with berLzaldehyde gave 
rubranin. Fine structural features of rubranin and of the flavanoids obtained with acidic reagents, 
have been proved. Biogenetic speculations on the origin of optically inactive rubranin indicate it to be 
an artefact from condensation between pinocembrin and citral catalized by the pseudo-alkaloid anibin 
always present in Rosewood during extraction. 

INTRODUCTION 
Darts un pr6c6dent m6moire, 1 l 'analyse par RMN 
de la rubranine-chalcone isol~e du Bois de Rose-et 
de ses produits de transformation, nous a conduit 
la structure la  (Sch6ma 1). Cependant, les quan- 
tit6s tr~s faibles de chalcone isol6e, ne nous ont pas 
permis d'apporter des preuves certaines de cette 
structure, susceptibles d'61iminer les objections 
que nous avons nous-m~mes formul6es) Par les 
syntheses de la desbenzylid~nerubranine 2 et de la 
rubranine, a nous sommes en mesure, actuellement, 
de confirmer, les r6sultats pr6c6dents et de d6crire 
un certain nombre de produits de transformation 
nouveaux. L'origine de la rubranine a pu ~tre 
6galement pr~cis6e. 

RESULTATS ET DISCUSSION 
La m6thode de synth~se de Crombie 4 permet de 

condenser, avec de tr~s bons rendements, la phloro- 
ac6toph6none avec le citral en milieu pyridinique, 
conduisant ~ la desbenzylid~nerubranine lb  (70%), 

*Le I-or m6moire correspond h la r6f. 1. 
?Cette publication est dedi6e ~ Monsieur le Professeur 

M. Mousseron, Directeur de I'E.N.S.C.M., ~t l'oecasion 
de son 70-i~me anniversaire. 

identique h cello provenant de la coupure alcaline 
de la rubranine. 1 Cependant, il n 'est  pas possible 
de limiter l 'obtention de lb  ~t ce seul produit puis- 
qu'on isole 6galement des quantit6s relativement 
importantes de produits de condensation sup6r- 
ieurs, correspondant h la fixation de deux mol6cules 
de citral pour une de phloroac6toph6none, donnant 
un m61ange, s6parable par chromatographic, d 'un 
bichrom~ne 2 (20%) (cf. ref. 2) et d 'un bicyclo- 
butane 3 (2%). Ce r6sultat est comparable ~ celui 
des auteurs anglais 4,5 ~t propos de l 'obtention du 
desoxybruceol et du citrylid~ne cannabis. I1 a 6t6 
observ6 6galement que rabaissement de la temp6ra- 
ture de condensation favorise la formation de 
monochrom~ne 4 (40%) au d6pens du produit 
principal lb. 

Le bicyclobutane 3 (F = 138-139°)(M + 436) 
donne un spectre de RMN (Tableau 1) oh l 'on peut 
noter la disparition des signaux dus aux quatre 
protons 6thyl~niques du bichrom6ne. On observe 
6galement ~t 1.36 ppm un signal (intensit6 relative 
12) attribuable aux protons des m6thyles angul- 
aires et aux m6thyles axiaux du cyclobutane. Par 
contre, ies m6thyles 6quatoriaux r6sonent h des 
champs plus forts, 0.76 ppm, ce blindage 6tant dfl ~t 
ranisotropie du cyclobutane dans la direction 6qua- 
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toriale, e Le bicyclobutaue 3 a ~t~ ~galement obtenu ~ 
par voie photochimique ~ partir du bichrom~ne 2.* 

La structure dihydroxyo2,6 ac6toph~none du 
monochrom~ne 4 s'impose par ses caract&istiques 
dans I 'UV; en effet, le maximum d'absorption 
286 nm (e = 36840) subit un effet bathochrome en 
milieu basique; s e n  RMN (Tableau 1) les deux 
protons ph6noliques apparaissent sous la forme 
d'un massif ~largi ~ 13.80 ppm qui, par dilution se 
s6parent. De plus, le chauffage prolong6t du mono- 

*La structure du bichrom~ne 2 ayant &6 d6j~ bien 
~tablie 2 nous rapportons seulement au Tableau 1 ses 
caract&istiques de RMN pour comparaison. 

?L'absence de monochrom&le 4 clans la condensation 
d(~crite par Kane et Grayeck s s'explique par la temp&a- 
ture ~lev~e (reflux) de leur rc~action. 

~ H  

H O ~ O H  

~ H ~  - M e  

chrom~ne 4 en milieu pyridinique conduit ~ la 
desbenzylid~nerubranine la. 

Par ac~tylation ~ 0 ° (Ac~O, pyridine) le mono- 
chrom~ne 4 donne un mono-ac~tate 4a et ~ 20 ° un 
diac~tate 4b. L'ac~tylation de l 'hydroxyle en para 
du proton aromatique darts le mono-ac&ate 4a est 
~vidente, d'une part, parce que cet acetate ne se 
cyclise pas par chautfage en milieu pyridinique et, 
d'autre part, il donne un test de Oibbs 9,'° n~gatif. 

L'action de l'acide p-nitroperbenzo'ique sur le 
diac~tate 4b donne un mono-~poxyde 5 (M + 402) 
(Sch6ma II) dont ie spectre de RMN (Tableau 1) 
montre la presence des deux doublets des protons 
~thyl~niques du cycle A, prouvant que la double 
liaison intracycl ique-moins subs t i tube-n 'a  pas 
~t~ ~poxyd~e; par contre, on observe un blindage 
important, d 'une part, du proton port6 par le car- 
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Tableau 1. Spectres de RMN des d6riv6s se la rubranine 

1245 

D6riv6s Cg---Ha Clo--Ha C7---H3 C2--H C3--H Ar--CO--CH3 Ar---H Ar--OH 

lb 1.58 1.11 1-38 2-75 2-62 6.03 13-33 
3 1"36 0-76 1.36 2.60 13.80 
8 1-53 1-08 1.44 2-81 2-61 6.01 13.61 
9 1-51 ! .03 1.35 2.81 6-05 5-25 
4 1.66 1.58 1-45 5.38d 6.63d 2.69 5.96 13-80 
4a 1.66 1-58 1.46 5.46d 6"33d 2-69 6.26 13.30 

2-30* 
4b 1.66 1"58 1.43 5-63d 6-40d 2-51 6.48 2.16" 

2"30* 
5 1"28 1"23 1"45 5"63d 6"41d 2"50 6"50 2"20* 

2"30* 
10a 1.90 1-63 1-44 4.40 2-60 5.90 13-70 

9.10 
10b 1.85 1.65 1-36 4" 14 2-50 6.41 2" 19" 

2"26* 
l la  1-90 1-62 I.~2 4-23 2.60 5.95 14.18 

9-46 
l ib  1.92 1.64 1-35 4.32 2-50 6. DO 13"83 

2"36* 
12 1.51 4.00 2.54 6.22 13-83 

2-36* 
14 2.31 1.40 3.01 2.53 6-12 13.76 

2"40" 
16 0"70 1"40 1 "40 3"20d 2"65 5"91 13"00 

6"66 
17 0"78 1 "45 1 "36 3 "20d 2"65 6"01 13"40 

2"17" 
20a 1-60m 1.36 4.23 6-08 12.00 
20b 1 "63 1 "53 1 "35 4"25 6"20 2"35* 
21 1"51 4"01 6"33 2"38* 
22a 1-33 1.36 4.13] 3-41 6.00 12-16 

4.551 
22b 1.34 1"34 4"25I C ~ H z "  3"46 6"20 2"35* 

4-63/ 
23 1-38 1-71 3"60 6"00 I 1-90 

*Ar--OCO--CHa 
Les spectres de RMN sont d6termin6s en solution dans CDCla avee un appareil Varian A60, avec ie 

TMS comme r6f6rence interne; Des d6placements chimiques sont exprim6s en ppm. d --- doublet, m = multi- 
plet, 

bone 4, d'autre part, des protons du gem dim6thyle, 
caract6ristique de la formation d 'un 6poxyde. 

Une voie diff6rente permet d'avoir acc6s au 
monochrom6ne 4: la condensation du g6raniol et du 
n6rol avec la phloroac6toph6none selon la technique 
utilis6e par Mechoulan et Yagen h propos de la 
synth6se du cannabig6rol, n On obtient ainsi les 
g6ranyl- et n6ryl- phloroac6toph6nones 6 et 7 
(Sch6ma 1) dont les structures ont 6t6 d6termin6es 
par spectrographie (cf. Tableau 2 et partie exp.). 
Ces deux polyph6nols donnent  par deshydrog6na- 
tion avec la dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone 
(DDQ) le monochrom/me 4, r6sultat comparable h 
la cyclisation du cannabig6rol en cannabichro- 
m6fie. ma3 

L'isolement d 'un  interm6diaire r6actionnel tel que 
le monochrom~ne 4 lots de la synth6se de la des- 
benzylid6nerubranine lb  confirme, sans ambigu'/t6. 
la structure pr6c6demment attribu6e h cette der- 

ni6re? En effet, l 'obtention d 'un d6riv6 t6tracyclique 
dont la chalne ac6tyle serait du c6t6 du cycle A, pas- 
serait par un monochrom6ne ayant une structure di- 
hydroxy-2,4 ac6toph6none, ce qui n 'est  pas le cas. 

Le monochrom~ne 4 6tant la clef de la synth6se 
du d6riv6 t6tracyclique lb,  il nous a paru int6res- 
sant d 'en 6tudier risom6risation par voie acido- 
catalys6e et par irradiation. 

Ainsi, trait~ par l'acide d-camphosulfonique en 
milieu benz6nique, 4 conduit h trois produits d'iso- 
m6risation darts le rapport 1 : 3 : 2. 

Le premier isol6, le moins abondant, 8 (Sch6ma 2) 
pr6sente un spectre UV comparable/~ celui de la 
desbenzylid6nerubranine lb  (cf. Tableau 3). En 
spectrographie de masse (M + 302) (Tableau 2) on 
observe une fragmentation an~ogue h celle du 
citrylid~ne cannabis ' ~  et de ses homologues, avec 
M-83. On peut 6galement noter l ' ion role 259 
(M+-43) indiquant une structure ac6toph6none. 
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SCHEMA 2 
L'analyse de son spectre de RMN (Tableau 1) 
montre que 8 est un d6riv6 t6tracyclique d'apr~s le 
signal d'un seul proton hydroxylique fortement 
chelat6. Dans son ensemble, ce spectre ressemble 
celui de la desbenzylid~nerubranine lb, cependant 
il est h remarquer que les d6placements chimiques 
des protons des m6thyles C9 et C10 sont plus faibles 
pour l'isom~re 8 alors que le d6placement chimique 
des protons du C7-H3 est plus fort. Cette diff6rence 
est due h l'influence du groupement carbonyle de la 
chaine ac6tyle, d6blindant les protons du gem di- 
m6thyle dans la desbenzylid~ne rubranine lb et les 
protons du m6thyle angulaire dans l'isom~re 8, ce qui 
nous permet de situer la position de la chalne ac6tyle 
dans les deux isom~res. En comparant les d6place- 
ments chimiques des m6thyles de l'encha~mement 
terp6nique dans les deux isom~res lb et 8 h ceux du 

cytrylid~ne phloroglucine 9,14a'b on peut 6valuer 
l'influence de d6blindage du carbonyle de la chalne 
ac6tyle; il est de l'ordre de 0-05ppm et s'exerce 
essentiellement sur le m&hyle angulaire et sur l'un 
des m6thyles g6min6s situ6s dans le c6ne de 
d6blindage du noyau aromatique. 

Au cours de l'isom6dsation du monochrom~ne 4 
par l'acide d-camphosulfonique l'isom~re majori- 
taire obtenu, 10a, F = 228 °, correspond h rouverture 
acidocatalys6e de 8. La structure du ph6nol 10a a 
6t6 6tablie par spectroscopic de RMN (Tableau 1). 

Le proton ph6nolique en ortho de la chalne 
ac6tyle, r6sone h 13.70 ppm. L'autre proton ph6no- 
lique, en para de la chalne ac6tyle, se pr6sente sous 
la forme d'un signal tr~s 61argi ~t 9.10 ppm, valeur 
assez 61evge pour un proton hydroxylique non 
ch61at6. Nous pensons que des liaisons hydro- 
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Tableau 2. Spectres de masse des d6riv6s de ia rubranine 

D6fiv6s M + 

4 302(97) 287(96) 259(39.5) 219(100) 
5 402(10) 387* 303(28) 261(100) 219(90) 
7 304(100) 289* 261(8) 235(44) 181(96) 
8 302(100) 287(54.5) 259(10) 219(97) 

lOa 302(80) 287(32) 259(40) 219(100) 
l l a  302(100) 287(37) 259(97) 219(20) 
12 318(13.5) 276(21) 261(17.5) 248(37) 233(7-5) 
16 302(52) 287(14) 259(7) 233* 219(100) 
22a 390(14) 375* 347 307(100) 203(53) 
23 392(50) 307(100) 203(53) 

219(100) 

70 eV; introduction ditecte; t ° = 200-230°; intensit6 tel. en % du pic principal 
100%; 

*pics d'int~nsit6s tel. inf6fieutes/~ 5% mais significatifs. 

Pics metastables 

m = nt~/m, 
D6fiv6s m~ + m¢ + m~ + Tr. calc. 

8 302 219+83 159 158.8 
302 287+15 273 272-7 

10 302 219+83 159 158-5 
11 302 259+43 223 222-1 
12 318 276+42 245 244.3 

302 259+43 221 222.1 
16 302 219+83 159 158-8 

390 347+43 307 306.1 
22a 307 203+104 134 134"2 
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Tableau 3: Absorption darts I'UV (alcoo195 °) 

Ddriv6s kma~ E kmt n E 

235 16300 
lb 293 19300 255 1250 

335 3220 

235 15200 
8 293 18500 255 1210 

335 3050 

g6nes intermol6culaires 15 interviennent, ce qui 
permet  d'expliquer,  d 'une part,  le glissement 
chimique du proton hydroxylique et d 'autre part  le 
point de fusion 61ev6. 

La 's t ructure dihydroxy-2,4 ac6toph6none de 10a 
a 6t6 confirm6e 6galement par  spectroscopie UV. 
En solution 6thanolique k max 295 nm (~ = 24300), 
subit par  addition de soude un double effet bato- 
chrome et hyperchrome. Les m~mes observations 
ont 6t6 faites pour la dihydroxy-2,4 ac6toph6none 
8. 

Par  ac6tylation (Ac20/pyridine) 10a donne 
directment 10b. 

Le troisi6me isom~re obtenu, l l a ,  pr~sente des 
analogies spectrales en R M N  avec le d6riv6 10a 
(Tableau 1). Le spectre U V  de l l a  a un maximum 
d'absorption ~ 294 ran (e = 20 500) et deux points 

d'inflexion h 332nm et 226nm; par addition de 
soude, on note d 'une part, un double effet batho- 
chrome et hypochrome du maximum d'absorpt ion 
et d 'autre part, la disparition des points d'initexion; 
ces modifications de p H  ont un effet absolument 
identique sur le spectre U V  de la dihydroxy-2,6 
ac6toph6none. TM 

Par ac6tylation (Ac~O/pyridine), ce d6riv6 con- 
duit h un mono-ac6tate 11b, obtenu 6galement p a  
isom6risation de l 'ac6tate de desbenzylid~ne 
rubranine lc  par  l 'acide p-tolu~nesulfonique en 
solution benz~nique. Dans ce cas, la r6action est 
quantitative et conduit uniquement ~ l 'ac6tate 11b: 
la structure a 6t6 6tablie par  R M N  (Tableau 1) et la 
pr6sence d 'un groupement isopropylid~nique a ~t6 
raise en 6vidence par ozonolyse de l 'ac6tate 11b 
conduisant h la c6tone 12 et h la formation d'ac6- 
tone. 

La  c6tone 12 possb le  une bande d 'absorpt ion en 
IR h 1720 cm -1 correspondant h une cyclohexanone 
et on note en R M N  (Tableau 1) la disparition des 
signaux des protons des m~thyles g6min6s. 

Ce m~me acetate le,  trait6 en solution benz~nique 
par l 'acide d-camphosulfonique 'condui t  unique- 
ment et quantitativement ~ l 'ac~tate d ' isodes- 
benzyfid~ne rubranine 13 d6crit darts le pr6c~lent  
m6moire? L 'oxydat ion de l 'ac6tate 13 par une 
solution tertiobutanolique de permanganate de 
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potassium et de periodate de sodium ~7 donne la 
c6tone 14 (M + 346) dont le spectre de RMN 
(Tableau 1) montre un signal ~t 2.31 ppm de 3 pro- 
tons, caract6ristiques d'un groupement ac6tyle. 
L'ac6tate 13, trait6 par une solution benz~nique de 
p-TsOH s'isom~rise en ac6tate llb. 

L'ensemble des r6sultats des isom6risations 
pr6c6dentes, nous permet d'envisager un sch6ma 
r6actionnel pour la cyclisation acido-catalys6e du 
monochrom6ne 4. 

nabicyclol, provenant de la cyclisation du mono- 
chrom6ne correspondant, en conformation /3 
(Sch6ma 2). 

La cycloaddition en conformation a du mono- 
chrom6ne 4 (Sch6ma 1) conduirait/~ une structure 
identique h celle du cannabicyclol de Korte, 10 
c'est/~ dire/~ l'accolement d'un cyclobutane et d'un 
cyclohexane, ce qui n'est pas le cas. En effet, les 
spectres de RMN (HA 100) des cyclobutanes 16 et 
17 montrent que le proton benzylique, coupl6 avec 

H ~B HO -- 

M e - - - C ' ~  H+, d e 2 ~  

Ho- T [ OH , 8 + l O a +  l l a  

4 15 

L'ouverture acido-catalys6e de l'h6t6rocycle A 
passe par l'interm6diaire 15, qui se cyclise soit 
directement, soit apr6s rotation de 180 ° autour de 
la liaison benzylique pour donner les d6riv6s 
pr6c6demment d6crits 8,10a et lla. 

Razdan et Zitko 18 ont montr6 que dans la s6rie 
des cannabis, il existe par catalyse acide un 6qui- 
libre entre les quatre d6riv6s suivants: le A1-3,4 - 
cis-t6trahydrocannabinol, le citrylid~ne cannabis, 
le Aa-isot6trahydrocannabinol et le A4~S~-isot6tra- 
hydrocannabinol. 

Dans notre cas, nous pouvons done penser que, 
I'isom6risation acide du monochrom6ne 4 donne, 
apr6s passage par l'interm6diaire 15, les deux 
d6dv6s t6tracycliques lb et 8 qui/~ leur tour, par 
clivage de l'h6t6rocycle B, conduisent aux d6riv6s 
1 0 a  et lla,  thermodynamiquement plus stables. 

Cependant, il est/t rioter que le choix de l'agent 
acide, d'une part, et la pr6sence de ph6nol libre ou 
non, d'autre part, orientent diff6remment la posi- 
tion de la double liaison, soit en 4(8), soit en 8. 

L'irradiation du monochrom6ne 4 donne deux 
isom6res cyclobutaniques 16 et 17 dont la structure 
de la partie terp6nique est identique/t celle d6ter- 
min6e par Crombie et Ponsford 7 pour le can- 

le proton du cyclobutane sur le carbone 2, apparalt 
sous la forme d'un doublet h 3.20 ppm (J 9-5 Hz). 
Ce doublet est 61argi par un faible couplage 
longue distance avec le proton du carbone 4. Le 
proton du carbone 2 est coupi6 avec les protons des 
carbones 3 et 4 et r6sone sous la forme d'un quar- 
tet /L 2.45 ppm (Jl = 7 Hz, J2 = 9.5 Hz) qui est 
partiellement collaps6 par irradiation dans la 
r6gion du proton benzylique. Inversement, l'irradia- 
don du quartet provoque la modification du doublet 
dO au proton benzylique. 

La structure de la partie aromatique a 6t6 r6solue 
par spectroscopie UV. En effet, le d6rivd cyclo- 
butanique 16 pr6sente un maximum d'absorp- 
tion ~t 294 nm (~ = 25070) qui subit par addition 
de soude un d6placement vers les grandes longueurs 
d'ondes, caract6ristiques d'une structure dihydroxy- 
2,6 ac6toph6none; l'autre cyclobutane 17 poss6de 
un spectre UV en accord avec la structure di- 
hydroxy-2,4 ac6toph6none. 

L'obtention des deux compos6s cyclobutaniques 
16 et 17 ne peut ~tre due h la migration de la chalne 
ac6tyle, car une rupture au niveau de cette chalne 
est peu probable par vole photochimique et con- 
duirait, en plus des deux d6riv6s 16 et 17, h u n  

HO" "~A~O 
hv 

, 1 6 + 1 7  

4 19 
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cyclobutane sans chalne ac6tyle qui n 'a  pu ~tre mis 
en 6vidence. 

Done,  l ' irradiation du monochrom~ne 4 provoque 
la rupture de l 'h6t6rocycle A,  avec formation d 'un 
interm6diaire biradicalaire 18, qui conduit par  
libre rotation autour de la liaison benzylique, soit 
au cyclobutane 16, soit au cyclobutane 17. 

L 'obtent ion de rubranine par synth~se nous a 
pennis d'61ucider les structures de ses produits 
d ' isom6risation en milieu acide. 

La  rubranine l a  trait6e en milieu benz6nique en 
pr6sence de p -TsOH conduit, essentiellement, h 
deux isom6res: le moins abondant est une flavanone 
19 (Sch6ma 3) dont nous avions, darts un pr6c6- 
dent m6moire, t 6lucid6 la structure. 

L 'autre  isom6re 20a, pr6sente en spectrographie 
de masse une fragmentation ident ique/ t  celle de la 
flavanone 19; d 'autre part,  la structure flavanone 
de 20a est confirm6e par spectrographie IR  et de 
R M N  (cf. partie exp.0.  Cependant,  la structure de 
la patt ie terp~nique de la flavanone 20a n 'a  pu ~tre 
enti6rement r6solue. En etfet, en R M N  (Tableau 1), 
on observe un large triplet h 4.28ppm attribuable/~ 
un proton benzylique en a d 'une double liaison, 
1-36ppm un singulet se d6tache caract6dstique 
d 'un m6thyle angulaire; enfin, dans la r6gion de 
1.60 ppm oh la flavanone 19 pr6sente deux singulets 
pour les gems-dim6thyle, on observe pour 20a, un 
multiplet. Par ozonolyse,  la flavanone 20a donne 
des produits de d6gradation non identifiables; par  
contre, l 'ozonolyse de son ac6tate 20, dans lequel 
on observe h nouveau le gem dim6thyle sous la 
forme de deux singulets h 1.63 et 1.13 ppm, conduit 

une cgtone 21 et ~t la formation d'ac6tone carac- 
tgrisge par CPV. La c6tone 21 pr6sente en IR une 
bande h 1725 cm -~ correspondant  ~ une cyclo- 
hexanone et en RMN on peut noter la disparition 
des pics ~t 1.53 et 1.63 ppm et le d6placement du 
proton benzylique (Tableau 1). L 'analyse  des 
modules Dreiding de 19, 20a et 20b montre que 
p o u r - l e  premier, le noyau aromatique non sub- 
stitu6 ne pourrait  avoir aucune influence sur la 
libre rotation des protons gem-dim6thyle alors que 
pour 20a, la forte liaison hydrog6ne amine  le noyau 
aromatique en question ~ proximit6 du gem- 
dimgthyle dont les protons sont ainsi consid6rable- 
ment perturb6s. Par contre, pour 20b, l 'absence de 
la chelation permet  une conformation de la flavan- 
one telle clue l 'influence magn6tique du noyan 
aromatique non substitu6 n 'a  plus d'effet stir les 
protons du gem-dim6thyle. 

L ' isom6re 20a provient done de l 'ouverture de 
l 'h6tgrocyle B de la rubranine avec formation d 'un 
groupement isopropylid~ne, et, de ia cyclisation de 
la chalcone en flavanone sur l 'oxyg~ne redevenu 
libre de l 'h6t6rocycle B. En effet, on peut remarquer 
par  R M N  (Tableau 1) que la formation d 'un ac6tate, 
provoque un d6placement chimique plus ou moins 
important du proton aromatique isol6 du cycle D, 

suivant que l 'hydroxyle ac6tyl6 se trouve en ortho 
ou en para de ce proton. 

Ainsi, pour un ac6tate situ6 en ortho du proton 
aromatique, la diff6rence de d6placement chimique 
du proton entre le d6riv6 hydroxyl6 et le d6riv6 
ac6tyl6 est comprise entre 0-17 et 0 .22ppm 
(0-17 < A < 0.22); pour un ac6tate situ6 en para 
la diff6rence est sup6fieure h 0.30 ppm (A > 0.30). 
Dans le cas de l ' isom6re 20a cette diff6rence est de: 
A = 0.39 ppm. 

Dans l ' isom6risation de la rubranine, en rempla- 
~ant p -TsOH par l 'acide d-camphosulfonique h 
c6t6 des deux flavanones 19 et 20a une nouvelle 
flavanone isom~re 22a, a 6t6 isol6e. 

La  flavanone 22a montre la pr6sence d 'un gem- 
dim6thyle h 1.33 et 1-36 ppm, d 'un proton benzyl- 
ique h 3-40 ppm et d 'un m6thyl~ne terminal sous 
la forme de deux doublets 61argis h 4.13 et 4-45 ppm. 
La  pr6sence du m6thyl~ne a 6t6 confirm6e par 
oxydation par le permanganate et le periodate de 
potassium 17 en c6tone 23, caract6ris6e par RMN et 
par  son spectre de masse (Tableau 1 et 2). 

Quant an sens de cyclisation de la chalcone l a  en 
flavanone 22a, il a 6t6 6tabli par  RMN.  Le d6place- 
merit chimique du proton aromatique du cycle D 
est de A = 0.20 ppm lorsque l 'on passe de l 'hydroxyle 
/~ l 'ac6tate 22b, montrant que le proton aromatique 
est en ortho de l 'hydroxyle fibre. Ces r6sultats 
indiquent qu'au cours de cette isom6risation les 
deux h6t6rocycles A et B ont 6t6 coup6s et que le 
cycle A s 'es t  reform6 apr6s rotation de 180 ° autour 
de la liaison benzylique. En effet, une simple coup- 
ure de l 'h6t6rocycle B conduirait h une flavanone 
n 'ayant  plus d 'hydroxyle  ch61at6, ce qui n 'est  pas 
le cas (cf. Tableau 1). 

La  rubranine, bien que poss6dant trois carbones 
asym6triques ( C ,  Ca et C~) ne pr6sente pas de 
pouvoir rotatoire. La possibilit6 d 'une compensa- 
tion interne e s t / t  6carter puisque les d6riv6s de la 
rubranine, par exemple les flavanones 19 et 20a, 
oh seuls subsistent deux carbones asym6triques, 
sont 6galement optiquement inactifs. 

Par aiUeurs, nous avons pu obtenir, par  synth6se 
et isom6risation, des d6riv6s de la rubranine avec 
une faible activit6 optique. 

Ainsi, lors de la pr6paration de la desbenzyli- 
d~ne rubranine lb  ~ partir  du citral et de la phloro- 
ac6toph6none, en remplagant la pyridine par une 
base optiquement active comme la spart6ine 
([a]~ 5 = - 1 6 . 4  °, CHCI3), on isole un produit  pr6- 
sentant un pouvoir rotatoire: ([a]~ 5 = +2-5 °, CHCI3). 
D 'aut re  part,  par  isom6risation avec l 'acide d- 
camphosulfonique, 8, 10a et l l a  ont un faible pou- 
voir rotatoire (cf. partie exp.). 

De tels r6sultats montrent que la rubranine 
naturelle est  rac6mique et mettent en question son 
origine biog6n6tique, bien clue l 'analogie quant /~ 
l 'enchainement de runit6 terp6nique au syst6me 
aromatique entre cette chalcone et le bruc6ol, soit 
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6vidente. Mais le bruc601 et le ddoxybruc601, 21 
provenant de l 'Eriostdmon bruc6i F. Muell  (Ruta- 
ceae) ont des pouvoirs rotatoires importants 
(bruc601: [a]b 5 = - 2 9 7  °, EtOH). 

En s 'appuyant  sur l 'hypoth~se de Walley, 2° 
Dufl~eld e t  a l .  21 envisagent la formation du bruc601 
par  condensation d 'un gdranyl pyrophosphate avec 
la dihydroxy-5,7 coumarine. La cyclisation du 
g6ranyl coumarine par voie enzymatique donne le 
bruc601. Un tel processus est dgalement envisag6 
pour la biog6n6se des tdtrahydrocannabinols 2° 
et des chalcones flemmingia. 22 Tous ces d6rivds 
dtant optiquement actifs, nous devons 6carter la 
formation de rubranine ~ partir  de la cyclisation 
"in vivo" du gdranyl pinocembrine rdsultant de 
l 'alkylation de la pinocembrine par le gdranyl 
pyrophosphate,  un tel processus devant forcdment 
conduire ~ un ddriv6 optiquement actif. 

Une telle origine biog6n6tique de la rubranine 
6tant exclue, il nous reste ~ ddterminer si ce com- 
pos6 se forme ~ l 'extraction, ou par  synth6se non 
enzymatique darts la plante. 

Crombie et Ponsford 14 envisagent que le canna- 
bicyclol ([a][~ ° = - - 3 0 )  19 provient de la cyclisation 
par voie photochimique dans la plante, du canna- 
bichrom6ne. Cette photocyclisation serait catalys6e 
par un composant  du Cannabis sa t ivajouant  le r61e 
de sensibilisateur. 

Cette hypoth6se nous a amen6 ~ rechercher une 
synth6se de la rubranine ~ part ir  des composants 
du Bois de Rose. En effet, la condensation de la 
pinocembrine et du citral en prdsence d 'anibine 
(pseudo alcaloi'de, ddrivd de l 'acide nicotinique~3), 
pr6sente dans rAn iba  Rosaeodora  Ducke  (Laura- 
ceae), conduit h la rubranine rac6mique. Le rende- 
ment de la rdaction avec cette base est d'ailleurs 
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sup6r ieur  h celui  o b t e n u  p a r  ca t a ly se  pyr id in ique .  
L a  r e c h e r c h e  du  ci t ra l  darts l ' e s s e n c e  du  Bois  a 

6t6 n6gat ive ,  c e p e n d a n t  il y a l ieu d ' e n v i s a g e r  sa  
f o r m a t i o n  p a r  o x y d a t i o n  du  l inalol  c o n t e n u  d a n s  le 
Bois. 

L ' a b s e n c e  de ci t ra l  dans  le Bois  peu t  a lors  
s ' exp l iquer ,  pa r  sa  c o n d e n s a t i o n  au  cou r s  de  
l ' ex t rac t ion ,  e n  rub ran ine .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont 6tg pris en capillaire non 
gvacu6 et ne sont pas corriggs. Les spectres IR ont gtg 
enregistrgs sur un spectrographe Beckman IR4 en pas- 
tilles de KBr ou en film, les spectres U V  sur un spectro- 
photom~tre Perkin Elmer 221 dans EtOH 95 °, les spec- 
tres de RMN sur un appareil Varian A60, dans CDCIo 
avec du TMS comme rgfgrence interne, les d6placements 
chimiques sont exprimgs en 8 (ppm). Les spectres de 
masse ont 6tg pals sur un spectrographe CIC 21110B h 
I'E.N.S.C. de Montpellier. Les pouvoirs rotatoires sont 
mesurgs h 25°C pour la raie jaune du sodium (589 nm) en 
solution dans le CHCI~ h l'aide d'un polarim6tre Rousseb 
Jouan. 

Condensation de la phloroacdtophdnone avee le citral: 
bicyclobutane 3, bichrom~ne 2, desbenzyliddne rubramne 
lb. Phloroacgtoph6none (3.36g) en solution dans pyri- 
dine (1.58g) avec 3-04g de citral sont portgs /t reflux 
pendant 6 h. Apr6s refroidissement, le mglange rgac- 
tionnel est repris au CHCIa. Ce dernier est lavg avec une 
solution aqueuse h 10% HCI, puis h l 'eau jusqu'h neu- 
tralitg, sgchg sur Na~SO4 et enfin gvaporg sous vide. On 
recueille une huile jaune brun, partieUement cristallis6e, 
qui est ehromatographige sur gel de silice (Merck, aetivitg 
2-3). 

Bicyclobutane (3). On glue avec un mglange gther de 
pgtrole-gther (98/2) 0.130 g de cristaux jaunes. F = 138- 
139°C (gther/hexane), IR (KBr): 1610 cm -t. 

Btchromdne (2). avec un m61ange gther de pgtrole- 
6ther (95/5), on recueille 1.20 g d'huile jaune incristal- 
lisable. IR (film): 1640, 1580 cm-L 

Desbenzyliddne rubranine (lb). 4.50 g sont recuelllis 
avec I'gluant gther de pgtrole-gther (85/15), sous forme 
de cristaux dont les caractgnstiques physiques et spec- 
trales sont identiques ~t celles du produit naturel? F = 141- 
143 ° (cyclohexane). 

En rempla~ant dans la condensation pr6.c6dente la 
pyridine par 5.20 ml de spartgine, on obtient ggalement 
4.5g de lb  avec un pouvoir rotatoire: [a]~3=+2-5 ° 
(CHCla, c = 1). 

Monochromdne (4): La condensation pr6c6dente est 
rgalisge h 45 ° pendant 15 h. Le mglange rgactionnel, 
apr6s traitement habituel, est chromatographig sur gel de 
silice. On glue, avec un mglange gther de pgtrole-gther 
(75/25), 2 60g d'huile jaune incnstallisable. IR (film): 
1650, 1610, 1575 et 3280cm-~; UV: kmax=286nrn 
(~ = 36840). 0"300 g de monochrom6ne 4 chauffg en prg- 
sence de 0.080 g de pyridine/t  110 ° pendant 6 h conduit 
~t 0.270 g de desbenzylid6ne rubranine lb. 

Monoacdtate (4a). 500 mg de monochrom6ne 4 en 
solution dans 10 ml de pyridine et 5 ml Ac20 sont main- 
tenus h 0 ° pendant 5 h. La solution est versge sur de la 
glace, acidifige et extraite h l'gther. Apr6s lavages, sg- 
chage et gvaporation sous vide, le rgsidu est chromato- 
graphi6 sur gel de sihce; 300 mg de monoacgtate sont 
glugs (6ther de pgtrole 9/gther 1) sous forme d'huile 

jaune incristallisable. M + 344 (45), 261 (50), 219 (100); 
IR (film): 1770 cm-L 

Diac~tate (4b). 500 mg de monochrom6ne sont acgtyl6s 
comme pr6.c&lemment mais /t la temp6rature ambiante. 
Apr6s extraction, on recueille 480 rag de cristaux blancs. 
F = 85-86 ° (hexane); IR (KBr): 1775 cm-~; M + 386 (18-5), 
371 (2), 344 (13"5), 303 (34), 261 (100), 219 (98). 

Mono~poxyde (5). 3.0 g de diacgtate 4b sont dissous 
dans 50 ml d'gther anhydre; /t 0* et sous agitation, on 
ajoute goutte h goutte, une solution de 2.0g d'acide p-nitro- 
perbenzoique dans 20 ml d'gther anhydre. Au bout de 
6 h, la solution gthgrge est lavge au NaHCO3, h l'eau, 
s6ch6e sur Na~SO4 et gvapor6e sous vide. On recueiUe 
2.9 g d'huile incolore incristallisable. IR (film): 890, 1200, 
1580, 1695 et 1795 cm-L 

G ~ranylphloroacdtophdnone (6) 
3-36 g de phloroacgtophgnone et 3.08 g de ggraniol en 

solution dans 300 ml EtOAc, en prgsence de 300 mg 
p-TsOH sont agitgs trois jours h la tempgrature am- 
biante. Apr6s extraction habituelle et 6vaporation du 
solvant on recueille 6 g d'huile rouge qui est chromato- 
graphige sur gel de silice. On glue (gther 7/gther de pgtrole 
3) 0.800g d'huile jaune. IR (film): 1625 et 3325cm-~; 
RMN: A r - - H  5.95, - - C O - - M e  2.66, 3 M e - - C  = 1.80, 
1-66, 1-58, - - C H 2 - - C H 2 - -  2-02, 2.06, A r - - C H 2 - -  3.33 
d, (J  7-5 Hz), 2 CH = 5-16m. M + 304 (62), 289 (4), 261 
(10), 235 (41), 181 (100). 

N ~rylphloroacdtoph~none (7) 
En utilisant le m~me mode opdratoire que cl-dessus, 

on isole 0-900 g de cristaux blancs. F ----- 109-110 ° (gther] 
hexane). IR (KBr): 1625 et 3330cm-1; RMN: A r - - H  
5.90, - - C O - - M e  2.68, 3 M~- -C  = 1.81, 1-66, 1"61, 
- - C H 2 - - C H 2 - -  2"05, 2.23, A r - - C H 2 - -  3.35 d, (J  6-5 Hz), 
2 C H +  5" 16 m, 3 A r - - O H  7-00, 9,60, 11.40. 300 mg de 6 
ou de 7 en solution darts 50 ml de benz~ne anhydre en 
prgsence de 300 nag de DDQ sont portgs ~reflux pendant 
24h.  On recueille apr~s chromatographie 200 mg de 
monochrom~ne 4. 

Isomdrisatlon du monochromdne 4 
2-0 g de monochrom6ne 4 en solution dans 100 ml de 

benz6ne anhydre, en pr6sence de 0.100g d'acide d- 
eamphosulfonique, sont port6s h reflux pendant 12 h La 
solution est ensuite r6duite/t 20 ml par 6vapomtion sous 
vide, r epnse / t  l'6ther, lav6e 3 lois au NaHCO3, 3 fois h 
l'eau, s6ch6e .sur Na~zSO4 et 6vapor6e sous vide. On 
recueille une huile jaune pfile qui chromatographi6e sur 
Florisil donne: 

(a) 8: on 61ue (6ther de p6trole 9/6ther 1) 0.300 g de 
cristaux blancs. F --- 170-171 ° (6ther/hexane); IR (KBr): 
1620 cm-I; [a]~ ~ = --3 ° (CHCI3, c = 1). 

(b) 11a: on 61ue ensuite (6ther de p6trole 8.5/6ther 1-5) 
0-610g de cristaux blancs F = 115-116 ° (6ther/6ther de 
p6trole); IR (KBr): 1650 et 1585cm-~; UV: 294nm 
(20500); [ct]~ s = --3° (CHCI3, e = 1). 

Acdtate (11b). L'ac6tylation de ce produit, l la ,  par 
Ac~O/py donne quantitativemant le d6rivg ac6tylg l lb .  
F = 136-138 ° (gther/hexane); IR (KBr): 1640, 1580 et 
1770cm-l;  UV: 293 (14600); [ a ] ~ = - - 3 . 5  ° (CHCIs, 
c = 1); M + 344 (87), 302 (100), 287 (26), 219 (82). 

1 g d'acgtate de desbenzylid6ne rubranine le en solu- 
tion darts 50ml de benz6ne en prgsence de 100mg p- 
TsOH, sont portgs h reflux pendant 4 hr. Apr6s extrac- 
tion habituelle, on obtient quantitativement l'acgtate l lb .  

Cdtone (12). On fait barboter un courant d'oxyg6ne h 
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environ 2.5% d'ozone dans une solution de 0.300 g d 'act-  
late l l b  dans 15 ml EtOAc pendant 30ran; aprb, s 6vapora- 
tion du solvant sous vide et/~ la temptratur¢ ambiante, 
le rtsidu est trait6 par 5 ml d'acide formique et I ml d'eau 
oxyg6nt¢ ~t 1 I0 vol. pendant 24 h. On dtcompose ensure  
sur de la glace et extrai t / l  l ' t ther;  on obtient 0.200 g de 
produit qui, filtr6 sur gel de silic¢, donne 0.180 g de cris- 
tanx blancs. F = 139-140° (tther). 

(c) 10a: au cours de la chromatographie de I'isomdrisa- 
t/on du monochromtne 4 on 61ue enfm (t ther  de pttrole 
8/ t ther  2) 0-950g de cristaux blancs. F = 226-228 ° 
(tther/hexane); IR (KBr): 3200 et 1620 cm-1; UV: 295 
(24 300; 236 (18900); [a]~ s = -2 .5  ° (CHCIa, c = 1). 

Diacdtate (10b). Par ac6tylation (Ac~O/py) 10a donne 
quantitativement ie diac6tate 10b sous forme d'huile 
incristallisable. IR (film): 1640 et 1780 cm-t;  [~x] ~ = - 3  ° 
(CHCI~, c = 1); M + 386 (30), 344 (100), 303 (40). 

Acdtate (13). i .2g  d 'act tate  le sont isomdris6s darts 
les m~mes conditions que le monochromtne 4. On recue- 
ille quantitative l 'act tate 13. 

Cdtone (14). 1 "5 g d 'act tate  13 en solution dans 500 ml 
d'alcool tertiobutyliqu¢, sont agit6s pendant I hr /t la 
ternp6rature ambiante avec 2g  de K2COs dans 100ml 
d'eau, 0.20 g de permanganate de potassium dans 100 ml 
d'eau et 0.70g de NaIO4 dans 100 nd d'eau. La solution 
est extraite au benztne. Ce dernier est lay6 avec une solu- 
tion de NaHCOa, puis h l 'eau et enfin stch6 sur Na2SO4. 
Le bcnztne  est 6vapor6 sous vide; on recueille 1.30 g de 
cristaux blancs. F = 183-185 ° (6ther/hexane); IR (KBr): 
1764, 1715 et 1625 cm-l;  M + 346 (45), 304 (95), 220 
(100). 

Irradiation du monochromdne 4 
500rag de monochromtne 4 en solution dans 100ml 

d 'act tone et d'alcool tertiobutylique (111) sont irradits 
12 h avec une lampe HPK 125 W (Philips) dans un rtac- 
teur en Pyrex, sous atmosphtre d'azote. La solution est 
concentrt¢ sous vide, reprise h l ' t ther,  lavt¢ ~ l'eau. 
Apr ts  stchage sur Na~SO4 la solution est 6vaport¢ sous 
vide. Le rtsidu obtenu est chromatographi6 sur Florisil: 

(a) cyclobutane 16. 150 mg de cristaux blancs sont 
61uts avec un mtlange 6ther de pt trole-t ther  (99/1). 
F = 184-185 ° (pentane); IR (KBr): 3280 et 1610 cm-~; 
UV: 294 (25070), 230 (21 140). 

(b) cyclobutane 17. Avec le mtlange pr tc tden t  (95/5) 
on obtient 120mg de cristanx. F = 164--165 ° (pentane); 
IR (KBr): 3550, 3400, 3110 et 1610cm-~; UV: 294 
(22200) 230 (21 100), 331 (7200). 

Acdtate (20b). Par acttylafion (Ac, O/py), 50 °, 12 hr) de 
0.300 g de flavanone 20a, on obtient quantitativement 
20b. F =  142-143 ° (hexane); IR (KBr): 1775, 1680, 
1605 et 1575 cm-L 

Cdtone (21). 500 mg d 'act tate 20b sont ozonolysts 
suivant la mtthode dtcrite pour la c6tone 12. On isole 
300 mg de cristaux blancs. F = 202-204 ° (tther); IR (KBr): 
1775, 1685, 1605 et 1575 cm-k 

Flavanone (22a) 
2.5 g de rubranme la  sont isom6rists dans les conditions 

du monochromtne 4. On isole une huile rouge, qui dis- 
soute darts 25 ml de benztne  bouillant, est abandonn6e 
6 h/~ la temptrature ambiante. On isole 1.4 g de cristaux 
blancs. F = 188-189 ° (benz tne) ;  IR (KBr): 3090 et 890 
cm-~; UV: 299 (26000), 218 (30680). 

Acdtate (22b). 0.50 8 de 22a acttyl6 par Ac, O darts la 
pyridine, donne quantitativement l'acdtate 22b sous 
forme d'huile incristallisable. 

Cdtone (28). 600 mg de 22a sont trait ts suivant ia 
mtthode dtcrite pour la c6tone 14. On recueiIle 550 mg 
de cristaux blancs. F = 250 ° (acttone); IR (KBr) 1720 
c m  -1. 

Rubranine la  
2.56 g de pinocembrine avec 2 g de citral et 2.1 g d'ani- 

bine sont por t t s / t  reflux 4 h. On recueille aprts  extrac- 
tion habituelle 2.8 g de rubranine la. 
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