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R&m&1.e calofloride 6. nPoRavonolde d’un type structural nouveau. a .G isolC de Ca/oph$lum uerficilfotrtm 
(Guttifgres) et sa structure a & dCterminee. II constitue un maillon jusqu’alors inconnu de la biogentse des 
neoflavonoYdes puisque c’est la premiere phenyl-4 dihydro-3.4 coumarine de cette famille de plantes. 

Abstract-Calofloridt 6, a neoflavonoid of a new structural type, was isolated from Calophyllum certicillafum 
(Guttiferae) and its structure determined. Its 4-phenyl-3.4-dihydrocoumarin moiety constitutes a missing link in the 
biogenesis of neoflavonoids. 

La plupart des constituants isolCs jusqu’ici des Guttifires 
sont des coumarines substitutes qui appartiennent au 
type biogtnetique des “ntoflavonoi’des” ainsi dCnommts 
par Ollis’ par rCference aux flavonoi’des et 
isoflavonoides. 

A la suite des resultats d’incorporations de precurseurs 
radioactifs, un schCma biog&nCtique gknkral englobant 
tous les neoflavonoides des Guttiftres a pu &tre pro- 
Posi2.4.s (SchCma I). 

II permet d’expliquer aiskment la formation de chacun 
d’eux g partir d’un precurseur unique 1. Celui-ci provient 
de I’tlaboration d’un noyau phloroglucinol convenable- 
ment substituC issu de la IignCe poly+catonique auquel 
vient s’ajouter, soit I’acide cinnamique conduisant aux 
phCnyl-4 coumarines, soit des acides gras insaturCs avec 
formation d’alkyl-4 cdumarines. Si tous les composts 
sont trioxygCn& en 5, 7 et 8a les substituants acyle ou 
alkyle en 6 et 8 peuvent manquer. 

Des intermkdiaires proches du prt5curseur hypo- 
thCtique 1 ont pu i5tre isol& tel I’acide chapCliCrique” lc 
porteur d’un groupe phinyle et I’acide isoapCtalique’ Id 
son analogue alkylC. 

De mtme, il a &? dtmontrC que les composCs naturels 

de type 2 tels l’acide calophyllique*, sent les prCcurseurs 
des coumarines correspondantes alkyltes 3a ou 3e et 
arylees 3b ou 3d.’ Cette dualite de substituants phCnyle 
ou alkyle en position 4 n’a pas d’kquivalent dans d’autres 
familles de composCs et constitue une originalitt bio- 
gCnttique des Goflavonoides isolts des GutMeres. 
Parmi tous ces composCs, seules deux alkyl-4 dihydro- 
3,4 coumarines 4 et 5 ont et6 isolCes jusqu’8 ce jour. 
respectivement de Calophpllum recedens” et Mammea 
africana.’ 

Leur biogenlrse s’inscrit dans la logique de SchCma I: 
leur pr&urseur direct est un composi de type 1, au 
mime titre que I’acide phenol 2 est le pricurseur de 3.2 

Ces composes sont egalement les tCmoins d’une voie 
biogCnCtique paralltle et leur rarete semble indiquer que 
la voie prCftrentielle est la d&hydrogenation de I’acide 1 
en son d&iv& insaturk 2.2 

Etant donnt la dualitt? biogCnCtique des substituants 
alkyle et phCnyle en 4 dans les nCoBavonoides, signalte 
plus haut, il manquait jusqu’ici dans le Schema 1 
I’CquivaIent aryle des alkyld dihydro-3,4 coumarines 4 et 
5. 

Le calofloride 6 que nous venons d’isoler des grames 

II 
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Les carbones des deux groupements dimkthyl-3,3 al- 
lyle konnent A des valeurs bien distinctes, quoique trks 
proches. Les dkplacements chimiques affect& B chacun 
de ces carbones sur la formule 6 peuvent itre remplack 
par la valeur de rtsonance du carbone homologue. Les 
signaux des carbones quaternaires 4a, 5, 6, 7, 8 et 8a 
manquent ou ont une intensitt trts faible dans le spectre 
du produit dissous dans la pyridine, alors que les signaux 
correspondants sont multiples quant le produit est dis- 
sous dans le chloroforme deutCriC. Ces signaux cor- 
respondent aux carbones directement concern& dans 
I’kquilibre tautomtre. 

La position des substituants mkthyl-2 butyryle et 
dimCthylallyle dans le calofloride 6 est prouvke par la 
synthtse de son dCrivC de cyclisation acido-catalyde 7. 
En effet, la molicule de calofloride s’est rtvGe trks 
sensible aux traces d’acide. 

Ainsi, port6 IS min % reflux dans I’acide acktique con- 
tenant des quantitks catalytiques d’acide sulfurique, le 
calofloride 6 conduit au d&iv& 7a avec perte d’une des 
chaines isoprkniques en 8 et occultation d’un groupe Cnol 
du calofloride 6. 

Le compost5 synthktique de mime structure a t5tC 
obtenu B partir du phloroglucinol via la coumarine 8.9 

7b K=CH$ - 9 dihyZrw3.4 _ 

L’hydrogtnation sous pression de 8 dans i’kthanol 
conduit au composC 9 qui a 6tC soumis B I’action du 
bromure d’isoprCnyle en prtsence de potassium et de 
quantitk catalytiques de ZnC&.” 

Le produit isole avec un rendement de 40% prksente 
les caracttristiques spectrales identiques en tous points P 
celles du d&iv6 7a issu du calofloride. De plus le dCrivC 
de mkthylation 7b du composk “naturel” 7a montre dans 
son spectre de RMN un singulet de trois protons B 
3.4ppm, correspondant au groupement O-U& dont le 
dtplacement chimique s’explique par le blindage dG B la 
proximitk du groupement phknyle en 4. La position de 
I’hydroxyle phtnolique libre du compost cyclisi 7 et de 
ce m&me groupement en 5 dans le calofloride 6 est ainsi 
prouvke. 

Ces rCsultats contirment dtfinitivement la structure 6 
proposke pour le calofloride sans qu’il nous soit possible 
d’en dCterminer la configuration absolue. 

Le calofloride 6 constitue une coumarine d’un type 
nouveau puisqu’il posstde une substitution gkminte en 
position 8 dCjl rencontrke dans les acides de type 1 et 2 
du SchCma 1 mais jamais encore associke aux lactones 3 
et encore moins B leurs analogues dihydro-3,4, par ail- 
leurs rares. 

Cette caractkristique lui confkre une place particulitre 
dans la biogenke des nkoflavonoides des Guttiferes dont 
une ttape se trouve priciske, en mCme temps que se 

confirme le caractkre original de ce nouveau compod 
naturel. 
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PARTIE ExPtiALE 

Les points de fusion (F) ont it6 mesurts au microscope de 
Kofler et ne sent pas corri&. Les spectres ultra-violet (UV) ont 
Cti enregistrts en solution dans I’ithanol a 96” Ii l’aide d’un 
appareil Unicam SP 1800. Les valeurs de lose pour chaaue . 
maximum sont entre parenthkses. Les pouvoirs rotaioires ont iti 
mesur& g I’aide d’un polarimetre ZEISS B 578 nm B des concen- 
trations &gales B I. Les spectres infra-rouge (IR) ont it6 effect&s 
dans le bromure de potassium (micropastilles) ou en solution 
dans le chloroforme sur un spectrographe Perkin-Elmer 257. Les 
spectres de resonance magnelique nucltaire (RMN) de ‘H ont et6 
traces: g 60 MHz sur un appareil Varian T-64-A. B 90 MHz sur 

un appareil Varian EM 390 (Chitenay-Malabry) et i 40OMHz 
sur un appareil Bruker WM 400 (service de Monsieur J. Y. 
Lallemand 1 I’1.C.S.N. de Gif-sur-Yvette). Dans les spectres: s: 
singulet, d: doublet, t: triplet, q: quadruplet, m: multiplet, td: 
triplet dedoublt. Les spectres de rtsonance magnetique nucleaire 
(RMN) de “C ont itC effect& sur un appareil Varian CFT 20 B 
ChLtenay-Malabry. ainsi que sur un appareil Varian XL lo0 dans 
le laboratoire du Prof. E. Wenkert g la Rice University de 
Houston USA, et sur I’appareil Bruker WM 400 de I’1.C.S.N. de 
Gif-w-Yvette. Les spectres de masse (SM) ont iti dCterminCs 21 
I’aide d’un spectromttre MS 902 par le centre de SpectromCtrie 
de masse du C.N.R.S. de Lyon. Les abondances % de chaque ion 
sont entre parenthitses. Les microanalyses ont iti rCalisCes sur 
un appareil Perkin-Elmer CHN 240. Les chromatographies sur 
couche mince one itC effectuees sur des plaques de silice Schlei- 
cher-khiill F-1500 LS 254 avec rtvClation par le chlorure fer- 
rique g 10% et le sulfate ctrique. Les chromatographies et les 
filtrations sur colonne ont it& rCalisees sur silice Merck d’activite II 
et sur acide silicique Mallinckrodt. Les chromatographies 
liquide g haute performance (H.P.L.C.) ont 616 effectuCes B I’aide 
d’un appareil Jobin-Yvon Miniprep sur silice Merck de granu- 
lomttrie 0.063-0.200 mm. 

Extraction des graines de Collophyllum uerticillafum 
560 g de graines de Calophyllum uerticillatum sont broyees et 

extraites au Soxhlet avec du chloroforme. Le chloroforme est 
tvaporC et laisse un rCsidu huileux (36Og). L’extrail brut con- 

tenant principalement de la graisse est purifiC sur colonne de SiOz et 
de celite. et tlui au benzene. On isole ainsi un extrait A (lm g) 
constituC d’un mtlange de produits et de graisse. puis une seconde 

fraction B (IS g). 
La fraction B est dissoute dans le chloroforme. Par addition 

d’Cther de petrole, on obtient des cristaux (2.6 g) d’un composC 
pur. Une deuxitme cristallisation fournit 430 mg. Ce compose a 
616 identitie au produit “AIBB” isolC de Mammea americana’ 

(Rdt 0.54%). 
La fraction A graisseuse est reprise par le chloroforme et 

I’ether. On isole ainsi 2.7 g de 6. ‘Les e&x-meres (21 g) sont 
chromatoaraohiees sur Si@/Celite 3/l. Le melange eluant est 
constituCh’&her de pitrole et d’acetate d’ethyle (g/2). On isole 
ainsi un produit brut (5.4g) qui cristallise apres addition de 
chloroforme et d’Cther pour fournir 3.5 g de calofloride 6 (ren- 
dement total 1.1%). 

Calojoride 6 
II cristallise dans le mClanae CHCh/Et,O ou dans I’hexane. F 

I IO-I 12”. (a)ot 90” (CHCI3: C = 1); t-109” (pyridine, c = I). 
Analyse talc pour CaHmOI: C. 75.6; H. 7.61; 0. 16.79: tr. C. 
75.4; H, 7.46; 0. 16.74. UV A~, nm 335 (3.621, 295 (3.80). 245 
(4.11), 212 (4.19). IR (KBr) 1800. 1680, I640 cm‘ SM m/z 476 (7, 
MO’), 408 (39). 407 (75), 393 (16). 352 (30), 351 (IOO), 309 (IO), 295 
(36). 253 (20), 91 (13). RMN ‘H (400 MHz, S ppm/TMS). voir 
Tableau I. 





ment agite avec chautfage a reflux pendant 4h sous azote. 
Lorsque le potassium est consomme, on laisse refroidir et on 
ajoute 46mg de ZnClz (0.34mmol) fraichement fondu et pul- 
verise. Le milieu reactionnel est de nouveau port& a reflux 
pendant Ih, puis additionne d’une solution de I.5 g de bromure 
d’isoprenyle, prepare selon ref. 14, fraichement redistill6 
(10.2 mmol) dans 2 ml de xylene. On laisse a reflux pendant une 
nuit, puis 6ml d’une solution aqueuse saturee de NHsCI sont 
ajoutts et la phase organique est separee. Ia phase aqueuse est 
extraite a I’tther 3 fois, la phase organique et les extraits &h&es 
sont reunis, laves avec une solution aqueuse saturee de NaCI, 
seches sur NarSOd, filtrts et &pores. On obtient un melange 
eluant hexanelacetate d’tthyle (711). Le produit majoritaire 
obtenu 7 (rendement 400/G) cristallise dans I’tther. F 144-146”. 
Analyse pour C~H&J Calc. C. 73.51; H. 6.91; tr, C. 73.28; H, 
7.07%. Ses donnees spectrales sont identiques a celles qui sont 
d&rites pour le derive 7 naturel. 
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