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EPZ-3 ANTIRHINE, ALCALOIDE NOUVEAU EXTRAIT DE 
GUETTARDA HETEROSEPALA 

C. KAN-FAN, M.H. BRILLANCEAU, et H.P. HUSSON* 

lnstiut de Chimie des Substancer Natureller ab CNRS, 91 190 Gifsur-Ywtte, France 

Nous avons isolk rkcemment des 
korces de Guettarak heterosepala Guill . 
(Rubiackes) un nouvel alcaloi’de in- 
dolique, la guettardine, intermMiaire 
biogknktique possible dans la formation 
des alcaloi’des de type Corynanthk-Cin- 
chona (1). 

Au cours de cetter etude ont k tk  isolb 
des feuilles de la mCme plante, I’an- 
tirhine (1) et un nouvel alcaloi’de iso- 
mere 3 rkpondant B la mCme formule 
brute C 19H24N20 (analyse centbimale) 

1 antirhine 

ticulier, en dehors du pic molkculaire B 
mlz 296, les fragments B mlz 265, 225, 
et 223 caractkristiques de l’antirhine (1) 
(2). 

La grande parent6 des spectres de rmn 
de ‘H (Tableau 1) et du 13C (Tableau 2) 
fait penser que I’on est en prksence d’un 
Cpimke de l’antirhine (1). Des consi- 
derations d’ordre biogknktique sur la for- 
mation de ces alcaloi’des supposent une 
orientation p pour le proton en C- 15 (3) 
et excluent donc cette position pour une 

2 

I OH 

N o  BH, 1 

OH 

et prbentant des caractkristiques spec- 
trales voisines. 

Le spectre de masse montre, en par- 

3 epi-3 antirhine 
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kpimkrie. La stkrkhimie des carbones 
C-3 et C-20 doit donc Ctre prkciske. 

Les courbes de dichroi’sme circulaire 
de 1 et de 3 sont de signe inverse ce qui 
est en faveur d’une kpimkrie en C-3 
(4,5). 

Cependant il ne faut pas kliminer un 
changement de stkrkhimie en C-20 
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C-3 . . . . 

C-6 . . . . 
C-9 . . . . 
C-10 . . . . 

C-5 . . . . 

C-11 . . . . 
C-12 . . . . 
C-14 . . . . 
C-15 . . . . 
C-16 . . . . 
C-17 . . . . 

C-19 . . . . 
C-20 . . . . 
C-21 . . . . 

C-18 . . . . 
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54,2 

17,7 
117 
120,4 

53,l  

118,2 
110.5 
30,9 
30,9 
27,5 
46,5 

116.3 
138 
49, l  
62,9 

TABLEAU 1. Spectres de Rmn de ‘H des 
Alcalo‘ides 1 et 3 Enregist& dans CDCI, 
avec le T M S  comme Etalon Interne 6=0 

Attribution 

H-3 . . . 

H-5’ . . . 
H-6 . . . 
H-6’ . . . 

H-5 . . . 

H-9 . . . 
H-10 . . . 
H-11 . . . 
H-12 . . . 
H-14ax a . 
H-146q B 

H-16axa .  

H-17axB . 
H- 176q a 

H-15 . . . 

H - l e  

H-18E . . 
H-18Z . . 
H-19 . . . 
H-20 . . . 
H-21.  . . 
H-21’ . . 

Corn@ 

Antirhine (1) 

4,2 s tlargi 
3,2 dd 
3rn 
3rn 
2,6dd 
7,4 d 
7,1t  
7,15t 
7,5 d 
2rn 
2,7 rn 
1,5 rn 
1.5 rn 
1,7 dtlargi 
2,s td 
2,7 rn 
5,2 dd 
5 , ldd  
5,6 dt 
2,15 m 
3,7 dd 
3,6dd 

‘pi-3 antirhine (3) 

3,3dd 
2,7 ddd 
2,6 td 
3 , l rn  
2,95 m 
7,25 d 
6,95 t 
7,05 t 
7,4 d 
L 3 q  
2,3 dt 
1,68 in 
L4qd 
1,72dtlargi 
2,4 td 
3,05 d Clargi 
5 , ldd  
5,05 dd 
5,65dt 
2rn  

3,6m 

centre kpirnkrisable au niveau de la fonc- 
tion aldehyde prkcurseur de la fonction 
alcool primaire au cours de la biogknbe. 

Une corrklation entre l’antirhine (1) 

TABLEAU 2. Spectres de Rmn de I3C des 
Alcaloides 1 et 3 Enregist& dans CDCI, 
avec le TMS comme Etalon Interne 6=0 

Corn@ 
Attribution 

60,3 
53, l  
21,5 

118 
121,2 
119,1 
111 
33,7 
3 6 7  
29,2 
55,6 

117,s 
138 
51,s 
63,4 

et l’alcalolde 3 a permis finalement de 
rnontrer que ce dernier ktait I’ipi-3 an- 
tirhine. Nous avons rnontrk au cours de 
travaux de s y n t h k  en skrie dihydro- 
18,19 antirhine que la rkduction par le 
NaE!H4 de l’ion iminium >N=C-3 par 
le NaBH4 conduisait ii un rnklange de 
cornposks de configuration relative C- 
3H, C-15H cis et trans (6). 

L’irniniurn 2 ,  obtenu par traiternent 
du N-oxyde d’antirhine par l’anhydride 
trifluormcktique [rkction de Polonov- 
ski-Potier (7)], est rkduit directement 
par le NaBH4 dans le MeOH pour con- 
duire ii un rnklange d’ipi-3 antirhine (3) 
(rnajoritaire) et d’antrihine (1). Le pro- 
duit 3 obtenu dans ces conditions est en 
tous points identique au produit nature1 
et prkente dans le spectre ir des hndes 
de Bohlrnann entre 2900 et 2700 crn-’, 
caractkristiques d’une jonction trans 
quinolizidine (8). Le spectre de rrnn de 
‘H confirrne cette configuration en fais- 
ant apparaitre un signal blinde a 3,3 
pprn pour le proton en C-3. Ce signal, 
sous forme d’un doublet de doublet 
v,= 12 Hz,J, -2 Hz), indique une re- 
lation trans diaxiale entre C-3H et l’un 
des C-14H. Ces conclusions sont cor- 
roborees par le dkplacement chimique de 
C-3 et C-6 en rmn du 13C (Tableau 2) 
(9). 

Parrni les trois conforrnlrres possibles 
celui ou tous les substituants sont 
kquatoriaux (Schema 1) est certainement 
prkdorninant pour I’kpi-3 antirhine (3). 

PARTIE EXPERIMENTALE 
 INSTRUMENTATION.-^ spectes ir ont Ctt 

enregist& sur un spectrophotornhtre Perkin- 
Elmer 257 en solution dam le CHCl,, les spectres 
uv sur un appareil Bauxh et Lornb et les courbes 
de dc sur un dichrographe Jobin Yvon Auto- 
Dichrographe Mark V. L a  spectres de rrnn de ‘H 
ont ttt rbl ids  sur I’appareil I.E.F. 400 (400 
MHz) a l ’ht i tut  d’Electronique Fondamentale 
d’Oaay et les spectres de 13C a 1’Institut de 
Chirnie des Substances Naturelles de Gif-sur- 
Yvette ainsi que les spectres de masse. 

+ 

M A ~ R I E L  vEGETAL.-L~ mattriel vtgttal a 
ttt rkoltt en Septernbre 1982, aux Monts 
Dzurnac (Haute &inn.+) Nouvelle-CalMonie. 
Un khantillon d’herbier No. Pusset-Chauvihre 
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402 a CtC dCpod au Centre ORSTOM de 
Noumh. 

EXTFLACTION ET PURIFICATION.--L~~ feuil- 
les (5,5 kg) &h&s et pulvkriks ont CtC ex- 
traites, aprk alcalinisationpar une solution d'am- 
moniaque, par le CH,CI, dans un appareil de 
Soxhlet. Le rendement en alcalo'ides totaux est de 
0,78 glkg. 
Les alcaloi'des totaux en solution dans le 

mClange CHC1,-MeOH (30:70, v/v) sont dpak 
sur une colonne de gel de Sephadex LH20 en trois 
fractions: 1 (0,61 g, non alcaloidique), 2 (3 , l  g)  
et 3 (0,45 g). 

La fraction 2 chromatographike sur colonne 
dalumine (act. 11-Ill, 90 g, Clution par le 
melange CH,CI,/MeOH de polarit6 croissante) a 
conduit B I'isolement de 1'@i-3 antirhine (3) (0,2 1 
g): F 207'(CHCI,); [aI2'~+57' ( ~ 0 , 4 2 ,  EtOH); 
uv A EtOH max (nm, log e) 227 (3,82), 275 

Ae 235 -0,54, Ae 270 -0,49, AE 286 -0,41, 
AE 295-0,37; Idc antirhine (1) (C 3, EtOH) A6 
240+0,47, Ae 256+0,34, AE 297+0,461; sm 
ie d z  (%) 296 (M", 90), 295 (loo), 265 (15), 
225 (90), 223 (80), 184 (15), 170(10), 169(15), 
156 (15); rmn de 'H, dCplacements chimiques 
(Tableau l), constantes de couplage (Hz) H-3ax, 

5 ' =  12; H-5, H-6= 12; H-5, H-6'=4; H-6, H- 

(3,27), 286 (3,29), 291 (3,251; dc (c L5,  EtOW 

H - 1 4 ~ = 1 2 ;  H-3=, H-l4&q"2; H-5, H- 

6'=12; H-5', H-6=6; H-5', H-6'=2; H-9, H- 
10=8; H-10, H-l1=8; H-11, H-12=8; H- 
14ax, H4q=12; H-l4ax, H-15ax=12;H-146qq, 

15ax=13; H-16ax, H-17axz13; H-16ax, H- 

l%=3; H-l8E, H-19=10; H-l8Z, H-19=18; 

21=H-20, H-21'=5; H-21, H-21'=11. 

H - 1 5 a x ~ 2 ;  H - l k ,  H-1%=13; H - 1 6 ~ ,  H- 

17@=4; H-17=, H-17@=13; H - l 7 a ,  H- 

H-l8E, H-18ZZ1; H-19, H-20=10; H-20, H- 

REACTION DE POLONOVSKI-POTIER SUR 
LANTIRHINE (1+2.-A 1 g d'antirhine (1) en 
solution dans le mtlange CHC1,IEtOH ( 15 mV 15 
ml) on ajoute 2 ml de H,O, (1 10 v) et on aban- 
donne 2 jours au bain marie A 55". Lexck de 
H,02 est alon dttruit A I'aide de UPd a 10%. 
Aprk filtration et distillation du solvant le &idu 
est cristallik dans CHCI, (Rdt 80%). Le N-oxyde 
(300 mg) mis en solution dans CH,CI, (20 ml) B 
O", sous argon, est trait6 par (CF3CO),0 (2 ml) 
pendant 1 h i 0' puis 1 h a  tempkature ordinaire. 
AprLs extraction du milieu rhctionnel et purifi- 

cation sur plaque prhparative de d i c e  on obtient 
le produit 2 arnorphe (100 mg) sous forme 
d'inamine M+ 294, 223 (100%). Le spectre uv 
est celui de la forme iminium protonke: A max 
EtOH 234, 310, 323, 358 nm. 

Rauction de 2 en Lipi-3 antirhine (3): Le com- 
pod 2 (80 mg) sous forme d'tnamine est mis en 
solution dans MeOH (10 ml) et trait6 a temp6ra- 
ture ordinaire par 40 mg de NaBH4. Aprk ex- 
traction on obtient un mClange (75 mg) p r h n -  
tant en ccm (SiO,, CHC1,-CH,OH, 90:lO) un 
produit polaire (Rf=O)  correspondant notam- 
menta I'antirhine (1) et un produit moins polaire 
de meme Rf(0,3) que 1'42-3 antirhine (3). AprS 
kparation les deux compo& sont en tous points 
identiques a w  produits naturels. 
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