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STEROYDES AMiNI% NATURELS DES APOCYNACi?ES 

L’INTERET des alcaloi’des stCroYdes des Apocynackes s’est affirm6 depuis quelques 
an&s, d’une part, parce qu’g la suite de I’ttablissement de leurs structures, les 
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alcaloides des Holarrhena se sont montrk comme des mat&es premitres intkrkssantes 
dans la synthkse des stkroides substituks en position 18, et d’aitre part, par la d&cow 
verte dans de nombreuses Apocynactes, de bases stkoides simples, Gtablissant toute 
une $&lion bioghVique allant de 
plexe des d&iv& de la conanine.’ 

la mokule du pregnane 21 la structure plus cork 

Ces rdsultats pkrmettent de classer ces alcaloidest en 3 groupes: 
-dCrivCs du (Sa)-pregnane 

-dkrivis du pregna-5-&e 
-dtrivis de la conanine. 

et du pregna-8-kne 

( 54) - prsgnane prsgna- 5-ine conanine 

Les travaux relatifs aux d&iv& de la conanine, et en particulier, aux alcaloides du 
groupe de la conessine ont fait l’objet d’un article de Jeger et Prelog2, Le p&sent 
Plxpod ne traitera que des stkroi’des amink rkcemment dkouverts dans les Apocyna- 
&es, recherches dont une grande part est dQe aux travaux du Laboratoire de Pharma- 
tie GalCnique de la FacultC de Pharmacie de Paris que dirige le Professeur M-M. Janot. 

Deritvis du (5a) pregnane: alcalordes des Funtumia et des Malouetia 

Le genre Furrtumiu Stapf &ait autrefois in&s, avec le nouveau genre Kiburalia G. Don, dans 
I’ancien genre Kick& Bl. Ces deux nouveaux genres font partie de la sous-tribu des Kibutalindes et de 
la sous-famille des EiMoWes. 

Les Funrumia sont des arbres de I’Afrique tropicale, dont on connait 3 bpkes: F. IuftfMu Stapf, 
F. africuna (Benth) Stapf et I? elusricu (Preuss) Stapf. 

l Nouvelfe adresse: Institut de Chimie des Substances Naturelles du Centre National de la Rechkrcht 
Scientifiqut (C.N.R.S.), Gif-w-Yvette, (Seine et Oise). 

t Doit-on conskver Ic terme d’alcaloldes pour des bases stlrofdes aussi simples que la funtumine? Les 
alcaloldes &ant des produits naturels azotCs, basiques, et prtsentant vis-A-vis de &tains rCactifs g&&au%, 
des r&actions particulitres, ainsi que des propriMs pharmacodynamiques apprtciables. nous employons, 
indiff&emment les Cxpr&sions de sttrofde amin ou d’alcalolde uniquement pour Cviter des redites. 
’ R. D. Haworth et M. Michael, J. Chcm. .Suc. 4973 (1957). 
z 0. Jeger et V. Prelog, TIlp AIknloids (Edited by R. H. F. Manske) Vol. VII. Academic Press, New York 

(1960). 
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Le Funtumia elastica est un arbre des grandes forits de I’Afrique Equatoriale et 
Occidentale, connu depuis longtemps comme foumissant un excellent caoutchouc, le 

caoutchouc de Z’lreh. Nos recherches faites sur de petites quantitts de drogue, origi- 
naire du Congo ex-Belge, ont montri des teneurs en alcaloides totaux de 0.6% dans 
les korces, O-4 % dans les racines et de l-8 % dans les feuilles. De ces dknikres, a & 

reti& un alcaloide cristallis?, dCnommC irkhirze, dont 1’Ctude chimique est en cours.3 
Le Funfumiu latlfoliu est un arbre de I’Afrique Occidentale, trts repandu dans 

toute la rkgion des grandes for&, en Guinie, Libiria, C&e d’lvoire, Ghana etc. On 
ne trouve aucune indication d’une ktude chimique de cette &p&e, jusqu’d la dkcou- 

verte, en 1958, de la funturnine et de la funtumidine. 4 Les feuilles de Funtumia lat$olia 
sont t&s riches en alcaloides totaux, environ 3.5 %, dont 1-6 % de funtumine et 0.4% 
de funtumidine. Les korces sont moins riches-de 0*45 g O-8 %*t l’on en a retirk, 
en petites quantitks, 3 deux autres alcaloides: iat$oiine (0.02%) et funtumafrine C 
(0902%). Quant aux racines, la teneur en alcaloides totaux est de l’ordre de 0015%. 

La structure de la Funtumine I, peut ktre ttablie facilement par deux &actions 
s imples : 

-d’une part la dktmination oxydative de la funtumine, selon la mQhode de 
Ruschig6, conduit au d&iv6 connu: le 3,20 dioxo(5a)pregnane II. La mCme dCsami- 

nation peut &tre faite par une nouvelle mkthode d’oxydation par le chlorite de sodium, 
catalysCe par le tCtroxyde d’osmium, et mise au point par Pappo6. 

-d’autre part, la funtumine, methylbe selon la mCthode d’Eschweiler-Clarke’ i 
l’acide formique/formalddhyde, et rtiuite ensuite selon Wolff-KischnerS conduit au 
3a-dimCthylamino(5a)pregnane III, identique au d&vi prCparC par Haworth au 
tours de ses recherches sur la structure de la conessine. La funtumine est done le 
3a-amino 20_oxo(5a)pregnane I. La prtsence d’une fonction amine primaire a CtC 
mise en Cvidence par les reactions classiques de cette fonction : formation d’adtamide, 
d&S N-benzylidkne etc. et aussi g&e & la spectrographic infra-rouge, qui permet 
de caractbriser la prCsence d’une bande NH,+ & 2031 cm-l dans Ie chlorhydrate de 
funtumine. D’apr&s Khuong-Huu3 l’examen des spectres I.R. des chlorhydrates 
d’amines stCroi’des, permet de distinguer les amines primaires, secondaires et Grtiaires 

LT I Ill 

grice aux vibrations correspondant aux groupes NH,+, NHz+ et NH+. Ces r&ultats 
sont fidiles et CaractCristiques, particuli&em‘ent pour les d&iv& aminks du 5x- 
pregnane. Le spectre I.R. de la funtumine prisente, d’autre part une forte bande 
carbonyle g 1695 cm-l. La configuration 3a de la fonction amine primaire de la 

3 Khuong-Huu Qui, Alculordes St&oides des Funtumiu. Thtse Dr SC. Paris (1960). 
I M.-M. Janot, Q. Khuong-Huu et R. Goutarel, CR. Acad. Sci., Pubs M&3076 (1958); /bid. 248,982 (1959). 
b H. Ruschig, W. Fritsch, J. Schmidt-Thorn& et W. Haedt, Chem. Ber. 88, 883 (1955). 
6 R. Pappo, U.S. Pat. 2.919.285 (1959). 
7 W. Eschweiller, C%em. Ber. 38,880 (1905); H. T. Clarke, H. B. Gillespie et S. Z. Weisshaus,J. Amer. Chem. 

sot. 55,457l (1933). 
R M.-M. Janot, Q. Khuong-Huu, X. Lusinchi ct R. Goutarel, Bull. Sot. C&m. Fr. 1669 (1960). 
D H. Favre, R. D. Haworth, J. McKenna, R. G. Powell el R. G. Whitfield, J. Cfienr. Sot. I1 I5 (1953). 
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funtumine est conk-m& par la degradation, selon la mkthode d’Hofmann, de l’hydro- 
xyde de t~m~thylfuntuminium IV, conduisant au A2, 20-oxo(5or)pregnine V. Ce 
d&iv6 &ant connu, son obtention confirme la position en 20 de la fonction c&one. 

+..,_: o_lji- 
(CH,l,N' 

E! P 

Les travaux de HaworthlO ont montr~ que dans la serie du cholestane et du ~GC- 
pregnane (skie A/B trans) la degradation, selon Hofmann, des ammoniums quatkr- 
naires 3a conduisait facilement au d&iv& insature, alors que celle rkalisee sur Ies 
composks 38 donnait, en majeure partie, le d&iv& 3@-dimethylamino. L’obtention 
d’une olefine, avec elimination de trimethylamine, a partir de l’hydroxyde de funtumi- 
nium, est en accord avec la conformation axiale du groupement 3a-amino de la 
funtumine. 

La funtumidine VI, poss&de une fonction amine primaire et une fonction alcool 
secondaire. L’oxydation chromique de la funtumidine conduit Zt la funtumine 1. If 
s&Et done de d~t~~iner la ~on~guration de la function OH en 20 pour Ctablir la 

structure de la funtumidine. La rkluction de la funtumine par le borohydrure de 
potassium, conduit a un isom&re de la funtumidine, I’isofuntumidine VII. On sait 
qu’une telle reduction oriente, dans Ies st&ro1des, la fonction hydroxyle en 20153, d’une 
faGon pr~pond~rante. D’autre part, la r~u~ti~n de la funtum~e, par Ie sodium~ 
kthanof, a donnC la funtumidine. Gette dCrni&re reduction, st~r~os~cifique, oriente 
Ie groupe OH en 2Oa, en majeure partie. La funtumidine Vi est le 3cr-amino 2Oa- 
hydroxy(5a)pregnane et l’isofuntumidine VII, le 3oc-amino 20/Shydroxy(5a)pregnane. 
Ces strutures sont confirmees par I’obtention, par application de la methode de 
Ruschig, des 2 c&tones-alcools connus: le 3-0~0 20x-hydroxy(%)pregnane VIII et le 
3-0~0 20/?-hydroxy(5a)pregnane 1X. Les rendements appreciables, en alcaloides, des 
feuilles de Funtumia latifolia amenent & les considerer comme des matieres premieres 
dans la synthise de stkojides simples. Un certain nombre de d&iv& du Sa-pregnane 

lo R. D. ~aw~rt~, f. McKenna et R. G. Powell, f. Chem Sue. 1110 (1953). 
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ont et6 ainsi preparks, a partir de la funtumine et de la funtumidine,3J3 ainsi que des 
dCrivCs du Sa-androstane g partir de la funtumine .3111 Lcs derives acCtylC Xa ou tri- 
fluoroacCtylC Xb de la funtumine, trait& par les pcracides, conduisent aux d&iv& 
correspondants XIa et XIb du 3r-amino-17/&hydroxy(k)androstane XII. AprCs 
saponification et desamination, selon Ruschig, on obtient l’androstanolone XIII. 

Xo ,Ra AC; X b,R=CF,CO XIo etXIb XII 

Le Funtumiu africana est un arbre plus rare que les pre&dents et que l’on rencontre 
surtout en Afrique Equatoriale, plus particuli&ement au Congo. 

On trouve en 1931 une etude faite par Wattiez et SternorP sur les graines de 
Kickxiu ufricuna (syn. F. africana). Ces auteurs en ont retire un alcaloide dont le 
sulfate fond i 187”. Nous avons caractirisC la presence d’alcaloides dans les Ccorces 
(1.2 %), les racines (O-4 %) et les feuilles (l-7 ‘A) de Funtumia africana. La teneur en 
alcaloi’des totaux est moins grande que dans les feuilles de F. lut$o&ia, mais, &ant 
donnee la decouverte de la funtumine et de la funtumidine, nos premiers travaux ont 
portC sur les feuilles de Funtumia africana. Les alcaloides ont Cte &pares en bases A, 
dormant des sulfates solubles dans l’eau et en bases B dont les sulfates sont insolubles. 
Seules les bases A, plus facilement purifiables ont CtC 6tudiks jusqu’ici, et les difkents 
alcaloides separis par chromatographies successives. 

Ces chromatographies pkrnettent de &parer, d’abord des amines & fonction 
c&one, puis des amino-alcool. Les amino-c&ones ont CtC nommees frurtumafrines: 
ce sont la funtumufiine B (amine secondaire) et la funtumafrine C (amine tertiaire). 
Les amino-alcools sont nommes funtuphyliamines: ce sont la funtuphyllamine A 
(amine primaire), la funtuphyllumine B (amine secondaire), la funtuphyllamine C(aminc 
tkrtiaire).3s13 

La funtuphyllamine A, XIV, est une amine primaire powklant une fonction alcool 
secondaire. La desamination de cette base, par la mCthode de Ruschig, conduit au 3p 
hydroxy-20 oxo(5a)pregnane XIX. II suffit de dt%-miner la configuration de la 
fonction amine en 20 pour connaitre la structure de la funtuphyllamine A. Disons, 
tout de suite que cet alcalo’ide est le 38 hydroxy-20ar amino(5x)pregnane, la configura- 
tion 20a (configuration des d&iv& naturels) ayant CtC dCtCrminte par synthese 
partielle et par les operations suivantes. 

La funtuphyllumine B XV est une amine secondaire, pos&dant une fonction alcool 
secondaire. Sa desamination conduit, elle- aussi, au 38 hydroxy-20 oxo(5a)pregnane 
XIX. Nous avons ici une preuve de la configuration 20a de la funtuphyllamine B, 
puisque ce dCrive a CtC prepare par .Iegerl* comme intCrmCdiaire de la synthese de la 
conanine. Cet alcalo’ide est le 38 hydroxy-20a methylamino(5a)pregnane. 11 peut 
&re obtenu Zt partir de la funtuphyllamine A, par rkluction au moyen de l’hydrure 
d’aluminium-lithium, du d&iv6 diforrnyle (amide-ester) de la base amine primaire. 
Ceci confirme la configuration 20a de la funtuphyllamine A. 

I1 M.-M. Janet, Q. Khuong-Huu et R. Goutarel, Buff. Sm. Chim. Fr. 1640 (1960). 

x* N. Wattiez et F. Sternon, J. Phrm. Belg. 13, 139 (1931). 
I3 M.-M. Janot, Q. Khuong-Huu et R. Goutarel, C.R. Acud. Sci., Paris Wo, 2445 (1960). 
I4 P. Buschacher, J. Kalvoda, D. Arigoni et 0. Jeger, J. Amer. Chem. Sm. 80, 2905 (1958). 
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La funtuphylfamine C est une amine tkrtiaire, qui peut ktre obtenue, soit g partir de 
la funtuphyllamine A, soit B partir de la funtuphyllamine B par m&hylation selon la 
m6thode d’Eschweiler g l’acide formique/formaldChyde. C’est le 3p hydroxy 20a 
dim&hylamino(5a)pregnane, XVI. Ce d&iv& ainsi que son ester acCtique, avait CtC 
antkrieurement p&park par Sorm ls et 1’acCtylfuntuphyllamine C est identique au 3/? 
acktoxy-20x dimCthylamino(5a)pregnane. 

La funtumafrine B, XVII, peut ktre preparke par oxydation chromique de la 
funtphyllamine B. C’est done le 3 0x0-20~ mkthylamino(5a)pregnane. 

La furztumafrine C, XVIII, derive de la funtuphyllamine C, par oxydation chromi- 
que. Elle est identique au 3 oxo-20a dimtthylamino(5a)pregnane deja d&it par 
Sorm15. 

TOUS ces dCrivis naturels ont pu ktre prkparks, par synthkse stCrkosp&ifique, ti 
partir du 3p hydroxy-20 oxo(5a)pregnane. Les travaux de Sorml5 avaient montrk 

que la reduction du 3@ hydroxy-20_cCtoximo(5a)pregnane, XX, par le sodium/&hanof, 
conduisait, d’une faGon pr6fkrentielle, g l’amine 201; XXI. Sorm avait pripark le 
dkrivi 20a par application de la rkaction de Curtius ti l’acide acktoxy-bisnor-a/lo- 
cholanique XXII. On sait que la kaction de Curtius se fait sans inversion de la 

xxi xx XISZ 

configuration et le d&iv& obtenu a bien la configuration 20~. Cette amine primaire 
n’avait cependant pas kti isolke, mais mCthyl6e directement pour donner le 3/? hydroxy- 
20a dim&hylamino(5a)pregnane, XVI, qui est d’ailleurs identique g la funtuphyl- 

lamine C. 
Nous avons montrk que la riduction catalytique de l’oxime XX, conduit, par 

hydrogenation en prksence de platine Adams et en solution acktique, & un mdlange 
des deux d&iv& 20a et 208 contenant environ 70 % de la forme 20a. De cette manikre, 

nous avons prdparC la funtuphyllamine A, qui a CtC monomCthyl&e en funtuphyllamine 
B et dimCthylke en funtuphyllamine C. L’oxydation de ces deux dCrni&res, par 

l’acide chromique ou par la mkthode d’oppenauer, a don& les deux funtumafrines 

B et C. 

lJ V. Cemy, L. Labler et F. Sorm. Coil. Czech. Chem. Comm. 22, 76 (1957). 
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Le genre h4aloue~iu A. DC. fait partie de la sous-tribu des MalouPti&es et de la sowfamiile des 
Ecfritofdkes. Ce genre comprend 27 bpkes, dont 24 appartiennent 6 1’ Amtfrique du Sud et 3 ZI I’Afrique 
Equatoriale. 

Leguachamacha est une drogue vCn&w&lienne dont I’origine a tstk rapportke au Malouetia schom- 
hwgkii M.-Arg.. D’apres Planchon16, Schifler en aurait isole un alcalalde impur laguuchamuchine ci 
action curarisante. On trouvera dans Planchon** et dans une monographie de Bissetk7 sur les alcaloides 
des Apocynackes, I’historique du guaehamacha et du genre Mafouetia. 

Ct5tude ~harma~olo~que et chimiqu~ du guachama~ha date du siicle dirnier et 
mCrite d’&re reprise. Bisset fait l’int&kssante suggestj~~, que la gua~hama~hine 
pourrait &re un alcalo’iae .bisindolique diquatimaire du type des alcaloides en C, 
reti& des Strychnos et Ctudiks par Karrer .I8 Les Malouetia feraient ainsi le pont 
entre les alcaloi’des curarisants des StrychnPes et les alcafoldes en C, retires de 
cktaines Apocynactes: Voocun~gul@, Gei.wospermunP etc. C’est kffiktivement h ce 
titre que ces plantes nous intirCssaient et nos travaux ont pox-G sur le A4akwtiu 
hequaertiana E. Woodson, originaire du Congo ex-Beige. Nous avons caract&& la 
prkence d’alcaloi’des dans les korces, les racines et tes feuilles de cette &p&e. Les 
alcaioi’des des Ccorces et des racines ont CtC &parks en bases faibles solubles dans les 
solvants organiques (ether, chlorure de m~thyl~ne) et bases fortes solubles dans l’eau. 
Les feuiltes ne contiennent pas de bases fortes21 

A notre grand ktonnement, nous avons isolC, des bases faibles, deux alcaloides 
prCc6demment retires de Funtumia africana: dans les tkorccs, Ia funtuphylfcmine B et 
dans les feuilles, la funtumafrine C, A cotC d’une base dont la structure n’a pas &tC 
ktablie, la malouphylline. Des bases fortes, dans les korces et les racines, nous avons 
&park sous forme de perchlorate, de picrate et de chlorure, une seufe base que nous 
avons nomm~e ~uZ~u~tine. L’activitb pha~acodynamique de la malou~tine a &t 
6tudiCe par Quevauviller et Lain& 22 et cette ~cti~jte cur~ri~~nte reprbsente celle 
de la drogue. Signalons que Raffauf et al.% ont Ctudi6 rkemment le Malouetia 
arborea; la prdsence de bases quathrnaires est signal&, mais celles-ci n’ont pas Ctk iso- 
lees. La pharmacodynamie des bases faibles-qui ne sont pas curarisantes-a Ct6 
6bauchCe. 

La maloudtine, XXIII, est une base diquatkmaire dont le spectre U.V. est trans- 
parent, ce qui indique tout d’abord, qu’elle ne fait pas partie des curarisants isoquino- 
lCiques ou indoliques. Cette base constitue une nouvelle classe de curarisant nature1 
et son Ctude chimique pkente, de ce fait, un grand intCr& thkorique et pratique. L+a 

I6 L. Planchon, ~~~~~~f~~~~~~s J i# Mati&e ~~di~~~~ par ia ~~rn~~~~ des Apocyn&s. M~ni~llier (1894). 
If N. G, Bissct. Ann. ~g~~je~sis 3, 10s (1958). 
l1 E. BBchli, C. Vamvacas, H. S&mid et P. Karrer, Helo. Chim. Acra 40, 1167 (1957). 
l9 F. Percheron, Ctvrtribution ri I’&de des Voacangu. Thbe Dr. SC., Paris (1958). 
2o M.-M. Janot, Terrahcdron 14, 113 (1961). 
‘* M.-M. Janot, F. Lain6 et R. Goutaref, Ann. Pharm. Fr. 18,673 (1960). 
Rx A. Quevauviller et F. Lain& Ann. Pharm. Fr. 18, 678 (1960). 
‘a R. F. Raffauf, E. Macko et 0. Ribeiro, J. Med. Phurm. Chcm. 2,239 (1960). 
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pyrolyse sous vide de la malouetine, conduit a un derive monobasique, la maluuPti- 
m&h& XXIV, pos&dant une double liaison. L’hydrogenation de la maloueti- 
mCthi.ne conduit au 38 dimtthylamino(Sa)pregnane, XXV, identique au produit de 
synthese d&-it par Haworth. 

Ces resultats pkmettent de supposer que la malouetine est le 38,20x bis-trim&hyl- 
ammonium(5~)pregnane. En effet, nous savons que la degradation selon la mcthode 
d’Hofmann, des 3fi trimethylammoniums, dans la serie steroi’de A/B trans, conduit a 
l’amine tertiaire 38. D’autre part, la formation de la double liaison de la maloueti- 
mkthine, avec elimination de trimethylamine, est le rtsultat d’une degradation 
d’Hofmann classique. Le second groupe ammonium quatknaire se trouve done, soit 
en 20, soit en 21, mais plus vraisemblablement, dans un derive naturel, en 20x. Nous 
avons dCmontrC cette structure, par synthese de la malouetine g partir de la funtuma- 
frine C. L’oxime de la funtumafrine C, XXVI, a et6 reduit par le sodium, dans 
l’ethanol bouillant. On sait que cette rkluction oriente, preferentiellement, la fonction 
amine primaire en 38, alors que la reduction catalytique conduit principalement au 
dtrive 3% 3. La diamine XXVII, ainsi obtenue, a et6 methylee en 3/? dimethylamino- 
2061 dimkthylamino(5x)pregnane XXVIII. Ce dernier, traiti par l’iodure de methyle, 
conduit au diiodure de mafouetinium, XXIII, X = I. A partir de ce sel, nous avons 

prepare le perchlorate, le chlorure et le picrate de malouetine. Tous ces sels sont 
identiques aux derives correspondants du produit nature1 et le spectre I.R. du picrate 
synthttique est superposable a celui du picrate naturel. 

Devant ce resultat, nous avons p&pare les 3 isomeres possibles de la malouetine: 
3b -2Og, 3a -20a et 3a -208, dans l’intention de faire une etude pharmacodynami- 
que complete de ces nouveaux curarisants. 

D&-i&s du pr&na-5-&e: alcalofdes des Holarrhena (feuilles) et du Paravallaris 
microphylla 

La presence de derives simples du 5a pregnane dans les Apocynacees, nous a fait 
penser qu’il devait nkcessairement Cxister les derives correspondants possklant une 
double liaison et appartenant g la s&e du pregna-5&e. C’est, vraiment, en faisant 
cette hypothese, et en nous basant sur la prksence de stero’ides amines simples dans les 
feuilles de Funtumia, que nous avons &C amen& a Ctudier les feuilles des Holarrhena, 
puisqu’il est connu que les 6corces de ce genre contiennent des alcaloYdes du groupe 
du pregna-5tne et, en particulier, l’hofarrhimine XLV, precurseur kventuel de la 
conessine XLVI. 

Le genre Holurrhena R. Br. fait partie de la sous-tribu des Holarrhinkes et de la sous-famiUe des 
Pfumerotikes. Ce genre comprend 7 d 8 &@xs constitutks par de petits arbres ou arbustes buis- 
sonants originaires de 1’Af’rique Tropicale, de 1’Est asiatique et de Java. II est divis6 en 2 s&ions: 
Etdtolurrhena A. DC. et AZepis A. DC. LRS principales recherches faites auparavant, ont portk sur les 
korces et les graines de trois kspkes principales : Holarrhenu antidysenterica (Roxb.) Wall., Hoiar- 
rhenu congoknsis Stapf et Hotarrhenufloribunda (G, Don) Dur et Schinz. L’k#ce H. congolensis est 
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consider& comme douteuse par Pichot2’ qui la range dans la s&ion Aiepis et en fait un synonyme de 
H, poribunda. 

11 est curieux de noter que les travaux precedents ont port& presque uniquement, 
sur les Ccorces et les graines de ces &p&es. Ceci tient, sans doute, a ce que la drogue 
indienne, le kurchi, fourni par H. antidysenterica, est constituke par les ecorces (ecorces 
de conessie) et les graines (graines d’Anderjow). Seuls Dutta% a effectue des dosages 
compares d’alcaloides totaux dans les Ccorces de tronc, les icorces de racines et les 
feuilles de H. antidysenterica et, Paris et Schmit26v27 ont dose 0.06 & 0.35 ‘A d’alcalofdes 
totaux dans les feuilles d’H. jluribundu. 

Nous avons tout d’abord, repris l’etude des alcalo’ides des feuilles de l’espkce 
africaine Holarrhena joribundu, dont le synonyme le plus couramment utilise est H. 
ufricana A. DC. Les rendements en alcaloides totaux que nous avons obtenus (l-66 h 
1.9%) sont plus eteves que ceux signal& par Paris. Nous n’avons pas trouve de 
conessine dans ces feuilles, mais trois alcaloi’des steroi’des denommes: holaphyliine, 
holaphyilamine et holamine.28t29 

L’holaphyfline possede une fonction c&one, une fonction amine secondaire (NHCH,) 
ct une double liaison hydrogenable, en presence de palladium et en solution acetique. 

Aprils mithylation, hydrogenation et reduction de la fonction c&one par WolfI- 
Kischner, on obtient un derive connu, le 3/? dimCthylamino(5a)pregnane, XXX. 
D’autre part, la disamination de l’holaphylline, selon Ruschig, conduit a la progkter- 
one XxX1. La position de la double liaison est determinke par identification de la 
dihydrodesoxo-methylholaphylline, XxX11, au 3/3 dimethylamino-pregna-5-tne 

antkieurement prepare par Haworth. 9 Cette position est confirmee par la methode 
des differences de rotation mokulaire, entre les derives insatures prepares g partir de 
l’holaphylline et les derives satures correspondants. La structure de l’holaphylline, 
XXIX, est celle du 36 mCthylamino-20 oxo-pregna-5&e. 

L’holaphyllamine XXXIII, conduit par methylation k un d&rive identique Zt la 
mCthylholaphylline XXXIV, dont la reduction, selon Wolff-Kischner, a donne le 3/3 
dimcthylamino-pregna-5&e XxX11. L’holaphyllamine est l’amine primaire corres- 
pondant a l’holaphylline. C’est le 3p amino-20 oxo-pregna-5&e. 

p4 M. Pichon, M&z. Mu.s. Hisr. Nut., Paris (str. B, Bar) 1, 145 (1950). 
15 A. T. Dutta, 8. K. Ghosh et J. C. Gupta, Id. J. AN&d. Res. 38, 467 (1950). 
SO R. Paris, Bull. Sm. Phrm. 49, 33 (1942). 
27 A. Schmit, Thbe Fat. Pham., Paris (1950). 
” M.-M. Janot, A. CavC et R. Goutarel, Bull. SW. C&m. Fr. 896 (1959). 
*D M.-M. Janot, A. Cavt et R. Goutarel, C.R. Acad. Sci., Paris 251, 559 (1940). 
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L’hofumine, XXXV, est une amine primaire cetonique, dont l’hydrogknation 
catalytique (Pd/acide acetique) conduit g la funtumine, I. La desamination de cette 
base, par la methode de Ruschig, a donnC la prog&Grone, XXXT. L’holamine corre- 

I 

spond a une dehydrofuntumine. La double liaison est sit&e necessairement en 45 ou 
en 56. Nous avons pen& que cette double liaison Ctait situ&e en 56 et propose pour 
l’holamine, la structure du 361 amino-20 oxo-pregna-5&e qui en fait l’epimere 3a de 
l’holaphyllamine. Cependant ctrtains resultats anormaux, dans les reactions faites a 
partir de I’hoIamine, permettent de douter de la position proposee pour la double 
liaison. En effet, il est connu30 que les derives 3a substitues du pregna-5Lne, con- 
duisent par hydrogenation catalytique & la serie steroi’de A/B cis, ce qui n’est pas le cas 
de l’holamine conduisant a la funtumine. En l’absence de corps de reference, permet- 
tant de lever l’incertitude, la position de cette double liaison devra etra ditkminee 

par les mCthodes d’oxydation utiliskes dans le cas de la conessine. 
Nous avons reali& la synthkse de l’holaphylline et de la mCthylholaphylline, en 

faisant reagir sur le “iosylate” de 38 hydroxy-20 oxo-pregna-5&e, XXXVI, la 
mCt hylamine et la dimethylamine. Des reactions de ce type ont Cti etudiees par 
Julian et Magnani dans la serie du cholestero13’ et par HaworthlO dans la serie du 
pregna-5&e. I1 est connu que l’on obtient, par cette reaction, 3 d&iv&: une amine 
3a, une amine 3/? et une amine 6p de la strie 3,5 cyclostirolde (isosterofdes), XXXVIII. 

N(CH312 

xxxw XXXVKt 

Le derive 3p methylamino est bien identique & l’holaphylline XXIX, et le 38 dimkthyl- 
amino a la mCthylholaphylline XXXIV. Par contre les derives XXXVIl et XXXVIII 
ne correspondent i aucun des derives de 1’hoIamine. 

Nous avons CtudiC deux kchantillons d’Holarrhena antidysenferica, en prc’venance, 
l’un du Viet-Nam, l’autre des Indes. De l’echantilton Vietnamien nous avons cara- 
cterise, dans les feuilles, une amine cetonique, dinommee holudysine, de formule 

M J. R. Lewis et C. W. Shoppc, Ckm. & Znd. 897 (1953). 
a1 P. L. Julian, A. Magnani, E. M. Meyer et W. Cole, J. Amer. Chcm. Sot. 70, 1839 (1948). 
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brute CBH3,0N, et un amino-alcool, l’~Q~~dysu~i~e C&H,_,ON; des feuilles de 
l’&p&ce indienne, nous avons retirk la ~~rchj~hy~Zi~e, amine dtonique, de formule 
brute C,H,O,N. Ces recherches n’en sont qu’g leur dP;but. Elles montrent cependant 
que l’on ne retrouve pas dans les feuilles des Hoiurrhena, des alcaloYdes identiques g 
ceux isolCs des &orces, et aussi qu’it peut hxister de grandes diffkrences entre deux 
Csp&zes idcntiques, mais d’origines diff&rentes. 

I3eux alcaloi’des tr&s int&+ssants, ont et4 &dies dans d’autres Iaboratoires: 
Dickel, Lucas et Phillamy32 ont retirk de Conopharyngiu pachysiphon le Dglucoside 
du 3/? hydroxy-2Om amino-pregna-3-&e, XXXIX, et Chatterjee= a Ctabli la structure 
de la cho~emorph~ne~ XL, qui est le A a, 3/3 amino-20 dim~thylamino(5~)pr~gn~ne. 
Ce dernier alcalo’ide a Cti retir6 de Cho~e~or~hu~~gru~s (Moon) Alston (C. macro- 
ph,vlia (Roxb.) G. Don) et de Chonemorpha penangensis Ridf. 

l-l 
_ ‘NH, *‘- “-2 

-f‘ NIGH,), 

XL 

La decouverte la plus significative, faite dans cette sCrie de st&o’ides amin&, est 
celle de laparuvnZIwine, isol& par Le Men, dans notre laboratoire, B partir de Parawl- 
Iaris ~~~ro~hy~~a Pitard%. 

Les Paravaflaris sent maintenant inclus dans le genre K&at&z G. Don. Ce sont des Kibatalin&s 
asiatiques, dont on connait deux &p&es: P. macrophylla Pierre et P. microphylla Pitard, toutes deux 
originaires de la Cochinchine. 

La p~r~~u~~ffr~~e, XLI, est Ie (20 S)-3/3 m~thylamino-2~hydroxy- 1%ofque lactone 
(~2O)pregna-5~~ne. En effet, cet alcaIojide posdde une fonction amine secondaire, 
une fonction lactone et une double liaison. 11 peut &tre hydrogCn6 en dihydroparaval- 

larine, XLII, dont la d~samination selon Ruschig conduit B la c&to-lactone XLIll, 
identique au produit recemment obtenu par Jegerw) dans ses remarquables recherches 
sur la fonctionalisation du carbone 18 de la molCcule stCroide. L,a desamination de 
la paravallarine, Clle-meme conduit B la c&one conjugute XLIV. La position de la 
double liaison est d6montrde par Le Men, en utili~nt les r&gles des differences de 
rotation mol&ulaire. La d&&-mination de la configuration 38 du groupe NHCH, est 
basCe sur l’obtention, par hydrogknation catalytique de la double liaison, de dCrivCs 
de la s&ie sttroi’de A/B trans. 

3t I?, Dick& R. Lucas et H. B. McPhil~amy, f. Amer. Getn. .Srrc. 81, 3154 {1959), 
sa A. Chatterjtc et B. Das. Abstracts of papers presented at 1.U.P.A.C. Sympsium, Australia (1960) p. 12. 
34 J. LR Men, Bull. Sot. Chits. Ft. 860 (1960). 
as B. Kamber, G. Cainelli, D. Arigoni et 0. Jeger, Hefv. Chim. Acra 43, 347 (1960). 
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STEROiDEmS AMINI% NATURELS DES APCCYNAClkS 

Fonctions 1 F / (4, ’ 
‘-______- I I I ! 

Origines 
-- 

Rkfkences 
-. - 

4 

4 

13 

13 
21 
13 

13 

13 

21 

_- 
Sa-p fegnane 

Funtumine 
‘+&H&N 
Funtumidine 

GHt@N 
Funtuphyllamine A 

G~Hs,ON 
Funtuphyllamine B 

GnHs@N 
Funtuphyllamine C 
C,,H&N 
Funtumafrine B 

C,,H,,ON 
Funtumafrine C 

G&BON 
Malouttine 
C,,H,,N,’ ‘9 Xa-- 

3a amino 
20-0x0 
3a amino 

126” .: 95 : Funfumia latifolia 

2k hydroxy 
38 hydroxy 
20a amino 
38 hydroxy 
20a m&hylamino 
36 hydroxy 
20~ dimkthylamino 
3 0x0 
20~ methylamino 
3 0x0 
20a dim&hylamino 
3/l, 20a bis 
trim&hylammonium 

182” -’ 10 1 F. lati/olia 
I 

173” j + 13 F. africuna 

214” _f 24 ) F. africana 

172” i-24 
’ M. bequaeftiuna 

F. africana 

160° -t-43 F. africunu 

174” I 45 

264’ (picrate) 
chlorure + 3 

F. ufricana et 
M. hequaertiana 
Malouetiu 

bequaertianu 
_ 

Pf kgnt!ne 
Holamine 
C,,H&N 
Holaphyllamine 
CwH&N 
Holaphylline 
GH&N 
Gluco-alcalolde 

A 4 ou 5,3a amino 
20 0x0 
As, 38 amino 
20 0x0 
AB, 3p( methylamino 
20 0x0 
3,4 hydroxy, As 
20a amino 
38 amino, A8 

135” -23 Holarrhena floribund 

260” H. jioribun& 

128’ 

u-u 
-t 33 

f23 H. joribunda 

Chonemorphine 145O 

‘X-k& 
Paravallarine 
ConH&zN 

.---- 

Structures non e’lahlies 
Irbhine 
CJ-LON 
Latifoline 
CzsHs@N 
Holadysinc 
C,SHS,ON 
Holadysamine 
C,,H,iON 

20 dimtthylamino ; 
A5, 38 methylamino 181” 
Iactone 18-20a 

+25 
-52 

_~ -- ._- 

Conophu fyngiu 

pachysiphon 
Chonemorpha 
ffag f am 

Ch . penangensis 
Puracallafis 

microphylla 
_- 

amino-alcool 163” -30 F. elusticu 

amine tktiaire 
alcool 
amino-c&one 

135” -4 

120” ’ -199 

F. latifolia (kcorces) 

amino-alcool 

Kurchiphylline 
G,&-JAN 
Malouphylline 
GJ-WN’J~ 

H. antidysenlericu 
feuilfes 

173” -78 H. antidysentericu 
I 

amino-c&one 184” 1 -176 
feuik 

H. antidysenterica 

I feuilles 
amine tktiaire ’ 259” ; - 10 , Malouetiu 

1 

j a&amide c&one I bequaertiana feuilles ’ 

29 

28,29 

28 

32 

33 

34 
-- 

J 

3 

Les pouvoixs rotatoires sent pris dans le chloroforme, sauf pour le chlorure de malouttine (eau) et le 
chlorhydrate d’holaphyllamine (mbthanol) 
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Nous voyons dans le tableau, que la classification chimique des diffkrents stcroides 
aminks, permet de degager toute une filiation continue, allant de la s&e du 5x- 
pregnane, avec des d&iv& amines en position 3, en position 20 et diamints en 3 et en 
20, A la s&e du pregna-5-&e presentant les memes substitutions, pour aboutir Ir la 

FH-J $H3 

XLP XLpl XLrn 

paravallarine, alcaloide oxygcne en position 18. La paravallarine est ainsi l’inter- 

mtiaire entre les bases steroides simples et les d&iv& de la conanine. On peut la 
considerer comme un prtcusseur de l’holurrhimine, XLV, elle-mCme pricurseur de la 
conessine, XLVI. Le terme le plus complexe de toute cette serie est, jusqu’8 prksent, 

constitue par l’holarrh&ine, XLVIJ, et par ses esters: holafrine et holutrht!tine.36 

Nos remerciements vont au Professeur M.-M. Janot auquel mon nom est asso&, dans nos com- 
munes recherches, depuis 25 an&es, au Professeur J. L.e Men pour ses beaux travaux sur la para- 
vallarine, ainsi qu’a nos collaborateurs: Mme C. Cbnreur, Mlle F. LainC, MM. Q. khuong-Huu, 
A. Cavt et Longevialle. 

34 H. Restock et E. Seebeck, Heiu. Chim. Acra 41, 11 (1958). 


