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Abstract—A novel guaianohde. sublutcolide 1 has been 1solated from the leaves of Vernonia sublutea Scott Elliot
and 1ts structure established by chemical transformations, and NMR analysis using the lanthanide shift reagent

Futfod), and NOF experiments.

Dans une publication précédente’ nous avons rapporté
I'isolement & partir du Vernonia sublutea Scott Elliot
(originaire de Madagascar, région de Fort-Dauphin), d'un
guaianolide nouveau, le sublutéolide. Dans le présent
travail nous précisons la structure de ¢ce produit et nous
décrivons sa configuration.

RESULTATS ET DISCUSSION

L.a structure plane du sublutéohide 1. C4H:,0,. amor-
phe [alhy +54° (¢ 09: chloroforme) a été décrite. 1l
restait a préciser la position relative de la lactone et de
I'ester et la configuration de cette substance. Pour cela,
une séric de dégradations chimiques. I'étude des dép-
lacements chimiques induits en présence de chélate de
terre rare ¢t quelques expériences d'effets Overhauser
nucléaires ont é1é nécessaires.

Données chimiques: Configuration relative de !'alcool
secondaire et de I'époxyde spiro. 1 action du méthanol
chlorhydrique sur le sublutéolide 1, fournit apres purifi-
cation la dichlorhk'drinc 2 (rendement 809) amorphe.
CroH20-Clz. [alty 57 (¢ 083 chloroforme). Son
spectre de RMN ne montre plus les deux paires de
doublets des deux groupements spiroépoxydes centrées a
284 et 3.20 (systeme AB,J - 6 Hz) 3.08 et 3.32 (systeme

AB, J - 4.5 H2): on observe parcontre les deux paires de
doublets précités a 4.00 et 4.38 (systeme AB, J=12Hz)
et 3 3.68 et 3.83 (systéme AB.J =11 H2).

[.'acétylation par I'anhydride acétique dans la pyridine
livre le monoacétyl-sublutéolide 3, C; H240a, amorphe,
laliy +56° (¢ 0.66; chloroforme); M" = 404, dont le
spectre infrarouge est dépourvu de bande hydroxyle. Son
spectre de RMN présente un multiplet (1 H) 4 5.03 (signal
situé a 4.00 dans le spectre de RMN du sublutéolide 1) et
a 2.12 le singulet (3 H) du méthyle de I'acétate.

l.a chromatographie sur colonne de gel de silice du
composé 3 donne un dérivé plus polaire 4: C2H2004, F
122-125%, [a]is +24° (¢ 0.5 chloroforme) (rendement
78%) impliquant un réarrangement lors de sa purification.
Le spectre de masse montre le pic moléculaire a m/e =
422 indiquant la présence d'un oxygéne et de deux
hydrogénes supplémentaires. la nature inchangée de
I'ester est mise en évidence par les pics de fragmentation
a mle ST et 320 (M-120); trois autres pics a mle
302 (M-102-18). mfe 260 (M-102-60), 242 (M-102-60-
18) sont présents et suggerent la présence d’un acétate et
d'une fonction alcool dans ce produit. Ces indications
sont précisées par I'étude du spectre de RMN' qui
confirme par un singulet (3H 4 2.17) 'existence d'un
groupement acétyle. D'autre part, un important dép-
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lacement paramagnétique des signaux d'un des systémes

AB peut étre constaté: de 3.08 ¢t 3.32 (J = 4.5 Hz) dans le

spectre du produit originel 4 4.35 ¢t 4.13 (J = 11 Hz) dans
I

celui du nouveau produit. Le proton de type H-C-0OAc,

présent dans le spectre de 'acétyl-sublutéolide 3 a 5.03
se retrouve a 3.87 ppm (ddd, 10; 8: 7.5) et apparait aprés
deutériation comme un dd(10; 8).

Deux groupements—I'acétate ¢t I'époxyde spiro—
semblent donc¢ affectés par un réarran$emcnl catalysé
sans doute par l'acidité du gel de silice.

Un réarrangement rapporté dans la littérature peut
justifier de I'obtention de ce produit 4, I'ouverture des
époxydes avec participation d'un groupe acétate voisin
étant une réaction connue, notamment utilisée pour
l'introduction stéréosélective de substituant en position 4
dans les stéroides.’

Par analogic, le méme mécanisme peut étre invoqué
dans le cas du sublutéolide 1. Il confirme la vicinalité de
I"alcool secondaire et de I'époxyde spiro et implique une
disposition relative frans de ces deux fonctions'.

Positions respectives de la y-lactone et de [Iester.
Compte tenu des quantités limitées de sublutéolide et du
caractére amorphe de ce dernier, aucune corrélation
chimique, ni étude cristallographique. n'ont pu étre en-
treprises. Nous avons donc eu recours exclusivement
aux données de la RMN et du dichroisme circulaire.

Les valeurs fortes observées pour les constantes de
couplage des protons vicinaux H-S, H-6, H-7 et H-8
(Jse=11Hz; Jos=J:x=9H2) sont en faveur d'une
disposition trans diaxiale de ces protons entre cux.”

6
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l.a courbe de dichroisme circulaire présente un effet
Cotton négatif & 264nm (de = - 0.33) en faveur d'une
jonction trans sur le carbone 6 de la y-lactone.

Des cxpériences d'effet Overhauser (¢f. Partic Ex-
périmentale) confirment ces attributions et précisent la
conformation générale de la molécule: I'irradiation de
H-6 (dd a 4.62) provoque une augmentation des signaux
de H-8 (ddd a 5.04) et de H-9 (dd a 2.80) de 6 et 14%
respectivement.”

Configuration relative des protons H-2, H-2' et H-3.
L'étude des déplacements chimiques induits en présence
d'Eutfod), a été appliquée afin d'obtenir des informations
sur la configuration de la molécule au voisinage de la
fonction alcool.”"'

la Fig. 2 donne en ordonnée les déplacements chi-
miques induits de chaque proton et en abscisse la somme
des déplacements chimiques induits pour chaque
concentration en chélate.”

Les fortes valeurs observées pour les déplacements
paramagnétiques des protons H-15, H-15, H-18, H-18" et
H-3 traduisent la présence de plusieurs sites de com-
plexation; a la fois au niveau des époxydes spiro’’ et de
I'alcool." ce qui exclut toute interprétation quantitative
des différents déplacements induits."’

Cependant, on peut relier la différence relative des
déplacements induits de H-2 (ddd a 1.86) et H-2' (ddd a
2.48) a leurs positions relatives vis-a-vis de ['OH en 3;
H-2 qui subit le plus important déplacement paramag-
nétique devant se trouver plus prés de I'OH que H-2'.

Configuration du carbone | et conformation générale
de la molécule. Quelques expériences deffet Overhauser
nucléairés ont permis de relier entre eux tous les éle-
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ments de stéréochimic déterminés plus haut et con-
duisent a proposer pour le sublutéolide la configuration
relative suivante (Fig. 3):

Fig. 3.

Les résultats de ces expériences (Tableau 1) déter-
minent pour H-2', H-1. H-S, H-7 et H-14" une orientation
commune: de maniere analogue. H-6, H-8 et H-9 se¢
trouvent disposés sur I'autre face de la molécule. On en
déduit la disposition c¢is des deux cycles avec H-1 ¢t H-§
en position a. la disposition relative des protons H-2 et
H-2" vis-a-vis de H-1 (I'irradiation de H-1 (m a 3.40)
entrainant une augmentation de 10% de I'intensité du
signal de H-2" tddd a 2.48) et de 0% du signal de H-2 (ddd
a 1.86), et la disposition trans diaxiale des protons H-8.
H-7. H-6 ¢t H-5 entre eux est de plus confirmée.

Les effets Overhauser du proton H-1 (m a 3.40) sur le
proton H-14" (s élargi & 5.19) et du proton H-6 sur le
proton H-9 (dd a 2.80) précisent la conformation générale
de la molécule.

On note que la constante de couplage (J1..«. 9 H2) est
en accord avec ce qui est signalé dans la littérature;'"
cependant, sa valeur ne permettait pas de prévoir la
fusion c¢is ou trans des deux cycles, la constante de
couplage Jyu«. n'étant que légérement supérieure, de
lordre de 10 4 12Hz.'

les plantes du genre Vemonia (Composées) n'ont,
jusqu'a présent, fourni que des lactones sesquiter-
péniques de type germacrane et élémanc.' Au-dela de
I'intérét intrinseque d'une nouvelle structure, l'isolement
de ce guaianohde 1 introduit un élément intéressant
quant au degré d'évolution de ce genre."”

PARTIE. EXPERIMENTALE
Tous les points de fusion sont corrigés. L.es analyses ont été
effectuées dans le labotatoire de microanalyse du CNRS a Gif-
sur-Yvette. Les spectres de masse ont été effectués sur un
spectrographe de masse AERL MS9 et les spectres de RMN ont é1é
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mesurés dans CDCly a Vaide des spectrométres Varian HAG0
{60 MHz) et IEF 240 (240 MH2).™ Les déplacements chimiques &
sont comptés a partir de la raic du tétraméthylsilane ¢t sont
exprimés en partie par million (ppm). Les constantes de couplage
] sont données en Hertz (Hz), s -singulet; d = doublet; t -
triplet; m ~ multplet.

Les couplages et les cfiets Overhauser ont été cnregistrés cn
transformée de Fourner. sur IEF 240 (Orsay) par spectrométne
différentielle”!

l.a méthode consiste a effectuer dans la mémowre du cal-
culateur associé au spectrometre la différence entre deux spec-
tres obtenus dans des conditions différentes. Quand on effectue
la différence cntre un spectre de référence et un spectre obtenu
en présence d'unc double irradiation sélective. seules subsistent
1a raic irradiée puisqu'elle est saturée la moiti¢ du temps et toutes
les rakes qui lui sont couplées et qui ont vu leur allure se modifier
durant Irradiation (Fig. 4).

Cette technique permet de repérer rapidement les couplages
entre protons, méme dans le cas ou des résonances sont super-
posées et de metire en évidence des effets Overhauser par
intégration du spectre de différence. la mesure étant faite en
prenant comme référence d'intensité lintensité du pic irradié
(100¢% par proton, 300% pour un CH,).

Pour pouvoir mesurer les effets Overhauser sans ¢tre géné par
les effets de découplage. le second champ de radiofréquence est
appliqué en temps partagé (“'gated decoupling”). ainsi, au mo-
ment de I'enregistrement, sculs subsistent les effets Overhauser,
alors que les couplages sont rétablis.

La solution utilsée contient S mg de sublutéolide dans 0. ml
de CDCy; elle est dégazée ct conservée en tube scellé.

Isolement du sublutéolide 1. 500 g de feuilles broyées de Ver-
noma sublutea Scott Elliot sont délipidées a I'éther de pétrole
puis cxtraites au chloroforme de maniére habituclle '* 1. extrait
est débarrasse de la chlorophylle par I'emploi de charbon végétal
puis chromatographié sur colonne de gel de silice Davison.

Sublutéolide 1. Amorphe. [a]}, =54 (¢ 0.9, chloroforme): UV
A 213nm (€ = 9600, Ethanol): IR (chloroforme) 3600, 3450,
1765, 1740, 1660 ¢t 1640cm = RMN (CDCly, 240MH2) H-)
140m, H-2 186 ddd. (14: 4.5. 9.5, H.2' 248 ddd. (7: 9; 14), H-}
4.00dd (4.9 7). H-208dd. (1. 9. H-6 462dd. (11: 9. H-7 312
m.. H8 S.04 ddd. (10; 3, §), H-9234 dd. (14. 3). H-9 280 dd. (14.
S HAYST2d ) H-13 6284 (1.9, H-14 496 5. ¢largi. H-14°
S195. clargi, H-15 3.08 d. (4.5), H-19 334 d. (4.5, H- IR 284 4.
(6), H-18°3.20 d. (6) CH\-19 164 s Spectre de masse: absence de
pic moléculaire. mie 331 (M-31; 20601 260 1M-102; 26%) 242
(M-102-18; 6%) et 87 (100°7): Spectre de dichroisme circulaire:
A€200m  6.52 ¢l A€spinn —0.33 (méthanol) (Cale. pour € gH4,0-
€ 6297 H 6.12. Trouvé. (C 6284; H S81%).

Dichlorhydnne 2. 33 mg de sublutéolide 1 sont dissous dans
2.5ml dc méthanol anhydre. Aprés barbotage d'acide chlor-
hydrique gazeux pendant Smin, le mélange réactionnel est
abandonné pendant 30 min 4 température ambiante. Le solvant
est évaporé et le résidu est extrait par le chloroforme de maniere
habituelle. L.e produit obtenu (40 mg) est chromatographié sur
une colonne de 8g confectionnée dans le chioroforme. les

Tableau 1. Tableau des effets Overhauser nucléaires

Protons saturds Protons perturbes Effet Overhauser
H-6 H-8 (5,04) 6%
(4,62) H-9 (2,80) 14%
H-5 H-3  (3,40) 11%
(2,08) H-7 (3,12) 13%
H~1 H-2' (2,48) 10%
H~15¢ H-5  (2,08) 20%
(3, 40) H-14' (5,19) (33
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fractions 22-25, éluées par le mélange chioroformeiméthanol
198.9/1.1) livrent 32 mg de la dichlothydrine 2 (rendement - 80F%):
amorphe, laliy +ST° (¢ 0.83; chloroforme). UV Apas 2120m
(¢ = 7000, Ethanol): IR (chloroforme) 3500, 1780-1735, 1665, 164¢
et 760cm™ ' RMN (CDCLy + D0, 240 MH2) H-1 3.63m ., H-3 4.20
d. élargi (1), H-$ 235 L. (11). H6 487 dd. (9. 11), H-7 317 1. (9;
35, H-8522m.. H-9250dd. (13.1). H-9 270 dd. (13, 4.5), H-13
$.90d. (3.5). H-13 6.32d. (3.5), H-14 487 5. élargi. H-14" 820 s.
élargi, CH,Cl. Spectre de masse; absence de pic moléculaire, mie
400 et 398 (M-HCL; 6 ct 8%); 298 et 296 (M-138; 34 ¢t 28%); 280
et 278 (M-138-18: 20 et 16%); 93 ¢t 91 (100 ¢t 80%%): (Calc. pour
CioH30:Cly € $24S; H S.54. Trouvé: C $2.24; H $.62%).

Acetvisublutéolide 3. 60 mg de sublutéolide 1 sont dissous dans
I'm! de pyndinc: | ml d'arhydride acétique e¢st ajouté ¢t on
abandonne 16h. a températurc ambiante. Aprés extraction de
mankre habituelle, on obtient 43mg d'acetyisublutéolide 3
(rendement - 65%): amorphe. [aliy *56° (¢ 0.66: chloroforme):
UVaa. 213nm (€ = 7800, éthanol): IR (chloroforme) 1775, 1740,
1660, 1640 et 1240cm = RMN {CDCly. 240 MH2z) H-1 3.45 ddd.
19.5:9:9), H-2 1.87 ddd. (9.5 14; 4.5), H-2" 265 ddd. 9. 14 D),
H-3S03m., H-S208m., H-6 447 dd. (12,9, H-7312m H 8
S12m.. H9 2.46dd. (14; 2), H-9 275dd. (14; $5). H-13 883 d.
(3.5), H-13 635 d. (4), H-14 503 s. élargi, H-14" 5.28 5. élarg,
H-15 3.084d. (4.5, H-15 3.37d. (4.5, H-18 290 d. (6), H-18" 3.23
d. (6) CHy-19 1.66s. élargi, CH,COO 2.12S: Spectre de masse:
mie- 404 (M*; 12%): 362 (M-42): 6%): 344 (M-60; 8%); 302
(M-102; 12%); 260 (M-102-42; 24%) 242 (M-102-60; 205 ¢t 57
(100%): (Calc. pour C3:HyuOs C $9.71; H 6.20. Trouvé: C S9.82:
H 6.58).

Dénivé 4. 0 mg d'acétylsublutéolide 3 sont chromatographiés
sur une colonne de 8g de gel de silice Davison confectionnée
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dans I'hexane. Les fractions 43 ¢t 44, éluées par le mélange
chloroformeiméthanol (99/1), fournissent 32 mg du dérivé réar-
rangé ¢ (rendement - 78%): F 122-125° (chloroforme), [alp -
4 24 (¢ = 0.5; chloroforme), UV An., 211 nm (e — 7400, éthanol):
IR (chloroforme) 3550, 1785, 1740, 1640, 1240cm @ RMN
(CDCL. 240 MHz) H-3 3.87ddd. (10; 8; 7.5) dd. (10; 8) apres
deutériation. H-5 2.41 t. (11), H-6 442 dd. (11: 9. H-7 3.12 m,
H-8 487m. H-9 288 dd. (14. §), H-13 5.87d. 3). H-1¥ 6.27 d.
13.5), H-14, S.08 5. élargi. H- 14 2165 élargr, H-15 4.13 d. (11).
H-15°435d. (1), H-18 284 d. (6). H-18 3.16d. (6) CH:-19 1.60 5.
¢largl, CHLCOO0 2.17s. OH 2.77d. (7.5) 3.00 5. (disparaissent par
deutériation): Spectre de masse mje = 422 (M” ; 4%); 404 (M-18;
10%); 391 (M-31; 13%), 380 (M-42; 8%); 362 (M-60: 6%). 349
(M-42-31; 8%), 344 (M-60-18; 12%); 320 (M-102; 27%); 302 (M-
102-18; 12%); 260 (M-102-60; 30°%7); 242 (M-102-60-18; 28%%) ct 7
(100% ): (Calc. pour CyHyOo C $9.71: H 6.20. Trouvé: C $9.82;
H 6.58).

Remerciements—Nous remercions M. le Professcur E. Lederer
pour I'intérét porté a ce travail, M. P. Boiteau qui nous a permis
d'obtenir les plantes et les a identifices, MM. S Kan et P.
Gonord de nous avoir confié leur prototype 1L.E.F. 240 (Institut
d'Electronique Fondamentale, Orsay) et M. G. Massiot de nous
avoir initié au fonctionnement de cet appareil.

BIBLIOGRAPHIE
‘B. Mompon, (. Massiot et R. Toubiana, (".R. Acad. Sci.. Pans.
‘S('n'( C 279, 907 (1974).
“A. G. Gonzalez, J. Bermejo, J. 1.. Breton et J. Triana, Tetrahe-
dron Letters 2017 (1972).

‘.
15 5

g 5 2 i
|
—y

|
|
- — T At

]
-+ -

Fig. 4. Spectre de RM.N. du sublutéolide. (A) spectre de différence: (B) et (C) mesures des effets NOE (CDC,.
240 MH2).



Configuration du subluteolide

K. H. Lee. S. H. Kim. H. Furukawa, C. Diantadosi ¢t E. S.
Huang. J. Med. Chem. 18, 59 (1975).

*S. Juha et ). P. Lavaux, Bull. Soc. Chim. Fr. 1231 (1963).

'S. Julia et B. Furer. C.R. Acad. Sci.. Pans, Sénie C 257. 710
(1963).

*K. Voka¢ et 7. Samek, Coll. C:iech. Chem. Comm. 39. 480
(1974).

W, Stochklin, T. G. Waddell et T. A. Geissman, Tetrahedron
26. 2397 (1970).

*Par analogie avec toutes les lactones sesquiterpéniques de
configuration absolue connue.” nous avons représenté F'enan-
tiomére ayant la liaison C-7. (-11 en position 8.

°S. M. Kupchan. J. E. Kelsey et G. A. Sim, Tetrahedron Letters
2863 (1967).

"R E. Sievers. NMR Shift Reagents. Academic Press, New
York (1973).

""R. E. Rondeau et R. E. Siever, J Am. Chem. Soc. 93, 1522
(1971).

“I.W. Apsimon. H. Beicrbeck et A. Fruchier. Can. J. Chem. 58.

2203

2725 (1972). 1. W. Apsimon et H. Beierbeck, Tetrahedron
Letters 581 (1973).

"'F. Bohlmann et C. Zdero. Ibid. 621 (1972).

"“N. H. Fischer. R. Wiley et J. D. Wander, Chem. Comm. 137
(1972).

“W. Herz. K. Aota. A. L. Hall et A. Srinivasan. J. Org. Chem.
39, 2013 (1974).

'fW. Herz, J. Popolawski et R. P. Sharma, [bid. $0. 199 (1975).

"T_A. Dullforce. G;. A. Sim, D. N. J. White, ). E. Kelsey ct S. M.
Kupchan, Tetrahedron Letters 973 (1969).

"R. Toubiana. B. Mompon, C. M. Ho et M. J. Toubiana. Phyto-
chemistry 14, 77 (1975).

V. Herout et F. Sorm, Perspectives in Phytochemistry, p. 139.
Academic Press, New York (1969).

™M D. Sauzade et S. K. Kan. Adi. Flectronics Electron Phys.
3.1 (1973). P. Gonord, C. Duret, C. Vibet, J. Salset et S. K.
Kan, Rev. Sci. Instrum. 44, 1725 (1973).

IC. Duret, P. Gonord ¢t $. K. Kan, C.R Acad. Sci., Paris. Série
B 278, 791 (1974).



