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ALCALOjiDES DES FEUILLES DE L’HOLARRHENA 
CRASSIFOLIA* 

JACQUES EINHORN, CLAUDE MONNERET et QUI KHUONG-HUU 

Institut de Chimie des Substances Naturelles du C.N.R.S., 91 Gif sur Yvette, France 

(Recu le 1 juillet 1971) 

R&um&Les feuilles de I’Hokzrrhena crass(fblia Pierre, Apocynac& du Laos et du Cambodge, sont par- 
ticulierement riches en alcaloldes du type de la wnkurchine. Cette caract&istique est un argument en faveur 
du maintien de l’espece H. crassifolia qui avait et& wnfondue avec H. curtisii King et Gamble, Apocynac& 
de Malaisie. renfermant des alcaloIdes d’un type different. Un nouvel alcaloIde, la N-formylwnkurchine est 
d&rit et une etude chimique de la &ctivite du systeme iminique permettant de caracteriser les alcaloldes 
du groupe de la wnkmhine est abord&. 

Abstract-The leaves of Holarrhena crass~lia Pierre (Apocynaceae) from Laos and Cambodia have been 
found to be particularly rich in alkaloids of the wnkurchine type. This discovery is an argument for main- 
taining the species H. crassifolia, which has been confused with H. cartisii Kiig and Gamble, an apocynao 
wus species from Malaysia which contains alkaloids of a different type. The structure of a new alkaloid, 
N-formyl-wnkurchine is described and the reactivity of its functional groups outlined. 

UNE I?TUDE systematique e&reprise dans notre laboratoire depuis plusieurs an&es doi- 
permettre une revision chimiotaxonomique du genre Holarrhena (famille des Apocynat 
c&s,~~~ sous famille des Plumieroidees) et des genres voisins. L’Holarrherza crassifolia 
Pierre3 (r6colt6 au Laos et au Cambodge) confondu depuis les travaux de Lecomte4*5 avec 
1’H. curtisii King et Gamble (recolte en Malaisie), constitue en fait une esp2ce distincte de 
cette derniere. Alors que parmi les alcaloides des feuilles de l’H. curtisii on trouve princi- 
palement un amino-glyco-steroide, l’holacurtine I6 l’H. crass[foZiu s’avere particulierement 
riche en alcaloides du type de la conkurchine II.’ 

A c&e de ces alcaloides, la conkurchine II, la conessidine III7 et un alcaloXde nouveau, 
la N-formylconkurchine IV, trois autres bases derivant du squelette du pregnane ont et6 

* Partie CXXXII darts la seriee “AlcaloIdes Steroidiques”. Pour partie CXXXI G. P. WANNIGAMA et 
A. C~vf?, Ann. Pharm. Fr. (sous presse). 
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5 P. DOUK, Contribution 21 l’etude des plantes medicinales du Cambodge, these Doct. d’Univ. Pharm., 

Paris (1966). 
6 M.-M. JANOT, J.-P. DEVISAGUET, Q. KHUONG-Hw, J. PARELLO, N. G. BLSET et R. GOU~AREL, Compt. 

Rend. 266 C, 388 (1968). 
7 (a) M.-M. JANOT, F.-X. JARREAU, M. TRUONG-HO, Q. KHUONG-HW et R. GOUTAREL, Compt. rend. 
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OCH, (II) R=H 
(I) (III, R-CH, 

(Ip) R=CHO 

isol& : l’holaphyllamine V,s I’holaphylline VI,* et l’holafkbrine VII.’ L’extraction de ces 
alcalordes a BtB conduite selon la technique habituelle (alcalinisation, extraction par du 
chlorure de mkthylbne, sCparation des bases sous forme de sulfamates hydrosolubles . . . 
voir Tableau 2). Elle fournit 0,25 ‘A d’alcaloides totaux. La fraction des alcaloides totaux 
soluble dans le benz2ne permet d’isoler par des techniques conjugut%s de chromatographie et 
d’acCtylation les d&iv& du type de la conkurchine. La partie insoluble dans le benzene 
est acttylbe directement puis saponifite partiellement. On isole ainsi les trois autres al- 
caloi’des sous forme de d&-iv& N-acCtylts VIII-X. 

::_l&o “o#NHR 

(n) R,-R,=H (YE) R=H 

(PI)RI=CH~R~=H (X) R=Ac 

(XlIIlR,=H RpAc 

(Ix) R,=cH~ R2=Ac 

Conkurcfzine (II) et Cone&dine (III) 

La conkurchine II et la cone&dine III sont deux alcaloldes isol& pour la premi&re fois 
en 1933 par Bertho, Von Schuckmann et Schonberger de I’Ccorce du Kurchi,lO H. anti- 
dysenterica (Roxb.) Wall. La conkurchine avait BtB obtenue avec un rendement de 16 % et 
constituait apr&s la conessine XV le second alcalolde de la plante. Retrouvde par Goutarel 
et al.” dans les feuilles de Funtumia elastica (Preuss) Stapf, sous-famille des Echito’id&s, 
elle est d&rite sous le nom d’irehline. La structure de celle-ci est d6montr6e sans ambigult6 
comme &ant celle d’un amino-3/3 N-dBmt%hyl conadibne-5,l S(N). 

L’identitB de l’irheline et de la conkurchine &ant kgalement dhmontrbe,’ c’est ce dernier 
nom qui a BtC conservt. Du fait de cette identite la structure de la conkurchine a tt8 dkfini- 
tivement Ctablie, de m&me que celle de la conessidine qui est une N,-mCthylconkurchine.’ 
La conkurchine a ttC tgalement retrouvk dans les tcorces de I’H. jloribunda (G. Don) 
Dur. et Schinz.12 

La sCparation directe de la conkurchine et de la conessidine est difficile g cause de leurs 
polarit& voisines. Ceci rend nCcessaire une transformation prbalable en d&iv& a&y&. 
De nouvelles difficult& sont dues g la multiplicite des d&iv&s obtenus. Ainsi, l’ac6tylation 

* (a) M.-M. JANOT, A. CAVE et R. GOUTAREL, Bull. Sot. Chim. Fr. 896(1959);(b)A. CAVE, Th&sedeDoctorat 
bs-Sciences, Paris (1962). 

9 M.-M. JANOT, X. MONSEUR, C. CONREUR et R. GOUTAREL, Bull. Sot. Chim. Fr. 285 (1962). 
lo A. BERTHO, G. VON SCHUCKMANN et W. SCHONBERGER, Chem. Ber. 66, 786 (1933). 
I1 M.-M. JANOT, M. TRUONG-HO, Q. KHUONG-HUU et R. GOUTAREL, Bull. Sot. Chim. Fr. 1977 (1963). 
I2 M.-M. JANOT, P. DEVISSAGUET, Q. KHUONG-HUU et R. GOLJTAREL, Ann. Pharm. Fr. 25,733 (1967). 
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de la conkurchine par l’anhydride ac&ique dans la pyridine conduit au d&iv8 XI. Cette 
structure n’est pas mentionnbz dans les travaux antbrieurs se rapportant & la conkurchine II. 
Ceci s’explique par les techniques alors employ6es7*11 pour isoler le produit rdsultant de 
1’acCtylation. Celles-ci aboutissent soit au d&iv6 hydroxyle en 18, (XII), soit au d&iv6 
&hoxyl6 correspondant XIII, mais ne permettent pas de faire apparaitre le vt%itable produit 
de l’ac&ylation de la A,-pyrroline 18 (N), XI. Ce dernier ne doit pas Qtre confondu avec le 
‘triacetate’ de conkurchine de Bertho13 qui devait s’avCrer identique & XIII. Par contre 
l’existence d’une structure de type XI a d6jjfr 6tB abordQ par Tschesche et Ockenfels14 sur 
un d&iv6 du type de la conkurchine, l’holonamine. On connait de plus des d&iv&s ac&yl& 
stables pour certaines imines.’ 5 

mu) mm 
Le d6rivC a&y16 XI est trts instable. 11 est accompagne apr&s extraction du milieu 

rtactionnel par le carbinolamide XII. Une cristallisation de XI + XII dans l’acgtone 
transforme la totalit de XI en XII. Repris par de l’Cthano1, le mklange XI + XII conduit B 
un autre melange XII + XIII (XI donnant XIII et XII restant stable dans ces conditions). 

Lorsque l’ac6tylation de II est suivie, non plus d’une extraction mais d’une 6vaporation 
B set et le residu trait6 par de l’kthanol absolu, on obtient le seul d&iv& XIII. 

On voit ainsi qu’il est t&s facile de passer du d&i& o-a&y16 XI & des d&iv& o-alcoyl6s 
ou hydroxyl6 correspondants. 11 est par contre impossible de passer dans ces mCmes con- 
ditions du derive hydroxyl6 XII B l’tthoxy XIII. 

11 avait Bt6 d6montr6’*11 que I’hydrolyse acide (comme la sublimation sous vide pousd) 
de XII permet de r6g6nCrer le systtime iminique en laissant intact un groupe a&amide en 3. 
L’hydrolyse acide a Gtt! r6p&e sur les d&iv& &hoxy XIII et ac&oxy XI: elle conduit 
Bgalement & la monoac&ylconkurchine XIV. 

Les identifications de la conkurchine II et de la conessidine III sont effect&es & l’aide 
des points de fusion, pouvoirs rotatoires et spectres de RMN. Dans le cas de III, l’identi- 
fication est complCt6.e par la transformation de la conessidine en conessine XV. La mkthyla- 
tion directe de la conessidine III par la mgthode d’Eschweiler-Clarke16 donnant non seule- 
ment la conessine XV mais aussi une faible quantit6 de dimbhylconkurchine XV&l’ la 

I3 A. BERTHO, Annalen. 214,555 (1944). 
I4 R. TSCI-ESCHE et H. OCKENFELS, Chem. Ber. 97,2326 (1964). 
I5 W. KORYTNYK, H. AHRENS et N. ANOELINO, Tetrahedron 26,5415 (1970). 
I6 (a) W. EXX-IWEILER, Chem. Ber. 38, 880 (1905); (b) H. T. CLARKE, H. B. GILLESPIE et S. Z. WELSSIAUS, 

J. Amer. Chem. Sot. 55, 4571 (1933). 
I7 Q. KHUONCJ-Hw, M. TRUONG-HO, L. L~LER, R. GOIJTAREL et F. ARM, CON. Czech. Chem. Comm. 

30, 1016 (1965). 



772 JACQ~FS J~NHORN, CLAUDE MONNER~ et QIJI KHIJON~-HW 
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(XX) R-AC (xm 
CUU) R=Et 

conessidine III est d’abord reduite en conimine XVII par le borohydrure de sodium dans le 
methanol. La methylation transforme quantitativement XVII en un produit dont les 
don&es spectrales (IR, RMN) et physiques (F, pouvoir rotatoire) sont identiques a celles de 
la conessine XV. 

On peut enfin remarquer que les recents travaux de spectrometrie de masseis sur les 
molecules 3-20 diazotees constituent un soutien evident lors de la determination des 
structures des molecules de type conkurchine. Le spectre de masse de III, dont le pit 
molt%uiaire (M+ = 326) con&me la formule brute, renferme en outre deux pits d’intensite 
importante. Le pit de base a m/e 70 (cd0 = 43 %) specifique des m&hylamino-3A5-stCroldes19 
s’accompagne en effet d’un pit (Q,, = 23 %) situ& a m/e 257 (M-69). Celui-ci correspond a 
un ion qui resulte de la perte d’une molecule contenant l’azote en 3 par suite d’un rearrange- 
ment d’hydrogene de I’amine en 3 sur I’hettrocycle azote. On observe de m&me pour la 
conkurchine II le pit m/e 56 da a la fragmentation de I’amine primaire en 3 et un pit m/e 
257 qui resulte de la perte de 55 unites au lieu de 69 dans le cas de la conessidine. 

N-Formylconkurchine IV 

La presence du proton H-C=N en 18 est demontree en RMN par un doublet a S 
7,58 de faible constante de couplage (J = 3 Hz), tandis que le proton du formamide 

I* P. L~NGEVIALLE et L. DIAITA, Org. Mass. Spectrometry 3,803 (1970). 
I9 (a) W. VEITER, P. LONGIMALLE, F. KHIJONO-HUU-LAIN&, Q. KHUONG-HUU et R. GOIJTAREL, Bull. Sot. 

chim. Fr. 1324 (1963); (b) L. DOLEJS, V. HANUS, V. CERNY et F. SORM, Coil. Czech., Chem. Commwr. 28, 
1584 (1963); (c) 2. PELAH, M. A. KIELCZEWSKI, J. M. WILSON, M. OHASHI, H. Bu~n~r~w~cz et C. 
DJERASSI, J. Am. Gem. Sot. 85,247O (1963). 
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NHCHO est represent6 par un signal (S Blargi) a 8 8, 11. D’autres signaux correspondant 
chacun zi un proton apparaissent, dont le proton NH et le proton en 3. Les positions iden- 
tiques du proton NCHO et du proton en 3 ainsi que l’aspect large (0,4 ppm) de ce dernier 
dans le spectre de RMN du N-formyl amino-38 pregnene-5, XIX, prepare a partir de 
l’amino-3/I pregnene-5, XVIII sont en accord avec une structure de type N-formyl amino-3& 
A,-sttroIde pour I’alcaloIde IV. 

me spectre de masse montre un pit mol6culaire (M+ = 340) qui conflrme la formule 
brute et un pit de base M-45 qui resulte de la perte de NH&HO, trb certainement favoris6e 
par la presence de la double liaison 5-6. Une confirmation chimique est apport6e par 
l’hydrolyse acide de la N-formylconkurchine IV qui conduit bien & la conkurchine II. 

Holaphyllamine V, Holaphylline VI et Holafkbrine VII 

La fraction des alcaloides totaux, insoluble dans le benzene, est acetyl6e puis saponified 
a la temperature du laboratoire. L’utilisation des techniques conjugu6es de chromatographie 
sur colonne et sur plaque preparative permet de &parer les alcaloides V, VI et VII sous leur 
forme N-acetylee VIII, IX et X. Ces alcalo1des sont identifies par comparaison avec des 
Cchantillons authentiques.8PQ 

A c&e du probleme chimiotaxonomique qui est rt%olu par ce travail, des observations 
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d’ordre biogCnCtique peuvent etre pastes par la pr6sence simultan6e de la N-formylconkur- 
chine IV et des alcalo’ides II et III. La N-formylconkurchine reprksente peut-dtre l’inter- 
mCdiaire biogtnCtique dans la m&hylation ou la d6mBthylation des amines sttroldiques. 

TABLEAU 1 

NH NCHO NCHB Plantes 

Cyclovirobux&ne BZo 
Aspidofractininez’ 
P&ivineZ3 

P&ivineZs 
AspidospermidineZ6 

Dictyolucidine*’ 
Conkurchine 

N-formyl cyclovirob. BZo Buxus malayana Ridl. 
AspidofractineZ2 Aspidosperma refracturn 
P&iformylineZ4 Catharanthus lanceus 
P&iformylineZ4 Vobasinez5 
Vallbsine2* Mt%hyl-1 aspidospermidineZ6 

VobasineZ5 Gabu& odoratissimo 
MBthyl-1 aspidospermidinez6 Aspidosperma 

quebrachoblanco 
Dictyolucidamine*’ Dictyophleba lucidh 

N-formylconkurchine Conessidine Holarrhena crassifolia 

S’il est possible d’observer dans certaines plantes des couples d’alcaloldes stdroidiques 
ou indoliques du type NH, NCHO ou NH, NCH3, et dans des plantes diffkrentes (voir 
Tableau 1) ies BlCments du couple NCHO, NCH3, il est remarquable que se trouvent 
rtunis dans la mCme plante, les dCriv6s NH, NCHO et NCH3, conkurchine II, N-formyl- 
conkurchine IV et conessidine III. 

EXPERIMENTALE 

Les points de fusion pris en tubes capillaires sont corrig&. Les pouvoirs rotatoires, sauf indication 
contraire, sont d&ermin& B une concentration voisine de 1 ‘A dans le CHC13 RP (0,5x EtOH) et & une 
temp&ature d’environ 20”, & l’aide du Quick-polarimktre Jouan-Roussel. Les spectres de RMN sont en- 
registrks avec les spectrom&tres Varian A 60 A et T 60, les produits &ant en solution dam le CDC13 (tCtra- 
mdthylsilane, rdfkrence z&o). Les dbplacements chimiques sont exprimes en 6 et les constantes de couplage 
en Hertz (s:singulet; d:doublet; m:multiplet; t: triplet; q:quadruplet; Q&‘:quadruplet 2 fois d6doubl8. Les 
spectres de masse sont enregistres sur un appareil Perkin-Elmer, modtle 257. Les chromatographies sont 
faites sur alumine Merck standardi& selon Brockmann activit6 II-III et sur Silice AR C4 Mallinckrodt 
(100-200 mesh). Les chromatographies en couche mince (CCM) et prdparative (CCP) ont CtB ex&cut&s sur 
Kieselgel-G. La r&&lation des CCM est obtenue par pulvCrisations de rkactif de Dragendorff et H2S04 
It 50%. 

Extraction. Les feuilles s&h&es (9,5 kg) d’H. crassifolia Pierre sont d6graissQs & 1’Bther. S&h&s B 
nouveau, elles sont alcalinis&es par une solution de NaZCOB it 20 % (4 kg de carbonate au total) et CpuisQs au 
soxhlet par du CHzClz jusqu’g rkaction de Mayer nkgative. La solution organique concentrke jusqu’8 
41. est extraite une fois par 700 cm3 d’acide sulfamique & 10 % et 11 fois par 350 cm3 de cette m&me solution. 
Les phases aqueuses qui renferment les sulfamates d’alcaloldes sont la&s par du CHzClz puis trait6es par 

2o M. J. MAGDELEINE, Thtse de Doct. d’UniversitC, Paris (1969). 
‘I C DJERASSI, H. BUDZIKIE~ICZ, R. J. OWELLEN, J. M. WILSON, W. G. KUMP, D. J. LE COUNT, A. R. 

B~TIXRSEIY et H. SCHMID, Helv. chim. Acta 46, 742 (1963). 
22 C. DJERASSI, T. GEORGE, N. FINCH, H. F. LODISCH, H. BUDZIKIEWICZ et B. GILBERT, J. Am. Chem. 

Sot. 84,1499 (1962). 
23 W. D. LOUB, N. R. FARNSWORTH, R. N. BLQMSTER et W. W. BROWN, Lloyd& 27,470 (1964). 
24 D. J. ABRAHAM, N. R. FARNSWORTH, R. N. BL~M~TER et A. G. SHARKEY, Tetrahedron Letters 317 (1965). 
25 M P. CAVA, S. K. TALAPATRA, J. A. WEISBACH, B. DOUGLAS, R. F. RAFFAUF et J. L. BEAL, Tetrahedron 

Leiters 931 (1965). 
26 K. BIEMANN, M. FRIEDMANN-SPITELLER et G. SPITELLER, Tetrahedron Letters 485 (1961). 
*’ C. MONNERET, Th&se de Doctorat &s-Sciences, Paris-Orsay (1968). 
28 (a) E. SCHL~LER et M. RO~TENBERG, Helv. chim. Acta 31, 446 (1948); (b) J. S. E. HOLKER, M. CAIS, 

F. A. HOCHSTEIN et C. DIERASSI, J. Org. Chem. 24,314 (1959). 
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de la potasse en pastilles jusqu’a pH neutre et par de l’ammoniaque (600 cm3) jusqu’a pH 10. Les alcaloIdes 
ainsi deplac& de leurs sels sont extraits par du CH2C12 (500 cm3 puis 200 cm3 x 3). Celui-ci, lav6 par de 
l’eau salQ, &he et evapore a set laisse un r&sidu d’alcalddes totaux pesant 24 g (soit un rendement de 
0~25 %). 

Isolement des alcaloides (Tableau 2). Une premiere separation est effectuee en fraction soluble dans le 
ben&ne (21 g) et fraction insoluble dans le benzene (3 g). La fraction soluble dans le betine est chro- 
matographiee sur 630 g d’alumine. 

Poudre de feuilles 
1 

Alcalinisation 
1 

Extraction par du chlorure de methyl&e 
J 

Sulfamates 
& 

AlcaloIdes totaux 

Soluble dam le benzene 
/ \ 

Insoluble dans le benz&ne 
1 1 

Chromatographie sur alumine Ac&ylation 

J I 
J 

Saponification partielle 
Fractions l-36 Fractions 37-56 1 

4 
Chromatographies ulterieures Ac&ylation A&ylholaphyllamine VIII 

1 1 Ac&ylholaphylline IX 
N-Ac&ylholafebrine X 

Conkurchine II Derives XI-XIII de 
N-Formyl conkurchine IV la N-acetylconkurchine XIV 
Conessidine III 

TABLEAU 2. EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALO~DES DES FEUILLES DE 
1’Holarrhena crassifolia PIERRE 

Fractions Eluant Poids (en g) Lots 

12-20 Benzene-ether 8 : 2 puis Ether 191 E 
21-26 Ether 1 A 
21-3 1 Ether puis Ether-EtOH 99: 1 331 E 
32-36 Ether-EtOH 95 : 5 2,4 B 
37-46 Ether-EtOH 95 : 5 puis 9 : 1 533 C 
47-56 Ether-EtOH 9 : 1 439 D 

Lot A. Les fractions 21-26 (1 g) constituant le lot A sont rechromato- 
graphiees sur ‘Florisil’ (40 g). Les fractions recueillies sont de 125 cm3. 

Fractions Eluant Poids (mg) 

l-10 95:5 195 
11-13 CH2C12-EtOH 9:l 145 Conessidine III 
14-18 1:l 227 
19-27 EtOH puis EtOH-pyridine 9: 1 107 

Les fractions 14 a 27 donnent par sublimation a 165” sous 0,02 mm de Hg la 
conessidine III. 
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Lot B. Lea fractions 32-36 (2,4 g) sent filtrees sur colonne d’ahunine rehydratee B 6% (73 g), ce qui 
permet d’obtenir deux fractions: l’une &t&e par du benzene pesant 835 mg, r&mie au lot E, l’autre &t&e. 
par du CHICI, (600 mg) immediatement rechromatographi& sur 30 g de ‘Florisil’ par fractions de 125 cm’. 
Les fractions 3-7 &r&s par un melange CHaC12-EtOH 98 : 2 sont constituees par la N-formylconkurchine IV. 

Les fractions 13 a 15 (eluant CH2CI,--EtOH, 9: 1) cristallisent dans l’bther et donnent la conkurchine II. 
Lot C. (1) Acetylation. Ce lot (5,3 g) est a&y16 par un melange d’i&O (10 cm”) et de pyridine (5 cm? a 

la temperature du bain-marie bouillant. Des cristaux form& au bout de quelques minutes sont essor&s et 
recristallises dans Pa&one (1,98 g). Une CCM (solvant de migration: CH2C12-MeOH, 9: 1) revele un 
produit nettement majoritaire, mais accompagne dun produit legerement plus polaire et de R, identique a 
celui de la diacetylconkurchine. Ce produit brut cristallise dont le spectre IR (v OAc 1740 et 1240 cm-‘) 
est en faveur de la structure de la triacetylconkurchine XI n’est pas purifiable par recristallisations successives; 
le milieu reactionnel est extrait par de l’ether et donne 720 mg de produit cristallid. Celui-ci est reuni aux 
cristaux de triacetylconkurchine XI. 

(2) Traitement par de l’tthanol. Le simple fait de r&u-& ces deux fractions avec de l’dthanol donne un 
melange qui ne presente plus en spectrometrie IR de bandes ester ac&ique. Ce melange est chromato- 
graphie sur 90 g de ‘Florisil’ par fractions de 250 cm3. La premiere fraction Clued par du CHzC12 pur (0,36 g) 
est constituee par la diacetytethoxyconkurchine XIII. Les fractions 7-11 Cl&es par un melange CH2C12- 
EtOH(98: 2) (soit 060 g) sont constituees par la diacetylconkurchine XII. 

Lot D. (1) Acetylation et separation en derives neutres et basiques apres acetylation. Les fractions 47-56 
sont a&ylees (10 cm3 d’Ac,O: 5 cm3 de pyridine) a loo” durant 20 mn. Le milieu reactionnel est concentre 
sous pression reduite puis dilue par de l’eau et extrait par de l’ether. La phase organique est &par&., al- 
calinis&e par de l’ammoniaque, lav&e par de l’eau jusqu’a neutralite puis Cvaporee sous pression reduite. On 
obtient une fraction neutre apres ac&ylation (6,3 g). La phase aqueuse residuelle est alcalinisee puis extraite 
comme pr&demment conduisant a une fraction basique apres ac&ylation (0,4 g). Un insoluble dans Y&her 
(1,l g) eat repris par du CHC13 puis joint au lot E. 

(2) Derives neutres apres acetyfation. On dissout ces fractions dans 1’EtOH absolu et Cvapore a sec. 
Cette operation rep&e plusieurs fois permet apt& extraction habituelle par de l’ether puis cristallisations 
repetees dans l’ac&one de recueillir 320 mg de cristaux constitues par un melange de XII et XIII. 

Les cristaux sont dissous dans une solution HCl2 N (MeOH: eau; 12,5 cm3: 2,5 cm”) et la solution est 
chauffee a reflux pendant 5 hr. Le milieu reactionnel, prealablement refroidi, est dilue par de l’eau, al- 
calinise par de l’ammoniaque et extrait par du CHCls. On obtient 280 mg de monoacetylconkurchine XIV. 

Les eaux-meres (3,3 g) sont chromatographiees sur 100 g d’alumine rehydratee a 3 % et l’tlution par un 
melange ether-EtOH (99 : 1 puis 98 : 2) permet d’isoler la diacCtyl&hoxyconkurchine XIII. Les fractions 
suivantes &r&s par le meme melange mais dans des proportions differentes (95: 5) donnent apres hydrolyse 
en milieu acide comme ci-dessus 150 mg de monoac&ylconkurchine XIV. 

Lot E. Ce lot est constitue par l’insoluble de depart dans le benzene, par les fractions 12-20,27-31 de la 
premiere chromatographie, par des fractions de chromatographie du lot B (fractions Bluees par du benzene), 
par les eaux-meres de cristallisation du lot C a&y16 et enfin par l’insoluble dans l’ether apres acetylation 
du lot D. On obtient apr&s regroupement de ces divers produits 12 g, qui sont ac&yl& puis separes en 
produits neutres et produits basiques apres acetylation. Les produits neutres (6,4 g) fournissent apres 
chromatographie sur 190 g d’alumine standard une fraction pesant 1,3 g elu& par des melanges benzene- 
ether (8:2-l : 1) a nouveau chromatographiee sur silice (52 g) par fractions de 50 cm3. Les fractions 95-102 
(160 mg) sont saponit%es durant une nuit a la temperature du laboratoire dans 5 cm3 de potasse dthanolique 
N. Le residu cristallise blanc (140 mg) obtenu par extraction par de l’ether est purifie par CPP (solvant de 
migration: CH#.&-MeOH, 98 : 2). On isole 13 mg d’ac.6tyfholaphyfline IX et 39 mg de N-acetylholafebrine X. 
Les fractions 103-122 (530 mg) sont egalement saponifiQs dans les memes conditions puis chromatographiees 
SUT CPP (solvant de migration: ether-EtOH, 95: 5). Elles permettent d’isoler 38 mg d’acetylholaphyllamine 
VIII. 

Description des Alcaloides Isoles et de Ieurs Derives 

Conkurchine ou amino-38 N-demethyl conadiene-5,18(N), II. F 150” (ether); [&-51°; spectre IR: Y 
C=N a 1665 cm-‘; amine a 3280, 3225 et 1610 cm-‘. Spectre de RMN: CH,19, s 1,0.5; CH321,d1,35; 
NHI, s 1,58; H 6, m 5,33; H 18, d 7,58. Spectre de masse: M+ 312, M-55 (10%); m/e 56 (15%). 

Conessidine ou mtthylamino-38 N-d&methyl conadiene-5,18 (N), III. F 124”; [a],-62”; spectre IR: v 
C=N a 1665 cm-l. Spectre de RMN: identique a celui de la conkurchine avec en plus NCH3, s 2,46. 
Spectre de masse: M+ 326, M-69 (23 %), m/e 70 (43 %). 

N-formylconkurchine ou N-formylamino-38 N-demethyl conadiene-5,18 (N), IV. F 247” (acetone); 
[a]-50°; spectre IR: amide a 3210, 1660, 1560 cm- I. Spectre de RMN: CH3 19, s 1,05; CH321, d 1,35 
(J = 7); H en 3, m 3,80; H 20, Qdd’4,lO (JH2D_-xz1 = 7; J’uZO_u,, = 7; J”H20_-H,8 = 3); H en 6, m 5,40; 
NH, m 5,71 (disparaissant apres deuteriation); H 18, d 7,58 (J = 3); NCHO, s 8.11. Spectre de masse: 
M+ = 340(< l%);m/e311 = M-29(2,5%);m/e295 = M-45(10%);m/e5~(3%);~m/e43(5%). 

N-acetyl holaphylline ou acetylmdthylamino-3j3 pregnene-5 one-20, IX. F 196198” (theorie 203-204”); 
[a]n +15”; spectre IR vC=O a 1700 cm-‘; amide tertiaire, 3310, 1630 cm-‘. Spectre de RMN: CH3 18, s 
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0,79; CHJ 19, s 1,Ol; CHB 21, s 2,lO; NCOCHB, s 2,08; NCH3, s 2,87; H 6, m 5,35. Spectre de masse: M+ = 
371 (c 1%); m/e 298 = M-73 (13’%); m/e 74 (23%); m/e 70 (7%); m/e 43 (7%). 

N-acPtylhoJaphylJamine ou acetylamina-38 pr&n&te-5 one-20, VIII. F 220-224” MeOH (theorie 228’); 
[aID+ 20” (c = 0,8); spectre IR: amide a 3260, 1640, 155O~m-~; vC=O 17OOcm-‘. Spectre de RMN: 
CH3 18, s 0,62; CH, 19, s 0,98; NCOCHI, s 1,94; CH3 21, s 2,lO; H 6 et NH, m 5,35. Spectre de masse: 
M+ = 357 (< 1%); m/e 298 = M-59 (15%); m/e 60 (6,5x)); m/e 43 (10%). 

N-adtyJhoJafiBrine, X. F 240-244” (a&tone). Spectre IR: OH et amide 3460 et 324Ocm-‘; amide 
1620,156O cm-‘. Spectre de RMN: CH3 18, s 0,72; CHs 19, s LOO; CH3 21, d 1,15 (J = 6,5); NCOCHJ, s 
1,93; H 6 et NH, m 5,35. Snectre de masse: M+ = 359 (c 1 ‘Z): m/e 344 = M-15 (< 1 Z): m/e 300 = 
M-59 (3,5x); m/e 282= Mc59-18 (3,5x); m/e 86 (22%); m/e 44(170j,). 

. ._.. 

Dia&vJconkurchine ou acetvlamino-36 hvdroxv-18 e N-aZm.GthvJ N-ac&vJ conandne-5. XII. F 183”. 
Spectre IR: amide a 3230, 164d, 156Ocm-i.-Spectre deRMN: CH, 19, s l$O; CHJ 21, h 1,36 (J = 6); 
NCOCH3 3, s 1,95; NCOCHj 20, s 2,lO; H 6, m 5,35. 

DiacetyJr?thoxyconkurchine ou acetyJamino-38 ethoxy-18 6 N-&methyl N-acetyl conan&e-5, XIII. F 
265-268”; a&one (theorie 263”); [a],,-0” f 2. Spectre IR: amide a 3320, 1670, 1620, 1550 cm-r; Y C- 
G-C, 1085 cm-‘. Spectre de RMN: CHJ 19, s 1,OO; CHa 21, d 1,30 (J = 7); NCOCH3 3, s 1,95; NCOCHB 
20, s 2,lO; OCHICHJ, t 1,25 (J = 7); 0CH2CHs, 3,56 (J = 7); H 6, m 5,35. 

MonoacetyJconkurchine ou adtylamino-38 N-dpm&hyJ conaditine-5,18 (N) XIV. La diacetylethoxy- 
conkurchine (XIII) (285 mg) en solution dans 15 cm3 de MeGH et 15 cm3 d’H2S04 2N, est chauff&e au 
bain-marie bouillant durant 3 hr. On refroidit et dilue par de l’eau. L’extraction par du CH2Cl, donne 
200 mg de XIV. F 245-249” (a&tone); [a]D-560. Spectre IR: amide a 3225,164O et 1560 cm-‘. Spectre de 
RMN (CF,COOH); CHJ 19, s 1,03; CHs 21, d 1,35 (J = 6,5); NCOCH3, s 1,95; H 6, m 5,35; H 18, d 
7,50 (J = 3). Spectre de masse: M + = 354 (< 1%); M-59 (25%); m/e 56 (2,5%); m/e 55 (1,5x). 

N-jbrmyJa&o-38 pregnene-5, XIX. L’amino&I p&n&-5 (XVIII) (900 mg), trait6 par un melange 
d’HCOOH (10 cm’) et d’AczO (2 cm3) a 75” pendant 5 hr. donne apres addition d’eau, un preCipite cris- 
tallise blanc. Celui-ci repris par du CHC13 donne aprb evaporation du solvant un r&idu pesant 900 mg: 
F 254” (acetone); [aID--48”. Spectre IR: amide a 3230, 1660, 1555 cm-‘. Spectre de RMN: CHs 18, s 
0,58; CH3 19, s 1,Ol; H 3, m 3,80; H 6, m 540; NCHO, s 8,13. Spectre de masse: M+ = 329. Analyse: 
Calc. % C 80,19; H 10,71; N 4,25; 0 4,86. Tr. %: C 80,41; H 10,70; N 4,45; 0 4,91. 

Transformation de la conessidine III en conessine XV. 
Methykzmino-3J3 N-&methyl conanebe-5, XVII. A une solution de conessidine III (47 mg) dans le MeOH 

(4 cm3), on ajoute 50 mg de BH.,Na sous agitation magnetique a la temperature du laboratoire. Apr&s 
environ 4 hr, on extrait par du CHC13 et obtient 46 mg de XVII sous forme de vemis transparent. Un 
controle par spectrometrie de RMN montre la disparition du proton H-C=N: CH3 19, s 0,93; CH3 21, 
d 1, 15 (J = 6,5); NH 20, s 1,58; NCH3, s 2,43; H 6, m 5,35; CH2 18, AB, A 2,56, B 2,88 (J = 12). 

Conessine, XV. 46 mg de XVII sont m&thy& par 1,5 cm3 d’HCOOH et 2 cm3 d’HCH0 a 30% (bain- 
marie bouillant 4hr 30). Une extraction par du CH2Clz apr& alcalinisation par l’ammoniaque donne 
48 mg de produit brut, cristallisant dam l’ac&one F 124” [ah,--6’. Les spectres IR et de RMN sont super- 
posables a cwx de la conessine. 

Hydrolyse actde de la t&cetyJconkurchine, XI. La triac&ylconkurchine XI (renfermant environ 10% de 
diac&ylconkurchine XII) (280 mg) est chauffee a reflux dans du methanol chlorhydrique 2 N durant 5 hr. 
Apr&s extraction, le produit brut est identiiie a la monoac&ylconkurchine XIV. 

HydroJyse acide de la N-formylconkurchine, IV. 50 mg de IV trait& comme ci-dessus conduisent a 35 mg 
de produit brut identi6e a la conkurchine II. 
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