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REstmE —Outre les alcaloides quaternaires se rattachant au groupe des proto-
berbérines et des aporphines, et dont l'identification a déja été rapportée, 1’ Isopyrum
thalictroides L. contient des bases tertiaires, principalement dans ses organes

souterrains. ) ) ) ) i ) )
Le présent travail concerne la séparation et l'identification de bisbenzyliso-

quinoléines non phénoliques extraites de la racine de cette espéce. Il s’agit de la
SS-tétrandrine, la RS-tétrandrine, la (=) tétrandrine et la O-méthylrépandine.

ABsTracT.—Quaternary alkaloids belonging to the group of protoberberines and
aporphines have been previously reported in Isopyrum thalictroides L. This work deals
with the tertiary alkaloids isolated from the root of this species. Four non-phenolic
bisbenzylisoquinolines have been isolated and identified as: SS-tetrandrine, RS-
tetrandrine, (=)-tetrandrine and O-methylrepandine.

Isopyrum thalictroides L., petite Renonculacée assez rare en France, est la
seule espeéce d'Isopyrum rencontrée en Europe. On l'a signalée en Suisse, en
Italie du nord et, plus au nord, de la Belgique jusqu’en Russie occidentale.

L’espéce présente des caractéres botaniques voisins de ceux des Thalictrum
ot la présence fréquente de bisbenzylisoquinoléines a été révélée par de nombreux
travaux, en particulier ceux de MOLLOV (3).

Les recherches antérieures, relatives aux constituants d’Isopyrum thalictroides
(4, 5, 6), n’avaient pas abouti & l'identification des alcaloides tertiaires qui sont
tous des bisbenzylisoquinoléines.

Les alcaloides de la fraction éthérée obtenue & partir de la poudre de racine
d’'Isopyrum thalictroides, ainsi qu’il est indiqué dans la partie expérimentale, ont
été isolés par chromatographies sur colonne de silice additionnée de AcONa et
sur colonnes d’alumine. Des sept composés isolés, quatre (A, B, C et D) ne sont
pas phénoliques; ils font 'objet de cette publication.

Les résultats des analyses élémentaires et les données spectrales (uv, ir, masse,
rmn et dichroisme circulaire) révélent qu’il s’agit de bisbenzylisoquinoléines a
deux ponts éther, de formule brute Cs;HiN,0s (3), (7 4 13).

Les spectres de rmn et les fragmentations en spectrométrie de masse de A,
B et C révélent un couplage en 8-7' et en 11-12' du type berbamine avec quatre
groupes méthoxyles respectivement situés en 6, 7, 6' et 12. Ces trois produits
différent uniquement par la configuration des deux centres asymétriques, décelable
par les caractéres optiques de ces produits ( [a]p et dichroisme circulaire) et par
la rmn.

A est ainsi identifié 4 la SS-tétrandrine, B 4 la RS-tétrandrine, C 4 la (=)-
tétrandrine (13, 14, 15).

L’alcaloide D & couplage en 8-7' et en 12-11', du type oxyacanthine, présente
quatre groupes méthoxyles en 6, 7, 6' et 12'; sa configuration SS permet de 'identi-
fier & la O-méthylrépandine.

La SS-tétrandrine, la RS-tétrandrine et la (=)-tétrandrine ont été signalées
dans des Ménispermacées. La RS-tétrandrine a été signalée dans des Berbéri-
dacées. La RS-tétrandrine et la O-méthylrépandine ont été signalées dans des
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Monimiacées (14, 15, 16). Ces identifications sont en accord avec les liens
phylogéniques reconnus entre ces familles et les Renonculacées.

Parmi les quatre alcaloides identifiés, un seul, I'isotétrandrine (B), par ailleurs
assez largement répandu dans ces familles, avait été signalé dans un Thalictrum
(3). La plupart des bisbenzylisoquinoléines signalées chez les Thalictrum apparais-
sent en effet dans ce seul genre; 'individualité qui était reconnue au genre Isopyrum
de point de vue botanique, vis & vis du genre Thalictrum, se trouve ainsi confirmée.

MeO
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PARTIE EXPERIMENTALE

ExtracTiON.—Les échantillons de racines d'Isopyrum thalictroides ont été récoltés dans
es Hautes-Pyrénées (France) entre la fin février et le mois d’avril, vers 500 métres d’altitude.
Aprés dessiccation 2 20° dans la pénombre, 1,4 kg de racines a été pulvérisé. La poudre a
été dégraissée par de I’éther de pétrole (8 fois 9 litres) puis par de 1’éther éthylique (5 fois 8
litres), aprés imbibition par 200 ml de HCl a 29;. Les alecaloides tertiaires ont été extraits
par I'éther éthylique (20 fois 8 litres) aprés addition, 4 la poudre dégraissée, de 400 ml d’une
solution aqueuse ammoniacale & 109. La phase éthérée a été évaporée. Les constituants
non phénoliques du résidu d’évaporation (28 g) ont été fragmentés sur colonne de silice G Merck
7731 (1,5 kg) additionnée de NaOH (2,5 g), (solvant MeOH de O a 29 dans CHCl;). Chaque
fraction a été purifiée sur colonnes d’alumine neutre Merck 90 réf. 1077 (solvant éther éthylique).
Les alcaloides C et D sont ainsi isolés, les alcaloides A et B sont séparés par formation de leurs
picrates (contact de deux heures dans de 'acétone saturée en acide picrique). Le dérivé
obtenu avec A précipite; il est recueilli par essorage et séparé du picrate de B qui est trés soluble
dans l'acétone.

Les picrates sont décomposés par NH,OH & 109; les alcaloides bases sont extraits par
Péther éthylique aprés élimination de l’acétone.

Les produits A, B, C et D sont recristallisés dans ’éther éthylique.

Quantités obtenues: A environ 1 g; B et D: 20 mg; C: 30 mg.

IDENTIFICATION.!

SS-tétrandrine ou (+)-térandrine (alcaloide A): pf 220°, picrate 254°; analyse élémentaire
%:C73.2, H6.8; 015.2; N 4.5; C;sH;u,NoO¢; uv A max (log ¢): 282 nm (3.93) dans MeOH; ir (1%
dans KBr): pics principaux a 843, 1024, 1067, 1124, 1236, 1272, 1508, 1517, 1582, 2837, 2923 cm™;
rmn (CDCl;): 2.32, 2.60 (2s, 3H, NMe): série berbamine (8); 2.9 (multiplets, groupes CHy);
3.18, 3.35, 3.73, 3.91 (4s, 3H, OMe en 7, 6', 6, 12): configuration identique des deux centres asy-
métriques (8); 6-7.5 (10 protons aromatiques); sm (%): M*. 622 (100), 396 (67), 395 (74), 381
(73), 364 (10), 349 (7), 334 (7), 198 (55), 175 (28), 174 (38); signal 4 431 (M-191) supérieur a celui
de 485 (M-137), respectivement 28 et 8%: série berbamine (13); [a]?0+254° dans CHCl;; de:
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extremums a 235 (+), 272 (4), 288 (4); intensités relatives: 10, 1, 2 (série berbamine, con-
figuration SS, réf. 3 et 9).

RS-tétrandrine ou (4 )-isotétrandrine (alcaloide B): pf 180-182°; analyse ¢lémentaire
CssHeN3Og; uv N max (log €): 283 nm (3.70) dans MeOH; ir (1¢) dans KBr: pics principaux
a 842, 1032, 1072, 1118, 1131, 1234, 1270, 1506, 1517, 1585, 2832, 2933 cm™!; rmn (CDCl;): 2.28,
2.60 (2s, 3H, NMe): noyau berbamine; 2.85 (multiplets, groupes CH.); 3.16, 3.65, 3.80, 3.95
(4s, 3H, OMe en 7, 6', 6, 12): configuration inverse des 2 centres asymétriques (8); 5.95 a4 7.5
(10 protons aromatiques); sm (% ): M~. 622 (100), 607 (19), 396 (17), 395 (45), 381 (26), 198
(15), 175 (7), 174 (10), signal a 431 (M-191, 10%;) et & 485 (M-131, 3¢%): série berbamine (13):
[«]?°4-139° dans CHCI;; de: extremums & 295 (+) et 235 (+); intensités relatives 4, 5: configu-
ration RS (9).

(=)-tétrandrine (alcaloide C): pf 252°; il s’agit de la forme racémique du précédent: mémes
données spectrales; [«]20=0°.

(—)-O-méthylrépandine (alcaloide D): pf 210°; analyse élémentaire CzHN2Os; uv A max
(log €): 262 nm (3.9) dans MeOH; ir (1, dans KBr): pics prineipaux a 841, 1011, 1027, 1116,
1266, 1507, 1583, 1606, 2797, 2933 cm™': rmn (CDCL,): 2.51, 2.53 (25, 3H, NMe): série oxya-
canthine; 3.02, 3.40, 3.71, 3.94 (4s, 3H, OMe en 7, 6', 6, 12'): configuration identique des deux
centres asymétriques (8); sm (9% ): M*- 622 (100), 607 (12), 396 (24), 395 (83), 381 (45), 198 (100),
175 (36), 174 (33), signal a 515 (M-107, 109 ) supérieur & celui a 431 (M-191, 29): série oxya-
canthine (13); [@]?*—70°; de: un extremum a 285 nm (effet Cotton +): configuration SS.
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1Les points de fusion ont été déterminés sur microscope Reichert; les [a]p sur polarimétre
Perkin-Elmer 141; les spectres de DC ont été enregistés sur dichrographe Roussel-Jouan II &
lampe au Xe; les spectres uv sur spectrométre Unicam SP 800, ir sur spectrométre Unicam
SP 200; 1a masse sur spectrometre ms 50; la rmm sur spectrometre Bruker W90, les déplacements
chimiques sont exprimés en § ppm/TMS.



