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ABSTRACT.-A Colombian member of the Annonaceae, Duguetia spixiana, yielded 18 al- 
kaloids, 8 of which are new: codamine N-oxide, a benzylisoquinoline; spiduxine, a retro- 
protoberberine; norpachyconfine, pachyconfine N-oxide, spixianine, spixianine N-oxide, 
duguexine and duguexine N-oxide, all representative of the 7-hydroxyaporphines; and dugue- 
spixine, a 7-methyldehydroaporphine. The alkaloid content is characterized by the large 
number and high concentration of N-oxides and oxidized products. 

Le genre Duguetia comprend de nombreuses esp2ces et n'a pas encore fait I'objet de 
beaucoup d'etudes chimiques. Cinq esp2ces seulement, sur les 70 que comprend ce 
genre, ont, ti ce jour, kt6 itudiees (1). Ces espkces ont montre des caractkristiques inttr- 
essantes. En effet, d'une esp2ce non definie du genre Duguetia, Casagrande a isole en 
1970 le deuxikme exemple d'hydroxy-7 aporphine ti configuration ba, 7 trans (2), de 
Duguetia eximia Diels ( 3 )  ont et6 isolkes des aporphines monohydroxylees sur le cycle D 
en position 11, caractkre peu frequent, enfin de Duguetia ralycina R. Benoist et Duguetia 

TaBLEAU 1. Alcaloides de Duguetid s, 

Alcaloi'des 

BenzyltetrahydroisoquinolCine 

TCtrahydroprotoberbrine 

PhCnanthrknes 

N-Oxycodamine" El] . . . . . . . . . . .  

Spiduxine' 121 . . . . . . . . . . . . . .  

AthCrosperminine I3} . . . . . . . . . . .  
N-Oxyathtrosperminine [4] . . . . . . . .  
MCthoxyathtrosperminine 151 . . . . . . .  

Aporphines 
-Aporphine sensu stricto 

-0xoaporphine 

-Hydroxy-7 aporphines 

N-MPthylasimilobine 161 . . . . . . . . .  

Lanuginosine (7 . . . . . . . . . . . . .  

Noroliveridine I81 . . . . . . . . . . . .  
OlivCridine [9] . . . . . . . . . . . . . .  
N-OxyolivCridine 1101 . . . . . . . . . .  
Norpachyconfine' I111 . . . . . . . . . .  
Pachyconfine E121 . . . . . . . . . . . .  
N-Oxypachyconfine' I131 . . . . . . . . .  
Spixianine" [14] . . . . . . . . . . . . .  
N-Oxyspixianine' 1151 . . . . . . . . . .  
Duguexine' 1161 . . . . . . . . . . . . .  
N-Oxyduguexine" I17 . . . . . . . . . .  

Duguespixine" [181 . . . . . . . . . . . .  
-Methyl-7 aporphine 

"Alcaloides nouveaux. 

'Alcaloides des Annonacks 76, voir Debourges et al. (8). 
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obovata R.E. Fries ont et6 isolks des aporphines meta-disubstituks sur le noyau D, sub- 
stitution tres originale (4-7). 

I1 nous a donc semble interessant d’itudier d’autres espkces de Duguetia de facon a 
voir si ces ClCments pouvaient constituer un caractere spkifique et eventuellement per- 
mettre une classification a I’interieur du genre. Dans le cadre de ce programme, nous 
avons ktudik un Duguetia originaire de Colombie, Duguetia spixiana Mart. 

D. spzxiana est un arbre de taille moyenne qui est ripandu dans 1’Amazonie ainsi que 
dans l’ouest du PCrou et de la Colombie. Ses peuplements sont faibles et disperses. Les 
Ccorces de cet arbre qui font I’objet de ce travail ont et6 rkcoltCes en Colombie a San Luis 
(Antioquia), en Mars 1982. 

Les alcalo’ides ont C t C  obtenus de facon classique, apres dkgraissage de la drogue pul- 
vkriske par I’kther de pktrole, par extraction de la poudre, alcaliniske par I’ammoniaque, 
au CH,CI,, suivie d’une purification sous forme de sels en milieu aqueux. 

Le rCsidu d’alcaloi‘des bruts est obtenu avec un rendement de 0,3%. Les alcaloi’des 
ont k tk  ensuite separes en bases phenoliques et non phenoliques par partage entre une 
solution de NaOH 1N et 1’Et20. Les alcaloi‘des puts ont et6 obtenus par chromatog- 
raphies successives sur colonnes ou sur plaques de silice, suivies kventuellement de cris- 
tallisations. Dix-huit alcalo’ides ont ainsi kt6 obtenus dont neuf sont nouveaux. Leurs 
pourcentages par rapport au poids d’alcaloides totaux sont exprimes dans le Tableau 1. 

BENZYL~TRAHYDROIsoQUINOLEINE.-~’a~CdOlde 1, is016 en trtts faible quan- 
tit6 de la fraction phknolique des alcaloides totaux, possede un poids moliculaire de 359 
pour une formule brute C2,H,,N0,. Lensemble de ses donnkes spectrales confirme la 
nature benzyltCtrahydroisoquinoleine N-oxyde de I’alcaloi’de 1, mais ne permet pas de 
lui attribuer avec certitude une structure. Quatre hypotheses possibles biogenetique- 
ment ont et6 formulkes et la synthkse de ces produits a i t6 entreprise. Finalement, aprks 
synthese de ce compose, la structure de la cis N-oxycodamine El] a ktk attribuk a l’al- 
caloi’de 1 (8). 

prCsente la particularite de se reveler en vert au redctif de Dragendorff. C’est un al- 
caloi’de nouveau auquel nous avons donne le nom de spiduxine. De masse 369, il rCpond 
a la formule brute C,,H2,N05 determinee par smhr. Son spectre uv presente des 
maximums d’absorption a 237, 268, et 336 nm et ne subit pas de modification en 
milieu alcalin. Du spectre de rmn ‘H, on dkduit la presence de trois methoxyles 

TETRAHYDRoPRoToBERBERINE.-~’a~ca~o’ide 2 a Ctk is016 en faible quantite. 11 

H,CO 

OH 

1 2 

aromatiques qui resonnent sous forme de trois singulets de trois protons a 3,83, 3,86, 
et 3,9 1 ppm et de trois protons aromatiques resonnant en un singulet de deux protons a 
7,25 ppm et un singulet de un proton a 6 ,41 ppm. On peut kgalement envisager la 
prCsence d’un groupement aldkhydique porte par un carbone aromatique ou 
CthylCnique de par I’existence d’un singulet de un proton a 10,25 ppm. La presence de 
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ce groupement carbonyl6 est confortee par l’existence d’une bande d’absorption a 1670 
cm- ’ sur le spectre ir. 

A ce stade, on peut envisager I’hypothkse d’une tCtrahydroprotoberb6rine sub- 
stituCe par trois methoxyles, un hydroxyle et un groupement aldehydique. Toutefois, 
l’absence d’effet bathochrome sur le spectre uv en milieu alcalin et le sm restent a 
expliquer. Ce sm ne montre en effet pas les coupures classiques des tktrahydroprotober- 
Mrines mais il prbente un fragment important a M-46 qui peut s’expliquer si les fonc- 
tions phenolique et aldkhydique sont portees par des carbones voisins. En effet, la prC- 
sence d’un groupe aldehydique en ortho d’un phenol peut induire I’klimination d’une 
molecule d’acide formique conduisant a un intermediaire de type benzyne qui 
bloquerait toute autre fragmentation de cette tetrahydroprotoberbkine. Ce type de 
fragmentation a deja kt6 signal6 pour des molecules comme I’acide salicylique (9). L’ab- 
sence d’effet bathochrome en milieu alcalin sur le spectre uv peut alors s’expliquer par 
I’existence d’une liaison hydrogkne entre la fonction aldehydique et le groupement 
phenol. 

Pour des raisons biogenetiques, le groupement aldkhydique a kt6 place en 12 et la 
spiduxine [2] a CtC rattachee au groupe des rktroprotoberbkrines ( 10- 12) pour lesquelles 
Shamma et al. ont propose des hypothkses biogCnCtiques ( 13). La spiduxine [2], posskde 
donc la fonction phenol en 11 et les trois groupements mkthoxyle en 2, 3, et 10. Le t y p  
de substitution du cycle D est tout a fait compatible avec le dkplacement chimique du 
proton 9 sur le spectre de rmn ‘H (6,41 ppm) puisque dans le cas de la demkthyl-11 
mecambridine, qui posskde un methoxyle en 10, un hydroxyle en 11, et une chaine hy- 
droxymkthylkne en 12, ce proton 9 rksonne a 6,43 ppm (12). 

PHENANTHRENES.-L~S alcaloi’des 3, 4 ,  et 5 ont C t C  rattaches au groupe des 
phhanthrknes suite a l’examen de leurs spectres uv et de masse trks caractktistiques 
( 13). L’analyse de leur spectre de rmn ‘H a permis de postuler pour eux les structures de 
atherosperminine 131, N-oxyatherosperminine 141, et mkthoxyatherosperminine [5] 
(14,15) qui ont kt6 confirmkes par comparaison avec des Cchantillons authentiques. 

APORPHINES.-TOUS les autres alcaloi’des du D. spixiana sont des aporphines. L’al- 
caloi‘de 6 a kt6 aisement identifie a la N-mCthylasimilobine par analyse de ses donnks 
spectrales (14) et comparaison un temoin. I1 en a kt6 de mCme pour I’alcaloi’de 7 iden- 
tifie a une oxoaporphine, la lanuginosine. 

Les alcaloi’des 8 a 17 appartiennent au groupe des hydroxy-7 aporphines et plus 
precisemment d’hydroxy-7 aporphines posskdant une configuration 6a, 7 trans. Ceci est 
facilement mis en evidence par examen du spectre de rmn ‘H oh les protons 6a et 7 ap- 
paraissent sous forme d’un systkme AB vers 3,50 et 4,60 ppm avec une constante de 
couplage de 12 Hz. Quatre de ces alcaloi‘des ont et4 identifies a des produits connus, la 

8 R = H  
9 R=Me 

10 N-oxydede9 

11 R , = R , = H  
l l a  R,=R,=Ac 
12 R,=Me,  R,=H 
13 N-oxyde de 12 

R 

14 R=OMe 
15 N-oxyde de 14 
16 R = H  
17 N-oxyde de 16 
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noroliveridine 181, l’olivkridine 191, la N-oxyolivetidine {lo], alcaloide majoritaire et 
la pachyconfine 112). 

L’alcaloide 11 est nouveau. I1 a kt6 isole de la fraction phknolique; son sm et celui de 
rmn du proton indiquent sa nature noraporphinique, I’absence de substitution sur le 
cycle D et la presence d’un methoxyle qui, vu sa position sur le spectre de rmn, peut Ctre 
place en 1. Une acetylation par I’Ac20 en milieu pyridine conduit a un derive triacCtyl6 
{lla), confirmant ainsi la presence du groupe NH et de deux hydroxyles. L‘alcaloide 
11 est donc une mtthoxy- 1 dihydroxy-2,7 noraporphine, donc une norpachyconfine. 
Une rkaction de N-methylation par la methode au formol-borohydrure conduit a un 
derive identique a la pachyconfine 112). Le pouvoir rotatoire levogyre, la presence d’un 
effet Cotton negatif vers 230-235 nm sur la courbe de dc (16) et la stkrkochimie 6a,7 
tram permettent d’attribuer a la norpachyconfine Ell) la configuration 6a-S, 7 4 .  Cette 
configuration a d’ailleurs kte retrouvke pour toutes les hydroxy-7 aporphines isolees de 
ce Duguetia . 

L’alcaloi’de 13 isole de la fraction phenolique posskde un smie rigoureusement iden- 
tique a celui de la pachyconfine 1121. Toutefois sur le smic, apparait un pic a 314 
u.m.a., ce qui laisse supposer un poids moliculaire de 313. La difference de 16 u.m.a. 
par rapport au spectre en impact Clectronique est en faveur d’un alcaloide N-oxyde. En 
effet dans ce cas, le pic moleculaire est souvent non visible ou sinon de trks faible inten- 
site (17). Cette hypothese est confirmee par l’examen du spectre de rmn ‘H qui montre 
des signaux peu diffirents de celui de la pachyconfine {12), certains Ctant nettement 
deplacks vers les champs faibles (singulet du groupement N-methyle a 3,26 pprn et 
doublets des protons 6a et 7 A 4,28 et 5 , l l  pprn). La structure de la N-oxypachyconfine 
E131 a et6 definitivement prouvee par obtention de la pachyconfine E121 par reduction 
de cet alcaloi’de par le zinc chlorhydrique. 

L’alcaloide 14 existe en pourcentage important mais n’a jamais pu &re obtenu pur, 
&ant toujours en melange avec I’alcaloide 16. Tous les essais de purification par 
chromatographies dans diffkrents solvants, par passage sur des gels de Sephadex LH 20 
ou par cristallisation sont rest& infructueux. L’analyse du spectre de rmn ‘H du 
melange de 14 et 16 permet de rattacher ces deux alcaloides au groupe des hydroxy-7 
aporphines et Cgalement de distinguer les signaw attribuables chacun d’entre eux en 
raison de la difference de pourcentage des deux alcaloides dans le melange. L’alcaloide 
14, qui est nouveau et a CtC  denomme spixianine, a C t C  identifie auproduit de reduction 
par le zinc chlorhydrique d’un autre alcaloide isole de ce mCme Duguetia, la N-oxy- 
spixianine 1151. 

La N-oxyspixianine 1151 est un alcaloide nouveau dont I’examen des spectres uv et 
de masse indique qu’il s’agit d’un N-oxyde d’aporphine phknolique. Sur le spectre de 
rmn ‘H, enregistre dans le CDCI,, on note un singulet de trois protons a 3,25 pprn 
caracteristique dii N-methyle d’une N-oxyaporphine, un singulet de trois protons 8 
3,78 ppm du a un mkthoxyle aromatique, le systkme AB caracteristique d’une hydroxy- 
7 aporphine de configuration 6a,7 trans (deux doublets de un proton a 4,23 et 4,88 pprn 
avec une constante de couplage de 12 Hz) et les signaux caractkristiques d’un 
methylknedioxyle en 1,2 (deux doublets a 5,93 et 6,lO avec une constante de couplage 
de 1,5 Ht). L’examen des signaux des protons aromatiques permet de determiner les 
emplacements des substituants. En effet, a 6,64 pprn apparait un singulet de unproton 
dont la position a champ fort montre qu’il est dii au proton en 3. D’autre part, les autres 
protons aromatiques apparaissent sous forme de deux doublets de un proton a 6,55 et 
7,05 pprn avec une constanteJ=2,4 Ht caracteristique d’un couplage meta. Ces don- 
nees permettent de les placer en 8 et 10 etant donne qu’un proton en 11 resonnerait a 
champ plus faible. A ce stade, il est demontre que l’alcaloi’de 15 est le N-oxyde d’une 
mkthylknedioxy- 1,2 hydroxy-7 aporphine substituee en 9 et 11 par un methoxyle et un 
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hydroxyle. La position respective de ces deux substituants a ktk dkterminke par examen 
du produit de rkduction de la N-oxyspixianine 1151 par le zinc chlorhydrique. Le 
spectre rmn ‘H de la spixianine obtenue 1141, enregistrk A 500 MHz, confirme les 616- 
ments ci-dessus knoncks. Le couplage mta est confirm6 et en plus on peut noter que le 
proton 8 prksente un second couplage de faible valeur (0,75 Hz) certainement dfi a un 
couplage longue distance avec un proton du mkthoxyle qui, de ce fait, peut Stre place en 
9.  Une seconde preuve de cette position en 9 du mkthoxyle est apportke par I’examen du 
spectre uv qui ne prksente pas, en milieu alcalin, I’effet bathochrome et hyperchrome 
caractkristique des hydroxy-9 aporphines (18). Ceci a d’ailleurs ktk  mis en evidence chez 
deux aporphines mta-disubstitukes-9,11 isomltres, la calycinine 1191 (mkthoxy-9 
hydroxy-1 1) et I’isocalycinine 1211 (hydroxy-9 mkthoxy-11) (19). Enfin, les dkplace- 
ments chimiques des protons 8 et 10 du produit de reduction de I’alcaloi’de 15 ou 
spixianine 1141 sont eux aussi en faveur d’une substitution de type calycinine. A cet 
effet, une comparaison des dkplacements chimiques de ces protons a ktk  faite entre la 
calycinine 1191, la N-mkthylcalycinine 1201, l’isocalycinine 1211 et la spixianine 1141 
(voir Tableau 2) qui confirme la prbence en 11 de I’hydroxyle. Le dkblindage du proton 
en 8 chez la spixianine peut s’expliquer par la proximite de I’hydroxyle en 7 et le dk- 
placement chimique du proton en 10 montre une substitution de type calycinine, c’est a 
dire mkthoxy-9 hydroxy- 1 1. 

TABLEAU 2.  Valeun Cornpark en rrnn ‘H des 
Protons Arornatiques du Noyau D chez les 
Aporphines Metu-Disubstitu6es (6 pprn) 

6,5 1 
6,5 1 Spixianine [14] . . . . . . . . . . . 

L’alcaloi’de 16 a ktk  obtenu en melange avec la spixianine 1141. Gr8ce a I’obtention 
d’une spixianine pure par rkduction de la N-oxyspixianine 1151, il a ktk possible A partir 
du spectre de rmn ‘H du mklange de dkterminer tous les signaux correspondant A l’al- 
caloi’de 16. Ce dernier est un alcaloi‘de nouveau et nous lui avons donne le nom de 
duguexine. La duguexine 1161 est une aporphine phknolique. Son spectre de tmn ‘H 
prksente toutes les caractkristiques d’une hydroxy-7 aporphine monosubstituke sur le 
noyau D, en position 11 (absence de proton dkblindk). I1 s’agit donc d’une 
methylltnedioxy- 1,2 dihydroxy-7,11 aporphine ou hydroxy-7 pukatkine. 

L’alcaloi’de 17 est kgalement isolk de la fraction phknolique. Son sm est caractkris- 
tique d’un N-oxyde, ce que confirme la position dkblindke (3,26 ppm) du signal corres- 
pondant au N-mkthyle. Le reste du spectre de rmn montre que cet alcaloi’de possl.de un 
groupement methylltne dioxyle en 1,2, une substitution en 7 par un hydroxyle et la pos- 
ition 11 substituk. L’alcaloi’de 17 correspond donc A la N-oxyduguexine. I1 s’agit 
kgalement d’un alcaloi‘de nouveau. 

L’alcaloi‘de 18 est un des alcaloi’des majoritaires et a k tk  isolk de la fraction 
phknolique. I1 possl.de la caractkristique de se colorer en vert sous l’effet du rkctif de 
Dragendorff. Obtenu non cristallisk, il est sans effet sur la lumiltte polariske laissant 
supposer l’absence de centre asymktrique dans cette molkcule. La smhr permet de h i  at- 
tribuer la formule brute Cl9H1,NO3 pour un poids molkculaire de 307. C’est un al- 
caloi‘de nouveau que nous avons dknommk duguespixine. Sur le smie, on observe trlts 
peu de fragmentations. Le spectre uv ressemble A celui d’une oxoaporphine (maximums 

208, 222, 254, 279, et 430 nm) mais ne prksente aucun effet bathochrome en milieu 
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18 R,=H,  R,=CHO, R,=Me 
18a R,=H,  R,=Me, R,=CHO 
22 R,=R,=Me, R,=CHO 
23 R,=R,=Me, R,=CHO 
24 R,=R,=R3=Me 

OR*  

19 R,=R,=H, R,=Me 
20 R,=R,=Me, R,=H 
21 R,=R,=H, R3=Me 

acide, ce qui fait envisager une nature dehydroaporphinique. Par contre, on observe un 
effet bathochrome en milieu alcalin confirmant la presence d’une fonction phenol. Le 
spectre ir quant a h i  montre la presence d’un groupe carbonyle (V C=O A 1630 cm- ’). 

Sur le spectre de rmn ‘H, on peut voir un singulet de trois protons a 3,28 pprn at- 
tribuable a un groupement methyle deblinde, deux pseudo-triplets de deux protons a 
3,08 et 3,61 pprn attribuables a deux groupements methylene. Un singulet de trois 
protons a 3,70 pprn indique un methoxyle qui, vu son blindage, peut Stre place en 1. La 
partie aromatique indique que le carbone 3 ainsi que le cycle D ne sont pas substitues. 
L’absence de signal correspondant a un proton en 7 d’une dkhydroaporphine prouve la 
substitution de cette position. Enfin, a 8,13 ppm existe un signal attribuable au proton 
d’un groupe formyle. AprPs analyse de ces resultats, la duguespixine [l8) apparait 
comme une mkthoxy- 1 hydroxy-2 dehydroaporphine dont le carbone 7 est substitue 
soit par un groupe formyle [l&], soit par un mkthyle 118). En effet, le groupement 
methyle de la duguespixine resonne a champ particulierement faible (6=3,28 ppm) 
alors que le methyle en 7 sur une dkhydroaporphine resonne vers 2,60 pprn comme cela 
a et6 montre chez la MICmine (20) et la trichoguattine (2 I), tandis que le deplacement 
chimique du N-mkthyle des dkhydroaporphines rbonne gkneralement vers 3 ppm (14, 
15, 22). Ce methyle pourrait donc &re place sur l’azote, le deblindage etant alors dfi a 
I’influence du groupe formyle en 7; cependant, le proton aldehydique de 18 resonne a 
8,13 ppm, ce qui est davantage en faveur d’un formyle porte par l’azote. Le spectre ir ne 
permet pas non plus de trancher entre les deux hypotheses, I’absorption du groupe car- 
bonyle a 1630 cm-’ etant compatible avec les deux structures envisagees. 

Differents essais de reduction de I’alcalo‘ide nature1 par le borohydrure ou par le 
cyanoborohydrure de sodium ont echoue, les produits de rkction se degradant soit au 
cows de la reaction soit au cours de la purification. 

Pour lever I’ambigu’ite, une hkmisynthese de la dimethoxy- 1,2 formyl-7 dehydro- 
6a,7 aporphine [23} a ete realisee a partir de la nuciferine selon la methode de Saa et 
Cava (23) et ce produit a ete compare a la 0-methylduguespixine 122) obtenue par ac- 
tion du CH,N, sur la duguespixine Cl8). Les deux produits ne se sont pas aver& iden- 
tiques et leur comparaison a montre des differences spectrales, notamment au niveau du 
spectre de rmn ‘H. En particulier sur le spectre de 23 le proton aldehydique resonne a 
champ plus faible (10,16 ppm) et le methyle est plus deblinde (3,35 pprn). La dugues- 
pixine possi.de donc la structure 18. 

Une reduction au cyanoborohydrure de sodium a pH 3 de 23 a permis d’obtenir la 
dimethoxy- 1,2 methyl-7 dehydroaporphine 124) possedant le type de substitution ren- 
contre chez la belemine, alcaloi’de recemment isole de Guatteria srhomburgkiana Mart. I1 
a ete interessant de comparer les donnees spectrales de rmn ‘H des trois produits dif- 
feremment substitues en position 7 et sur I’azote: 23 (N-methyl formyl-7), 22 (N-for- 
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Compos6 H-4 (t) H-5 (t) H-8 (dd) H-9 (td) H-10 (td) H- 11 (dd) 

22 . . . . . . . . 
23 . . . . . . . . 
24 . . . . . . . . 

PARTIE EXPERIMENTALE 
MA-RIEL VEGETAL-LPS korces de tronc de D. spzxzunu ont ttt r k o l t k  i San Luis (Antioquia), 

3,13 3,63 8,46 7,33 7,51 9,16 
2,96 3,58 8,63 7,28 7,46 9,23 
3,11 3,35 7,93 7,53 7,41 9,63 
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Colombie, en Mars 1982, par. J. Hernandez et S.E. Hoyos. Un khantillon d'herbier est depose sous le 
numero 181 12, U. Nacional (Medellin), ainsi qu'au Museum d'Histoire Naturelle de Paris. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES.-LS tcorces de tronc pulverisks (1 kg) ont ete ex- 
traites par de l'ether de #mole. Lapoudre k h h  a ensuite kt6 alcalinisk par une solution d'arnmoniaque au 
derni puis extraite par du CH,CI, dans un appareil de type Soxhlet. La solution organique a et6 epuike par 
une solution aqueuse de HCI 10%. La solution de chlorhydrates d'alcalo'ides, alcalinide par de I'arn- 
moniaque, a ensuite 6te extraite par du CH,CI, et a livrC les alcaloides totaux (3 g) soit un rendernent de 
0,3%. Les alcalo'ides ont et6 kparb  en alcaloides phenoliques et non phenoliques par partage entre une sol- 
ution de NaOH N e t  de 1'Et,O. La solution aqueuse de phCnates d'alcalo'ides acidifik par de I'HCI normal, 
alcalinisk a I'amrnoniaque et extraite par du CH,CI, a fourni les alcalo'ides phenoliques avec un rendernent 
de 0,18%. La solution t t h t rk  lavee par une solution aqueuse de Na,C03, skchk sur Na2S0, anhydre et 
e v a p r h  a fourni les alcaloides non phknoliques avec un rendement de 0,12%. Les differents alcalo'ides ont 
6te isoles par chromatographies successives sur colonnes ou sur plaques de d i ce  et eventuellernent cristalli- 
sations. 

Les alcalo'ides dont les donnhs physiques et spectrales ont Cte publiees ne sont pas decrits ici. 

Spiduxine 121, C,,H,3N0,: srnhr: 369,1592. (calculk 369, 1576); obtenue amorphe; uv A rnax nrn 
(loge) 237 (4,21), 268(4,22), 336(3,88); i ruC=O 1670crn-';srniem/z(%) 369(M+', loo), 351,337, 
323(24), 305,275, 184,5;rmn'H(CDCI3)6pprn3,83, 3,86, 3,91(3X3H, 3s,0CH3-2, -3,-lo),  6,41 
(lH,s,H-9),7,25(2H,s,H-l,H-4), 10,25(1H,s,CHO-12);(CD30D)6pprn3,78, 3,91(3H+6H, 
2s, OCH3-2, -3, -lo), 6,66,7,23(1H+2H, 2s,H-l,H-4, H-9), 10,18(1H,s,CHO-12);(C6D6)8pprn 
3,18, 3,25, 3,30(3X3H,3s,OCH3-2,-3,-10),7,10,7,43(1H+2H,2s,H-l,H-4,H-9), 10,56(1H, 

N@urhyconfne 1111, C,,HI,NO3: obtenue amorphe; [ a )~ -281"  (r=0,07, CHCI,); uv A rnax 
(EtOH) nm (log e) 230 (4,22), 272 (4,15), 312 (3,59); A rnax (EtOHf NaOH) 248 (4,21), 278 (4,08), 
334 (3,59); srnie mlz (%) 283 (M+.,  49), 266, 248, 234, 192, 178 (loo), 165, 152; rrnn 'H (CDCI,+I 
gtte de CD,OD) 6 pprn 3,48 (2H, s, NH, OH), 3,56 (3H, s, OCH,- l), 3.76 ( l H ,  d,]= 12 Hz, H-6a), 
4,60 ( lH ,  d,]= 12 Hz, H-7), 6,66 ( lH ,  s, H-3), 7,35 (2H, rn, H-9, H-lo), 7,63 ( l H ,  rn, H-8), 8,25 
( l H ,  rn, H-11); dc (MeOH) Ae (nrn) +0,56 (215), -1,56 (233), +0,24 (275). 

ACETYLATION DE LA NORPACHYCONFINE: ~,~,N-TRIACETYLNORPACHYCONFINE [lla].-- 
Lacetylation de 4 mg de norpachyconfine [ll] par I'Ac,O dans la pyridine anhydre donne 6 rng de lla; 
srnie mlz (%) 409 (M+'), 366, 349 (IOO), 338, 324, 307; rrnn 'H (CDCI,) 2,08 (6H, s, NCOCH, et 
OCOCH,-7), 2,35 (3H, s, OCOCH,-2), 3,58 (3H, s, OCH,-l), 3,91 (1H, d,]=12 Hz, H-6a), 4,75 
(lH,d,]=12Hz,H-7),6,91(1H,s,H-3), 7,35(2H,rn,H-9,H-10),7,76(1H,rn,H-8),8,20(1H,rn, 

N-METHYLATION DE LA NORPACHYCONFINE [ll]: PACHYCONFINE 1121.4 rng de 11 sont dis- 
sous dans 2 rnl de MeOH. Aprb addition de 0,5 ml de HCHO a 30% dans le MeOH, on chauffe a reflux 30 
mn. Aprk refroidissement, on ajoute lenternent environ 30 mg de NaBH,. On chauffe 45 rnn a reflux. 
Lexcts de rkctif est detruit par acidification. Le milieu rhctionnel est noye a I'eau, alcalinise par ",OH 
et extrait par CH,CI,. On obtient alon 5 rng d'un derive identique a 12 (ccrn, srn, rrnn). 

N-Oxypucbyconfine 1131, C,,HI9NO,, F176-180" (MeOH); [ a ] D = -  164" (c' 0,41, CHCI,); uv A 
rnax (EtOH) nm (log e) 232 (4,27), 276 (4,19), 3 10 (3,44); A rnax (EtOHSNaOH) 256 (4,42), 280 (4, 
14), 336 (3,63); srnie mlz (%) 297 (M-16), 296, 266, 248, 192 (loo), 165, 152; srnic 314 (M+ l),  298, 
297, 280,266, 192;rrnn 'H(CDCI,+CD,OD, 1/1)6pprn3,26(3H, s, NCH,), 3,58(3H, s,0CH3-1), 
4,28 ( l H ,  d,]= 12 Hz, H-ba), 5 , l l  ( l H ,  d,J= 12 Hz, H-7), 6,60 ( l H ,  s, H-3), 7,26 (2H, rn, H-9, H- 
lo), 7,73 ( lH ,  rn, H-8), 8,21 ( lH ,  rn, H-11). 

S, CHO-12). 

H-11). 

REDUCTION DE 13: PACHYCONFINE [12].-30 rng de 13 sont dissous dans 5 rnl de MeOH. On 
ajoute 0,5 rnl d'HCI concentre et 15 rng de Zn pulvtrise. On chauffe a reflux 5 h. Aprts refroidissernent, le 
milieu rkctionnel est noye a I'eau, alcalinise par ",OH et extrait par CH,CI,. La phase organique est 
Iavk I'eau, skhCe et Cvaporh. On obtient aprhs purification 15 rng de produic riduit identique a la 
pachyconfine 1121 (ccrn, ir, rrnn). 

N-Oxyspixiunine 1151, C1,Hl9NO6, obtenue amorphe, [u)D= -84" (r=0,68, CHCI,); uv rnax 
(EtOH) nm (log E) 278 (4,05), 320 (3,95), 338 (3,85); A rnax (EtOH+NaOH) 254 (4,28), 276 (4,08), 
362 (3,95); ir u cm-' 3200, 1610, 1460, 1410, 1230; smie m/z (%) 341 (M-16; IOO), 340, 326, 324, 
310, 298, 152, 105; rmn 'H (CDCI,) 6 pprn 3,25 (3H, s, NCH,), 3,78 (3H, s, OCH3-9), 4 2 3  (1H, d, 
/=12 Hz, H-6a), 4,88(1H, d,]=12Hz, H-7), 5,93et6,10(1Hchacun,d,]=1,5Hz,0CH20-1,2), 
6,55(lH,d,J=2,4Hz,H-10),6,64(1H,s,H-3),7,05(1H,d,/=2,4Hz,H-8);dc(MeOH)~e(nrn)o 
(359),+45 (275), 0 (253,6), -142 (239), 0 (226),+68,5 (216,6). 



67 2 Journal of Natural Products [Vol. 50, No. 4 

REDUCTION DE 15 :  SPIXIANINE 1141.-10 mg de 15 sont reduits selon la methode utili& pour 
13. On obtient 4 mg despixianine[l4], CI9H1@JO,; uvA max(Er0H) nm 278,300; h(EtOH+NaOH) 
276,332 (sans effet hyperchrome); smie m/z (%) 341 (M+'), 340, 326, 310,298, 190, 165, 149; rmn 'H 
(CDCI,, 500 MHz), 6 ppm 2,62 (3H, s, NCH,), 3,29 ( l H ,  d , j =  11,5 Hz, H-6a), 3,86 (3H, s, OCH,- 
9), 4,38 ( l H ,  d , J=  11,5 Hz, H-7), 5,99 et 6,lO (1H chacun, d,]=2 Hz, OCH20-1,2), 6,51 (1H, d, 

Spixianine 1141. Cet alcalo'ide n'a pas pu Stre obtenu pur autrement que par reduction de 15 .  A partir 
des alcalo'ides totaux, il est toujours en melange avec I'alcaloi'de 16. 

Duguexine 1161, C,,H,,N04. La duguexine a et6 i s o k  en melange avec la spixianine 1141. Les val- 
eurs de sm et de rmn ont ete obtenues par soustraction de celles de la spixianine a parrir des spectres sm et 
rmn du melange 14+16 .  Smie m/z 311 (M+'), 310, 268, 190; rmn 'H (CDCI,, 500 MHz) 6 ppm 2,62 
(3H,s,NCH3),3,27(1H,d,J=11,5Hz,H-6a),4,41(1H,d,]~11,5Hz,H-7),6,00et6,12(1Hcha- 
cun,d,]=2Hz),OCH2O-1,2),6,66(1H,s,H-3),7,13(1H,dd,J~6Hz,/'~3Hz,H-10),7,33(2H, 
m, H-8, H-9). 

N-Oxyduguexine 1171, C,,H,,NOS; uv A max (EtOH) nm 235, 275, 302; A (EtOH+NaOH) 252, 
278, 314, 348; smie m/z 327 (M+'), 311, 310, 296, 268, 190; rmn 'H (CDCI,+CD,OD, 1/1) 6 pprn 
3,26(3H,s,NCH3),4,28(1H,d,]=12Hz,H-6a),4,95(1H,d,]=12Hz,H-7), 5,96et6,15(1Hcha- 
cun,d,~=1,5Hz,OCH2O-1,2),6,65(1H,s,H-3),6,93(1H,m,H-10),7,30(2H,m,H-8,H-9). 

Duguespixine 1181, Cl9HI,NO,: smhr 307,1225 (calcule 307,1209); obtenue amorphe; uv A max 
(EtOH) nm (log E) 208 (4,153). 222 (4,16), 254 (4,17), 278 ep. (4,00), 430 (3,64); A (EtOH+NaOH) 
218 (4,23), 258 (4,25), 3 12 (3,90), 480 (3,42); ir u cm-' 1630; smie m/z (%) 307 (M+', loo), 292, 264; 
rmn 'H (CDCI,, 90MHz)6ppm 3,08(2H, t, H-4), 3,61(2H, t ,  H-5), 3,28(3H, s, CH3-7), 3,70(3H, 
s, OCH,-l), 6,80(1H, s, H-3), 7,43 ( lH ,  td,J=7,5 Hz,]'=1,5 Hz, H-9), 7,63 ( lH ,  td, ]=7,5 Hz, 
]'=1,5 Hz,H-10),8,13(1H,s,NCHO),8,41(1H,dd,J~7,5Hz,]'=1,5Hz,H-8),8,98(1H,dd, 
J=7,5Hz,]'=1,5Hz,H-ll);(CDC13,400MHz)6ppm2,95(2H,t,H-4),3,33(2H,t,H-5),3,12 
(3H,s,CH3-7), 3,48(3H, s,OCH,.l) ,  6,73(1H,s,H-3), 6,90(1H, td,]=8Hz,]'=lHz,H-9),7,05 

Hz, H-11); rmn I3C (CDCI,) 6 ppm 144,2 (C-l), 126,3' (C-la), 127,3'(C-lb), 60,O (OCH,-l), 145.9 
(C-2), 116,6 (C-3), 132,7 (C-3a), 36,O (C-4), 55,3 (C-5), 152,1 (NCHO), 139,7 (C-6a), 106,3 (C-7), 
47,8 (CH,-7), 133,l (C-7a), 131,9 (C-8), 127,12 (C-9), 127,02 (C-lo), 126,92 (C-ll) ,  126,3' (C- 
1 la). ' v 2  

0-METHYLATION DE 18: O-METHnDUGUEsPIXINE~~2].-lomg de duguespixine [Is] sont diss- 
ous dans 1,5 ml de MeOH. On ajoute un ex& de CH2N2 en solution E t 2 0  et on laisse en contact une nuit. 
Aprb evaporation du milieu rkctionnel, on obtient quantitativement 2 2 ;  smie m/z (95) 321 (M+'), 306, 
263, 149, 50 (100); ir u cm-' 1630; rmn 'H (CDCI,) 6 pprn 3,13 (2H, t ,  H-4), 3,28 (3H, s, CH,-7), 

]=3 Hz, H-10). 6,60(1H, S, H-3), 6,95 ( l H ,  dd,J=3 Hz,]'=0,75 Hz, H-8). 

( l H ,  td]=8Hz,]'=lHz, H-10),7,50(1H,s,NCHO),7,79(1H,d,]=8H~,H-8), 8,25(1H,d,J=8 

3,63 (2H, t, H-5), 3,75 (3H, s, OCH,-l), 3,91 (3H, s, OCH3-2), 6,76 ( l H ,  s, H-3), 7,33 ( lH ,  td, 
]~7,5H~,]'~l,5H~,H-9),7,51(1H,td,]~7,5H~,]'~1,5H~,H-10),8,10(1H,~,NCHO),8,46 
(lH,dd,]=7,5Hz,]'=l,~Hz,H-8),9,16(lH,dd,]=7,5Hz,J'=1,5Hz,H-l1). 

HEMISYNTHESE DE LA DIMETHOXY- 1, 2 FORMYL-7 DEHYDRO-6a, 7 APORPHINE [23].-Dibyd- 
ronucijirine, 90 mg de nuciferine sont solubilisk dans 10 ml d'acetonitrile. On ajoute 100 mg de charbon 
palladie a 5%. Le melange est port6 a reflux 1 h. Apres filtration, I'evaporation du milieu rkctionnel con- 
duit a 88 mg de dehydronuciferine (14). 

Formyl-7 dihydronucifiriine 1231, 50 mg de dthydronuciferine sont dissous dans 1,5 ml de CHCI,. On 
ajoute trois gouttes de bromure de N-tetrabutylarnmonium a 30% dans l'eau et 0.2 ml de NaOH 5N. Le 
milieu rkctionnel est agite pendant 4 h. a 55-65' puis noye a I'eau et extrait par CH,CI,. Aprb purifica- 
tion sur plaque prkparative de silice (solvant: CH,CI,-MeOH, 95:5 +vapeurs de NH,), on obtient 30 mg 
de 23;  smie m/z (%) 321 (M+', loo), 304, 292, 272, 153; ir v cm-' 1625; rmn 'H (CDCI,) 6 ppm 2,96 
(2H, t ,  HA), 3,58 (2H, t ,  H-5), 3,35 (3H, S, NCH,), 3,75 (3H7 S,  OCHj-l), 3,96(3H, S,  OCH3-2). 
6 ,93 (1H,~ ,H-3) ,  7,28(1H, td , ]=7 ,5H~, j '=1 ,5  Hz,H-9),7,46(1H, td,]=7,5Hz,]'=1,5H~,H- 
lo), 8,63 ( l H ,  dd, ]=7,5 H z , ] ' ~  1,5 Hz, H-8), 9,23 ( l H ,  dd, ]=7,5 Hz, j '=1 ,5  Hz, H- l l ) ,  10,16 
( lH ,  S,  CHO-7). 

REDUCTION DE 23:  DIMETHOXY-1.2 METHYL-7 DEHYDROAF'ORPHINE 1 2 4 1 . 4 0  mg de 2 3  sont 
dissous dans 10 rnl de MeOH. On ajoute du cyanoborohydrure de sodium en ex&. Le milieu rkctionnel 
est maintenu a pH 3 avec EtOH-HCI (90: 10). Aprb agitation pendant une nuit, le milieu est noye I'eau, 
alcalinise par NH40H et extrait par CH2C12. On obtient 32,5 mg de 24; rmn 'H (CDCI,) 6 ppm 2,65 

'.2Ces signaux peuvent &re khangk.  
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(3H, s, NCH,), 2,75 (3H, s, CH3-7), 3,11(2H, t, H - 4 ,  3,35 (2H, t ,  H-5), 3,85 (3H, s, OCH,- I), 3,96 

Hz,J’=1,5Hz,H-9),7,93(1H,m,H-8),9,63(lH,m,H-ll). 
(3H, S, OCH3-2), 7,Ol ( lH ,  S, H-3), 7,41 ( lH,  td,]=7,5 Hz,]’=1,5 Hz, H-lo), 7,53(1H, td,J=7,5 
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