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ABSTRAcT.-The bark of Bolivian Duguetia spixiana (Annonaceae) has yielded 19 
iscquinoline alkaloids, 6 of which are new. The main alkaloids belong to the 7-hydroxyapor- 
phine type, among them, the previously undescribed roemerolidine, nornuciferidine, rur- 
rebanine, and rurrebanidine. The other new alkaloids, spiguetine and spiguetidine, belong to 
the novel azahomoaporphine typz. The different alkaloid composition of D .  spixiana from Col- 
ombia and Bolivia is discussed. 

Dans le cadre d’une etude systematique des alcaloi’des des Annonacks, nous avons 
CtudiC les Ccorces d’un Duguetia spixiana Mart. originaire de Colombie, travail qui a per- 
mis d’isoler 18 alcaloi‘des dont plusieurs originaw (1). Ayant en un Cchantillon de feuil- 
les et d’ecorces de D. spixiana en provenance de Bolivie, il a semble intkressant de les 
examiner du point de vue de leur composition alcaloidique eu comparaison avec le pre- 
cedent. De facon surprenante, I’examen rapide a montrC I’absence d’alcaloi’des dans les 
feuilles et une certaine difference dans la composition alcaloidique des ecorces. Pour 
cette raison, I’etude approfondie des Ccorces du Duguetia bolivien a kt6 entreprise. 

Aprks extraction des alcaloi‘des totaux par utilisation d’une methode classique, les 
alcaloi’des ont ete separes par chromatographies sur colonnes ou sur plaques de silice. Au 
cours de ces skparations, nous avons isole, parmi les alcaloydes, une substance neutre qui 
a et6 identifiee B I’asaronaldChyde (2). Dix neufalcaloides, dont six nouveaux, ont ete 
isoles et identifies (voir Tableau 1). 11s sont tous de nature isoquinolkique et leur struc- 
ture a kt6 determinee par analyse de leurs donnCes physiques et spectrales (3-5) avec, 
pour les alcaloi’des connus, comparaison avec des Cchantillons authentiques. Ces al- 
caloides figurent dans le Tableau l avec leur type structural et leur pourcentage par rap- 
port aux alcaloi’des totaux. 

Les hydroxy-7 aporphines constituent la majoritk des alcaloi’des (64%); elles prken- 
tent toutes la configuration 6a,7 trans caractCrisCe sur le spectre de rmn ‘H par la prC- 
sence d’un systkme AB, J =  12 H t ,  vers 3,60 et 4,60 ppm correspondant auxprotons 6a 
et 7 et la mCme configuration absolue deduite de l’effet Cotton negatif vers 235 nm sur 
leurs spectres de dc. Quatre d’entre elles sont des alcaloi‘des nouveaux; elles ont ete de- 
nommees roemerolidine 111, nornuciferidine 121, rurrebanine 131, et rurrebanidine 
141. L’examen de leurs spectres de rmn ‘H permet de proposer leur structure. 

La nature phholique de la roemerolidine E11 est suggCrCe par le dkplacement bath- 
ochrome accompagnk d’un effet hyperchrome en milieu alcalin sur son spectre uv, cette 
dernikre caracteristique indiquant la position 3 ou 9 pour l’hydroxyle phinolique (6,7). 
Le spectre de rmn ‘H de la roemerolidine 111 prksente un singulet de trois protons at- 
tribuable a un groupement N-mCthyle et un systkme caracteristique d’un 
mithylknedioxyle en 1,2. La partie aromatique est caractkrisee par un singulet de un 
proton 6,46 ppm qui, en raison de saposition blindee, est attribuable B unproton en 3 
et par un systkme classique de trois protons situ& en 8,10, et 11. On peut donc postuler 
pour la roemerolidine 111 la structure d’une methylhedioxy- 1,2 dihydroxy-7,9 apor- 

‘Pour la partie 77 voir Debourges et ai. ( 1 ) .  
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TABLEAU 1. Alcaloides des Ecorces de Tronc de Dugueria spixiana 
(Exprimb en Pourcentage par rapport aux Alcaloi'des Totaux) 

Type structural 

TCtrahydroprotoberbrines 

Noraporphines 

Oxoaporphines 

Hydroxy-7 aporphines 

Azahomoaporphines 

- . _ _  
Alcaloi'des 

(-)-xylopinine 
( -)-tetrahydropalmatine 

(-)-anonai'ne 
(- )-nornuciferine 
(-)-hydroxy- 3 nornuciferine 
( - )-0-methylisopiline 

1 ysicamine 
lanuginosine 
0-mkthylmoschatoline 

( - )-noroliveridine 
(-)-oliveridine 151 
(- )-N-oxyoliveridine 
( - )-duguexine 
(-)-roemerolidine" [l] 
(-)-nornuciferidine" [2] 
(-)-rumbanine" [3] 
(-)-rurrebanidine' [4] 
spiguetine" 161 
spiguetidine" 

Teneur 

"Alcaloi'des nouveaux. 

phine. La confirmation de cette structure a et6 apportrk par une reaction de O-methyla- 
tion sur la roemerolidine 111 conduisant ii l'oliveridine 151, alcaloi'de majoritaire du D. 
spixiana bolivien. 

Les spectres de rmn 'H de la nornuciferidine 121, de la rurrebanine (31 et de la rur- 
rebanidine (41 sont typiques des noraporphines dont le cycle D est non substituk. 

Le spectre de la nornuciferidine 121 montre un proton blinde i 6,68 ppm attribu- 

2 R = H  
3 R=OCH, 

1 R=H 4 R=H 
5 R=CH, 8 R=Ac (FH3 / \  

10 - 
9 

6 R=OCH, 
7 R=OH 
9 R=H 
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able au proton en 3 et deux singulets de trois protons a 3,66 et 3,90 ppm correspondant 
a deux methoxyles en 1 et 2. Ainsi, la nornuciferidine est la dimCthoxy-1,2 hydroxy-7 
noraporphine 121. 

Le spectre de rmn ‘H de la rurrebanine E31 montre l’absence de tout signal vers 6,60 
ppm, caractkristique d’un proton en 3, indiquant ainsi une trisubstitution du noyau A 
par trois methoxyles dont les signaux sont observables a 3,75, 3,93 et 4,OO ppm. La 
rurrebanine est donc la trimkthoxy- 1,2,3 hydroxy-7 noraporphine f31. 

La rurrebanidine E41 est un alcaloide phenolique, comme I’indique son spectre uv 
enregistre en milieu alcalin. Son spectre de rmn ‘H differe de celui de la rurrebanine par 
l’absence d’un mkthoxyle et la presence d’un proton supplkmentaire echangeable par 
D 2 0  appartenant vraisemblablement un hydroxyle phenolique. Ceci est confirm6 par 
0-methylation par le CH2N, de la rurrebanidine qui conduit a un derive identique la 
rurrebanine 131. La rurrebanidine est donc une hydroxy-7 noraporphine 
monophenolique et dimkthoxylke sur le noyau A. Le champ relativement fort (3,71 
ppm) auquel resonne I’un des deux methoxyles suffit a le placer en 1. L’effet hyper- 
chrome note sur le spectre uv enregistre en milieu alcalin permet de postuler pour I’hy- 
droxyle phenolique la position 3 (6). La confirmation de cette hypothese est apportee 
par I’etude du spectre de masse de la triacetylrurrebanidine 181 qui prbente les frag- 
mentations typiques des acetoxy-3 N-acetyl noraporphines (8). 

Le deux derniers alcaloi‘des nouveaux appartiennent a un groupe nouvellement de- 
crit, celui des atahomoaporphines (9). 11s ont kt6 denommes spiguetine 161 et 
spiguetidine 1rJ. 

La spiguetine 161 repond a la formule brute Cl9H1,O3N2 deduite du sm. Son 
pouvoir rotatoire est tres faiblement negatif. Les principaux signaux observes sur le sm 
sont comparables a ceux observes sur le spectre de la dragabine 191 (9) mais augment& 
de 30 unites de masse. Les spectres uv et ir de la spiguetine mettent en evidence une 
fonction imine par le dkplacement bathochrome en milieu acide et par la bande d’ab- 
sorption a 1650 cm-’. L’examen du spectre de rmn ‘H confirme sa parent6 avec la 
dragabine [91. On note a 2,60 pprn un singulet attribuable a un groupement N- 
methyle, 5,84 et 6,06 ppm les deux doublets caracteristiques d’un methylenedioxyle 
en 1,2, a 6,71 pprn le signal du proton en 3 et a 4,38 et 8,37 ppm un systeme AB 
(J=2,4 Ht) attribuable aux protons en 6aet 7 (4,37 et 8,42 ppmpour ladragabine). Le 
reste du spectre est un peu different puisque l’on note la presence d’un methoxyle qui 
apparait sous forme d’un singulet a 3,91 ppm et un systeme AMX a 7,03 ppm (d, J- 
meta=3 Hz), 7,12 ppm (dd, J-ortho=9 Hz, J-meta=3 Ht),  7,90ppm (d, J-wtbo=9 Ht) 
correspondant aux protons du cycle D et indiquant que le methoxyle est porte par le car- 
bone 9 ou 10. 

Si l’on part du principe que, comme chez les aporphines, le proton le plus deblindk 
est le proton 11, on peut dkduire que la spiguetine 161 est rnethoxyk en 9.  Mais il est 
difficile d’extrapoler en raison de la difference apportee par I’azote supplementaire dans 
le noyau C; pour cette raison des etudes plus approfondies de rmn ‘H ont et6 effectukes. 
L’examen des spectres de rmn ‘H a haut champ et des spectres de difference nOe a per- 
mis d’assigner les protons aromatiques. L’irradiation effectuee entre autre sur le signal a 
8,37 ppm correspondant au proton 7 conduit a des effets sur le proton rksonnant a 7,03 
ppm. Cette expirience montre que le doublet A 7,03 ppm qui prksente un couplage meta 
est attribuable au proton 8 et permet ainsi de placer le mkthoxyle en 9.  La spiguetine 161 
est donc une methoxy-9 dragabine. 

L’alcaloide 7 ou spiguetidine est trks proche de I’alcalo’ide prkcedent dont il ne dif- 
@re que par I’absence, sur le spectre de rmn ‘H, du signal correspondant au methoxyle 
aromatique. Son spectre uv, modifie en milieu acide en raison de la presence d’une fonc- 
tion imine, est egalement modifik en milieu alcalin, indiquant la presence d’une fonc- 
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tion phenolique. Ces donnees permettent de postuler que la spiguetidine est le derive 0- 
dkmethylk de la spiguetine, ce qui a ete prouvk par I’obtention de la spiguetine 167 par 
0-methylation a I’aide du CH,N, en milieu Et,O de la spiguetidine [ T I .  Afin de verifier 
que ces alcaldes n’ktaient pas des artefacts lies a l’utilisation de “,OH, une nouvelle 
extraction a k t i  effectuke en alcalinisant la poudre par Na,C03 et en utilisant le mCme 
agent alcalin pour I’alcalinisation de la solution acide lors des opkations de purification. 
Par cette technique, la spiguetine [6} et la spiguetidine 171 ont ete a nouveau retrouvkes 
dans les alcalo’ides totaux. 

Plusieurs remarques intkressantes sont a formuler a la suite de l’examen des al- 
calo’ides des ecorces du D .  spixiana d’origine bolivienne, la presence d’hydroxy-7 apor- 
phines de configuration 6a,7 trans comme alcalo‘ides majoritaires et celle 
d’azahomoaporphines, nouveau type d’alcalo’ides qui vient d’Ctre signal6 chez Guatteria 
sagotiana Fries et chez Meiogyne virgata (B 1.) Miq. (9). La parent6 entre les deux genres 
Duguetia et Guatteria s’en trouve encore renforcke. I1 faut egalement noter que certains 
types structuraux rencontrks chez certains Duguetia et en particulier chez le D. spixiana 
originaire de Colombie sont ici absents: par exemple les derives N-formyles, les apor- 
phines meta-disubstitukes sur le noyau D et les derives mkthyles en 7. 

I1 est d’autre part intkressant de comparer de facon attentive la composition al- 
calo’idique des ecorces de ce D .  spixiana bolivien a celle du D .  spixiana d’origine colom- 
bienne. Leur composition alcalo‘idique semble assez diffkrente puisque seuls cinq al- 
calo‘ides sur dix neuf sont communs aux deux plantes, la lanuginosine, la 
noroliveridine, I’oliveridine {5 ] ,  la N-oxyoliveridine, et la duguexine ( 1). Mais, la dif- 
fkrence n’est pas aussi importante qu’il y parait a premiere vue. En effet, dans les deux 
cas, les alcaloides de tres loin majoritaires sont des hydroxy-7 aporphines de configura- 
tion 6a,7 trans, ce qui n’a jusqu’ici et6 signal6 que chez une seule espitce de Duguetia, es- 
pkce qui d’ailleurs n’a pas kt6 determinee (10). I1 est Cgalement a noter que I’alcalo‘ide 
principal du Duguetia colombien est le derive N-oxy de l’oliveridine, alcalo’ide principal 
du Duguetia de Bolivie. Ce dernier contient aussi, bien qu’en faible teneur, ce mCme N -  
oxyde derive de l’oliveridine. Dans le cas de l’kchantillon colombien, le degre d’oxyda- 
tion des alcaloides est plus klevi, les N-oxy hydroxy-7 aporphines y sont majoritaires et 
la N-oxydation porte egalement sur d’autres types d’alcalo’ides tels que des ben- 
zylisoquinolkines et des phenanthrenes. Par ailleurs, en ce qui concerne la spiduxine, 
une rktroprotoberbkrine, elle peut &re consideree comme un produit du catabolisme 
oxydatif des tetrahydroprotoberbkrines ( 1 1). 

Les differences observees entre ces deux echantillons peuvent &re attribuees a 
plusieurs causes, soit a la pkriode de rkcolte quoique, a priori, la composition chimique 
des ecorces semble peu sensible a la pkriode de vegetation, soit a des facteurs kcologiques 
tels que les differences de terrain ou d’altitude, soit enfin a des problemes de race 
chimique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

MATERIEL VEGETAL.-L’khantillon (ecorces de tiges) a et6 recolte dans la region de Rurrenabaque, 
Wpartement de La Paz, Bolivie, le 17 AoGt 1984. Un Cchantillon d’herbier (reference AF 5 lo), est depose 
au Museum d’Histoire Naturelle de Paris et a la Rijks Universiteit a Utrecht. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALO1DES.- 1675 g d’ecorces pulverikes sont degraisshs par 
de I’ether de pktrole. La poudre k h h  est alcalinish par “,OH et extraite dans un appareil de type 
Soxhlet par CH,Cl,. La solution organique concentrk est kpuish par de I’HCI 1N. La solution aqueuse de 
chlorhydrates, alcalinide, est extraite par CH,CI,. Aprk evaporation du solvant, on obtient 3,26 g d’al- 
calo’ides totaw (rendement 0,2%). Les alcalo’ides ont et6 isoles par chromatographies sur colonnes et sur 
plaques de silice, suivies eventuellement de cristallisations. Au cours de ces chromatographies, I’asaronal- 
dehyde a ite obtenue. Les alcalo’ides, dont les donnks physiques et spectrales ont et6 publiks (3-5), ne sont 
pas dkrits ici. 
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Roemerolidine 111, C,,H,,04N; [a]D=-23' (EtOH, c=0,24); uv A rnax (EtOH) nrn (log E) 220 
(4,26), 240 ep. (4,07), 284 (4,18), 322 (3,58); A (EtOHfNaOH) 316 (4.25); srn ie m/z (%) 3 11 (M+', 
loo), 310 (44), 281 (9), 280 (9), 269 (30), 268 (67), 267 (29), 253 (15), 252 (la),  251 (12); rrnn 'H 
(CDCI,) Gpprn 2,57 (3H, s, NCH,), 3,65 (IH, d,]= 12 Hz, H-ba),4,62 (1H, d,]=12 Hz, H-7), 5,90 
et6,03(2X1H,2d,]=1,2Hz,OCH2O-1,2),6,46(1H,s,H-3),6,80(1H,dd,]~9Hz,]'~2,1Hz,H- 
lo), 7,23 ( lH,  d,J=2,1 Hz, H-8), 7,88 ( lH ,  d,]=9 Hz, H-11); dc (MeOH)Ae (nrn) 0 (300), + 3,2 
(275, 0 (265), -36,5 (23th 0 (223). 

O-METHYLATION DE LA ROEMEROLIDINE [l]: OLIVERIDINE [5].--12 rng de 1 sont dissous dans 
1,5 rnl de MeOH. On ajoute un exces de CH,N, en solution Et,O et on laisse en contact une nuit. Apres 
evaporation du milieu rhctionnel, on obtient quantitativernent la O-rnethylroernerolidine identique a 
I'oliveridine [5] (ccm, srn, rrnn). 

Nwnuciferidine 121, C,8H1903N; fa]D-8O0 (EtOH), c=O, 16); uv A rnax (EtOH) nrn (log E) 230 
(4,19), 263 ep. (4,04), 273 (4, lo), 282 ep. (4,06), 3 10 (3,67); srn ie m/z (96'0) 297 (M+', 82), 296 (30), 
281(8), 280(13), 268(21), 267(68), 266(100), 253(14), 248(15), 238(13), 237(18);rrnn'H(CDCIj) 
Gpprn 3,66(3H, s, OCH,-l), 3,78(1H, d,]=12 Hz, H-6a),3,90(3H,s9 OCH3-2), 4,87(1H, d,]=12 
Hz, H-7), 6,68 (IH, s, H-3), 7,30 (2H, rn, H-9 et -IO), 7,72 (1H, rn, H-8), 8,33 (1H, rn, H-11); dc 
(MeOH) AE (nrn) 0 (300), +7 (272), 0 (250,5), -43,l (234,5), 0 (220,5). 

Rurrebunine 137, C19H2'04N; [a)D=-43" (EtOH, c=0,72); uv A rnax (EtOH) nrn (log e) 220 
(4,41), 232ep. (4,24), 278(4,24);srniem/z(%)327(M+', 27), 312(15), 298(17), 297(65), 296(100), 
268 (13), 267 (14); rrnn 'H (CDCI,) 6 pprn 3,48 (1H, d,J= 12 Hz, H-64, 3,75 (3H, S, OCH,-I), 3,93 
(3H,~,OCH~-3),4,00(3H,s,OCH,-2),4,56(1H,d,]=12Hz,H-7),7,31(2H,m,H-9et-10),7,70 
(1H, rn, H-8), 8,25 ( lH,  rn, H-11); dc (MeOH) AE (nrn) 0 (305), + 1,1(275), 0 (253), -42 (23% 0 
(224). 

Ruwebunidine 141, C,,HI9O4N; [e]D nkgatif (EtOH); uv A rnax (EtOH) nrn (log e) 243 ep. (4,07), 
285 (4,22); Arnax(EtOH+NaOH)nrn 2306p., 298,3 lbep.; srn iem/z(%) 3 13 (M+', 34), 3 12 (26), 298 
(lo), 297(9), 296(16), 284(18), 283(61), 282(100), 268(9), 267(11), 254(12), 253(12), 252(8),209 
(11), 208 (39); rrnn 'H (CDjOD) 6 pprn 3,71 (3H, s, OCH,-l), 3,90 (3H, s, OCH3-2), 3,71 (IH, d, 
]=12 Hz, H-ba), 4,73 ( lH ,  d,]=12 Hz, H-7), 7,30 (2H, rn, H-9 et -lo), 7,61 ( lH ,  rn, H-8), 8,18 
( lH,  rn, H-11); (C,D,N), 8 pprn 3,73 (3H, s, OCH,-l), 3,87 (3H, s, OCH3-2), 4,41(1H, d,]= 12 Hz, 
H-ba), 5,6O(lH, d,]=12 Hz, H-7), 7,63 (2H, rn, H-9et-10), 8,15 ( lH ,  m, H-81, 8,47 (IH,  rn, H- 
11); dc (MeOH) AE (nrn) 0 (300), +2,5 (282), 0 (265), -38 (239), 0 (225). 

O-METHYLATION DE 4: RURREBANINE [3].-10 rng de 4 sont dissous dans 1,5 rnl de MeOH. On 
ajoute un exclv de CH,N, en solution Et,O et on laisse en contact une nuit. Aprk evaporation du milieu 
rkactionnel, on obtient quantitativernent la O-rnethylrurrebanidine identique i la rurrebanine 131 (ccrn, 
srn, rrnn). 

ACETYLATION DE 4: O,~,N-TRIACETYLRURREBANIDINE [8].- L'acttylation de 5,2 rng de 4 par 
Ac,O en milieu pyridinique, donne 6 , l  rng de triackylrurrebanidine; srn ie m/z(%)439 (M+', 4), 397 (4), 
396 (6), 395 (8), 380 (41), 379 (68), 355 (8), 354 (17), 338 (25), 337 (50), 295 (23); rrnn 'H (CDCI,) 6 
pprn 2,18 (3H, s, NAc), 2,27 et 2,38 (3H, chacun, s, OAc-3 ou (et) -7), 3,77 (3H, s, OCH3-1), 3,96 
(3H, s,0CH3-2),4,80(1H,d,J=12Hz, H-6a),6,25(1H,d,]=12Hz,H-7),7,33(3H,m,H-8et-9 
et -lo), 8,36(1H, rn, H-11). 

Spiguetine [6], CI9Hl8O3N2; [a@= -2" (EtOH, c=O, 15); uv A rnax (EtOH) nm (log E) 232 (4,33) 
266 (3,50), 310(3,37); A(EtOH+HCI) 246(4,09), 330(3,64), 374(3,58); ir(CHCI,)Vcrn-' 1650; srn 
iem/z(%) 322 (M+', loo), 321 (18), 307 (40), 295 (52),294(62), 293(61), 280(42), 279(35), 265 (37), 
253 (43), 252 (SI), 149 (43); rrnn 'H (CDCI,, 500 MHz) 6 pprn 2,60 (3H, S ,  NCH,), 2,73 (1H, dd, 
]=15,75 Hz,]'=2,25 Hz, H,-4), 2,90(1H, rn, H,-5), 3,16(1H, rn, H - 4 ,  3,49(1H, rn, H,-5), 
3,91(3H,s,0CH3-9),4,38(1H,d,]=2,4Hz,H-6a), 5,84et6,06(2X1H,2d,]=1,5Hz,0CH20- 
1,2), 6,71 ( lH,  S, H-3), 7,03(1H,d,]=3 Hz, H-8), 7,12(1H, dd,]=9Hz9]'=3Hz, H-lO), 7,90(1H, 
d,]=9 Hz, H- 1 I), 8,37 ( lH,  d,]=2,4 Hz, H-7). 

Spiguetrdine [T, C,,H,,O,N,; uv A rnax (EtOH) nrn 230, 274, 292; A rnax (EtOHfNaOH) nrn 
236, 292, 350; A (EtOH+HCI) 254, 290, 324, 350, 378; ir (CHCI,) v cm-'= 1645; srn ie m/z ('3) 308 
(M+', loo), 307 (87), 28 1 (25). 280 (63), 279 (3 I), 278 (4 I), 266 (12), 265 (2 I), 264 252 (9). 25 1 
(9), 239 (13), 238 (51); rrnn 'H (CDCI,, 500 MHz) 6 pprn 2.63 (3H, s, NCH,), 4,40 (1H, d,]=2,25 
Hz, H-ba), 5,80et6,00(2XH, 2d,]=1,5Hz,0CH20-1,2),6,66(1H,s, H-3),6,89(1H,d,j=3Hz, 
H-8), 6,96 ( lH ,  dd,]= 9 Hz,]'=3 Hz, H-lo), 7,74 ( l H ,  d,]=9 Hz, H-1 I), 8,19 (1H, d,]=2,25 Hz, 
H-7). 

O-METHYLATION DE 7: SPIGUETINE [ 6 ] . 4 , 3  rng de spiguetidine 7 sont O-rnethyles par une solu- 
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tion saturke de CH2N2 dans Et20. La 0-mtthylspiguetidine obtenue est en tout point identique a la 
spiguetine 161 (ccm, sm, rmn). 
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