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ABSTRAcT.-From the trunk bark ofDuguetia spixiana a benzyltetrahydroisoquinoline N- 
oxide was isolated (9 ppm) and shown to be ccdamine cis-N-oxide [4a] by comparison of its 
spectra with those of a synthetic sample. Preparation of a number of cis- and trans-N-oxides of 
benzyltetrahydroisoquinolines allowed their high field ‘H nmr spectra to be compared and dis- 
cussed. The cis-N-oxides exist as two stable forms, apparently independent of the mode ofprepa- 
ration. 

Au cours de I’ktude des alcaloides des kcorces de tronc de Duguetia spixiana Mart. 
(Annonackes) rkcoltees en Colombie, a ktk isolee en tres faible quantitk une N-oxy ben- 
zyltktrahydroisoquinolkine. La determination de sa structure a nkcessitk la synthkse de 
plusieurs produits correspondant aux diffkrentes hypotheses structurales formulees 
suite a l’analyse de ses donnkes spectrales. Ceci nous a permis d’identifier I’alcaloide 
nature1 a la cis-N-oxycodamine 14a) et de formuler certaines remarques gknkrales con- 
cernant I’influence de la configuration des N-oxydes et de la conformation des cycles sur 
les deplacements chimiques en rmn ‘H. 

L’alcaloi’de rkpond a la formule brute C,,H,,NO,. Son spectre uv, compatible avec 
un noyau benzyltktrahydroisoquinolkique, subit un dkplacement bathochrome en 
milieu alcalin, indiquant la presence d’une fonction phknolique. Son spectre de masse 
prksente un pic molkculaire de faible intensite a 359 suivi d’un fragment a M-16 en 
faveur d’un compos6 N-oxyde (1). Le pic de base est caractkristique d’une benzyltktra- 
hydroisoquinolkine N-mkthylke, substituke sur le cycle A par un hydroxyle et un 
mkthoxyle. On note kgalement un pic de faible intensite a 151 u.m.a. indiquant un 
cycle C porteur de deux groupements mkthoxyles. 

Sur le spectre de rmn ‘H, enregistrk a 90 MHz, apparaissent un singulet de trois 
protons a 3,13 pprn attribuable a un groupe N-mkthyle dont I’azote est kgalement lik a 
un oxygene, un singulet de trois protons a 3,61 ppm et un autre de six protons a 3,73 
pprn correspondant trois mkthoxyles aromatiques; cinq protons aromatiques apparais- 
sent sous formes de trois singulets a 6,43 pprn (2H), 6,51 pprn ( lH) ,  et 6,61 pprn 
(2H), ce qui semble indiquer une substitution inhabituelle de la benzyldtrahydroiso- 
quinolkine. 

Sur le spectre de rmn enregistre a 400 MHz, certains signaux sont un peu dkcalks du 
fait d’une modification de la concentration; deux des protons aromatiques apparaissent 
nettement sous forme de doublets avec une constante de couplage de 8 Hz, correspon- 
dant a un couplage ortho. 

L’ensemble des donnkes spectrales de cet alcaloi’de ne permet pas de lui attribuer 
avec certitude une structure. Huit hypotheses sont envisageables et biogknktiquement 
acceptables, correspondant a quatre couples de N-oxydes diastkrkoisomlrres, la, lb, 
2a, 2b, 3a, 3b et 4a, 4b. Afin de pouvoir conclure, la prkparation de ces produits a ktk 
envisagee. 

‘Partie 76 de la serie “Alcaloi’des des Annonackes.” Pour la partie 75,  voir D. Tadic, G.P. Wan- 
nigama, B.K. Cassels et A. Cave, J. Nat. Prod., sous presse. 
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1 R,=Me,R,=H 
la cis-N-oxyde de 1 
Ib trans-N-oxyde de 1 
2 R,=H,R,=Me 
2a cis-N-oxyde de 2 
2b trans-hi-oxyde de 2 

3 
3a 
3b 
4 
4a 
4b 
12 
12a 
12b 

R,=Me, R,=H 
cis-N-oxyde de 3 
trans-N-oxyde de 3 
R,=H, R,=Me 
cis-hi-oxyde de 4 
trans-N-oxyde de 4 
R,= R,=Me 
cis-N-oxyde de 12 
trans-N-oxyde de 12 

La synthbe de l a  et l b  a tout d’abotd k tc  rkalisee. En effet, au vu des donnkes spec- 
trales, l’hypothlrse d’une substitution en 7, 8 semblait la plus probable, en raison de 
I’absence, sur le spectre de rmn ‘H, d’un signal blind6 vers 6 ppm, valeur classique pour 
un proton en 8. De plus, une substitution mta du cycle C itait concevable, cette carac- 
tkristique inhabituelle ayant kt6 notee assez frkquemment chez des aporphines isol&s 
d’espkces appanenant au genre Duguetza ( 2 , 3 )  et plus particulibement au D. spixzana 
(4) .  Enfin, toutes les benzyltitrahydroisoquinoliines disubstitukes en 7, 8 isolkes a ce 
jour sont methoxy-7, hydroxy-8. 

La partie isoquinoliique de 1 a et6 prkparke selon une variante de la synthkse de 
Fritsch-Pomeranz decrite par Jackson et af. ( 5 ) .  La condensation du dkrivk de type Reis- 
sert 5 avec le chlorure de benzyle 6 prepare classiquement, conduit a la benzyltktrahy- 
droisoquinolkine 1 selon le Schkma 1. L’oxydation par I’acide mta-chloroperbenzoique 
(6) permet d’obtenir les deux N-oxydes diastkrbisomkres dksignb cis et trans en fonc- 
tion des configurations relatives du N-mkthyle et du groupement benzylique (7). Par 
oxydation de 1, les deux N-oxydes la  et Ib ont ktC obtenus. L’examen par ccm a 

H,CO ‘COPh 

CH3 5 - 
H,CO 

OCH, OCH, 

7 1 
OCH, 

6 a=ZdAcOH 
b = HCYEtOH 
c= HCHO/NaBH, 

SCHEMA 1. Synthke de la benzylthahydroisoquinolkine 1 



854 Journal of Natural Products Wol. 50, No. 5 

montrk qu’aucun des deux produits ne correspondait B I’alcaloide naturel. Apres isole- 
ment des deux diastkrbisomkres et purification, I’analyse de leurs spectres de rmn ‘H a 
confirm6 les conclusions prkckdentes. Par analyse dktaillke de ces spectres, il n’est pas 
possible de fixer les configurations des deux produits. On peut toutefois suggkrer que 
Ib dont la polaritk est moindre possede la configuration trans (6). L’ktude des spectres 
de rmn ‘H a kgalement permis d’observer les caractkristiques des protons aromatiques 
d’un cycle C meta-disubstituk et par 1; mCme d’kliminer les hypotheses structurales 2a 
ou 2b pour I’alcaloYde naturel. 

La synthese des produits posskdant les autres structures possibles, les N-oxypseudo- 
laudanines 3a et 3b et N-oxycodamines 4a et 4b, prksentant les substitutions en 6, 7, 
3’, et 4’, a alors ktk  entreprise. 

La pseudolaudanine {3] a ktk prkpark par condensation du chlorhydrate d’hydroxy- 
3 mkthoxy-4 P-phknylkthylamine pour la partie isoquinolkique et du chlorure de di- 
mkthoxy-3, 4 phknylacktyle pour la partie benzylique, suivie d’une cyclisation selon la 
mkthode de Bischler-Napieralski. Aprks rkduction de I’imine par NaBH, puis N- 
mkthylation par HCHO/NaBH4, la pseudolaudanine rackmique 3 obtenue a ktk  oxydk 
par l’acide meta-chloroperbenzoique. Les deux diastkrbisomkres 3a et 3b ont ktk  ob- 
tenus et isolks i I’ktat pur par ccm preparative (CH,CI,, MeOH, vapeurs d’ammoniac), 
I’isomere trans ktant le moins polaire. 11s se diffkrencient essentiellement en rmn ‘H par 
les dkplacements chimiques du N-mkthyle, du proton 1 et des protons 8 et 6’ par- 
ticulierement blindks dans I’isomkre tram (Figure 1). 

HO 

H,CO 
3 , 4 5  

3 .73  
4 . 6 3  

3 , 8 1  

3 (h-N-oxyde) 3b (trans-N-oxyde) 

FIGURE 1. Rmn ‘H (6 ppm, 90 MHz, CDCI,) de la N-oxypseudolaudanine 
en fonction de la configuration du N-oxyde. (Les configurations 
representks doivent Etre inversks dans le cas des Cnantiomkres.) 

Pour diffkrencier avec certitude les deux diastkrbisomkres, nous avons identifik en 
rmn ‘H I’ensemble des protons aliphatiques par irradiations sklectives puis dktermink 
par nOe la proximitk du groupement N-CH, et du proton en 1; cet effet n’est observk 
que dans le cas de I’isomere trans dans lequel ils sont situks sur la mCme face de la 
molkcule. 

La comparaison en rmn ‘H et en ccm des deux isomkres 3a et 3b i I’alcaloide 
naturel ayant montrk que ces produits ktaient diffkrents, la synthese des N-oxy 
codamines 4a et 4b a donc kte entreprise. La synthkse de la codamine 4 a ktk  rhliske i 
partir de la papavkrine selon la mkthode de Cassels et Deulofeu (8). Par fusion, le 
chlorhydrate de papaverine subit une trans-methylation conduisant B la pro- 
topapavkrine 181 sous forme de zwitterion, qui peut Ctre 0-mkthylke en position 6 puis 
rkduite pour fournir la codamine 141. Les eaux-meres de cristallisation de la pro- 
topapavkrine contiennent des dkrivks isoquinoleiques quaternaires 9,10, et 11 (Figure 
2) qui, apres rkduction par NaBH,, fournissent respectivement la pseudolaudanine {3}, 
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" " O X Y  H3C0 

8 protopapaverine 

"'""XY H3C0 

9 R,=Me, R,=H 
10 R,=H,  R,=Me 
11 R,=R,=Me 

FIGURE 2. Intermediaires de synthese de la codamine 

la codamine {41 et la laudanosine [121. Les deux N-oxydes de la codamine [4a et 4bI 
ont et6 prepares par oxydation, puis isoles et purifies. L'examen en ccm ainsi que les 
spectres de rmn 'H enregistrks i 500 MHz dans CDCI, et A 400 MHz dans CD,OD ont 
permis d'identifier le N-oxyde de benzyltktrahydroisoquinoleine is016 des ecorces de D. 
spixiana B la cis N-oxycodamine {4a]. Sa configuration absolue n'a pas C t C  determink, 
faute de quantite suffisante de N-oxycodamine naturelle purifiee. 

Ayant et6 amen& synthetiser ii plusieurs reprises certains des alcaloides ou i les re- 
purifier pour enregistrer les spectres dans des conditions identiques, nous avons not6 
que les cis-N-oxydes pouvaient exister sous deux formes difftkents a, et a, malgrC des 
conditions de preparation ou de purification rigoureusement identiques. Ces diffkrences 
se manifestent au niveau de tous les protons de la molkule, principalement du N- 
methyle, du proton 1, de la plupart des protons aliphatiques et aromatiques ainsi que 
du methoxyle en 3 ' .  Les formes a, prksentent un N-methyle vers 3,30 ppm correspon- 
dant 8 une position pseudo axiale, le groupement benzylique equatorial etant proche du 
cycle A. I1 en rbulte un blindage des protons 8 et 2' ainsi que des methoxyles en 3' et 7 
par anisotropie reciproque entre les cycles A et C. Le proton en 1,  en position axiale, ap- 
parait vers 4,60 ppm comme cela est decrit (6) pour la cis-N-oxylaudanosine [12a,I. 
Cette conformation est confirmke par I'effet Overhauser observe en saturant le N -  
mkthyle qui rksonne a 3,39  ppm de la cis-N-oxycodamine [4a,]; celui-ci se manifeste 
sur les signaux a 2 ,73  et 2,99 ppm correspondant respectivement au proton 4 axial et au 
proton benzylique le plus Cloigne du N-oxyde, qui ne peuvent se trouver a proximite du 
N-methyle que si ce dernier est axial. 

Dans les autres formes [a,], on remarque principalement le deblindage d'environ 1 
ppm du proton 1 et du proton en 3a, proche du N-oxyde, qui apparaissent respective- 
ment vers 5,50  et 4,50 ppm, le N-methyle et les autres signaux du spectre Ctant egale- 
ment affectes. Le deplacement chimique du proton 1, voisin de celui observe par 
Bremner pour le chlorhydrate de la cis-N-oxylaudanosine (6) ,  laisse presumer que I'on 
ait affaire a des formes salifiees, ce que confirment les deplacements chimiques du 
chlorhydrate de cis-N-oxycodamine prepare B partir de la forme ba,. La prbence de sels 
est cependant difficile A expliquer sachant que les produits ont C t C  purifies a plusieurs re- 
prises en milieu alcalin. 

Dans le cas des N-oxydes trans, on observe un nOe important entre le N-methyle et 
le proton 1 du fait de leur proximite. Le N-methyle apparait entre 3 , 4 5  et 3,70 ppm et 
le proton 1 entre 4,60 et 5 , lO  ppm, valeurs diffkrentes de celles dkcrites pour la trans- 
N-oxylaudmosine (6) et permettant d'envisager une nouvelle fois des formes salifiees. 
Du fait de la repulsion stCrique entre le N-methyle et le CH, benzylique, tous deux 
equatoriaux, le cycle C est fortement rapproche du proton 8 dont le signal est toujours 
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N-oxycodamine N-oxylaudanosine 
Atomes 

N-CH3(B)d . . 
H - l ( a )  . . . 
H - a ( a )  . . . 
H-a(B) . . . 
H-3(a) . . . 

H-4(a)  . . . 
HA@) . . . 
H-5 . , . . .  

H-2' . . . . . 
H-5' . . . . . 
H-6' . . . . . 
OCH,-6 . . . 
OCH,-7 . . . 
OCH3-3' . . . 
OCH3-4' . . . 

H-3@) . . . 

H-8 . . . . .  

3%" 

3,25 
4 6 3  

6,55 
6,16 
6,65 
6,7 1 
6,7 1 

3,45 
3,73 
3,81 

3a*b 

3,52 
5,46(J: 10;2,5) 
3 3 9  (J: 14;2,5) 
2,91(J:14;10) 
4 2 9  
3.85 
2,99 
3,27 
6,69 
6,38 
6,87 
6,82(J:8) 
6,78 (J:8) 

3,55 
3,84' 
387' 

ha, 

3,39 
4,70' 
3,47 (J: 15) 
2,99 (J: 15;6) 
3,33 
3,62 
3.33 
2,73 
6,56 
6,61 
6,35 (J:2) 
6,73 (J:8) 
6,62 (J:8;2) 
334' 

3,66 
333' 

3,56 
5,50 u:7) 
3,80 
344' 
4,56 
3,80 
3,04 
3,38 
6,60 
6,74 
6,82 
6,82 
6,82 
3,89' 

3,84' 
3,88' 

3,42 
4,99(J:8) 
3,97 (J:13,3) 
2,86(J:13,3;8) 
3.95 
3 3 0  
3,04 
3,29 
6,61 
6,39 

6,77-6,80 

3/36' 
3,54 
332' 
334' 

"Spectre enregistd 90 MHz. 
bSpectre enregistd a 500 MHz. 
'Spectre enregistrt a 250 MHz. 
dLes configurations doivent &re i n v e n k  dans le cas de I'tnantiomtre. 
'Ces valeurs peuvent stre permuth au win de la meme colonne. 
'Constante de couplage non mesurable. 

dkplack ii champ trtts fort (5,60-6,OO ppm), de mCme que celui du mkthoxyle en 7 (3,40 
ppm) et celui du proton en 6' (6,45-6,50 ppm). 

Outre I'intkrCt d'isoler un alcaloi'de nouveau, ce travail nous a conduits ii synthk- 
tiser, par des voies diffkrentes, quatre benzyltktrahydroisoquinolkines diversement sub- 
stitukes et i prkparer une drie de dkrivb N-oxydes cis ou trans presque tous originaux. 
La comparaison de leurs spectres de rmn 'H A haut champ apporte une contribution in- 
tkressante dans le domaine encore peu explore des N-oxybentyltktrahydroisoquino- 
lkines phknoliques; seule la N-oxyroemecarine possde une structure de ce type, mais 
avec un hydroxyle supplkmentaire en 4p par rapport ii la N-oxypseudolaudanine (9). 

En outre nous avons montrk que ces N-oxydes existent sous deux formes, la nature 
exacte de l'une d'entre elles n'ayant pu Ctre prkcisk. 

La rkgle couramment utilisk pour dkterminer la configuration cis our trans d'un N- 
oxyde, selon laquelle le proton en 1 rksonne entre 4,OO et 4,30 ppm pour un N-oxyde 
trans et entre 4,50 et 4,70 pour I'isomkre cis (6,9), semble remise en cause par les valeurs 
que nous avons observies (vers 4,50 ou 5,50 ppm pour les isomeres cis et vers 4,60 ou 
5,lO ppm pour les formes trans). 

Par contre, il semble que le dkplacement chimique du proton en 8 soit moins affect6 
par les diffkrences de forme ou de substitution (6,20 ii 6,70 pprn pour I'isomkre cis; 5,60 
ii 6,OO ppm pour le trans) et puisse Ctre un klkment plus sQr de determination de la con- 
figuration des N-oxydes de benzyltktrahydroisoquinolkines non substitukes en position 
8. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
CONDITIONS EXPERIMENTALES.-~ pouvoin rotatoires sont dtterminb sur polarimttre 

Schmidt-Haenxh Polartronic 1. Les spectres uv sont enregist& sur spectrophotomttre Unicam SP 1800, 
les spectres ir SLU spectrophotomttre Perkin-Elmer 257. Les spectres de masse sont effectub en dborption 
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de champ sur spectrographe Nermag R 1010 C. Les spectres de rmn ‘H sont enregistks, saufspkification, 
dans CDCI, en pkence de TMS, 90 MHz sur spectrom6tre Varian EM 390, a 250 MHz sur Bruker WM 
250, A 400 MHz sur Bruker WM 400 ou a 500 MHz sur Bruker WM 500. 

MATERIEL V E G E T A L . - ~  korces de tronc de D .  spixiana ont tte rkoltkes a San Luis, Antioquia, 
Colombie, en Mars 1982, par J.J. Hernandez et S.E. Hoyos. Un khantillon d’herbier est dC& a 1’Uni- 
venit6 Nationale de Medellin sous le numtro 181 12. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT.-~ alcaloi‘des totaux (0,3% des korces de tronc) ont 6th extraits de 
facon classique. La cis-N-oxyccdamine [4a], isolk et purifik par chromatographies sur colonnes et plaques 
de silice, reprkente 0,3% des alcaloi’des totaw. 

cis-N-Oxycodamine [4a].-L’alcaloide nature1 n’a pu &re cristallist; [a]D=Oo (c=O, 16, CHCI,); uv 
(EtOF)  X max nm (log E) 228 (4,3 I), 282 (3,85); (EtOH-kNaOH) 252 (4,28), 320 (3.98); ir(film) v max 
cm- 3350, 2920, 2820, 1620, 1605, 1525, 1470, 1270, 1245, 1165, 1150, 1120, 1030, 735; smie 
(%) 359 (M+, 0,4), 343 (3), 341 (5), 326 (5), 300 (7), 192 (100L 178 (32), 15 l(10); smic 360 (6), 344 
(loo), 342 (50), 330 (39), 192 (39), 178 (19); rmn ‘H 90 MHz(CDC1,) 6 3,13 (3H, s NCH,, forme4al), 
3,61(3H, s,OCH,-3’), 3,73(6H, s,OCH3-6et-4’),4,40(1H,m,H-l),6,43(2H,s,Ar-H),6,51(1H, 
s, Ar-H), 6,61 (2H, s, Ar-H); 400 MHz (CDCI,) 6 2,80 ( lH,  m, H-4 p), 2,95 ( lH,  m, H-a p), 3,30 
(3H, s, NCH,, forme4al), 3,67 (3H, s, OCH,-3‘), 3,81(6H, s, OCH3-6 et A’) ,  4,72 ( lH,  m, H-l), 
6,48 ( lH,  s, H-2’), 6,54 ( lH,  s, H-5), 6,62 ( lH,  s, H-8), 6,63 ( lH,  d,]=8 Hz, H-6’), 6,72 ( lH,  d, 
]=8 Hz, H-5’); 500 MHz (CDCI,) 6 3,05 (2H, m, H-a et H-4 a), 3,38 ( lH,  m, H-4 p), 3,57 (3H, s, 
NCH,, forme 4a2), 3,70 (2H, m, H-3 p et H a  a), 3,84 (3H, s, OCH3-3’), 3 3 9  et 3,90 (6H, 2s, 
OCH3-6et~’),4,52(1H,m,H-3a),5,49(1H,m,H-l),6,62(1H,s,H-5),6,74(1H,s,H-8),6,81 
( lH,  d large, ]=8 Hz), H-6’), 6,82 ( lH,  s large, H-2’), 6,84 ( lH,  d, ]=8 Hz, H-5’); 400 MHz 
(CD,OD) 6 3,30 (3H, s, NCH,), 3,68 (3H, s, OCH3-3’), 3,79 et 3,82 (6H, 2s, OCH3-6 et A’), 6,15 
(lH,s,H-8),6,51(1H,slarge,H-2’),6,68(1H,d,/=8Hz,H-6’),6,70(1H,s,H-5),6,81(1H,d, 

Benzyloxy-8 mitboxy-7 benzoyl-2 dibydm-1 , 2 carbonitrile-I isoquinoliine [SI .--Benzyloxy-8 mtthoxy-7 
isoquinoltine (2,5 g) prepark classiquement sont traitb par le chlorure de benzoyle et le cyanure de potas- 
sium selon le protocole dkrit par Jackson (5). La kc t ion  fournit 3.4 g (91%) du dtrivt de Reissert attendu 
[5] sous forme d’une masse cristalline brune, hygroscopique: ir (film) Y max cm-’ 2240 (CN), 1660 
(C=O); rmn ‘H 90 MHz (CDCI,) 6 3,90 (3H, s, OCH3-7), 5,18 (2H, s, OCH2Ph), 5,90 (IH, d,]=7,5 
Hz, HA), 6,43(1H,dlarge,/=7,5Hz,H-3),  6,66(lH,s,H-l),6,86(2H,s,H-SetH-6),7,20-7,50 
(lOH, m, Ar-H). 

Cblwure L demdtboxy-3, 5 benzyle [6].-L’acide dimtthoxy-3, 5 benzoique est rkiuit par W i H ,  en 
alcool dimkthoxy-3, 5 benzylique (74%): liquide jaune @e; ir (film) v max cm-’ 3360 (OH); rmn ’H 90 
MHz (CDCI,) 6 2,28 ( lH,  s large, OH), 3,78 (6H, s, OCH3-3 et -5), 4,61(2H, s, CH20H), 6,35 ( lH,  t, 
]=2,5 Hz, H-4), 6,50 (2H, d,]=2,5 Hz, H-2 et H-6). L’action de SOCI, dam C6H6 en pkence de 
C,H,N (10) fournit le chlorure de dimtthoxy-3, 5 benzyle [61(87%): liquide orange; rrnn ‘H 90 MHz 
(CDCI,) 6 3,83 (6H, s, OCH,-3 et -5), 4,56 (2H, s, CH,CI), 6,45 ( lH,  t,]=2,5 Hz, HA), 6,58 (2H, d, 
]=2,5 Hz, H-2 et H-6). 

(Dimithxy-3 I ,  5’ bmzyl)-l benzyloxy-8 m‘thxy-7 isoquinoldine [V.-Le derive de Reisserc [5] (0.65 g) 
et le chlorure de dimtthoxy-3, 5 benzyle f61(0,325 g) sont mis en reaction selon la technique de Jackson 
(5). Aprlv traitement, on obtient 0,69 g de la benzylisoquinoltine 7 (90%) utili& sans autre purification: 
rmn ’H 90 MHz (CDCI,) 6 3,75 (6H, s, OCH3-3‘ et -5’). 3,98 (3H, s, OCH3-7), 4 4 7  et 4.87 (2H, 2d, 
/= 10 Hz, CH,-a), 5,23 (2H, s, OCH,Ph), 6,lO-6,50 (3H, m, H-2’, H-4’ et H-6’), 7,20-7,56 (8H, m, 
OCH,Pb, H-4, H-5 et H-6), 8,36 ( lH,  d,]=6 Hz, H-3). 

(Dimithxy-3’ ,  J’ benzyl)-I hydroxy-8 mithxy-7 titrahydro-I,2,3,4 N-mithyl isoqrrinoliine [l].- 
L’isoquinoltine 7 (0,65 g), dissoute dam 50 ml de MeOH, est port& 2h 45 a reflux dam 40 ml de HOAc 
en prhence de 60 g de Zn. Aprlv traitement habituel, on obtient 0,38 g (56%) de la tttrahydro-1,2,3,4 
isoquinoltine correspondante: rmn ‘H 90 MHz (CDCI,) 6 3,68 (3H, s, OCH3-3’), 3,73 (3H, s, OCH,- 
5’), 3,78(3H,s, OCH3-7),4,43(1H,d,]=5Hz, H-l),4,96(2H,s,OCH,Ph), 6,13-6,51(3H, m, H- 
2’, H-4’ et H-6’), 6,73 et 6,80 (2H, 2d,]=9 Hz, H-5 et H-6), 7,28 (5H, s large, OCH,Pb). 

La tttrahydroisoquinoliine prkkknre, chauffk a reflux dans un mtlange EtOH-HCI (50:50), four- 
nit 94% de tktrahydroisoquinoltine dtbenzylk: uv (EtOH) A max nm (log E) 2 11 (4,50), 228 tp. (4,15), 
280 (3,43); (EtOHi-NaOH) 217 (4,64), 254 (4,01), 296 tp. (3,61); ir (film) Y max cm-’ 3400 (OH et 
NH); smie 329 (M+, 19), 328 (1001,268 (32), 152 (32), 15 l(62); rmn ‘H 90MHz(CDC13) 6 3,76 (6H, 
s, OCH3-3‘ et -5’), 3,83 (3H, s, OCH3-7), 4,41 ( lH,  m, H-l), 6,33 ( lH,  t,]=1,5 Hz, H-4’), 6,41 
(2H, d,]= 1,5 Hz, H-2’ et H-6’), 6,56 ( lH,  d,J=9 Hz, H-6), 6,73 ( lH,  d,]=9 Hz, H-5). 

La N-mtthylation de I’alcaloide prkaent  par HCHO/NaBH, fournit la N-mCthyl tttrahy- 

]=8 Hz, H-5’). 
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droisoquinolkine 11): uv (ErOH) A rnax nrn (log E) 212 (4,51), 230 Cp. (4,14), 280 (3,51); 
(EtOH+NaOH) 218 (4,64), 254 Cp. (4,01), 294 tp. (3,72); ir (film) Y maxcrn-’ 3400 (OH); srnie 343 
(M+, l), 342 ( l ) ,  192 (loo), 177 (34); rrnn ‘H 90 MHz (CDCI,) 6 2,35 (3H, s, NCH,), 3,70 (6H, s, 
OCH3-3’et-5’), 3,81(3H,s,OCH,-7),4,16(1H,rn, H-l), 5,60(1H, slarge,kh. D20,0H-8) ,  6,25 
( lH,  t,]=1,5 Hz, H-4‘), 6,43(2H, d,]=1,5 Hz, H-2‘etH-6’), 6,53(1H, d,]=8Hz, H-6), 6,67 

N-OXYDATION DE 1.-L’alcaloi’de 1 (45 rng) dissous dans CHCI, (5 rnl) est agitC a 0-5” sous azote. 
Une solution d’acide mta-chloroperbenzoique (25 rng) dans CHCI, (5 rnl) est ajoutee lenternent, puis le 
melange est ramen6 a ternphture ambiante sous agitation. Aprlv 20 h de rk t ion ,  I’excss d’acide est tlirn- 
in6 par passage sur colonne d’alumine basique. Le melange (42 rng, 90%) des N-oxydes cir l a  (40%) 
(Rf=0,50) et trans l b  (35%) (Rf=0,60) est &part par ccm preparatives sur dice (CH,C1,/10% MeOH/ 
vapeurs de NH,). 

cis-N-Oxyde la.-Srnic 360 (M+ 1, 6), 344 (loo), 342 (45), 284 (26), 192 (17); rrnn ‘H 500 MHz 
(CDCI3)63,34(3H,s,NCH,), 3,67(6H,s,0CH3-3’et-5’), 3,81(3H,s,0CH3-7), 5,27(1H,rn,H- 
l), 6,27(1H, t,J=2Hz,H-4’),6,31(2H,d,/=2Hz,H-2’etH-6’),6,60(1H,d,/=9Hz,H-6),6,73 

trans-N-Oxyde 1b.-Smic 360 (M+ 1, 15), 344 (loo), 342 (95), 284 (29), 192 (37); rrnn ‘H 500 

OCH,-7), 5,11(1H,rn,H-l),6,14(2H,d,]=2Hz,H-2’etH-4’),6,23(1H,t,]=2Hz,H-6’),6,65 

0-METHYLATION DU CIS-N-OXYDE la.--Le cis-N-oxyde l a  (3 rng) dissous dans MeOH est rntthyle 
par CH,N2 dans Et,O. On obtient aprlv purification 1 rng de (dirnkthoxy-3’, 5’ benzyl)- 1 dimethoxy-7,8 
tttrahydro-1,2,3,4 N-rnCthyliscquinolCine cir-N-oxyde: srnic 374 (M+ 1, 3), 358 (76), 356 (loo), 344 
(29), 325 (73), 284 (24); rrnn ‘H 500 MHz(CDC1,6 3,56 (3H, s, NCH,), 3,7 1 (6H, s, OCH,-3’ et -5’), 
389(3H, s, OCH,-7), 4.05 (3H, s, OCH3-8), 5,62 (1H, m, H-I), 6,19(2H, d,]=2 Hz, H-2’et H-4’), 

N-OXYDATION DE LA PSEUWLAUDANINE [3].-La pseudolaudanine (90 rng), traitk cornrne 
prkidernment par I’acide mta-chloroperbenzoique, fournit aprks purification sur alurnine basique 80 mg 
(85%) de N-oxydes. Ceux ci sont stpark dans les rnErnes conditions que la  et I b :  on obtient les cis-N- 
oxyde 3a (30%) (Rf=O,25) et trans-N-oxyde 3b (50%) (Rf=0,35). 

Cis-N-Oxy~seudofaulnine [%).-F= 132-133’ (CHCI,); uv (EtOH) A max nrn (log E) 210 (4,62), 
234 (4,22), 282 (3,89); (EtOH+NaOH) 220 (4,97), 252 (4,54), 304 Cp. (3,98); ir (KBr) Y rnax crn-’ 
3360, 2980, 2850, 1610, 1590, 1515, 1460, 1445, 1260, 1235, 1155, 1140, 1115, 1020; srnie 359 
(M+, l), 343 (6), 341 (3), 300 (15), 192 (loo), 178 (22), 15 1 (13); rrnn ’H voir Tableau 1. 

trans-N-Oxy~seudofuu&nrne [3b).-F= 152- 153’ (CH,CI,); uv (EtOH) identique a celui de 9; ir 
(KBr) Y rnax crn-’ 3380, 1600, 1515, 1465, 1440, 1260, 1220, 1150, 1130, 1115, 1015; srnie 359 
(Mf, l l ) ,  343 (16), 341 (6), 300 (56), 192 (loo), 178 (24 ,  151 (19); rrnn ‘H 90 MHz (CDC1,) 6 3,43 
(3H, s, OCH,-7), 3,56 (3H, s, NCH,), 3,80 et 3,83 (6H, 2s, OCH,-3’ et 4 ’ ) ,  4 1 1  (IH, rn, H-a a ) ,  
4,91(1H, rn, H-1), 5,60(1H, s, H-8), 6,46(1H,dlarge,]=9Hz,H-6’), 6,68(1H,d,]=9Hz,H-5’), 
6,75(1H,s,H-5),6,80(1H,slarge,H-2’);500MHz(CDC1,62,57(1H,dd,]=12,5et 10Hz, H-up) ,  
3,13 (2H, rn, H-4), 3,44 (3H, s, OCH,-7), 3,45 (3H, s, NCH,), 3,64 (IH,  rn, H-3 a ) ,  3 3 0  et 3/34 
(6H, 2s, OCH,-3‘ et -4’), 3,85 (IH, m, H-3 p), 4,30 ( lH,  dd,]= 12,5 et 2 Hz, H-a a ) ,  4,62 ( lH,  dd, 
]=10et2Hz,H-l), 5,58(1H,s,H-8),6,49(1H,dd,]=8,2et 1,8Hz, H-6‘), 6,73(1H,d,J=8,2Hz, 
H-5’), 6,78 (IH, s, H-5), 6,83 (IH,  d,]= 1,8 Hz, H-2’). 

N-OXYDATION DE LA CODAMINE [4].-La codamine (62 rng) trait& cornrne prkkdernrnent fournit 
52 rng (80%) deN-oxydes. Les dtrivk4a(Rf=0,30)(50%)et4b(Rf=0,40)(25%)sont obtenuspar ccrn 
prkparatives en utilisant le solvant employ6 pr&idernrnent. 

cis-N-Oxyc&mine [4a).--Obtenue non cristallike; ir (film) supepsable au spectre de I’alcaloi’de 
naturel; rrnn ‘H (CDCI,) voir Tableau 1; a 400 MHz (CD,OD) 6 3,27 (3H, s, N-CH,), 3.67 (3H, S, 

OCH,-3’), 3,79 et 3,83 (6H, 2s, OCH,-6 et -4‘), 6 , l l  ( lH,  s, H-8), 6,52 (IH,  dJ=2 Hz, H-2’), 6,70 
(IH, dd,]=8,5 et 2 Hz, H-69, 6,79 ( lH,  s, H-5), 6,89 (1H, d,]=8,5 Hz, H-5’). 

Chlarhydrate de cis-N-oxyco&mine.-Prepare par action du MeOH chlorhydrique sur la cis-N- 
oxycodarnine [4a,]; rrnn ‘H 250 MHz (CDCI,) 6 3,05 (2H, rn, H-4 a et H-a p), 3,37 ( lH,  m, H-4 p), 
3,62 (3H, s large, NCH,), 3,75-3,85 (2H, rn, H-3 p et H-a a ) ,  3,81 (3H. s, OCH3-3’), 3 3 6  (6H, s, 
OCH3-4’et6),4,46(1H,rn, H-3a) ,  5,44(1H,rn, H-l),6,61(1H,s,H-5), 6,70(1H,s,H-8),6,80 
(3H, s large, H-2’, 5‘ et 6’). 

( lH,  d,]=8 Hz, H-5). 

( lH,  d,]=9 Hz, H-5). 

MHz (CDCI,) 6 3,37 (3H, S,  NCH,), 3,62 (3H, S, OCH3-3‘), 3,68 (3H, S,  OCH3-5’), 3,86 (3H, S,  

(IH, d,]=9 Hz, H-6), 6,83 (IH, d,]=9 Hz, H-5). 

6,33 ( lH,  t,]=2 Hz, H-6’), 6,89(1H, d,]=8,5 Hz, H-6), 6,93 (IH,  d,]=8,5 Hz, H-5). 
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trans-N-Oxyc&nine [4b].-Non cristalliske; ir (film) identique & celui de 4a; rmn ’H 500 MHz 
(CDCI,)82,86(1H,dd,J=13,5et8,8Hz,H-a~), 3,16(2H,m,H-4),3,69(3H,s,NCH3),3,82et 
3,85(6H,2s,0CH3-3’et-4’), 3,86(1H,rn,H-3a),3,89(3H,s,OCH,-6),3,95(1H,rn,H-3p),3,96 
(lH,dd,/=13,5et2,5Hz,H-aa), 5,08(1H,dd,J=8,8et2,5Hz,H-l),6,01(1H,s,H-8),6,50(1H, 
dd, J=8 et2Hz,H-6‘),6,63(1H,s,H-5),6,73(1H,d,J=8Ht,H-5’),6,85(1H,d,J=2Hz,H-2‘). 

0-METHYLATION DE LA CIS-N-OXYCODAMINE [4al.-A 4a (15 mg), dissous dans MeOH (10 rnl), 
on ajoute 20 ml d’une solution de CH,N, dam Et,O. Aprls 72 h, on isole 6 rng de cis-N-oxy laudanosine 
112a1, Rf=0,45; rmn ‘H voir Tableau 1. 

0-METHYLATION DE LA TRANS-N-OXYCODAMINE [4b].-Compo& 4b (14 mg) trait6 comme 
prk6demrnent fournit aprk purification 5 rng de tram-N-oxylaudanosine [12b], Rf=0,50; rrnn ‘H 250 
MHz (CDCI,) 6 2,62 ( lH,  dd, J =  12,5 et 10 Hz, H-a p), 3,20 (2H, rn, HA), 3,42 (3H, s, OCH3-7), 
3,61(3H, s, NCH,), 3,83, 3,85et3,86(9H, 3s,0CH3-6,-3’et-4’), 3,90(2H,m,H-3),4,23(1H,d, 
/= 12,5 Hz, H-a a), 4,98 ( lH,  d,/= 10 Hz, H-1), 5,63 ( lH,  s, H-8), 6,45 ( lH ,  dd, J = 8  et 2 Hz, H- 
6’), 6,63(1H,s, H-5), 6 ,71(1H,d,]=8H~,  H-5‘), 7 ,00(1H,d,]=2H~,  H-2’). 
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