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Le genre Unonopsis appartient, parmi 
les Annonacees, a la sous-famille des An- 
nonoidies, tribu des Unonees. Les 
ecorces de I’espke Unonopsis spectabilis 
Diels, appelk “icoja negro” au Perou, 
sont utilisees en medecine locale en infu- 
sion contre les rhumatismes (P.J.M. 
Maas, Universite d’Etat d’Utrecht, com- 
munication personnelle, 1984). 

Dans le cadre d’une etude de la com- 
position chimique des Annonacees, la 
separation des constituants “neutres” ef- 
fectuke a panir d’un extrait Ctherope- 
ttolique d’ecorces de tronc d’U. spec- 
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poses azotes. I1 s’agit de trois bis-7,7’ 
dehydronoraporphines, I’urabaine El], 
l’unonopsine 121, et l’heteropsine 131, 
les deux derniers etant des alcaloides 
nouveaux. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

L’alcaloide 1 a et6 obtenu sous forme 
d’une poudre microcristalline. Son 
spectre uv indique un systeme dehy- 
droaporphinique (1-3), ce qui est con- 
firme par I’etude du spectre de rmn ‘H 
(cf. Tableau 1). Le spectre de masse 
montre un pic molCculaite a m/z 556 
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3 R = R ’ = H  
3a R = C H , , R ’ = H  
3a’ R = H ,  R’=CH, 
3b R=R’=CH,  

tabilis a conduit a I’isolement de sterols 
et de triterpenes (p-sitosterol, stigmas- 
terol, polycarpol) et de 5 , 5 %  de com- 

‘Alcalo’ides des Annonark, 83; A. Jossang, M. 
kboeuf, er A. Cave, Heteraryrles. 26, 2191 (1987). 

(67%) et ne prksente aucune fragmenta- 
tion dans la region m/z 556-279, ce qui 
suggere une structure dimere (4-7) .  
L’absence en rmn ’H du signal corres- 
pondant au proton en 7 d’une dehydro- 
aporphine, vers 6,60 ppm, revele la 
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TABLEAU 1. Wplacements Chimiques en rmn ‘H des Compo& 1,2, et 3’ 

. . . . . . . . . . .  ’ 
H-3‘ . . . . . . . . . . . .  
H-4, 4’, 5 et 5 ’  . . . . . . .  

H-3 

H-8 . . . . . . . . . . . .  

H-8’ . . . . . . . . . . . .  
H-9 et 9’ . . . . . . . . . .  
H-10 . . . . . . . . . . . .  

H- 10’ . . . . . . . . . . .  
H-11 . . . . . . . . . . . .  

H-11’ . . . . . . . . . . .  

OCH,O- 1‘,2’ . . . . . . .  
‘ 

OCH3- 1’ . . . . . . . . . .  

OCH,O- 1,2 . . . . . . . .  

. . . . . . . . .  OCH3-1 

k Atomes 

} 7,12s(2H) 

3,16-3,34 m (8H) 

} 7,14ddb(2H) 

7,24 tdb(2H) 

} 7,36tdb(2H) 

} 9,64ddb(2H) 

} 3,9!3s(6H) 

. . . . . . . . . .  I }  4,06s(6H) 
OCH3-2 
OCH3-2’ . . . . . . . . . .  

“250 MHz, CDCI,, 6 ppm/TMS. 
bjo=8 Hz,]m= 1,5 Hz. 

liaison en 7,7 ’ des deux unites dkhydro- 
aporphiniques. Les valeurs des deplace- 
ments chimiques donnks par le spectre 
de rmn ‘H ainsi que les constantes phy- 
siques de I’alcaloide 1 sont identiques a 
celles observees pour I’urabaine, bis-7,7’ 
dkhydronoraporphine pkkdemment isok 
dans notre laboratoire a partir d’0xandra 
xyfopioiukr Diels ( 5 ) .  

Les spectres uv, de masse et de rmn 
H des alcaloi’des 2 et 3 presentent de 

nombreuses analogies avec ceux de 
I’urabaine, prouvant leur nature bis-7,7’ 
dehydronoraporphinique. 

L’unonopsine 12) montre en sm un pic 
moleculaire a mlz 524 (100%) et un pic 
de demi-masse a mlz 262 (46%) sans 
fragmentation intermediaire. La sub- 
stitution en 1 ,  2 ,  1’ et 2’ par deux 
groupes methyl2nedioxyle est indiquk, 
sur le spectre de rmn ‘H, par un singulet 
de quatre protons 2 6,29 ppm, les pro- 
tons en 3 et 3’ resonnant en singulet a 

1 

‘Le nom d’O. xyfopioides doit remplacer celui 
d’0xandra cf mjor  utili& dans (5) (identification 
effectuk par le Professeur P.J.M. Maas). 

Compo& 

2 I 3 

} 7,04s(2H) 

3,10-3,40m(8H) 

} 7,13ddb(2H) 

7,23 tdb(2H) 

} 7,36tdb(2H) 

} 9,07 ddb(2H) 

} 6,29s(4H) 

7,05s(lH) 
7,14 s (1H) 
3,07-3,40 m(8H) 
7 , l l  ddb ( 1H) 

et 
7,15ddb(lH) 
7,21-7,29 m(2H) 
7,34 tdb(lH) 

et 
7,36 tdb (1H) 
9,06 ddb ( 1 H) 

9,67ddb(lH) 
6,27 s(2H) 

4,00s(3H) 

4 0 6  s (3H) 

7,04 pprn (cfTableau 1) .  Les autres pro- 
tons aromatiques prbentent les signaux 
caractkristiques de cycles D et D’ non 
substitub. Ceci permet d’attribuer a 
I’unonopsine 12) la structure de la bis- 
7,7 ’ dehydroanonaine. 

La structure de l’heteropsine 131 a et6 
determink par analogie avec celle des al- 
caloides l et 2. I1 s’agit egalement d’une 
bis-7,7’ dihydronoraporphine non sub- 
stituke sur les cycles D et D’. La sub- 
stitution diffkrente des deux unites 
monomeres, en 1 ,  2 et en l ’ ,  2’, est de- 
duite du spectre de rmn ‘H ou l’on re- 
trouve les signaux d’un m&hyl&nedioxyle 
et de deux methoxyles, les protons en 3 et 
3‘ apparaissant sous forme de deux sin- 
gulets a 7,05 et 7,12 pprn (cf Tableau 
1) .  L’heteropsine est donc constituk 
d’une unite dkhydroanonaine like par un 
pont C-7, C-7’ A une unite dkhydronor- 
nuciferine. 

La N-methylation des alcaloi’des 1 et 
2, effectuee par Me1 dans un melange 
CH,CI,/MeOH, a permis d’obtenir les 
derives mono N-mkthyles [la, 2a) et 
N,N’-dimethyles [Ib, ab). A partir de 
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l’alcaloide 3, le produit N,N‘-di- 
methyl6 3b a et6 is016 c6te de deux de- 
rives 3a et 3a’, mono N-methyl& re- 
spectivement sur la moitie dChydro- 
anonaine ou dkhydronornuciferine du 
dimere. 

Sur les spectres de rmn ‘H des al- 
caloides mono N-methyles, les groupe- 
ments NCH, apparaissent en singulet a 
2,49 ppm, dkplacement chimique 
beaucoup plus faible que dans le cas des 
dkhydroaporphines monomltres (2,95 a 
3,lO ppm) (1-3). L’Ctude des modkles de 
Dreiding montre un emechement de 
rotation autour de la liaison 7-7’ et la 
possibilitk de liaisons hydrogene dans le 
cas des bis-dehydroaporphines non 
methylees ou mono N-methylees, entre 
le groupe N H  d’une moitiC de la 
molecule et le doublet de l’azote de 
I’autre moitit?. L’existence de ces liaisons 
intramoleculaires expliquc la t r h  faible 
h i c i t e  de ces molecules qui se traduit a 
la fois par leur extraction en milieu 
neutre et par une polarit6 beaucoup plus 
faible, observk en ccm, que celle des 
derives N,N’-dimethyl&. Chez ces der- 
niers, la perte des liaisons hydrogltne, as- 
sociee a I’augmentation de I’angle diedre 
entre les deux plans de la molecule, con- 
duit a un blindage plus important des 
NCH, qui rbonnent vers 2,30 ppm. 
Dans tous les cas, les deplacements 
chimiques a champ particulierement 
fort des groupes NCH, s’expliquent a la 
fois par la perturbation du systeme 
enamine du fait de la liaison 7-7’ et par 
la conformation pseudoaxiale du NCH,. 
Cette position est due a I’existence de ces 
liaisons hydrogene et a l’encombrement 
sterique. 

La position pseudoaxiale du NCH, est 
confirmke en rmn 13C par un effet y ob- 
XNC sur le C-4, comme en temoignent 
les valeurs publikes pour la dChydro- 
glaucine (C-4 a 3 1,2 ppm), la methyl-7 
dehydroglaucine et la bis-7,7’ dkhydro- 
glaucine (C-4 a 24,9 et 26,7 ppm re- 
spectivement) (8). Pour I’urabaine 111, 
Ies carbones 4 et 4’ rksonnent a 31,3 
ppm, pour la N,N’-dimkthylurabaine 

[lb], a 27,O pprn et pour la N-methyl 
urabaine [la}, 3 1,4 ppm (C-4) et 27 , l  
ppm (c-4’) ( s ) . ~  

Les premiers bisaporphnoides naturek, 
de structure bis-4,7’ aporphinique, ont 
kt6 isolCs chez une Annonack, Polyaltbia 
cau1iflM.a var. beccarii (6). Puis, A partir 
de deux autres Annonacks, Popowia 
pisocarpa (4) et 0. xylopioides ( 5 ) ,  les pre- 
mieres bts-7,7’ dihydroaporphines 
naturelles ont et6 mises en evidence. I1 
est important de souligner que dans le 
cas d’U. spectabilis comme dans celui d’O. 
xylopioides, les alcaloides ont kt6 isolCs a 
partir d’extraits Cthkropktroliques et non 

partir des alcaloides totaux. Deux des 
trois alcaloi’des isoles de U .  spectabilis 
sont nouveaux, I’unonopsine 121 et 
I’heteropsine 131. LCtude spectrale de 
ces compos& et de leurs produits de N- 
methylation a permis de prouver leur 
conformation et I’existence de liaisons 
intramolchlaires permettant d’expliquer 
l e u  fiible basicit6 et les conditions parti- 
c u k e s  de leur extraction. 

PARITE EXPERIMENTALE 

Les spectres ont ttt enregistrk sur les appareils 
suivants: uv, Unicam SP 1800; ir, Perkin-Elmer 
257; rmn ‘H (dans CDCI,), Bruker (90 MHz) et 
Bruker WM 250 (250 MHz); sm, Nermag R- 10- 
10-c. 

MA*RIEL V E G E T A L . - ~  korces de tronc 
d’U. spertabilis ont Cte rko1t.k au Ptrou par 
P.J.M. Maas en Novembre 1984. Un&hantillon 
d’herbier est dt@ a Utrecht (cf collection Maas 
et coll. 6229). 

EXTFWTION ET ISOLEMENT DES ALCA- 
LoIDEs.-L~~ korces de tronc (1,5 kg) ont et6 
pulvtriks puis extraites dans un appareil de 
Soxhlet par de I’tther de pbole .  L’extrait, men6 A 
sec par tvaporation sous pression rauite,  a donnk 
un rkidu de 5,2 g. La dparation de ses con- 
stituants a t t C  faite par chromatographie sur col- 
onne de silice en utilisant comme eluant CH2C12 
pur puis des melanges CH2C12/MeOH de polarit6 
croissante. Parmi les produits neutres ont ttt 
i s o k  le polycapl(40 a 50% de I’extrait total), le 
p-sitosttrol(0,5%)et le stigmasttrol(0,5%). Les 
alcaloides 1 (2%), 2 (l,5%), et 3 (2%) ont ttt 

,Dans Arango et al. (5) les valeun des C-4 et 4’  
a 29,s ppm sont erronks et doivent etre rem- 
placks par celles indiquh cidessus. 



Sep-Oct 19871 Laprevote et al. : 

dparb  et purifib par ccrn preparative (CH2C12- 
MeOH, 98:2). 

IDENTIFICATION DES  COMPOS^^ I~LG.s.- 
Le polycarpol a et6 identifie aprh analyse de ses 
s r n  et de rrnn ‘H (9) par cornparaison avec un te- 
rnoin (F melange, co-ccrn). Le p-sitosterol et le 
stigmasterol ont ete identifib, aprts exarnen de 
leur spectre de rrnn ‘H, par cpg cornparativernent 
a des ternoins. 

Urabaine 111, identifik par ses donnks spec- 
trales (5) et cornparaison a un echantillon authen- 
tique. 

N-METHYLATION DE L’URABAINE 111.- 
L’urabaine (19 rng) est mise en solution dans 
CH2CI, (15 rnl) additionne de 10% MeOH et 
lai& une nuit a ternphture arnbiante en pre- 
sence d’un large ex& de Me1 (1 rnl). Aprh evap- 
oration du solvant, le rbidu est soumis a une ccrn 
preparative (CH,CI,-MeOH, 98:2). Deux pro- 
duits ont ete obtenus, la N-methyl urabaine [la] 
(80%) et laN,N‘-dirnCthyl urabaine ElbI (15%). 
Ces produits sont en tous points idenciques a ceux 
dkcrits dans (5). 

Unonopsine [2 ] .  A 3 4 H Z 4 N 2 0 4 ,  obtenue 
amorphe; uv A rnax (EtOH) nm (log E) 256 ep. 
(4,50), 270(4,59); ir(KBr) ucrn-’ 3360, 2900, 
2820, 1620, 1600, 1580, 1495, 1450, 1380, 
1330, 1300, 1210, 1115, 1085, 950, 930; rrnn 
‘H voir Tableau 1; srnie m/z (%) 524 (M+‘, 100). 
263 (46), 262 (46), 261 (4 I), 232 (22), 202 (1 1). 

N-METHYLATION DE LUNONOPSINE [2].- 
Par la rnethode utili& pour 1, ont ete obtenues la 
N-methyl unonopsine 12al (25%, Rf-0,75) et 
la N,N’-dimethyl unonopsine 12b] (75%. Rf = 
0,25). 

N-Mithyl unonopsrne 12al . A 3 5 H 2 6 N 2 0 4 r  ob- 
tenue arnorphe; uv A rnax (EtOH) nrn (log E) 235 
ep. (4,12), 249 tp. (4,19), 255 (4,25), 261 
(4,28), 267 (4,31), 284 ep. (4,02), 335 (3,72), 
400 (3,38); rrnn ‘H (90 MHz) 8 2,49 (3H, s, 
NCH,-6’), 3,lO-3,40 (8H, rn, CH2-4, 4’, 5 et 
5’), 6,27 (4H, s, OCH20-1, 2 et 1’. 2’), 7,04 
( l H ,  s, H-3), 7,07 ( l H ,  s, H-3’), 7,lO-7.40 
(6H, rn, H-8, 8’, 9,  9’, 10et IO’), 9,07 (2H, d, 
] = 8  Hz, H-I1 et 11’); srnie m/z (%) 538 (M+’, 
loo), 276 (34), 269 (17). 263 (22). 

N,N’-Di&tbyl unoncp~k [2b1.436HZsN2O4, 
obtenue amorphe; uv A rnax (EtOH) nrn (log E) 
2 35 (4,15), 256 ep. (4,22), 261 (4,23), 276 ep. 
(4,00), 336 (3,59); rrnn ‘H (90 MHz) 6 2,30 
(6H, s, NCH,-6et 6’), 3,10-3,40(8H, rn, CH 
4, 4‘, 5 et 5’), 6.27 (4H, s, OCH20-1, 2 et 1 , 
2’). 7,07 (2H, s, H-3 et 3’). 7.10-7,40 (6H, rn, 
H-8, 8’,  9,9’ ,  10 et lo’), 9,11(2H, d,]=8 Hz, 
H-11 et 11‘); srnie m/z (9)  552 ( M + ’ ,  33). 290 
(loo), 276 (2 1). 

uv A rnax (EtOH) nrn (log E) 256 ep. (4,36), 263 

:- 

H q k  t31.--€3>H2&I204, o b t ~ ~ a m ~ r p h e ;  
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(4,39), 329 (3,75); ir (KBr) u cm-’ 3360, 2900, 
2840, 1590, 1580, 1490, 1450, 1380, 1330, 
1300, 1210, 1120, 1040, 1015, 760; rrnn ‘H 
voir Tableau 1; srnie d z  (%) 540 (M”, 5 1). 270 
(49), 263 (loo), 232 (24). 

N-METHYLATION DE L’HETEROF’SINE [3].-- 
Par la rnethode utili& pour 1, ont et6 obtenus 
trois composes, le melange des mono N-methyl 
heteropsines [% et 3a’] ( 4 0 9 ,  Rf =O,70) et la 
N,N’-dimethyl hereropsine I3bl (6092, Rf ” 
0,20). 

N-Mitbyl beteropriner [38 et 38’l.--Ces pro- 
duits posdent  le rnPrne Rf et n’onr pu Prre +- 
parks. L’analyse du spectre de rrnn du melange in- 
dique que les deux cornpois existent en pourcen- 
tage Quivalent, le rnethoxyle en 1’ de chacun des 
produits apparaissant differencie. Rrnn ‘H de 3a 

(8H, rn, CH2-4, 4’. 5 et 5’), 3,98 ou 3,99 (3H, 
s, OCH,-l’), 4,07(3H, s, OCH,-2’), 6,24(2H, 
s, OCH,O-I, 2), 7,05-7.10 (2H, rn, H-3 et 3’), 
7,11-7,45 (6H, rn, H-8, 8’, 9, 9’, 10 et lo’), 

Hz, H- 11’). Le spectre de rrnn de 38’ (NCH,-6’) 
est absolurnent identique a l’exception de la val- 
eur de ksonnance du OCH, en 1’. 

N , N’-Dimitbylhmph 12bl. 4 3 , H  32N204, 
obtenue amorphe; uv A rnax (EtOH) nrn (log 4) 

242 (4,43), 248 ep. (4.55). 254 (4,61), 259 
(4,65), 265 (4,66), 285 ep. (4,37), 331 (406); 
rmn ‘H (90 MHz) 6 2.27 (6H, s, NCH3-6 et 6’), 
3,05-3,45 (8H, rn, CH2-4, 4‘,  5 et 5 ’ ) .  4,OO 

(90 MHz) S 2,49 (3H, 5, NCH,-6), 3,10-3,40 

9 , 0 7 ( 1 H , d , ] = 8 H ~ , H - l 1 ) , 9 , ~ ( I H , d , J = 8  

(3H, S, OCH,-l’), 4,06(3H, 5, OCH3-2’), 6,24 
(2H, S, OCH2O-I, 2). 7,07 (1H, 5, H-3), 7,13 
(IH,  s, H-3’). 7.10-7,45 (6H, rn, H-8, 8’ .  9,  
9’, 10 et lo’), 9,11 ( l H ,  d,]=8 Hz, H- l l ) ,  
9,68(1H, d,J=8 Hz, H-ll’);srniem/z(%) 568 
(M+’,  68), 553 (11). 306 (72), 290 (loo), 284 
(28). 
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