
Journal of Natural Products 
Vol. 5 1 ,  No. 3 ,pp .  555-561, May-Jun 1988 

ALCALOIDES DES ANNONACEES, 87. 
AZAFLUORENONES DE L U N O N O P S I S  SPECTABlL lS ’  
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ABSTRACT.-The trunk bark of Unonopszs specrabilis, which contains large amounts of 
7,7’-bisdehydroaporphine alkaloids, yielded two known oxoaporphines and five azafluorenones. 
Structures of the azafluorenones have been determined by analysis of physical and spectral data. 
Four of them have been isolated before from Annonaceae: onychine [l], 6-hydroxyonychine [2], 
macondine [3], and ursuline 141. The structure of ursuline [4] has been determined together 
with that of the new azafluorenone, isoursuline 151. 

Le genre Unonopsis (Annonackes) regroupe 27 espkes localisees en Amerique 
tropicale et dans les Antilles (1-3). Selon Fries (1) et Hutchinson ( 2 ) ,  ce genre appar- 
tient a la sous-famille des Annonofdees et A la tribu des Unonees. Jusqu’A present, seules 
trois espllces ont fait l’objet d’ktudes phytochimiques, Unonopsis guatterioides Fries (4), 
Unonopsis sttpitata Diels ( 5 ) ,  et Unonopsis paczfia Fries (6) .  

Des kcorces de tronc d’Unonopsis spectabilis Diels, nous avons tout d’abord isolC des 
bisaporphines dont le comportement est un peu particulier puisqu’elles sont extraites 
par I’ether de petrole sans alcalinisation (7). Au cours de ce travail, nous prksentons les 
rksultats de notre etude portant sur les autres alcaloi’des existant dans ces ecorces. Outre 
deux oxoaporphines connues, la liriodenine et la lysicamine, cinq alcaloi’des apparte- 
nant au groupe, encore peu etudie, des azafluorenones, ont kte isolb, I’onychine 111, 
I’hydroxy-6 onychine 121, la macondine 131, I’ursuline 141, et I’isoursuline 151. La de- 
termination de la structure de ces deux derniers alcaloi‘des ainsi que celle de I’hydroxy-6 
onychine fait I’objet de cette note. 

RESULTATS ET DISCUSSION 
Apres un dkgraissage par I’ether de p h o l e ,  les Ccorces de tronc d’U. spectabilis ont 

kt6 extraites par du methanol aquew. De cet extrait methanolique ont et6 isoles par di- 
verses extractions liquide liquide et chromatographies, outre des produits neutres, dix 
composes qui presentent un caractere alcalofdique. Parmi ceux-ci, trois correspondent 
aux bisaporphines trouvees anterieurement dans l’extrait etheropetrolique, I’urabaine, 
I’unonopsine, et I’heteropsine, et se trouvent dans cet extrait methanolique en faible 
teneur. L’ensemble des alcaloi‘des existant dans les ecorces d’ U .  spectabilis sont reportes, 
avec leur teneur, dans le Tableau 1. 

La structure des deux oxoaporphines a ete aiskment determinee au vu de leur don- 
nees physiques et spectrales (8) par comparaison avec des Cchantillons de reference. 
L’analyse spectrale de 1 montre qu’il s’agit d’un alcalofde connu, l’onychine, qui a et6 
isole precedemment de trois Annonackes, Onycbopetalum amzonicum (9) ,  Cleistopholispa- 
tens (Benth.) Engl. et Diels (10) et Guattwia dielsiana (Fries) (11,12). La structure 
methyl-4 aza-1 fluoren-9 one qui a Ctk initialement proposee pour I’onychine (9) et re- 
prise ensuite ( 1 0 , l l )  s’est avCrCe inexacte. La structure de I’onychine a et6 etablie ul- 
terieurement par comparaison des proprietes physiques et spectrales du compose 
nature1 avec celles d’un Cchantillon synthetique de methyl- 1 aza-4 fluoren-9 one (13). 
Les alcaloi’des 2, 3, 4 ,  et 5 presentent, en spectrophotometrie ir et uv, de grandes 

‘Alcaloi’des des Annonacks, 86, S. Berthou, A. Jossang, H. Guinaudeau, et A. Cave, Tetrahedron, 
sous presse (1988). 
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TABLEAU 1. Alcaloides 1~016s des Ecorces de Tronc d'unonopsis sperabilis (ExprimC en 
Pourcentage par Ral 

Type structural 

Bi~-7,7'dChydronoraporphines . . . .  

Oxaporphines . . . . . . . . . . .  

Azafluorknones . . . . . . . . . . .  

1 - t  a w  Alcaloides Totaw). 

Alcaloides 

urabaine' 
unonopsine" 
heteropsine' 
lysicamine 
IiriodCnine 
onychine [I] 
hydroxy-6 onychine 121 
macondine [31 
ursuline 141 
isounuline 151 

Teneur 

'Alcaloides isol6s des extraits CthCropkrolique et chloromCthylCnique. 

similitudes avec l'onychine 111. En rmn 'H, les protons pyridiniques apparaissent sous 
forme de deux doublets avec une constante de couplage comprise entre 5 et 5,5 Hz et le 
methyle porte par le noyau pyridinique rksonne entre 2,6 1 et 2,67 ppm. Cela confirme 
l'appartenance de ces alcaloides au type methyl-1 aza-4 fluoren-9 one (14,15). 

Sur le spectre uv de l'alcalo'ide 2, le fort dkplacement bathochrome observe en 
milieu alcalin suggkre la presence sur la molecule d'au moins une fonction phtnolique. 
En smie, le pic moleculaire a m/z 2 11 (16 uma de plus que celui de l'onychine) est com- 
patible avec une structure d'onychine monohydroxylee. Le spectre de rmn 'H prbente 
les signaux caracteristiques de trois protons benzeniques appartenant a un cycle 1,2,4 
trisubstituk (voir Tableau 2).La fonction phenolique ne peut donc se trouver qu'en posi- 
tion 6 ou 7. L'enregistrement du spectre de rmn 13C-*H correle ayant permis de fixer 
sans ambiguite la position des 4 protons benzeniques de l'onychine,* nous avons pu, 
grPce aux calculs d'increments, proposer pour l'alcalolde 2 la structure de l'hydroxy-6 
onychine. Cette hypothese est Cgalement confirm& par l'examen du spectre uv en- 
registre en milieu alcalin qui montre un maximum d'absorption important 448 nm 
alors que les hydroxy-7 azafluorinones ne presentent pas cette absorption (15). La com- 

R, 
1 onychine 2 H 

3 H 
3a H 
3b H 
4 OMe 
4a OMe 
4 b  OMe 
5 OH 
5a OAc 

R2 
OH 
H 
H 
H 
OH 
OMe 
OAc 
OMe 
OMe 

R3 
H 
OH 
OMe 
OAc 
H 
H 
H 
H 
H 

OH 

R4 
H 4c dihydroursuline 
OMe 
OMe 
OMe 
H 
H 
H 
H 
H 

'D. Tadic, 0. LaprCvote, B.K.  Cassels, et A.  CavC, publication en prkparation. 
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paraison de l’alcaloi‘de 2 avec des Cchantillons d’hydroxy-6 onychine et d’hydroxy-7 
onychine preparb par synthese dans notre laboratoire (15) (rmn, ir, uv, co-ccm) permet 
de confirmer qu’il s’agit bien de I’hydroxy-6 onychine. Cet alcaloi’de a kt6 prCcCdem- 
ment isole d’une autre Annonacee, Oxandra xylopioirtes Diels sous le nom de oxylopinine 
mais avec une structure inexacte (16). Toutefois, cette structure a ultkrieurement ete 
rectifike dans une communication par affiche (17). 

Les alcaloi’des 3 , 4 ,  et 5 montrent en smie un pic moleculaire a mlz 24 1 ( 100%) soit 
a 46 uma de plus que I’onychine, ce qui suggere une substitution par un methoxyle et 
un hydroxyle. La presence dans ces trois composes d’une fonction phinolique est con- 
firmee par le dkplacement bathochrome observe en milieu alcalin sur les spectres uv. Les 
valeurs des deplacements chimiques en rmn ‘H de I’alcalolde 3 et de ses derives de 0- 
methylation 3a et de 0-acetylation 3b sont identiques a celles publikes respectivement 
pour la macondine, la 0-methylmacondine et la 0-acktylmacondine (18). La macondine 
a kt6 isolee initialement d’une Annonacee, 0. xylopioides (18). Les protons benzeniques 
des alcaloi’des 4 et 5 apparaissent en rmn ’H, comme ceux de la macondine, sous forme 
de deux doublets correspondant a deux protons adjacents. La 0-methylation de ces deux 
alcaloi’des conduit a la formation d’un mCme derive dimethoxyli 4a different de la 0- 
methylmacondine ou dimkthoxy-7,8 onychine [3a}. Les substituants du cycle ben- 
zhique des alcaloi’des 4 and 5 ne peuvent donc se trouver qu’en positions 5, 6 ou 5,  8. 
La reduction de I’alcaloYde 4 par NaBH4 fournit un derive hydroxyl6 en position 9 14~3. 
L’Ctude en rmn ‘H de ce compose montre un nOe important de I’hydroxyle en 9 sur le 
proton benzenique a 7,32 ppm qui se trouve donc en position 8; ceci exclut la possibi- 
lite d’une substitution en position 5,8. De plus, en rmn ‘H, I’alcaloi‘de 5 montre un 
nOe du methoxyle (3,98 ppm) sur le proton benztnique en 7 (6,80 ppm). D’autre part, 
il n’existe sur le derive dimethoxylt 4a qu’un nOe intkressant un mkthoxyle, le plus 
blind6 (3,97 ppm). On peut donc logiquement attribuer a l’alcaloi’de 5 la structure de 
I’hydroxy-5 mithoxy-6 onychine et donc ii l’alcaloi’de 4 celle de I’hydroxy-6 mkthoxy-5 
onychine. Cette hypothese est confirm& par la presence sur le spectre uv de l’alcaloi’de 4 
enregistre en milieu alcalin d’un maximum 2 460 nm, indiquant un gtoupement 
phenol en 6. Elle I’est Cgalement par I’examen des spectres de rmn ‘H des derives 0- 
acCtylCs 4 b  et 5b. En effet les dkblindages des protons aromatiques en ortho ou para des 
groupement 0-acetyles sont en accord avec les structures proposees (voir Tableau 2).  La 
comparaison de nos alcaloi‘des avec d’autres azafluorenones naturelles ou de synthese ob- 
tenues dans notre laboratoire nous a permis de constater que le derive 0-acetyl6 4 b  de 
I’alcaloyde 4 Ctait identique a un produit prkcedemment decrit par Arango et al. (18) 
sous le nom d’acktylursuline et pour lequel aucune structure n’avait pu Ctre proposee en 
raison de la faible quantite disponible. L’alcaloi‘de 4 est donc I’ursuline et nous avons 
dCnommC I’alcalolde nouveau 5 ,  isoursuline. 

La composition alcaloi‘dique des ecorces de tronc d’U. spectabilis se diffkrencie nette- 
ment de celle d’U. guatterioides ( 4 )  et d’U. stipituta (5) et possede la caracteristique com- 
mune avec celle d’U. pacrfica de contenir des bisaporphines (6). Elle presente par contre 
de grandes similitudes avec la composition alcaloi‘dique d’O. xylopioides (18). En effet, 
dans les deux cas, les bi~-7,7’dkhydroaporphines representent plus de 80% des al- 
caloides totaux et sont accompagdes d’oxoaporphines et d’azafluorknones. La presence 
conjointe d’oxoaporphines et d’azafluorknones est a signaler et elle constitue un exemple 
supplementaire qui vient a I’appui de l’hypothese biogenetique qui a C t C  formulCe 
(18,19) selon laquelle les azafluorenones peuvent etre considerees comme des produits 
du catabolisme des oxoaporphines. Un autre point merite d’Ctre note: la presence de ces 
deux types d’alcaloi’des, bisaporphines, et azafluorenones, ne peut pas, actuellement, 
Ctre prise en compte pour developper des theories taxonomiques. En effet, leur com- 
portement particulier, plus prkcisement leur caractere trks faiblement basique, les a 
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probablement fait passer inapercus lots de nombreuses etudes consacrees aux alcaloi'des 
des Annonackes . 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les spectres ont kt6 enregistres sur les appareils suivants: uv, Unicarn SP 1800; ir; Perkin-Elmer 257; 

rrnn 'H (dans CDCI,), Briiker WM 250 (250 MHz) et Briiker WM 500 (500 MHz); srn, Nermag R-10- 
10-c. 

MATERIEL v~?GETAL.-L~s korces de tronc d'U. spertabilis ont kt6 r k o l t k  au Perou par P.J.M. 
Maas en Novernbre 1984. Un khantillon d'herbier est depose Utrecht (cf. collection Maas et coll. 6229). 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALO~DES.-~S ecorces de tronc pulverisks (1,5 kg) ont kt6 
extraites par de 1'Cther de pktrole. Le marc, aprts sechage, a kt6 extrait par le melange MeOH-H,O (85: 15). 
La solution hydroalcoolique concentrk, di luk par H,O, a t te epuisk par CH,CI, pH neutre. Un test de 
Mayer effectue sur la phase aqueuse a rnontre que celle-ci ne contenait plus d'alcaloides. La phase 
chlororntthyknique, t i r k  a sec par evaporation sous pression rMuite a IaissC un rkidu de 4,2 g. Lextrait 
obtenu a ete chromatographie sur colonne de silice en utilisant cornrne eluant CH,CI, puis des melanges 
CH,CI,/MeOH de polarite croissante. 

Les fractions t l uks  par CH,CI, donnant une rhction de Mayer positive ont fourni I'urabaine (57 rng), 
I'unonopsine (70 rng) et I'heteropsine (45 rng) prkedernrnent obtenues dans la fraction Cthkropktrolique. 
Les fractions eluks par le melange CH,CI,-MeOH (97:3) prkentant galernent une rhction de Mayer 
positive, ont ete extraites par HCI 1 N. Apriv alcalinisation de la phase aqueuse par ",OH et extraction 
par CH,CI,, elles ont donne 91 rng d'alcaloi'des qui ont et6 separCs par chromatographies sur colonnes et 
plaques de silice. Sept alcaloi'des ont ainsi Cte obtenus purs: la hiodenine (23 rng), la lysicamine (27 rng), 
I'onychine (15 rng), I'hydroxy-6 onychine (8 rng), la rnacondine (2 rng), I'ursuline (6 rng), et I'isoursuline 
(10 mg). 

IDENTIFICATION DES ALCALOIDES rsoLEs.-Lidentification des alcaloi'des connus ou prkedern- 
rnent isolb a t t C  faite apres examen de leun donnks spectrales par cornparaison avec des echantillons de re- 
ference. Les d o n n h  physiques et spectrales des alcaloi'des qui ont deja CtC  p u b l i k  ne sont pas rapporrks 
ici. 

Hydroxy-6 onychine [ 2 ] . 4 b t e n u e  arnorphe, de couleur orangk, F260-263'; uv A rnax (EtOH) nrn 
(log E) 232 ep. (4,26), 240 tp.  (4,37), 247 (4,44), 275 Cp. (4,24), 284 (4,3 l), 294 (4,26), 328 (3,60), 
344 (3,53), 390 6p. (3,lO); uv A rnax (EtOH -t NaOH) nrn (log E) 248 (4.5 l), 258 ep. (4,40), 282 tp.  
(4,04), 296 (4,13), 318 (4,30), 354 (3,93), 372 Cp. (3,74), 448 (3,88); ir (film) u crn-' 2900, 1710, 
1605, 1570, 1460, 1370, 1320, 1265, 1240,895,840,790,740,700; srnie m/z (%) 212 (7), [MI' 21 1 
(loo), 196 (13), 183 (8), 182 (13); rrnn 'H voir Tableau 2. 

Mucondine [3].-Rmn 'H (250 MHz, C,D,N) 6 pprn 2,50 (3H, s, Me-1), 4,13 (3H, s, OMe-8), 
6 ,~6~~1H,d,J=5Hz,H-2) ,7 ,32(1H,d,]=7,8Hz,H-6) ,7 ,70(1H,d,J=7,8Hz,H-5) ,8 ,41(1H, 
d , J=  5 Hz, H-3). 

0-METHYLATION DE LA MACONDINE [3]: 0-METHYLMACONDINE [3a].-I..a rnacondine [3] (1  
rng) est dissoute dans 2 rnl de MeOH. On ajoute un excks de CH,N, en solution Et,O et on laisse en con- 
tact une nuit. Apriv evaporation du milieu rhctionnel, on obtient quantitativernent la O-rnethylrnacon- 
dine [3al identique au produit anttrieurernent dk r i t  (srn, uv, rrnn, et co-ccrn). 

0-ACETYLATION DE LA MACONDINE 131: 0-ACETYLMACONDINE [3b].-La rnacondine E31 (1 rng) 
est dissoute dans C,H,N (1 rnl) en presence de Ac,O (0,5 rnl) et lais& a ternpkrature ambiante pendant 24 
h.  Cette rhction donne quantitativernent la 0-acktylrnacondine [3b] identique au produit antkrieurernent 
dkri t  (srn, ir, uv, rrnn, et co-ccrn). 

Ursuline [ 4 ] . 4 b t e n u e  amorphe; uv A rnax (EtOH) nrn (log E) 206 (4,08), 244 ep. (4,22), 252 
(4,29), 265 (4,02), 291 (4,00), 302 (3,98), 360 (3,38); uv A rnax (EtOH + NaOH) nrn (log E) 245 ep. 
(4,23), 252 (4,26), 301 ep. (3,94), 322 (4,02), 460 (3,61); uv rnax(Et0H + HCI) nrn (log E) 206 (4,12), 
244 Cp. (4,13), 252 (4,16), 265 ep. (3,88), 2,91 tp.  (3,87), 304 (3,98), 316 ep. (3,97), 360 (3,46); ir 
(film) u crn-' 2920, 1705, 1600, 1565, 1480, 1430, 1400, 1370, 1330, 1270, 1230, 1210, 1105, 
1070, 1030,960,935,875, 835,800,730,695; srniem/z(%)242 (16), [MI? 241 (loo),  223 (61), 212 
( 4 4 ,  195 (34), 183(31); rmn 'H(CDCI3)voirTab1eau2;rrnn 'H(250MHz, C,D5N)8pprn2,56(3H, s, 
Me-l),4,17(3H,s,OMe-5),6,83(1H,d,J=5Hz,H-2),7,12(1H,d,]=8Hz,H-7),7,61(1H,d, 

O-M~THYLATION DE LURSULINE 141: 0-METHYLURSULINE [4al.-Obtenue selon la rnethode 
utilisk pour 3a; solide jaune rnicrocristallin; F144'; uv A rnax (EtOH) nrn (log E) 204 (4,05), 244 Cp. 

J = ~ H z ,  H-8), 8 , 5 0 ( 1 H , d , J = 5  Hz, H-3). 
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(4,2 1). 25 1 (4,26), 280 Cp. (3,951, 287 (3,96), 299 (3,9 l), 350 (3,48); uv A max (EtOH + HCI) nm (log 
~)205(4,10), 226Cp. (:,04), 244tp. (4,11), 250(4,14), 290Cp. (3,88), 301(3,96),314(3,95), 360Cp. 
(3,44); ir (film) u cm- 2910, 2840, 1705, 1600, 1565, 1490, 1430, 1370, 1290, 1275, 1265, 1238, 
1075, 1025, 955, 870, 795, 780; smie m/z (%) [MI: 255 (97), 254 (loo), 241 (20), 240 (91), 238 (3), 
226 (99), 224 (65), 211 (28), 209 (74), 196 (35), 195 (55), 183 (29), 166 (36), 154 (24), 149 (8), 141 
(26), 140 (44); rmn ‘H (CDCI,) voir Tableau 2. 

0-ACETYLATION DE LURSULINE 141: 0-ACEMUMULINE [4b].-Obtenue selon la mCthode 
utilisk pour 3b ;  solide microcristallin; F175-177”; smie m/z (%) [MI’ 283 (5), 254 (19), 241 (50), 240 
(80), 223 (IOO), 2 12 (50), 195 (2 I), 183 (23); uv, ir, rmn ‘H en bon accord avec les valeurs p u b l i k  (18). 

 DUCTI ION DE LA 0-AC~TYLURSULINE [4b]: DIHYDROURSULINE [4c].-Le compos6 4b (4 mg) 
est dissous dans MeOH (4 ml). On ajoute NaBH, en exch (20 mg). Le milieu est agitC a tempkrature arn- 
biante pendant 75 min, acidifiC par HCI 1 N jusqu’a pH 1 puis exrrait par CHJI, aprks addition de 
“,OH jusqu’a pH 9. La dihydroursuline est obtenue quantitativement; rmn ‘H (CDCI,) voir Tableau 2; 
rmn1H(500MHz,DMSO-dd6pprn2,44(3H,s,Me-l), 3,87(3H,s,OMe-5), 5,45et5,57(2X lH, 2 
d,]=8,4Hz,H-9etOH-9),6,90(1H,d,]=8Hz,H-7),7,04(1H,d,]=5Hz,H-2),7,18(1H,d, 
]=8Hz,H-8) ,  8,40(1H,d,J=5H~,H-3). 

lsoursufine [5].-Solide amorphe de couleur orang&; uv A max (EtOH) nm (log E) 206 (4,08), 23 1 
(4,00), 252 (4,27), 286 Cp. (3,79), 294 (3,83), 307 (3,76), 371 (3,53); uv A m a  (EtOH + NaOH) nm 
(log E) 207 (4,17), 25 1 (4,06), 315 (4,02), 398 (3,53); ir (film) u cm-’ 2910, 1700, 1620, 1600, 1570, 
1505, 1475, 1430, 1380, 1295, 1260, 1232, 1170, 1130, 1070, 1050,990,925,875,830,825,790, 
772; smie mlz (96) 242 (IS), [M]i241 (loo), 240 (87), 213 (14), 212 (97), 198 (63), 183 (26), 167 (6), 
154 (1 l), 141 (22); rmn ‘H (CDCI,) voir Tableau 2; rmn ‘H (250 MHz, C,D,N) Gppm 2,49 (3H, s, Me- 
l), 3,76(3H,s,OMe-6),6,78(1H,d,]=5,5Hz,H-2),6,82(1H,d,J=8Hz,H-7),7,38(1H,d,J=8 
Hz, H-8), 8,37 ( IH ,  d Clargi, H-3). 

0-M~THYLATION DE LISOURSULINE [SI: 0-M~THYLISOURSULINE [Sa].-Obtenue selon la 
mtthode utilis& pour 3; composC identique en tous points (sm, ir, uv, rmn, et co-ccm) la O-mtthylur- 
s u l k  [4a). 

0-ACETYLATION DE LISOURSULINE 151: 0-ACETYLISOURSULINE fSb].-Obtenue selon la 
mCthode utilis& pour 3b ;  solide microcristallin jaune pile; F195”; uv A max (EtOH) nm (log E) 205 
(3,96), 228 Cp. (3,91), 242 Cp. (4,15), 248 (4,25), 275 (3,95), 281 Cp. (3,93), 295 (3,83), 306 Cp. 
(3,45), 347 (3,40); uv A rnax (EtOH + HCI) nm (log E) 206 (3,97), 226 Cp. (3,91), 248 (4,21), 275 
(3,91), 282 ep. (3,90), 296(3,83), 315 (3,61), 345 Cp. (3,33); ir(film)vcm-’ 2900,2820, 1760, 1700, 
1615, 1595, 1560, 1430, 1360, 1255, 1195, 1165, 1070, 1045, 1020,928,900,863,838,795,772, 
730, 720; smie m h  (%) 283 [MI: (2), 242 (24), 241 (loo), 213 (13), 212 (61), 198 (27), 183 (17), 154 
(1 l), 141 (18); rmn ’H (CDCI,) voir Tableau 2. 
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