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ABSTRACT.-Eight bisbenzylisoquinoline alkaloids have been isolated from the stem 
bark of  Guatterza guianensis (Annonaceae). One of them, 12-0-dernethylcoclobine [2], is new. 
The NaBH4 reduction of 2 afforded (-)-demerarine [3] and (+)-sepeerine [4] in a 1:2 ratio. 

Le genre Guatteria, de la famille des Annonacees, est riche en alcaloi’des 
isoquinolkiques appartenant en particulier au groupe des aporphinoi’des ( 1). Cependant 
une espkce de ce genre, Guatterta megalophylla, contient des bisbenzylisoquinolkines ap- 
partenant au groupe de la curine et de la chondrodendrine (1). 

L’etude des ecorces de Guatteria guianensis (Aublet) R. E.  Fries a permis l’isolement 
de trois types diffkrents de bisbenzylisoquinolkines; I’un de ces groupes presente un 
pont biphknyle en 11- 11’ et un pont ether en 8-7’; les alcaloi’des possedant ce type 
structural ont fait I’objet d’une publication anterieure (2). Les autres dimkres isoles ap- 
partiennent, d’unepart, au type structural a troisponts ether 6-7’,7-8’, 11-12’, la(+)- 
apateline, la(  +)-telobine, la(+)-dehydro-1,2 apateline et la (+)-dehydro-1,2 telobine 
et, d’autre part, au type structural a deux ponts ether 7-8’, 11- 12’, la (+)-aromoline, la 
(+)-daphnoline, la (+)-daphnandrine, la (+)-coclobine [I] et la (+)-0-demethyl- 12 
coclobine [2]. Ce dernier alcaloi’de est nouveau. 

La (+)-O-demkthyl- 12 coclobine 121, alcaloi‘de phknolique, repond a la formule 
brute C36H36NZ06 dkduite de son sm. Celui-ci prksente un pic moleculaire a mlz 592 
(62%), accompagne du pic de base a mlz 591. Le spectre, par ailleurs trks simple, pre- 
sente un pic correspondant a l’ion molkculaire doublement charge (mlz 296), ainsi 
qu’une fragmentation non negligeable a mlz [M - 107]+ 485 (16%) due la perte du 
cycle C’; cette fragmentation est en faveur d’une fonction imine en 2 dans un dimkre 
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‘Alcaloi’des des Annonacks, 88: 0. Iaprevote, M. Lebceuf, A. Cave, J. Provost, P. Forgacs et H .  
Jacquemin, Plant. Med. Pbytotber., 22 (1988), sous presse. 
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comportant deux ponts kther en 7-8’, 11- 12’ (3). Le spectre de rmn du ‘H (indiquk au- 
tour de la formule 2) ne prbente qu’un seul singulet de trois protons attribuable ?i un N- 
mkthyle (2,60 ppm) et trois singulets dus i trois mkthoxyles (3,17, 3,5 1, 3,80 ppm); 
leur dkplacement chimique permet de les placer respectivement en 7‘, 6, et 6’, le car- 
bone 12 ktant porteur de la fonction hydroxyle; en effet, un groupement mkthoxyle en 
12 rbonnerait vers 3,90 ppm (3). Par 0-methylation par CH,N,, I’alcaloide 2 conduit 
i la (+)-coclobine 111 dont le spectre de rmn prksente un quatritme singulet dQ Q un 
mkthoxyle supplkmentaire i 3,95 ppm. La (+)-coclobine [l} accompagne l’alcaloide 2 
dans la plante et a k tk  isolee au cours de ce travail. 

La reduction par NaBH, dans MeOH de la (+)-0-dkmkthyl- 12 coclobine 121 con- 
duit i deux dkrivb hydrogknks identifies i la (-)-demerarine 131 et i la (+)-sepeerine 

6,40* 3,45 3 , l l  6,41* 

Jm= 1,4 HZ Jm =  HZ 7,02 d 7.22 d 

3 

{4} [(+)-nor-2 oxyacanthine} de configuration opposke au niveau du carbone 1 (3 ,4) .  
Ces deux dkrivks sont obtenus dans des proportions respectivement de 1/3 et 2/3. 11s 
prbentent un sm identique; le pic molkculaire est a m/z 594, soit sup6rieur de 2 uma a 
celui prksentk par 2, et le pic de base est constituk par I’ion [M - 1}+. Ce schkma de 
fragmentation est observe dans le cas des bisbenzylt6trahydroisoquinolCines portant 
une fonction amine secondaire. Le sm de 3 et de 4 comporte kgalement le pic dQ i l’ion 
EM - 107}+ (m/z  487) (3). 

Le spectre de rmn du dkrivk 3 (indiqu6 autour de la formule 3) prksente les carac- 
tkristiques des dimeres de configuration ( lS, 1’s) ou (lR, 1’R) dans le type de pontage de 
la coclobine (7-8’, 11-12’) (3) .  Le signal du mkthoxyle en 7’ apparait i 3,04 ppm et 
celui du mkthoxyle porte par le carbone 6 h 3,45 ppm. Le proton en 10 rksonne a champ 
relativement faible (6,58 ppm) sous forme d’un doublet de constante de couplage kgale 
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a 2 Hz. Le singulet attribuable au proton en 8 est a 6,56 ppm. La valeur negative du 
pouvoir rotatoire confirme la configuration (lS,  1's) de ce composk dont les donnees 
spectrales correspondent en tous points i celles donnks pour la (-)-demerarine (3 ,4) .  

Le derive 4 (dont le spectre de rmn est indique autour de la formule 4 )  possede les 
caractkristiques spectrales prbentks  par les dimkres de configuration (lS, 1 ' R )  ou 
( lR,  1's) ( 3 ) .  Le mkthoxyle en 7'  rksonne dans ce cas i 3,23 ppm, tandis que le signal dQ 
au mkthoxyle en 6 apparait a 3,64 ppm. Un signal isole en forme de doublet ( J  = 2 Hz) 
situ6 a champ fort ( 5 , 5 8  ppm) est caracteristique du proton porte par le carbone 10 dans 
ce type de pontage et de configuration. Enfin, le diplacement chimique du proton en 8 
(6,70 ppm) est en accord avec ce type de configuration. La valeur positive et elevee du 
pouvoir rotatoire confirme la configuration ( 1R, 1's) de I'alcaloide 4 (5); cet alcaloi'de a 
kt6 dkcrit initialement sous le nom de (+)-sepeerine (4 )  et correspond a la (+)-nor-2 
oxyacanthine. La configuration en 1' de la (+)-O-demethyl-12 coclobine 121 est donc 
bien (1's). 

La reduction d'un alcaloide bisbenzylisoquinoleique porteur d'une fonction imine 
conduit en genkral a un derive trks largement majoritaire, le diastereoisomkre n'etant 
present qu'a l'etat de traces sinon absent. Dans le cas de la (-)-dehydro-1,2 nor-2 
limacusine, la reduction semble stCrCospCcifique (6 ) .  Ceci est Cgalement vrai dans le cas 
des dimeres tripontes comme la dehydrotelobine ou la dehydroapateline (7,8). Par con- 
tre, l'obtention de deux derives en proportions voisines a et6 observee lors de la reduc- 
tion de la (+)-coclobine (9). I1 faut cependant noter que les etudes comparatives menees 
sur diffkrentes mkthodes de rkduction sont plutbt contradictoires: certains auteurs con- 
cluent a la stCrQspkcificit6 de la mkthode par NaBH4 (lo), alors que d'autres presentent 
ce procede comme non selectif (1  1). 

La reduction des iminobisbenzylisoquinoleines ne semble pas ob& i des rkgles de- 
pendant de la nature du pontage du dimkre; il parait nkanmoins probable que la reduc- 
tion conduit toujours a la formation de deux isomkres, mais en proportions tres vari- 
ables, I'un des stkrbisomkres ne pouvant Ctre present qu'a I'etat de traces plus ou moins 
dkcelables. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

GENERALI~S.-LG pouvoirs rotatoires sont rnesures dans CHCl, a l'aide d'un polarirnetre Polar- 
tronic I. Ls spectres uv sont enregistrk dans le methanol sur un spectrornetre Unicam SP 1800. L s  
spectres de rrnn du 'H  sont rkalises a 200 MHz sur un appareil Bruker SY 200 dans CDCI, (TMS 0 pprn). 

MATERIEL VEGETAL.-L materiel vegetal etudie a et6 recolte a Trois-Sauts (Guyane). Un khantil- 
Ion est conserve sous le nurnkro d'herbier HJ 2349 au Centre ORSTOM de Cayenne. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALO1DES.-Les ecorces de tiges ( 2 , 2  kg), broyks, ont Cte 
traitees par I'ether de pktrole (percolation), puis extraites par CH,CI, en appareil de Soxhlet apres alcalini- 
sation par I'amrnoniaque d i luk  au derni. La solution organique, concentree, a ete epuide par une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique a 1%. La solution aqueuse, apres alcalinisation par I'ammoniaque, a CtC ex- 
traite par CH,CI,. L'evaporation du solvant organique a fourni un rkidu de 11 1 g d'alcalo'ides totaux (AT). 
Un premier fractionnernent de ces AT est obtenu par passage sur gel de Sephadex LH 20 [eluant CHC1,- 
MeOH (3:7)1. Chacune des cinq fractions obtenues est chrornatographik sur colonnes de d i c e  (Kieselgel 
Merck 60 H art. 7736) utilisant comme eluant des melanges en proportions variables CHC1,IMeOHI 
",OH. La purification finale des alcalo'ides est obtenue par des CCM preparatives sur gel de d i c e  
(plaques preetalees Kieselgel Merck 60 F-254: eluant melanges en proportions variables toluene/CHC13/ 
diethylamine). Parmi les alcalo'ides isoles, huit font I'objet de cette note et appartiennent au groupe des bis- 
benzylisoquinoleines. 11s ont ete obtenus avec les rendernents suivants (exprirnes par rapport a I'extrait al- 
caloi'dique total): (+)-arornoline (2%), (+)-daphnoline (25%), (+)-daphnandrine (5%) ,  (+)-O-dernethyl- 
12 coclobine I21 (2%). (+)-coclobine [11(2%), (+)-apateline (3%), (+)-telobine ( 5 % ) ,  (+)-dkhydro-1,2 
apateline (IO%), (+)-dthydro-1,2 telobine (9%). 

(+)-COCLOBINE [ll.-Lecornposel: [aI'"D +130°(c=0,5 ,  CHC13);uvArnax(MeOH)230(log~ 
4.40).  275(4 ,20) ,  300(3,80);sm(ie)m/z(%)CMI+ 606(70) ,  605(100) ,  591(11), 575(8 ) ,499(23) ,  379 
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(4), [MI++ 303 (12). 280 (4); rmn (200 MHz, CDCI,) 2,62 (s, 3H, N-Me 2'), 3,17 (s, 3H, 0-Me 7'), 
3,53(s, 3H,O-Me6), 3,80(s, 3H,O-Me6'), 3,95(s, 3H,O-Me 12),6,43(s,H-5'),6,51(s,H-5),6,71 
(dd,]= 8,5 Hz,]' = 2,2 Hz, H-13), 6,82 (dd,]= 8.1 Hz,]' = 2.2 Hz, H-IO'), 6.91 (dd,]= 8,4 Hz, 
] '=2,2 Hz, H-13), 7,00(d,]=2,2Hz,H-10),7,08(dd,]=8Hz,]'=2,2Hz,H-14), 7,11(dd,  
] = 8 , 3 H z , J f = 2 , 2 H z ,  H-13'), 7,19(s, H-8), 7,34(dd,]=8,5Hz,]'=2,2Hz, H-14'). 

(+)-0-DEMETHYL-12 CoCLOBINE[2].-hcompo& 2: [aI2"D +22oo(C=0,25, CHC1,);uvhmax 
(MeOH) 228 (log E 3,22), 274 (4,20), 281 (3,80); (MeOH+HCI) 305 (3,60), 344 (3,58); 
(MeOH + NaOH) 234, 305, 381; sm ( id  m/z (%) [MI+ 592 (62), 591 (loo), 577 (9), 561 (4), 545 (9), 
485 (16), 439 (4), 408 (2), 377 (7), [MI++ 296 (13); rmn voir formule 2.  

(-)-DEMERARINE [3].-Le compose 3: [a12"~ -80" (c= 0,25, CHCI,); sm (ie) m/z (96) [MI+ 594 
(28), 593 ( loo) ,  587 (lo), 381 (30), 191 (25); rmn voir formule 3 .  

(+)-SEPEERINE [4].-Le compost 4: [aI2"D +2W0 (c=O,5, CHCI,); sm (ie) m/z (%) [MI+ 594 
(30), 593 (loo), 587 (9), 381 (30), 191 (25); rmn voir formule 4 .  
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