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

Le genre Guatteria, de la famille des Annonacées, est riche en alcaloides
isoquinoléiques appartenant en particulier au groupe des aporphinoides (1). Cependant
une espece de ce genre, Guatteria megalophylla, contient des bisbenzylisoquinoléines ap-
partenant au groupe de la curine et de la chondrodendrine (1).

L’étude des écorces de Guatteria guianensis (Aublet) R.E. Fries a permis 'isolement
de trois types différents de bisbenzylisoquinoléines; I'un de ces groupes présente un
pont biphényle en 11-11" et un pont éther en 8-7'; les alcaloides possédant ce type
structural ont fait I'objet d'une publication antérieure (2). Les autres dimeres isolés ap-
partiennent, d’'une part, au type structural a trois ponts éther 6-7',7-8',11-12' la(+)-
apateline, la (+)-telobine, la (+)-déhydro-1,2 apateline et la (+)-déhydro-1,2 telobine
et, d’autre part, au type structural 2 deux ponts éther 7-8',11-12', la (+)-aromoline, la
(+)-daphnoline, la (+)-daphnandrine, la (+)-coclobine {1} et la (+)-0-déméthyl-12
coclobine {2}. Ce dernier alcaloide est nouveau.

La (+)-0-déméthyl-12 coclobine [2], alcaloide phénolique, répond 2 la formule
brute C3sH;,N,O4 déduite de son sm. Celui-ci présente un pic moléculaire a m/z 592
(62%), accompagné du pic de base 2 m/z 591. Le spectre, par ailleurs trés simple, pré-
sente un pic correspondant a I'ion moléculaire doublement chargé (m/z 296), ainsi
qu'une fragmentation non négligeable a m/z [M — 1071 485 (16%) due  la perte du
cycle C’; cette fragmentation est en faveur d’une fonction imine en 2 dans un dimeére
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Jacquemin, Plant. Med. Phytother., 22 (1988), sous presse.
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comportant deux ponts éther en 7-8',11-12" (3). Le spectre de rmn du 'H (indiqué au-
tour de la formule 2) ne présente qu'un seul singulet de trois protons attribuable a un N-
méthyle (2,60 ppm) et trois singulets dus a trois méthoxyles (3,17, 3,51, 3,80 ppm);
leur déplacement chimique permet de les placer respectivement en 7', 6, et 6', le car-
bone 12 étant porteur de la fonction hydroxyle; en effet, un groupement méthoxyle en
12 résonnerait vers 3,90 ppm (3). Par O-méthylation par CH,N,, I'alcaloide 2 conduit
a la (+)-coclobine {1} dont le spectre de rmn présente un quatriéme singulet di a un
méthoxyle supplémentaire 2 3,95 ppm. La (+)-coclobine [1] accompagne 'alcaloide 2
dans la plante et a été isolée au cours de ce travail.

La réduction par NaBH dans MeOH de la (+)-0-déméthyl- 12 coclobine [2] con-
duit & deux dérivés hydrogénés identifiés a la (—)-demerarine {3} et 2 la (+)-sepeerine

640* 345 3,77 641*

Jpy=8 Hz
Jn=14 Hz

{4} {(+)-nor-2 oxyacanthine} de configuration opposée au niveau du carbone 1 (3,4).
Ces deux dérivés sont obtenus dans des proportions respectivement de 1/3 et 2/3. Ils
présentent un sm identique; le pic moléculaire est & m/z 594, soit supérieur de 2 umaa
celui présenté par 2, et le pic de base est constitué par I'ion {M — 1]7. Ce schéma de
fragmentation est observé dans le cas des bisbenzyltétrahydroisoquinoléines portant
une fonction amine secondaire. Le sm de 3 et de 4 comporte également le pic di 2 I'ion
[M — 1071 (m/z 487) (3).

641% 364 3,80 6,39*
OMe MeO

Le spectre de rmn du dérivé 3 (indiqué autour de la formule 3) présente les carac-
téristiques des dimeres de configuration (15, 1'S) ou (1R, 1'R) dans le type de pontage de
la coclobine (7-8",11-12") (3). Le signal du méthoxyle en 7' apparait 4 3,04 ppm et
celui du méthoxyle porté par le carbone 6 2 3,45 ppm. Le proton en 10 résonne a champ
relativement faible (6,58 ppm) sous forme d’un doublet de constante de couplage égale
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4 2 Hz. Le singulet attribuable au proton en 8 est 2 6,56 ppm. La valeur négative du
pouvoir rotatoire confirme la configuration (15,1'S) de ce composé dont les données
spectrales correspondent en tous points a celles données pour la (—)-demerarine (3,4).

Le dérivé 4 (dont le spectre de rmn est indiqué autour de la formule 4) possede les
caractéristiques spectrales présentées par les dimeéres de configuration (15,1'R) ou
(1R,1'S) (3). Le méthoxyle en 7' résonne dans ce cas 2 3,23 ppm, tandis que le signal dii
au méthoxyle en 6 apparait a 3,64 ppm. Un signal isolé en forme de doublet ( J = 2 Hz)
situé a champ fort (5,58 ppm) est caractéristique du proton porté par le carbone 10 dans
ce type de pontage et de configuration. Enfin, le déplacement chimique du proton en 8
(6,70 ppm) est en accord avec ce type de configuration. La valeur positive et élevée du
pouvoir rotatoire confirme la configuration (1R, 1'S) de 'alcaloide 4 (5); cet alcaloide a
été décrit initialement sous le nom de (+)-sepeerine (4) et correspond 2 la (+)-nor-2
oxyacanthine. La configuration en 1’ de la (+)-0-déméthyl-12 coclobine {2] est donc
bien (1'S).

La réduction d'un alcaloide bisbenzylisoquinoléique porteur d’une fonction imine
conduit en général a un dérivé trés largement majoritaire, le diastéréoisomére n'étant
présent qu'a I'état de traces sinon absent. Dans le cas de la (—)-déhydro-1,2 nor-2
limacusine, la réduction semble stéréospécifique (6). Ceci est également vrai dans le cas
des dimeres tripontés comme la déhydrotelobine ou la déhydroapateline (7,8). Par con-
tre, I'obtention de deux dérivés en proportions voisines a été observée lors de la réduc-
tion de la (+)-coclobine (9). Il faut cependant noter que les études comparatives menées
sur différentes méthodes de réduction sont plutdt contradictoires: certains auteurs con-
cluent a la stéréospécificité de la méthode par NaBH 4 (10), alors que d’autres présentent
ce procédé comme non sélectif (11).

La réduction des iminobisbenzylisoquinoléines ne semble pas obéir 2 des regles dé-
pendant de la nature du pontage du dimere; il parait néanmoins probable que la réduc-
tion conduit toujours a la formation de deux isomeéres, mais en proportions trés vari-
ables, I'un des stéréoisoméres ne pouvant étre présent qu'a I'état de traces plus ou moins
décelables.

PARTIE EXPERIMENTALE

GENERALITES.—Les pouvoirs rotatoires sont mesurés dans CHCl; 2 l'aide d'un polarimétre Polar-
tronic I. Les spectres uv sont enregistrés dans le méthanol sur un spectrométre Unicam SP 1800. Les
spectres de rmn du 'H sont réalisés 2 200 MHz sur un appareil Bruker SY 200 dans CDCl; (TMS 0 ppm).

MATERIEL VEGETAL.—Le matériel végétal érudié a été récolté 2 Trois-Sauts (Guyane). Un échantil-
lon est conservé sous le numéro d’herbier HJ 2349 au Centre ORSTOM de Cayenne.

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES.—Les écorces de tiges (2,2 kg), broyées, ont été
traitées par |'éther de pérrole (percolation), puis extraites par CH,Cl, en appareil de Soxhlet apres alcalini-
sation par I'ammoniaque diluée au demi. La solution organique, concentrée, a été épuisée par une solution
aqueuse d'acide chlorhydrique a 1%. La solution aqueuse, aprés alcalinisation par 'ammoniaque, a été ex-
traite par CH,Cl,. L'évaporation du solvant organique a fourni un résidude 111 g d'alcaloides totaux (AT).
Un premier fractionnement de ces AT est obtenu par passage sur gel de Sephadex LH 20 {éluant CHCl;-
MeOH (3:7)1. Chacune des cinq fractions obtenues est chromatographiée sur colonnes de silice (Kieselgel
Merck 60 H art. 7736) utilisant comme éluant des mélanges en proportions variables CHCl,/MeOH/
NHOH. La purification finale des alcaloides est obtenue par des CCM préparatives sur gel de silice
(plaques prééralées Kieselgel Merck 60 F-254: éluant mélanges en proportions variables toluene/CHCl,/
diéchylamine). Parmi les alcaloides isolés, huit font I'objet de cette note et appartiennent au groupe des bis-
benzylisoquinoléines. Ils ont été obtenus avec les rendements suivants (exprimés par rapporr a I'extrair al-
caloidique toral): (+)-aromoline (2%), (+)-daphnoline (25%), (+)-daphnandrine (5%), (+)-0-déméthyl-
12 coclobine {2] (2%), (+)-coclobine {11 (2%), (+)-apateline (3%), (+)-telobine (5%), (+)-déhydro-1,2
apateline (10%), (+)-déhydro-1,2 telobine (9%).

(+)-CocLOBINE [1].—Le composé 1: (oD +130° (¢=0,5, CHCl,); uv A max (MeOH) 230 (log €
4,40), 275 (4,20, 300 (3,80); sm (ie) m/z (%) (M1 606 (70), 605 (100), S91(11), 575 (8), 499 (23), 379
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(4), [M1* " 303 (12), 280 (4); rmn (200 MHz, CDCl;) 2,62 (s, 3H, N-Me 2'), 3,17 (s, 3H, O-Me 7'),
3,53 (s, 3H, O-Me 6), 3,80 (s, 3H, O-Me 6'), 3,95 (s, 3H, O-Me 12), 6,43 (s, H-5'), 6,51 (s, H-5), 6,71
(dd, J=8,5 Hz, J' = 2,2 Hz, H-13), 6,82 (dd, J=8,1 Hz, J' = 2,2 Hz, H-10"), 6,91(dd, ] =8,4 Hz,
J' =2,2 Hz, H-13), 7,00 (d, J=2,2 Hz, H-10), 7,08 (dd, J=8 Hz, J'=2,2 Hz, H-14), 7,11 (dd,
J=8,3 Hz, J'=2,2 Hz, H-13'), 7,19 (s, H-8), 7,34 (dd, /] =8,5 Hz, J' = 2,2 He, H-14").

(+)-0-DEMETHYL- 12 COCLOBINE {2}.—Le composé 2: [a}°D +220°(c=0,25, CHCl,); uv A max
(MeOH) 228 (log € 3,22), 274 (4,20), 281 (3,80); (MeOH+HCD 305 (3,60), 344 (3,58);
(MeOH + NaOH) 234, 305, 381; sm (ie) m/z (%) [M1* 592 (62), 591 (100), 577 (9), 561 (4), 545 (9),
485 (16), 439 (4), 408 (2), 377 (7), IM1T* 296 (13); rmn voir formule 2.

(—)-DEMERARINE {3}.—Le composé 3: [a}*’D —80° (- = 0,25, CHCl,); sm (ie) m/z (%) M]* 594
(28), 593 (100), 587 (10), 381 (30), 191 (25); rmn voir formule 3.

(+)-SEPEERINE [4}.—Le composé 4: [a}*’D +200° (¢= 0,5, CHCL,); sm (ie) m/z (%) [M}" 594
(30), 593 (100), 587 (9), 381 (30), 191 (25); rmn voir formule 4.
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