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Assmm.-Nine  isoquinoline alkaloids have been isolated from the bark of Artabotrys 
maingayi: four noraporphines (norstephalagine 111, 3-hydroxynornuciferine, anonaine, and nor- 
nuciferine), one 7-hydroxyaporphine (ushinsunine), three oxoaporphines (atherospermidine 
EZ], liriodenine, and lysicamine), and one protoberberine (discretamine). The effects of the 
main alkaloids, norstephalagine and atherospermidine, have been studied on the Ca-dependent 
contractile activity of smooth muscle (uterus). Both norstephalagine and atherospermidine 
show relaxing activity on rat uterine contractions induced by KC1 or rhythmic contractions in- 
duced by oxytocin in the presence of Ca, but only atherospermidine can relax oxytocin- or vana- 
date-induced contractions in a Ca-free medium 

Dans le cadre d’une Ctude sur les mod- 
ifications du transport de calcium A trav- 
ers la membrane cellulaire provoquies 
par plusieurs types d’alcaloi’des iso- 
quinolkiques, nous avons dCcrit rkcem- 
ment l’activitk de bentylisoquinolkines, 
de bisbenzylisoquinolCines, ainsi que de 
cularines (1-3). Les alcaloi’des A squel- 
ette aporphine Ctant chimiquement tres 
proches des isoquinolkines dCja Ctudiks, 
il nous a paru intkressant d’examiner 
l’activiti des alcaloi’des aporphiniques 
d’Artabotryj mingayi Hk. f. et Th. Nous 
avons donc compare I’activitC de la 
norstephalagine (noraporphine) et de 
l’atherospermidine (oxoaporphine), al- 
caloi‘des principaux de cette espkce ii 
celle des isoquinolCines prkcidemment 
CtudiCes. 

’Partie 94 dans la dr ie  “Alcaloi’des des An- 
nonack.’’ Pour la partie 93 voir F. Roblot, R. 
Hocquemiller, et A. CavC, Bull. Sor. Chirn. Fr., 
1989, sous presse. 

L’A. mingayi est une plante grim- 
pante qui appartient au groupe des es- 
p&es asiatiques du genre Artabotryj (An- 
nonacks) (4) .  C’est une esece qui, 
quoique frequente dans la jungle de 
McRitche a Singapour, est peu reprben- 
t6e dans les herbiers ( 5 ) .  Nous avons 
CtudiC un Cchantillon rCcoltC en 
Malaisie. 

Comme tous les genres de la famille 
des Annonacks, le genre Artabotrys est 
caractCrisC par I’existence d’alcaloi’des 
isoquinolkiques. I1 prbente souvent la 
particularit6 de contenir des alcaloides 
isoquinolkiques de nature catkcholique 
(Gs), type d’alcaloi‘des que nous 
n’avons pas retrouvC dans le cas present. 

RESULTATS ET DISCUSSION 
L’extraction des alcaloi’des des Ccorces 

d’A. mingayi a CtC effectuCe de maniere 
habituelle (9). Les alcaloi’des t o t a u  
(1,5 5 %) ont C t C  traitb par chromatog- 
raphies sur colonnes de silice. Neuf al- 
caloi’des, tous de nature isoquinoliique, 
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Type 

Noraporphines . . . . . . . . . .  

. . . . . . .  Hydroxy-7 aporphine 
Oxoaporphines . . . . . . . . . .  

Titrahydroprotoberberine . . . . .  

ont ktC isolb et identifib par mise i ique, un groupe carbonyle sur le carbone 
profit de leurs d o n n h  physiques et benzylique qui provoque une dklocalisa- 
spectrales (rmn, sm, ir, uv), correlation tion Clectronique. 
chimique, et comparaison avec des Nous avons CtudiC I’activitC relaxante 
khantillons authentiques (Tableau 1). du muscle lisse de la norstephalagine El] 

Alcaloi’de Teneur’ 

norstephalagine [l] 22 
anonaine 1 1  
nornuciferine 1 1  
hydroxy-3 nornuciferine 6 
ushinsunine 1,5 
athempermidine 121 19 
liriodenine 1 
lysicamine 1 
discretarnine 13 

Teneur exprimk en % par rapport aux alcaloi’des totaw. 

Nous avons ktudik I’activitk relaxante 
du muscle lisse des d e w  aporphines 
majoritaires: la norstephalagine E l ]  et 
l’atherospermidine 121. Ces d e w  al- 
caloi’des sont de structures apparent& 
puisque ce sont des aporphines sub- 
stituks de fason identique. Leut diffCr- 
ence portent sur leur degrk d’oxidation. 
La norstephalagine {l] est une methyl- 
tnedioxy- 1,2 mCthoxy-3 noraporphine, 
affectke uniquement par la densitk klec- 
tronique due au systkme biphknyle; de 
configuration absolue 6a(R), elle est 
caractkriske par une non plankit6 de la 
molecule dce i la torsion du systtme 
biphknyle. Par contre l’atherospermi- 
dine {2] (methyltnedioxy- 1,2 mkthoxy- 
3 oxoaporphine) est une molkule totale- 
ment conjuguke et parfaitement plane. 
Elle posskde, outre un noyau pyridin- 

R, 

0 

1 R,=R,=-CH,-, R,=OMe 

et de l’atherospermidine {27 (sous forme 
de chlorhydrate), s u r  des pdparations 
d’utkrus de rats. 

Dans un premikre groupe d’expkri- 
ences nous avons employ6 le KC1 (56,3 
mMJ, qui provoque la dkpolarisation de 
la membrane cellulaire; ceci conduit P 
l’ouverture des canaux voltage-dkpen- 
dant (10,ll). L’entrke de calcium dam la 
cellule par ces canaw est responsable de 
la contraction. Dans ces conditions on 
obtient des plateaux de contraction qui 
sont rkduits de %on dose-dkpendante 
par l’addition de 1 et 2, leurs DE 50 et la 
relaxation maximale Ctant les mfmes 
pour les deux produits (Figure 1). 

Dans le deuxikme type d’expkriences, 
l’agoniste employ6 est I’oxytocine, pro- 
duit qui agit de prkfkrence sur des rkep- 
teurs membranaires spkifiques (1 1,12). 

Ra 
I 

2 R,=R2=-CH2-, R3=OMe 
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FIGURE 1.  Relaxations produites par I’addi- 
tion de doses cumdatives de 
chlorhydrate de nontephalagine 
[l] et du chlorhydrate datherosper- 
midine 121 sur le plateau de con- 
traction induit par le KCI (56,3 
mM). 1: (n=6)  E rnax=99,262 
1,97%; DE 50=3,22 20,80 pM. 
2: (n=6)Emax=99,15 +2,05%; 
DE 50 = 3,54 2 0,44 pM. 

L’activation de ces rkcepteurs provoque 
I’ouverture des canaw calciques et donc 
I’entde de calcium dans la cellule. L’ad- 
dition de doses cumulatives de 1 ou 2 
provoque une diminution des contrac- 
tions rythmiques induites par I’oxytocine 
(n = 6);  les doses les plus fortes (1 33 
pM; 2 100 pM) suppriment complkte- 
ment ces contractions (Figure 2). Au- 
cune diffkrence n’est constat& dans la 
rkponse des produits 1 et 2 2i I’kgard des 
contractions induites par I’oxytocine 
dans un milieu riche en ions calcium. La 
rkup6ration des contractions aprh le re- 
trait des alcaloi’des du milieu d’incuba- 

tion indique que I’action n’est pas ir- 
rkversible (Figure 2). 

Ces rbultats sont t r b  proches de ceux 
obtenus dans des conditions identiques 
avec des alcaloi’des du type ben- 
zylisoquinolkine (1) et cularine (2), mais 
ils sont kloignb de ceux obtenus avec des 
alcaloi’des dimkres du type bisben- 
zylisoquinolkine (1). Les rbultats mont- 
rent que les produits 1 et 2 ont une acti- 
vitk relaxante du muscle lisse utkrin, 
sans spkificitk pour les contractions dC- 
pendant du voltage (KCI) ou celles in- 
duites par I’activation de rkcepteurs 
(oxytocine). Pour savoir si I’action re- 
laxante est diie ii une diminution de I’en- 
tr& du calcium dans la cellule ou a un 
mkcanisme intracellulaire, nous avons 
fait appel a des expkiences dans un 
milieu dkpourvu d’ions calcium. 

Lorsqu’on utilise l’oxytocine comme 
agoniste, dans un milieu dCpourvu 
d’ions calcium (13), la norstephalagine 
El] ne rCduit pas le plateau de contrac- 
tion et mCme les doses les plus fortes in- 
duisent une contraction qui s’ajoute au 
plateau. Ceci pourrait s’expliquer par 
une libiration supplkmentaire de cal- 
cium intracellulaire. Par contre l’athero- 
spermidine [2} dans les mCmes condi- 
tions, rkduit de facon dose-dkpendante 
I’amplitude du plateau de contraction 
induit par I’oxytocine avec une DE 50 du 
mCme ordre que celle obtenue dans les 
expiriences en prbence d’ions calcium 
(Figure 3). Par ailleurs, lorsque le 
plateau de contraction est induit par le 
vanadate dans un milieu dkpourvu d’ions 
calcium (13,14), l’addition de 1 pro- 
voque des rksultats contradictoires; en 
effet les plus faibles doses relaxent, tan- 
dis que les plus fortes doses provoquent 
une contraction (Figure 4). Pour le pro- 
duit 2, l’effet obtenu sur le plateau de 
contraction induit par le vanadate est 
comparable B celui obtenu sur le plateau 
induit par I’oxytocine: relaxations dose- 
dependantes (Figures 3 et 4). 

En ce qui concerne le comportement 
de la norstephalagine El} face au plateau 
de contraction induit par le vanadate 
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FIGURE 2. Modifications des contractions rythmiques induites par I’oxytocine (OX) lo-* UYmI dam 
un milieu riche en calcium, aprh I’addition de doses cumdatives du chlorhydrate de 
norstephalagine (NORS). L = lavage. 

dans un milieu depourvu d’ions calcium, 
il faut signaler que la norstephalagine 
111 est une noraporphine qui, en pre- 
sence d’un oxydant comme le vanadate 
s’oxyde au moins partiellement, pour 
former l’oxoaporphine correspondante, 
I’atherospermidine {2]. Lorsque quel- 
ques mg de l sont mis en prksence d’or- 

thovanadate de Na sous agitation A 3 lo, 
on constate, par chromatographie- 
couche-mince, la formation d’athero- 
spermidine [2]). Ceci peut expliquer 
I’action relaxante de 1 sur le plateau de 
contraction induit par le vanadate, effet 
qui n’a pas et6 observe sur le plateau de 
contraction induit par l’oxytocine. 

I ATER I 

A 
ox 

A A  
L ox 

. FIGURE 3. Effet de I’addition du chlorhydrate d’atherospermidine (ATER) sur le plateau de contraction 
induit par I’oxytocine (OX) lop2 UYmI, aprk incubation dans un milieu dtpourvu de cal- 
Ciumetenprtsenced’EDTA. 2: (n=5)Emax=  167,232 13,17%;DE 50=3 ,3820 ,89  
PM . 
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I ATER I (b) 
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A A  
L VAN 

FIGURE 4.  Modifications des plateaux de contraction induites par le vanadate (VAN), 80 pM, dans un 
milieu d tpoum d’ions calcium, apds addition de doses cumdatives de chlorhydrate de 
nontephalagine (a) et de chlorhydrate d’atherospermidine (b). 

Les differences d’activitk de 1 et 2 au 
niveau intracellulaire, peuvent Ctre 
expliquks par leurs diffkrences struc- 
turales: ktat d’oxydation du cycle 
pyridinique, diffkrence de basicitk, dk- 
localisation klectronique, et plankite 
structurale. La comparaison entre les rk- 
sultats d’activitk obtenus pour les pro- 
duits 1 et 2 et leurs structures chimiques 
nous conduit a tirer certaines conclu- 
sions: (a) LPS deux alcaloi’des inhibent 
I’entree du calcium extracellulaire, mais 
au niveau intracellulaire, ils agissent par 
des mkcanismes diffkrents: la norstepha- 
lagine fl] ne diminue pas les taux de cal- 
cium libre intracellulaire (il y a mCme 

aporphine, et sa faible basicitk doivent 
Ctre les responsables de I’action intracel- 
lulaire des oxoaporphines (type athero- 
spermidine 121). Ces rksultats sont en ac- 
cord avec ceux obtenus sur d’autres types 
d’isoquinolkines, notamment dans le cas 
de benzylisoquinolkines de type papa- 
verine (1). (c) La plankitk de la structure 
2 et la torsion de la structure 1 se tradui- 
sent pharmacologiquement par une acti- 
vitk relaxante a la fois plus importante 
mais moins sprkifique de I’atherosper- 
rnidine 121 par rapport A celle de la 
norstephalagine El]. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

une likration du calcium a fortes doses), 
que I*atherospermidine 127 inhibe 

le calcium intracellulaire. (b) L’ktat 
d’oxydation du cycle pyridinique, la de- 
localisation eleCtrOnique du squelette 

ISOLEMENT DALCALOIDES D A .  MA/NGAY/.- 

Les korces de tiges ont ttt r tco l th  en Malaisie a 
87 km de Kota Tinggi prk de Meaing en 

1985. Un khantillon d.herbier est 
comrvc la rbftrence K,L,  NO 3408 au 
Museum de I’Univenity of Malaya a Kuala Lum- 
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pur en Malaisie. Les alcaloi‘des totaux (1,55%), 
obtenus selon des procklts habituels (9), sont d- 
park par chromatographie d’adsorption sur col- 
onne redlis6e sur Kieselgel 60 H (Merck 7736) 
avec le mblange CH,Cl,-MeOH (96:4); puis pur- 
ifiCs successivement par ccm prtparatives. 

NORSTEPWGINE [1].A,8H1,N03; I a l ~  
-37’; ‘H rmn (250 MHz, Bruker, CDCI,) 6 
4,03 (s, 3H, OMe-3), 5,94 et 6,10 (2d, systeme 
AB, 0-CH2-0), 7,22 (m, 3H, H-8, -9, -lo), 
8,02 (m, lH, H-8); ir, sm, et uv voir Guinaudeau 
et al .  (15) et Cavt et al. (8). 

ANONAINE, NORNUCIFERINE. HYDROXY-3 
NORNUCIFERINE, E T  USHINSUNINE, LIRIODE- 
NINE, ET LYSICAM1NE.-voir Guinaudeau et al .  

ATHEROSPERMIDINE [21.-C18H11N04; ‘H 
rmn (60 MHz, Varian, TFA) 6 4,03 (s, 3H, 
OMe-3), 6,53 (s, 2H, 0-CH2-0), 7 , 4 3 4 7 0  
(m, 4H, H-8, -9, -10, - l l ) ,  8,35 et 8,66 (2d, 
2H, H-4, -5, J = 7  Hz); I3C rmn, ir, sm, et uv 
voir Guinaudeau et al. (15-18). 

PREPARATION DE NORSTEPHALAGINE [ l l  A 
PARTIR DATHEROSPERMIDINE [2].-A 5 mg 
de 2 dissous dans 0,5 ml d’un melange AcOH- 
H20(2:1), sontajoutk0,68gdeZnet 1,5 mlde 
HCI 10 N. Apds une nuit a reflux sous agitation, 
on alcalinise et on extrait au CH,CI,. La solution 
organique est lavk 1‘H20, sechk sur  Na2SO4 
anhydre, filtde, et evapode. La norstephalagine 
111 est obtenue quantitativement. 

( 15- 18). 

DISCRETAMINE.-vOir Brochmann-Hanssen 
et Chiang (19). 

a T E R X E L  ET METHODES PHARMACOLO- 
GIQUES.-himaUX, Rats Wistar (170-220 g), 
traitk 24 h auparavant a I’oestradiol (5 mglkg). 
Technique, uttrus isolt de rats d’apds Magnus. 
Appareils, transducteur isomttrique Gould 
Stacham UC2, amplificateur HP 8805, enregis- 
treur Philips PM 8222. Liquides nutritifs, a) Ex- 
piriences en pkence  de calcium: Plateau de KCI, 
Ringer hypocalcique, composition NaCl (154 
mM), KCI (5,63 mM), CaC1, (0,648 mM), 

tion dtpolarisante (KCI, 56,3 mM). Contractions 
par I’oxytocine, Krebs-Henseleit; composition, 
NaCl (154 mM), KCI (5,63 mM), CaCI, (2,16 
mM), NaHCO, (5,95 mM), glucose (2,75 mM). 
b) Expkiences dans un milieu d t p o u m  d’ions 
calcium: Plateau doxytocine ou vanadate, 
Ringer-Locke, composition: NaCl (154 mM), 

mM), NaHCO, (5,95 mM), glucose (5,55 mM); 
Ringer-Locke sans calcium: on supprime le CaCI, 
et on ajoute I’EDTA 3 mM. Doses: oxytocine, 

UYmI; vanadate, 80 kM; norstephalagine 
et atherapermidine lO-’M, 10-6M, 3,3. lop6 

NaHCO3 (5,95 mM), glucose (2.77 mM); SOIU- 

KCI (5,63 mM), CaCI2 (2,16 mM), MgC12 (2,lO 

M, io-’ M, 3,3. io-’, 1 0 - ~  M. 
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