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ISOQUINOLEIQUES ISOL& DE XYLOPZA VZEZLLARDZ 

AKINO JOSSANG, MICHEL LEBEUF, ANDRE CAVE,’ 

bbwatoite de Pharmarognosie, SDI 496 CNRS, Fasultt de Pbarmacie, 92296 Cbritenay-Malabry Cedex, France 

et JACQUES PIJSSET 

Lahatoire der Plantes midicinales du CNRS, Parr Montrawl, Noumea, Nouwlle-Calidonie 

AssTRAcr.-From the New Caledonian Xylopia uieiflardi, two new isoquinoline al- 
kaloids, dehydroxylopine 111, a dehydroaporphine, and dehydrocorytenchine 121, a protober- 
berine, have been isolated and characterized, in addition to twenty-five known isoquinoline, 
benzylisoquinoline, aporphinoid, and protoberberine type alkaloids. The structures of the new 
compounds were determined by spectroscopic analysis. Unambiguous ‘H-nmr assignments of 
2,3,10,1l-substituted phenolic tetrahydroprotoberberines in CF,COOD are also reported. 

Les Xylopia constituent au sein des Annonacks un genre important par le nombre 
des espkes, environ 150, prksentes dans les regions tropicales de I’ancien et du nouveau 
monde (1). Appartenant B la sous-famille des Annonoideae, tribu des Unoneae, le genre 
Xylopia est class6 par Fries (1) en compagnie de dix autres genres dans le “groupe des 
Xylopia,” tandis que d’autres botanistes le rangent dans la sous-tribu des Xylopineae 
(2). 

Deux espkes de Xylopia, Xylopiapanrberi Baill. et Xylopia uieillardi Baill. (3), sont 
endkmiques de Nouvelle-Calkdonie. Le contenu alcaloi‘dique de la premiere espke a i t k  
ktudik il y a quelques annks (4); la composition de X .  uieillardi, non encore dkcrite, fait 
l’objet de la pksente publication. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Notre Ctude a porte sur un khantillon d’korces de tronc. Les alcaloi’des bruts, ex- 
traits de fagon classique ii partir des korces &hks et pulvkrides, sont constitub B la 
fois par des alcaloi’des secondaires et tertiaires (teneur 0,33%) et par des bases quater- 
naires (teneur 0,14%). Par des chromatographies successives sur colonne et sur plaques 
preparatives de silice, 27 alcaloi’des posskdant tous un squelette isoquinolkique ont ktk 
skpar b . 

Deux de ces alcaloi’des, la dkhydroxylopine {l] et la dkhydrocorytenchine {a] ,  ont 
ktk isolb ici pour la premiere fois B l’ktat naturel. Les vingt-cinq autres sont des al- 
caloi‘des connus et ils ont k tk  identifib par analyse de leurs donnks spectrales et par 
comparaison B des tkmoins: (a) isoquinolkines simples: corypalline, pycnarrhine, et 
backebergine (6,7-dimkthoxyisoquinolkine) (5); (b) benzyltktrahydroisoquinolkines: 
(-)-N-mkthylcoclaurine et (+)-reticuline (6);  (c) aporphines: (-)-xylopine, (-)- 
anolobine, (+)-norglaucine, (+)-nornantenine, (-)-calycinine, (+)-isoboldine, (+)- 
corytuberine, et (+)-magnoflorine (7-9); (d) oxoaporphines: lanuginosine et oxo- 
glaucine (7);  (e) protoberbrines: dkhydrodiscretine et pscudopalmatine ( 10); et (f) 
tktrahydroprotoberbrines: (- )-corydalmine, (-)-corypalmine, ( - )-tktrahydropalma- 
tine, (-)-corytenchine, (-)-discretine, (-)-coreximine, (-)- 1 1-dkmkthyl discretine, 
et (-)-xylopinine (6, 11-13). 

‘Pour Partie 95, voir D. Cones, D. Davoust, A.H.A.  Hadi, S.H. Myint, R.  Hocquemiller, et A. 
Cave, J .  Nat.  Prod., 53, 862 (1990). 
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Parmj ces alcaloi'des, les plus abondants sont la xylopine, la xylopinine, et la re- 
ticuline, dont les teneurs, exprimkes par rapport au materiel vkgktal skchk, sont de res- 
pectivement 0,09%, 0,08%, et 0,07%; tous les autres alcaloi'des ne sont prbents qu'i 
une teneur infkrieure ii 0,03%. 

Le premier alcaloi'de nouveau, la dkhydroxylopine El), a ktk isolk B l'ktat amorphe et 
rkpond a la formule brute C,,HIsN03 (smic-NH, mlz 294 {M+ 1)+ 100%). Son 
spectre uv prksente les maximums d'absorption caractkristiques des 6a, 7-didkhydro- 
aporphines, ii 244, 258, 267, 290, 338, et 380 nm (7). Le spectre de rmn 'H de 1 
(CDCI,, 90 MHz) confirme son squelette de dkhydronoraporphine par I'absence de sig- 
nal de N-mkthyle, par la prbence d'un singulet de 2 protons i 6,13 pprn ( 1,2-OCH20) 
et de deux triplets de 2 protons ( J =  5 Ht)  a 3,13 et 3,43 ppm (4- et 5-CH2) et par le 
fort dkblindage du signal du proton en 11 i 8,77 ppm (7-9). Lasubstitution du cycle D 
en 9 par un mkthoxyle (singulet a 3,85 ppm) est dkduite de la presence d'un systkme 
ABX de trois protons aromatiques (d Q 8,77 ppm, H en 11; d i 6,86 ppm, H en 8; dd Q 
6,84 ppm, H en lo;], = 8 Hz, J ,  = 2,5 Hz). Enfin, les protons en 3 et en 7 rksonnent 
sous forme de deux singulets, respectivement i 6,84 et 6,49 ppm, ce dernier disparais- 
sant par deutkriation comme cela a dkji k tk  signal6 dans le cas des 6a,7-dkhydronorapor- 
phines (14). Le produit 1 est ainsi identifik i la dkhydroxylopine, alcaloi'de rkemment 
prkpark par synthkse (14), mais non encore isolk i I'ktat naturel. [Dans Jossang et al. 
(14), le dkplacement chimique du proton en 11 de 1 en rmn 'H a ktk  indiquk par erreur 
B 8,08 pprn.) 

Le dewieme alcaloi'de nouveau est la dkhydrocorytenchine l2], i s o k  sous forme de 
bktai'ne {MI, de formule brute C2,HI9NO4 lsmie m/z 337 {MI+ (6%)], cristallisant 
dans MeOH, f 256258". Son spectre uv prbente des maximums d'absorption jusqu'i 
383 nm, indiquant un systkme fortement conjuguk, et il subit en milieu acide un effet 

I 6.84 t 3,13 J 5 

t 3.43 

335 

1 
(rmn 'H, CDCI,, 90 MHz) 

12 101 

lA6 W O C H I  
I 

3 OCH,I 4,03,4,08,4,16 OH 

2 
( m n  'H, TFA, 90 MHz)' 

2A 
(rmn 'H, CD,OD, nOe, 360 MHz) 
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hypsochrome dii la prbence de l’ion phknate dans la Mtai’ne (15). Le spectre de rmn 
H de 2 (CDCI,, 360 MHz) est en accord avec un squelette protoberbirinique substitd 

par des g r o u p  oxygknb en 2, 3, 10, et 11; outre trois singulets de mkthoxyles, il com- 
porte deux triplets de 2 protons B 3,18 et 4,54 ppm,J= 6 Hz ( 5 -  et 6-CH2) et six sin- 
gulets de un proton correspondant aux protons aromatiques en 1, 4, 8, 9, 12, et 13, 
dont les deux plus fortement dkblindb, a 8,62 et 7,93 ppm, sont attribuables respec- 
tivement aux protons en 8 et en 13. Les mesures d’effets nuclkires Overhauser, indi- 
q u b  autour de la formule 2A, ont permis d’attribuer tous les signaux et d’identifier 
ainsi l’alcaloi’de 2 h la dkhydrocorytenchine. Cette structure a CtC confirm& par riduc- 
tion de 2 au moyen de NaBH4, conduisant a la corytenchine, elle-mCme isolke de ce X .  
vieillardi et egalement prCpar& par synthbe (voir ci-aprb). La dChydrocorytenchine 123 
a Ctt prkckdemment synthktisk (16), mais elle n’avait pas ktC auparavant isol& B 1’Ctat 
naturel. I1 est ii noter que sur le spectre de rmn ‘H de la dkhydrocorytenchine sous sa 
forme bitai’ne 2A, la presence de l’anion phenate en 11 entraine un certain blindage des 
protons en 8, 9, 12, et 13 par rapport aux valeurs observ&s pour les protoberbirines 
sous forme phenolique en 11 (17). Lorsque le spectre de rmn de la dkhydrocorytenchine 
est enregistrk dans l’acide trifluoroacktique, la protonation du ph6nate en phknol en- 
traine une normalisation de la position de ces signaux. 

La composition alcaloi’dique de ce X .  vieillardi apparait particulitrement complexe 
par le nombre des alcaloi’des isolCs. Comme dans le cas des autres espkes de Xylopia 
prkc5demment Ctudiks, les aporphinoi’des sont largement reprbentb, tout par- 
ticulitrement les noraporphines; mais on doit noter ici la prbence de calycinine, 
noraporphine meta-9,ll-disubstitde rare, jamais encore signal& dans un Xylopia. De 
plus, la presence de nombreuses protoberbirines et tktrahydroprotoberbirines dans ce 
X .  vieillardi le distingue nettement de l’autre espke nb-calidonienne, X .  panchi, 
dans laquelle ce type structural d’alcaloi‘de isoquinolkique est totalement absent (4). 

La dktermination de la structure des alcaloi’des tCtrahydroprotoberb6riniques mono 
ou diphknoliques est souvent dClicate en l’absence de tCmoins authentiques. En effet, 
ces alcaloi‘des, a l’ktat cristallisi, ne sont en gknkral pas suffisamment solubles dans 
CDCl, pour permettre l’enregistrement de leurs spectres de rmn ‘H h b s e  rhlut ion.  
Cette difficult6 peut Ctre surmontk par addition de CD,OD au CDCl,; mais, selon la 
prOportiOn de CD,OD contenue dans la solution, ou la quantitk de solvant de cristalli- 
sation Cventuellement retenu par l’alcaloi’de, les dkplacements chimiques de certains 
des protons aromatiques varient de %on notable, rendant alktoire I’identification du 
produit et amenant ultkrieurement h des kvisions de structure (1 1, 18). Depuis peu 
seulement, les attributions certaines des rbonances des protons aromatiques de quel- 
ques tktrahydroprotoberbirines phknoliques subst i tuh en 2, 3, 10, et l l (“pseudotk- 
trahydroprotoberbirines”) ont pu Ctre effectuh par etude des effets nuclkires Over- 
hauser et des couplages ii longue distance en rmn ‘H a haute rbolution (19, 20). 

I1 nous a paru utile d’enregistrer systkmatiquement le spectre des alcaloi‘des tt- 
trahydroprotoberbiriniques en solution dans l’acide trifluoroacCtique deutkrik; dans ces 
conditions, les dkplacements chimiques des protons sont stables et reproductibles, ce 
qui permet de surmonter les difficultb indiquCes prkddemment. C’est ainsi qu’ont ktC 
enregistrb les spectres de rmn ‘H de six tktrahydroprotoberbirines, monophknoliques 
ou diphknoliques, substitukes en 2, 3, 10, et 11. Deux d’entre elles, la coreximine 131 
et la discretine 183, sont des timoins authentiques d’alcaloi’des naturels isolb an- 
tkrieurement; les quatre autres, la 1 1-0-dkmkthyl discretine 141, lagovadine E53, la 10- 
0-dCmCthyl discretine E63, et la corytenchine ont CtC synthCtisks, selon un schCma 
rkctionnel classique (12, 18, 21, 22), par condensation de Mannich entre le formal- 
dehyde et les benzyltttrahydroisoquinolCines appropriks, celles-ci Ctant elles-mCmes 
obtenues A partir des phCnylCthylamines et des acides phknylacktiques convenablement 

1 
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substitub, via une rkaction de Bischler-Napieralski (schema 1). Par des rnesures d'effets 
nuclkaires Overhauser pour les alcalo'ides 4, 5, et 6,  et par une etude de rrnn 'H-'H 
rnettant en tvidence les couplages ii longue distance (COSY LR) p u r  les alcalo'ides 3, 
7, et 8, la totalite des signaux des protons a pu &re attribuk de faron certaine. Ces at- 
tributions sont reportks autour des formules correspondantes 3-8. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
GENERAL.--IRS spectres ont C t t  enregistrb SUI les appareils su iwts :  uv, Unicam SP 1800; ir, Per- 

kin-Elmer 257; sm, V G  Micromass 70; rrnn 'H, Varian EM 390 a 90 MHz ou Bruker 200 ou a 360 MHz. 

MAF~RIEL ~GBTAI..--L~S 6corces de tmnc de X. viezlhdi ont &C & o l t h  en mars 1983 en 
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Nouvelle-CalCdonie, le long de h Dothio, sur micaschistes en for& humide, B environ 150 m d’altitude. 
Un khantillon d’herbier est dCpok sous la &Crence Pusset-Chauviere 490 au Centre ORSTOM de 
Noumea. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES.--IR mattriel vCgCtal pulvCrisC (3,4 kg) est extrait 
par 1’Cther de pktrole en Soxhlet, puis le marc est alcalinik par NH4OH B 50% et extrait en Soxhlet par 
CH,CI,, puis par MeOH. 

2%, puis la 
phase aqueuse est alcalinide et extraite par CH2C12 jusqu’ii rkction de Mayer ntgative. Aprk lavage ii I’eau 
des solutions organiques, puis skhage sur Na,S04 anhydre, I’kaporation a sec du solvant sous pression 
rkduite fournit 11, l  g (rendement 0,33%) d’alcaloi’des bruts non quaternaires. Ce mClange alcaloi‘dique est 
chromatographi6 sur colonne [Kieselgel 60 Merck 7734; elution par CH2C12-MeOH-NH40H 
(95:5:0,5)]. Lisolement et la purification des alcaloi’des sont rklis& par des chromatographies successives 
sur colonne et sur plaques preparatives de Kieselgel60, avec elution par CH,CI, contenant de 3 a 20% de 
MeOH et 1% de NH40H.  

L’extrait methanolique est evaporC et le r&idu repris par une solution aqueuse de HCI a 5% et, par ad- 
dition de r k t i f  de  Mayer concentre, les alcaloi’des quaternaires sont prkipi tk  sous forme d’iodomercu- 
rates (8,7 g). Ceux-ci sont dissous dans uta mClange Me2CO-MeOH-H20 (6:2: 1) et transform& en chlo- 
rures par passage a traven une colonne d‘Amberlite IRN 78 (Cl-); le melange des bases quaternaires (4.9 g;  
rendement 0,14%) est ainsi obtenu. L’isolement et la purification de ces alcaloi’des sont rkl iks  par des 
chromatographies successives sur colonne et sur plaques preparatives de Kieselgel60, en utilisant comme 
solvant d’Clution un melange de CH2C12-MeOH-NH40H (80:20:0,5 et 70:30:5). 

Les alcaloi’des connus, dont les d o n n h  physiques et spectrales ont CtC prkkldemment p u b l i h ,  ne 
sont pas dkrits ici. 

Dibydroxyfopine [l].-Produit amorphe; teneur exprim& par rapport au materiel vCgetal 0,OO 1%; 
C,,H,,NO,; uv A max (MeOH) nm (log E) 208 (4,13), 244 Cp. (4,13), 258 Cp. (4,17), 267 (4,20), 290 
Cp. (3,62), 338 (3,47), 380 Cp. (3,20); uv A max (MeOH + HCI) nm 208, 240 Cp., 254, 272, 292, 324 
Cp., 370 ep.; smic-NH, m/z (%) fM + 11’ 294 (100); smie m/z (%) [MI’ 293 (loo), 292 (14), 291 (12), 
250 (1 1). 191 (18), 149 (38); rmn ‘H (CDCI,, 90 MHz) voir autour de la formule 1 .  

L’extrait chloromCthyl6nique concentrk est Cpuis.6 par une solution aqueuse de HCI 

HCHO HCVUOH, 

O R s  0 R i  

hr a R,=R,=Bz, R,=R4=Me 4 R , = R , = H ,  R,=R,=Me 
hr b R,=R,=Me, R2=R4=Bz 5 R,=R,=Me, R2=R4=H 
iv c R,=R2=R4=Me, R,=Bz 6 R,=R4=H,  R,=R,=Me 
iv d R,=R,=Bz, R,=R,=Me 7 R,=R,=R,=Me, R,=H 

SCHEMA 1. Synthhedes tCtrahydroprotoberMrines 4-7. 
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Dihydnxutytmbine [2).-Iwlke sous forme kcai’ne 2 A  cristaux jaunes, f 256-258” (MeOH); teneur 
e x p r i m k p a r p a r r r  aumat6rielv~gghalO,oO3%; C&,$04; uvAmax(MeOH)nm(log c)208(3,91), 
233(3,91), 290(4,27), 318(4,22), 3 4 4 6 ~ .  (3,81), 383(3,76);uv Amax(MeOH+ HCI)nm( log~)240  
(3,94), 266 Cp. (3,93), 288 (4,29), 3 13 (4,13), 340 6p. (3,85), 376 (3,48); smie d r  (%) IM + 11’ 338 
(3), [MI+ 337 (6), 336 (6), 280 (8), 192 (36), 178 (IOO), 163 (22); rmn ‘H  (CD,OD, 360 MHz, nOe) voir 
autour de la formule 2A. Par acidification, la dehydrocorytenchine t t a i n e  @4] donne la dthydrocoryren- 
chine phtnolique {2]: rmn ’H (TFA, 90 MHz) voir autour de la formule 2. 

R k h t i o n  de la dibydmmytenrhine [2].-I.a dehydrocorytenchine [2) (6 mg), en solution dans MeOH 
(2 ml), est reduite par NaBH4 (20 mg). Aprk traitement usuel, on obtient la corytenchine (5 mg), iden- 
tique au produit 7 obtenu par synthke. 

Syntbise de la 1 I -0-dimitby1 dismtine {4].-I.a 3-benzyloxy-4-mhhoxyphCnyl6thylamine [i a) (0,40 
g) et I’acide 2-benzyloxy-4-methoxyphenylac~tique [ii a) (0,43 g) sont melanges et chauffk 1 h A 180’. 
Aprk traitement usuel(18), I’amide forme (0,43 g) est cyclisk selon Bischler-Napieralski, par chauffage 1 
h a reflux dans 10 ml de C6H6 avec 1 ml de POCI,, puis I’imine form& est rkiuite par NaBH4 dans MeOH 
pour conduire a la Gbenzyloxy-7-methoxy- 1-(3’-benzyloxy-4’-methoxybenzyl)- 1,2,3,4-tttrahy- 
droisoquinolkine [fii a) (0,42 g) (18). La benzyltetrahydroisoquinoleine fii a (0,40 g) est chauffke 3 h a 
reflux avec une solution de HCHO a 30% (12 ml) dans HCI (0,5 ml) et AcOH (12 ml). Aprk traitement 
usuel ( I @ ,  le produit rkctionnel est chromatographie sur une colonne de Kieselgel60; les premieres frac- 
tions e l u h  par le d l a n g e  CH,CI,-MeOH-NH40H (98:2:0,1) fournissent la tktrahydroprocobertrine 
[ha)  (0,15 g), dont l’hydrolyse, par chauffage a refluxdans ErOHlHCl concentre (I@, conduit a la 11-0- 
demkthyl discretine 141 (92 mg) qui cristallisedu MeOH: f 229-23 1’ [lit. (12) 232-233”l; spectre de rmn 
‘H (TFA, 360 MHz, nOe) voir autour de la formule 4 .  

Syntbise de la guuudine (51, de la IO-O-dimitbyf dismtine [6), et de la cmytencbine [T.-Par un schema 
rhctionnel identique a celui dk r i t  cidessus pour I’obtention de 4 ,  ces alcaloides sont synthetiks: la go- 
vadine [f (2 1, 22) a F i r  de I’amine 1 b et de I’acide ii b, via la benzyltttrahydroisoquinolCine fii b et la 
tetrahydroprocobekkrine iv b; la 10-Odemethyl discretine [61(12,22) a partir de I’amine i a et de l’acide 
ii b, via la benzyltetrahydroisoquinolkine Lu d et la tetrahydmpmtobertrine h. d (12); la corytenchine 
(71 (13, 23, 24) a partir de l’amine i c et de l’aside ii a, via la benzyltetrahydroisoquinoleine iii c et la te- 
trahydroprotobertrine h c .  Pour les spectres de rmn ‘H  (TFA, 360 MHz, nOe; ou TFA, 200 MHz, ‘H- 
‘H COSY LR; 6 TMS = 0 ppm) voir autour des formules 5 , 6 ,  er 7; pour les produits synthetiques 4-7, un 
des enantiomeres est r ep rkn t t .  
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Rec&ed 1 August I990 

American Sodety of Pharmaqposy 
Research Achievement Award 

The American Society of Pharmacognosy Research Achievement Award is awarded 
annually if there are candidates of sufficient merit. Candidates must be members of the 
American Society of Pharmacognosy and must have made distinguished contributions 
to natural product research. The award consists of a special honorarium of $2,500 and 
travel expenses to present the award lecture at an annual meeting of the society. 

Nominations of candidates for this award are now being received. A nomination 
may be made by any member of the ASP and must include a curriculum vitae of the 
nominee, a list of publications, and a statement emphasizing the nominee’s accom- 
plishments and their significance. Attachment of representative reprints may be 
helpful. 

Nominations and inquiries should be received no later than 1 April 1991, and be 
directed to: 

John P.N. Rosazza 
Research Achievement Award Committee 
College of Pharmacy, University of Iowa 

Iowa City, Iowa 52242 
( 3  19)-335-8842 


