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ACETOGENINES BIS-TETRAHYDROFURANIQUES 
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Arsrucr.-The fractionation of the cytotoxic MeOH extract of the seeds of Rollinia 
4 u m c u  (Annonaceae) led to the isolation of two new adjacent bis-tetrahydrofuran acetoge- 
nins, rioclarin [l] and membranacin 121, and two other known acetogenins, squamocin [3] and 
rollinistatin 1 [4]. In addition to these bioactive acetogenins, a new h f u r a n i c  lignan (mern- 
brin [5]) and a known one (magnolin [61), have been obtained. Rioclarin 111 is an original tet- 
rahydroxylated bis-tetrahydrofuran acetogenin. Its structure was established on the basis of rns 
and ID and 2D nmr experiments. 

Parmi les espkes du genre Rollinia (Annonaceae), quatre contiennent des 
acCtogCnines y-lactones tktrahydrofuraniques (THF): Rollinia papilionella ( 14), Rol- 
linia mucosa (5,6), Rollinea ulei (7,8), et Rollinia sylvatica (9). La plupart des 
acCtogCnines isolkes chez les Rollinia comportent un s y s t h e  bis-THF et montrent une 
importante cytotoxicitd s u r  diffkrentes lignks cellulaires (10). L’espke que nous avons 
Ctudik, Rollinia nrnnbraMcea Tr. & PL. n’a fait auparavant l’objet d’aucune Ctude 
chimique ou pharmacologique. Elle a CtC r ko l tk  en Colombie, dans la r6gion d’An- 
tioquia, sur le caiion du “rio Claro.” 

Dans le p r k n t  travail, nous dkrivons I’isolement de quatre acCtogCnines bis-THF 
cytotoxiques, deux originales: la rioclarine 111 et la membranacine 121, et deux con- 
nues: la squamocine 131 et la rolliniastatine 1 141; de plus, deux lignanes 
furofuraniques, I’un nouveau, la membrine 151, et l’autre connu, la magnoline 161, ont 
aussi kttc isolb des graines de R. membrameu. 

n 

1 R,=R,=OH 
3 R,=H,R,=OH 

‘Partie 18 dans la drie “Ac6togbines des Annonack.” Pour la partie 17 voir: D. Cortes, S.H. 

2AdreJse permaoente: Depvcamento de Fannacia y Tecnologia Farmackutica, Facultad de Farmacia, 
Myint, J.C.  Harmange, S. Sahpaz, et B. FigadL.re, Tetrabdun Lm., 33, 5225 (1992). 

Universidad de Alcnli de Henares, 2887 1 Alcnli de H e w ,  Espagne. 
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n 

2 R=H 
4 R=OH 
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OCHI 

5 R,=R,=H 
6 R,=R,=OMe 

R ~ J L T A T S  ET DISCUSSION 

Lextrait mkthanolique des graines de R. membranarea (A) prbente une importante 
activitk toxique envers les larves d'Artmia salina (1 1). Le fractionnement de I'extrait est 
effectuk dans un premier temps par partage liquidelliquide entre l'extrait mkthanolique 
(additionnt de 5% d'eau) et l'hexane. La solution hydromtthanolique est rkextraite en- 
suite par le CH,CI,. La phase organique (B) conserve l'activitk larvicide et cytotoxique 
de A. Par chromatographies successives de B sur colonne, on obtient quatre 
acktogknines 1 4  et deux lignanes hofuraniques 5 et 6. 

La rioclarine E l ]  prksente sur le smic (isobutane) un pic h mlz 639 [MH]+ correspon- 
dant h une formule molkulaire Cs,H6,04; le smic (NH,) prbente un pic B mlz 656 
[M + et un autre P mlz 639 [MH] . Les pertes successives de quatre molkcules 
d'eau h partir du pic h mlz 639 laissent penser que 1 posslde quatre OH. Ceci est con- 
firmk par la prkparation ii partir de 1 (Ac,Olpyridine) d'un dCrivk tktraacCtylk [la]. 

Par analyse des spectres 1D-rmn ('H rmn et 13C rmn SPIN ECHO) et 2D-rmn ('H- 
'H COSY 45 et 'H-13C XH CORR) de la rioclarine 117, on observe d'abord les signaux 
caractkristiques d'une y-lactone a,p-insaturk, h 6 7,17 (CH-35), 6 5,03 (CH-36), et 6 
1,39 (CH,-37), en rmn de 'H, corrklb (XH CORR) avec les rksonances des carbones h 6 
15 1,80, 6 77,90, et 6 18,96, respectivement. Ensuite, un systtme ABXest mis e n h i -  
dence sur le spectre 'H-rmn, entre les signaux h 6 2,38 et 6 2,52 (CH2-3) et h 6 3,81 
(CH-4), corrklb (XH CORR) avec les carbones h 6 33,09 et 6 69,72 respectivement; ce 
systl.me est toujoun observk chez les acktogknines hydroxylkes en position 4 (10,12) 
(voir Figure 1). 

En ce qui concerne les autres rbonances de mkthine oxygknk dttectks en l3C-rmn, 
quatreh683,25,682,72,682,48,  et682,06correspondentauxdeuxnoyauxTHF, et 
deux h 6 74,03 et 6 7 1,36 sont attribuables aux carbones hydroxylb adjacents aux cy- 
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CH,: 29.52-24.12 
(1 24-1.9s) 

FIGURE 1. Corrilation hitironucl&ire ‘H-I3C (’H rmn entre parenthkes)‘de la rioclarine [l]jb; 
fragments imporcants en sm de 1. 

‘Constantes de couphe ’H-rmn (200 -):],3b= 16 Hz;],,=3 Hz;]3,=8 Hz;],,,,<l 

diplacements chimiques (13C rmn) avec une diffkrence A8C 1 ppm, peuvent &re i n v e b .  
33-34 = 7 H~;]35-36 = 1,4 HZ;j3&37 = 7 Hz. 

cles THF; elles sont corrkl&s (XH CORR) avec deux multiplets vers 6 3,8 (5H) et 6 3,4 
(1H) en ‘H rmn (Figure 1). Ces donndes, ainsi que les valeurs de ‘H rmn de la tkt-  
racktylrioclarine [la], sont en accord avec une structure de configuration relative th rM 
trans/thr&/trans/trythro, du type uvaricine ( 13), configuration retrouvk rkcemment 
dans d’autres acttogknines bis-THF (14,15). La position du systtme THF a,a’-dihy- 
droxylk sur la chaine hydrocarbon& est dkduite des fragmentations de masse (smic et 
smie) entre C-15 et C-24 (Figure 1). Le dernier signal de mithine oxygknk h 6 7 1,57, 
corrklk avec un multiplet h 6 3,58 ( lH),  est caractkristique d’une fonction alcool i s o k  
sur la chaine alkyle de I’acktogknine, comme dans le cas de la squamocine [3} et de la 
squamostatine A (OH en position 28) (14,16,17) ou dans celui de l’annonacine et de la 
corossoline (OH en position 10) (12,18). La prbence sur le spectre de 13C rmn SPIN 
ECHO de 1 d’un signal de mkthykne h 6 21,96, observt uniquement chez les 
acktogtnines hydroxyldes en position 28 (14,16,17) et attribuable au C-26 par un dou- 
ble effet p des deux O H  en 24 et 28, permet d’envisager pour 1 la mfme substitution 
par un O H  en position 28. Ceci est confirm6 par la prbence sur le smic de 1 de deux pics 
h m/z  535 et 5 17, correspondant h la coupure entre les carbones C-28 et C-29 (voir Fig- 
ure 1). 

La rioclarine {I] est la premiere acktogknine bis-THF adjacents hydroxyl& h la fois 
en position 4 et en position 28. Elle possede, au niveau des centres chiraux du systeme 
bis-THF a,a’dihydroxylk, une configuration relative identique i celle de la 
squamocine [3} (14), structure prksente elle aussi dans les graines de R. membranacea. 

La membranacine 127 prbente un pic en smic (NH,) h m/z 607 [M + H}+ corres- 
pondant h une formule molkculaire C37H6706. Les spectres de rmn et de masse sont 
compatibles avec la structure d’une acttogknine bis-THF possaant uniquement deux 
hydroxyles en a et a’ des cycles THF. Le systkme bis-THF adjacent a le mfme emplace- 
ment que dans le cas de la rioclarine El}: entre C-15 et C-24 (voir Figure 2). En ce qui 
concerne la configuration relative de la membranacine 121, les donnkes de 13C-rmn au 
niveau des centres chiraux du systeme bis-THF a,a’-dihydroxylk, sont identiques h 
ceux de la rolliniastatine 1 147 dont la configuration relative ( t h r ~ / c i s / t h r ~ / c i s / k ~ -  
thro) avait 6ti daui te  prkkdemment (5,13); de plus, les d o n n h  de ‘H-rmn des d6rivks 
acttylb [2a} et [4a7 sont en accord avec une configuration de type rolliniastatine 1 141 
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FIGURE 2. 13C m n  et 'H m n  (entre parenthkes)' de la membranacine {2Ib; fragments impor- 
tants en sm de 2. 

(13) pour la membranacine 127. La membranacine 121 est une nouvelle acktogknine, 
diastkrbisomkre de la desacetyluvaricine ( 19) et de I'isodesacetyluvaricine (20); quant B 
la rolliniastatine 1 147, isolk pour la premikre fois des graines de R. mucosa (5), elle con- 
stitue le produit majoritaire des graines de R. membranacea. 

La membrine 157 (M+ ii d z  356) et la magnoline 161 ([MI+ B d z  4 16) appartien- 
nent au groupe des lignanes furofuraniques, peu frhuents chez les Annonack, mais 
trouvb rkemment chet R. muosa (2 1) et Asimina triloba (22). La membrine 151 est un 
produit houveau, caractkrid par la pkence  de trois mkthoxyles sur les noyaw 
aromatiques; sa configuration, identique B celle de la magnoline, a &k dau i t e  de son 
pouvoir rotatoire et des ses donnks de 13C rmn (voir partie experimentale). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Gk&&w'rb.-Pouvoia rotatoires m e s h  sur polarim&re Schmidt-Haenxh, type Polareronic I. 
Les spectres ont et4 enregisttb sur  les appareils suivants: ir, Perkin-Elmer 257; 'H and I3C nnn, Bruker 
AC-200, respectivement P 200 et 1 50 MHz; sm, spectromttre Nennag-si& et Kratos MS-80; les 
chromatographies sur  colonne ont 6ttt n%liseeS sur  gel de d ice  'flash" ou 60 H; les chromatographies en 
couche mince d y t i q u e s  sur gel de d ice  60 F 254. 

MAT~RIEL v k ~ & ~ ~ . - L e s  graines de R. mnnbra~cca ont 6tC nkoltkes en Colombie, dans la kgion 
dAntioquia h San Luis, sur le cafion du "rio Clam" P 330 m d'altitude. Un khantillon dherbier est d w  
sous la dkrence S.M. 1106 P I'UnivenitC d'Antioquia, P Medellin. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT.-~  gknes  k h k  et pdv&s&s (1900 g) ont 6tC extktes par le 
MeOH dans un appareil de type Soxhlet. L'extrait methanolique (A) pcknte  une importante activid tox- 
ique enven les larves d'Ar. salina (1 1). Le ktionnement de I'extrait est dfmuc dans un premier temps par 
panage liquiddliquide entre I'extrait mkthanolique (additionnk de 5% d'eau) et I'hexane. La solution 
hydromethanolique est paniellement hapode sous vide et rCerrkte ensuite par le CH2C12. La phase or- 
ganique est k h k ,  filtde, et h p o &  sous vide; le tbidu (e) ainsi obtenu conserve I'activid larvicide et 
cytotoxique de I'extrait m6thanolique initial (A). Par chromatographie sur colonne ' h h "  [systtme: cy- 
clohexane-AcOEt-MeOH (7:2: l)] suivie par chromatographies successives sur colonne de gel de d ice  60H 
de B, on obtient quatre ac6togknina 14 {systtme: CH,CI,-AcOEt-MeOH (5:4: l)] et deux lignanes 
fuzofutaniques 5 et 6 Esysttme: cyclohexme-AcOEt (6,5:4,5)1. 

Riorlarinc {1] .437H6608;  [a)D +20 (c=O,4, MeOH); ir (film) Y cm-' 3400,2910,2840, 1750, 
1460, 1365, 1315, 1190, 1150, 945, 865; smic (isobutane) d z  {M+HI+ 639, [MH-H,Ol+ 621, 
{MH - 2H20]+ 603, [MH - 3H20]+ 585,  [MH-4HZO]+ 567, 537, 527, 517, 509,491,433,415, 
397, 381, 363, 345 ,  311, 309, 293, 291, 239, 169, 141; 'Het '3CmnvoirFigure 1. 

Ti;raci~lriorfarine {la}.-Riocluine {I] (10 mg) est dissous dans 0,2 ml de pyridine et trait& par 0,4 
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ml d'Ac,O. Ap& 12 h de contact, le produit de &action est la&, &extrait par CH,CI,, et le & a n t  w; 
la thdtylrioclarine est obtenue quantitativement. Ir (h) Y cm-' 1750, 1730; smic ("3) d z  
m+H]+ 807, @€H-AcQH]+ 747, @€H-ZAcQHl+ 687, @€H-3AcOHff 627, CMH-UCoH].+ 
567, 535,475,465,405,345,341; 'Hrmn(200MHz,CDC13)G0,88(t,]=7Hz,Me-34), 1,22-1,96 
(m, CH,), 1,40 (d,]= 7 Hz, Me-37), 2,04 (5, 4-OAc, 28-OAc), 2,06 (s, 24-OAc), 2,08 (s, 15-0Ac), 
2,55(m,H-3), 3,84-3,96(m,H-16,-19,-20,-23),4,84(m,H-15,-24,-28), 5,03(dq,]=7HZJ'= 
1,4 Hz, H-36), 5 , l l  (m, HA), 7,06 (d,]' = 1,4 Hz, H-35). 

Mnnbrunarinc [2].-C37H&6; [U]D +22,5 (c=O,2, MeOH); ir (film) Y cm-' 3500, 2910,2840, 
1750, 1455, 1310, 1050, 1020;srni~(NH~)dz[M+NH41+624,EM+H].~607,417, 399,347,311, 
295, 241; 'H et I3C rmn voir Figure 2. 

Di&tyI&anacine [2a].-Pr+r& a partir de 2 (Ac,O/pyridine). Smic (",) d z  [M + "41' 
708; 'H rmn (200 MHz, CDCI,) 6 0,87 (t , /= 7 Hz, Me-34), 1,25-1,90 (m, CH,), 1,40 (dJ= 7 Hz, 
Me-37), 2,04 (s, 24-OAc), 2,07 (s, 15-OAc), 2,25 (t,]=8 Hz, H-3), 3,81-3,95 (m, H-16, -19, -20, 
-23),4,86(m, H-l5,-24),4,97(dq,]=7Hz,]'=1,5H~, H-36),6,96(d,/ '=1,4Hz,H-35).  

Trirrrttylrqvamtc'ne {3a}.-Pr+de P partir de 3 (Ac,O/pyridine). Smic (",) d z  [M + NH41+ 
766; 'H rmn (200 MHz, CDCI,) 6 0,86 (t,]= 7 Hz, Me-34), 1,25-1,94 (m, CH,), 1,42 (d,]= 7 Hz, 
Me-37), 2,02 (s, 28-OAc), 2,05 (s, 24-OAc), 2,07 (s, 15-OAc). 2,26(t,]=8 Hz, H-3), 3,85-3,96(m, 
H-16,-19,-20,-23), 4,86(m, H-15,-24, -28),4,98(dq,]=7Hz,/'=1,2Hz,H-36),6,98(d,]'= 

~&i~~&~hWi, t t  I I ~ ~ ] . - P w  P F i r  de 4 (~~,o/pyridine). ~ m i c  (NH~) d z  m + NHJ+ 
766; 'H rmn (200 MHz, CDCI,) 6 0,87 (t,]=7 Hz, Me-34), 1,25-1,95 (m, CH,), 1 4  (d,]=7 Hz, 
Me-37), 2,02 (s, 4-OAc), 2,05 (s, 24-OAc), 2,07(s, 15-OAc), 2,54(m, H-3). 3,82-3,95 (m, H-16, -19, 
-20, -23),4,87(m,H-15,-24), 5,00(dq,]=7Hz,]'= 1,4Hz,H-36), 5,O8(m,H-4),7,06(d,Jf= 1,4 

Mrmbrine [5].-C21H2405; [U]D +52,3 ( r=0,08;  MeOH); ir (film) Y cm-' 1585, 1510, 1460, 
1420, 1322, 1260, 1230, 1120; smie d z  (96) M+ 356 (a), 325 (9), 219 (7), I(CH3),-Ar-CH=CH- 

1.4 Hz, H-35). 

Hz, H-35). 

CH,-OH]+ 194 (4), 189 (19), 177 (271, [(5H3),-Ar-C01+ 165 (66 ,  ICH,-Ar-CH=CH- 
CH,-OH]+ 164 (13), [(CH3),-Ar-CH2] 151 (28), 147 (46), [CH,-Ar-CO]+ 135 (100), 
[CH3-Ar-CH2]+ 121 (44); 'H rmn(200 MHz, CDCI,) 6 3,05 (2H, m, H-1 et H-5), 3,80, 3,86et 
3,851 (9H, 3s, 4'-ocH,, 3"-OCH3, 4"-OCH3), 3 3 0  et 4,22 (4H, 2m, H-4 et H-8). 4,73 (2H, m, H-2 et 
H-6), 6,90et7,30(7H, 2m, H-2', -3', -5', -6', -2", -5", -6'7; '3CrmnSPINECHO(50MHz,CDC13)6 
159,06 (C-4'), 149,07 et 148,49 (C-3" et C-4"), 133,48 et 132,96 (C-1 et C-l'), 127,19 (C-2' et C-6% 
118,15 (C-6"), 113,81 (C-3'etC-5'), 110,95 et 109,12(C-2"etC-5"), 85,70et85,46(C-2etC-6), 71,71 
et 71,40 (C-4 et C-8), 55,80 et 55.15 (4'-OCH3, 3"-OCH3, 4"-OCH3), 5413  et 53,97 (c-1 et c-5). 
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