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UN NOUVEAU TYPE D'ALCALOIDES ISOQUINOLEIQUES, LES BISAPORPXNES (1) 

Aklno JOSSANG, Mzchel LEBCEUF et Andr& CAVl?* 

Laboratolre de Pharmacognosle, E.R.A. 317 C.N.R.S., 

Faculti? de Pharmacle, 92290 CHATENAY-MALABRY, France 

Summary : The structures of Beccapollne and Beccapollnlum, two new Isoqulno- 
lzne alkaloids from Polyalthla beccarll, Annonaceae, have been elucidated 
by spectroscopic anaiy~;,;------------- They are the first examples of natural blsapor- 

phones. 

A partlr des itcorces de tronc du Polyalthza beccarll Klmf., Annonacbe ~~~~~--~-_-----____ 

d'orlglne Andon&slenne, une douzalne d'alcaloides zsoqulnol6lques, en partl- 

culler de type aporphlnlque, ont 6t6 extralts (2). Nous d&crlvons 1~1 la 

structure de deux d'entre eux, orlglnaux, la beccapollne 1 et le beccapoll- 

nlum 2, 1~016s en tr&s falble quantztb [A partlr de 3,5 kg d'Qcorces sitch&es: 

150 mg de _I_ (0,004%) et 260 mg de 2 (0,007%)1 gr&ce 5 des chromatographles 

r6p6t6es sur gel de slllce. Beccapollne et beccapollnlum constituent les 

deux premiers exemples connus de blsaporphlnes naturelles. 

La beccapollne 1, poudre verte tr6s peu soluble dans les solvants 

usuels, est obtenue du methanol 5 l'btat amorphe, F) 280" (dGc.), Cal,=0 
(MeOH-AcOH 10%). Sa formule brute C 

3TH2hN2'7 
est d&dulte de son SM haute 

r6solutlon (M+' 608,1589 , talc. 608,1584) , l'absence de fragmentation dans 

l'lntervalle m/z 562-305 suggi?re une structure de dlm&re. Le spectre uv 

[Amax nm, MeOH (log c) : 218 BP. (4,521, 231 (4,63), 250 Gp. (4,53), 279 

(4,401, 310 (4,ol), 366 Qp. (4,071, 428 (4,221, 440 (4,21)1 lndlque un sys- 

t6me fortement 

HCl, Amax nm : 

ne, ce qul est 

L'examen 

conJugu6 , l'effet bathochrome observe en mllleu aclde (MeOH- 

223 BP., 234, 265, 279, 339, 384, 486) 6voque une oxoaporphl- 

6tay6 par le spectre IR (KBr : carbonyle conJugu6 & 1650 cm 
-1 

). 

* 
du spectre de 'H RMN (tableau) permet de proposer la struc- 

ture 1. - 11 montre que 

noides, A et B, unles 

cycle A est substltu& 

est. monosubstltu6 par 

la beccapollne est constltu6e de deux unlti?s aporphl- 

par une llalson C-C. Dans chacune de ces u.nlt&s, le 

en 1,2 par un m6thylbnedloxyle, tandls que le cycle D 

un mbthoxyle qul, compte-tenu des couplages observ6s 

entre les protons aromatlques des cycles D, se trouve dans les deux cas en 

posItIon 8. Llu.nlt& A est done la m&thyl6nedloxy-I,2 m&thoxy-8 oxoaporphlne, 

ou oxost6phanzne 2 (3,4), dont on retrouve en RMN tous les slgnaux sur le 
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1 : Beccapolxne 

2 : Beccapollnxum : N-6 m&thy1 Q 2, 

2 : R=H 

OH- 5: R=CH 
3 

0CH20-I,2 

H-3 

H-4 

H-5 

NCH 
3 

H-6a 

H-7 

OCH 
3-8 

H-Y 

H-10 

H-11 

(a) 

SPECTRES DE 'H RMN (6 ppm, TMS=O, J Hz) 

2 (b) p 

Unlt6 A 

6,27 s 

7116 s 

8,75 s 

4,06 s 

Unxt6 B 

6,15 d 
6,18 d 
Jzl 

6,68 s 

5,YO d 
J=7,5 

6,12 d 
J=7,5 

2,34 s 

2,95 s 

7,13 dd 6,70 dd 
J=8 et 1 5~8 et 1 

7,70 t 7,lY t 
J=8 J=8 

8,39 dd 8,56 dd 
J=8 et 1 J=8 et 1 

Unz.t& A 

6,48 s 

6,76 s 

8,64 s 

4,92 s 

4,0Y s 

7,21 d 
J=8 

7,78 t 
J=8 

8,29 d 
J=8 

Unxti! I 

6,Zo s 
6,22 s 

6,53 s 

6,08 d 
J=7 

6,45 d 
J=7 

2,71 s 

3,05 s 

$:z3 d 

7,22 t 
J=8 

8,57 d 
J=8 

6,34 s 

7,31 s 

7,70 d 
J=5 

8,66 d 
J=5 

4,06 s 

7,06 d 
J=8 

7,58 t 
J=8 

8,23 d 
5x8 

Enregl 

MHz 1 

.str 
(cl 

,6 dans CDC13 

dans CDCl, 

+ 

+ 1 

10% CD30D, h 250 mZ 

.O% CD,,OD, B 60 MHz ; 

5 (d) 
UnIti A Unxt6 B 

5,22 d 5,27 d 
5,25 d 5,42 d 
J=i J=l 

6,13 s 6,48 s 

3,49 dd 2,17 ddd 
J=4 et 7 J=15, 12 

et 4 
2,68 ddd 
J=15, 4 
et 4 

2,90 dd 2,23 ddd 
J=y et 7 5~15, 4 

et 4 
4,93 dd 2,96 ddd 
J=y et 4 J=15, 12 

et 4 

2,52 s 2,51 s 

4,17 dd 4,32 d 
J=15 et J=ll 
4 

2,78 dd 2,42 d 
J=15 et J=ll 
14 
3,lY dd 
5~14 et 4 

3,39 s 2,85 s 

6,57 d 6,38 d 
J=8 J=8 

7,26 t 7118 t 
J=8 J=8 

8,06 d 8,13 d 
J=8 J=8 

(b) 

d) 

dans CDC13 & 400 

dans C6D6, A 250 MHz. 
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spectre de 1, a l'exceptlon toutefols du H-4, absent, le H-5 resonnant pour 

sa part sous forme d'un slngulet a 8,75 ppm et non d'un doublet ; on en 

deduct que l'oxost.Cphanlne est 116e par l'lnterm&dlalre de son C-4 a 1'unlt.e 

B (5,6). 

Les autres szgnaux du spectre de 
1 
H RMN de 1 appartlennent necessalre- 

ment a l'unlti! B, de formule brute C 
19H14N03 ; 

elle a 6te ldentlflee a une 

tetradehydro-4,5,6a,7 stephanlne 4, prlvee d'un hydrogene par suzte de sa 

llalson avec l'unlte A. En effet, un systeme AB (2 d a 5,90 et 6,12 ppm, 

J=7,5 Hz) correspond aux 2H en 4' et 5' (7) et le debllndage du H-II' (8,56 

ppm) conflrme la presence de la double llalson en 6'a-7' (8). De plus, un 

slngulet de un proton, a 6,68 ppm, est attrlbuable solt au H-7', salt au 

H-3', selon que la llalson avec l'unlte A se fait par l'lntermedlalre du 

C-3' ou du C-7' de l'unzte B. C'est cette dernlere hypothese qul dolt etre 

retenue : le bllndage observe pour le N-methyle (s, 2,34 ppm) et surtout 

pour le m6thoxyle en 8' (s, 2,95 ppm) est provoque par l'effet d'ecran 

exerci? sur ces deux groupements par le noyau Isoqulnolelque de l'unlte 

oxostephanzne 11&e au C-7' de 2 (9,lO). 

La structure _l_ a ete conflrmee par reduction de la beccapollne 

(Zn/HCl) (3). On obtlent aIns une desoxydecahydrobeccapollne 2, C37H34N206 

(M+' 602), F 178-182' (MeOH), dont le spectre IR ne comporte plus de bande 

carbonyle et dont le spectre UV est ldentlque h celul de la stephanlne (3). 

Son SM comporte, i m/z 294 et 308, les fragmentations provenant respectlve- 

ment de la norstephanlne (unlt6 A) et de la stephanlne (unite B). La pr6- 

sence, sur le spectre de 'H RMN de 2 (31, de la totalIt& des protons aroma- 

tlques de la norstephanlne et de la stephanlne, conflrme que c'est blen le 

C-7, et non le C-3, de cette dernlbre qul est engage dans la llalson C-C 

avec l'autre partle de la molecule. Ce mode de llalson est corrobore par 

le spectre de 13C RMN de 1 sur lequel les carbones C-4 et C-7' resonnent 

tous deux sous forme de slngulets, respectlvement a 128,3 et 111,2 ppm (6). 

La beccapollne 1 est done une basaporphlne, constz.tu6e d'une un1t.e 

oxost6phanlne Ilee par son C-4 au C-7 d'une unlti? tetradehydrostephanlne , 

l'examen du modele Dreldlng monk-e que la rotation autour de la llalson 

C-4-C-7' se trouve empdch6e par le N-methyle et le methoxyle en 81 de la 

partle tetradehydrostkphanlne. 

Le beccapollnlum g(anlon: OH-) a ete ~soli! sous forme d'une poudre, F2500 

(d&c.), CCKI~=O (MeOH) , sa formule brute C38H27N207 (M+'=623) se dlff&-encle 

de celle de 1 par l'addltlon d'un CH - 3' 
Le spectre de 'H RMN de 2 (tableau) 

est comparable a celul de 1 ; mazs 11 comporte un slngulet supplementalre 

de 3H $ 4,92 ppm, attrlbuable au N-methyle d'un oxoaporphlnlum du type de la 

thallandzne (11) ; la nature ammonium quaternalre de 2 est d'azlleurs con- 

fort&e par sa polarlte 6levee. Le spectre IR de 2 presente egalement une 
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-1 
bande carbonyle conJugu6 a 1650 cm , et son spectre w CM~OH, Amax nm 

(log c) : 218 (4,71), 235 Qp. (4,67), 262 (4,57), 280 6~. (4,5o), 338 Qp. 

(3,97), 384 (4,18), 440 ep. (4,05), 480 Gp. (3,90)] ressemble a celul de 1 

enreglstre en mllleu aczde. 

Toutes ces don&es condulsent a proposer pour le beccapollnlum la 

structure blsaporphlnlque 2, dans laquelle une unite thallandzne est Ilee 

par son C-4 au C-7 d'une unlt6 tetradehydrostephanlne. Par reduction (Zn/HCl) 

(3) de 2 est obtenu le dlmere C-4 

(SM : MT. 616) 

-C-7' de la stephanlne, 6 : C38H36N206 

, F 136-140° (MeOH), Cal,=0 (CHC13), UV (EtOH, Amax nm : 225, 

279, 308 ep., 334 BP.) ; son spectre de ' H RMN (tableau) es'c en accord avec 

la structure proposee. Des experiences de decouplage en 'H RMN (C6D6, 250 

MHz) conferment la llalson des deux u.nlt6.s stbphanlne par les carbones 4 et 

7' ; on observe en effet, d'une part un systeme AX2 (I H-4, 2 H-5) et un 
\ 

systeme A2X2 (2 H-4', 2 H-5'), et d'autre part un autre systeme AX2 (H-6a, 

2 H-7) et un autre systeme AX (H-6'a, 1 H-7'). Enfzn, la N-methylatlon de 5 

(HCHO, NaBH4, temperature amblante) (12) fournlt un dlmere ldentlque a 5. 

Quelques dlmeres aporphlnlques de dlfferents types ont et6 decrlts 

recemment (9,10,13,14), mals 11s ont tous et.6 obtenus par vole synthetlque. 

La beccapollne et le beccapollnlum constituent les deux seuls exemples con- 

nus a ce hour de blsaporphlnoides naturels. 

References 

(1). Partle 42 dans la serve "Alcaloi'des des Annonacees" ; partle 41 : 

M. LEBCEUF, D. CORTES, R. HOCQUEMILLER et A. CAVE, C.R. Acad. Scl. 

Parls, sous presse. 

(2). A. JOSSANG, M. LEBCEUF et A. CAVE, Travaux en tours, a paraitre. 

(3). Y. WATANABE, M. MATSUI, M. IIBUCHI et S. HIROE, Phytochemlstry, 

1975, 14, 2522. 

(4). L'oxostephanzne elle-m&me est presente parml les alcaloldes 1~016s 
de ce Polyalthla beccarll. _--__-__-_____--___ 

(5). La comparalson des spectres de 'H RMN de 1 et de 3, enreglstr&s dans 

CF3COOD, conflrme la nature de l'unlte A Toxostephanlne) et de son 

carbone lli! a l'unlt6 B (C-4). 

(6). Les dlfferents spectres de 1, de 2 et de leurs d&lv&s seront decrlts 

en dbtall dans une publlcatlon ulT&leure. 

(7). R. GOTTLIEB et J.L. NEUMEYER, J. Am. Chem. Sot., 1976, j8, 7108. 

(8). M. SHAMMA, The Isoqulnollne Alkaloids, Academic Press, New-York, 1972. 

(9). M. GERECKE, R. BORER et A. BROSSI, Helv. Chum. Acta, 1975, 58, 185. 

(IO). L. CASTEDO, R. RIGUERA, J.M. SAA et R. SUAU, Heterocycles, 1977, 6, 677. 

(11). H. GUINAUDEAU, M. SHAMMA, B. TANTISEWIE et K. PHARADAI, J. Chem. Sot. 
Chem. commun., 1981, 1118. 

(12). c. CASAGRANDE et G. FERRARI, Farmaco, Ed. Scz., 1970, 25, 442. 

(13). K.L. STUART et A. CALLENDER, Rev. Latlnoam. Qulm., 1972, 3, 19. 

(14). S.M. KUPCHAN, O.P. DHINGRA, V. RAMACHANDRAN et C.K. KIM, J. Org. Chem., 

1978, 43, 105. 

(Received in France 2 August 1982) 


