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ABSTRACT: The structures of Cherimolin and DihydrocherimoZin, two neu anti- 

microbial y-lactone-bis-tetrahydrofuranes from Annona cherimotia MiZL., An- ------ ---------- 

nonaceae, have been elucidated by spectroscopic analysis. 

Recemment, une y-lactone bis-tetrahydrofurannique dgriv8e d'acides gras, 

l'uvaricine, a 6te obtenue a partir des racines d'uvaria acuminata (Annona- -__--_ -__--_--- 
ceae)[2]. La cherimoline, 1 et la dihydrocherimoline, 2 appartiennent au - 
meme groupe structural que l'uvaricine; elles ont montre une activite antimi- 

crobienne sur des bactkies Gram - [3] et sur des Candida 141. -__-__- 
La cherimoline, &a 6te isolee a partir des graines d'Annona cherimolia, ---_-_ ---------- 

provenant du sud de l'Espagne, Granada. Les graines triturees sont extraites 

par l'ether de p&role; les produits neutres obtenus en melange sont &pares, 

puis purifies par chromatographie sur colonne et CCM preparative. La cherimo- 

line, I, est un produit amorphe, [a], +64"(c=O,3 MeOH). Le SM en impact 61ec- 

tronique (70 et 10 ev) ne donne pas la masse molkulaire de I, mais un frag- 

ment important Z m/z 449. Les SM d'ionisation chimique (CH4) et de ddsorption 

(NH3) ont permis d'etablir la masse M+'638, correspondant a C37H6608 (micro- 

analyse [5]). D'apres le spectre IR, on peut noter la presence d'un carbonyle 

de y-lactone a,B insaturee (1750 cm-l ). Une structure derivee d'acides gras 

peut &tre postulee d'apres les spectres de lH-RMN et 13 C-RMN. En effet, par 

couplage 
1 
H-~H, on peut localiser les protons correspondant a une y-lactone 

a,B insaturde (6 7,20, d, J=2 Hz, H-35; 6 5,06,dq, J=2 Hz, J'=6 Hz, H-36: 

6 1,43, d, J'=6 Hz, CH3-37), huit protons gbmines a fonctions oxygenees (2 

6 3,40 et 3,80) et des protons m&thyleniques a "champ fort" (entre 6 2,40 et 

0,88) (voir Tableau-I). On observe un blindage important des protons de la 
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R R 
CHERIMOLINE 1 OH DIHYDROCHERIMOLINE 2 OH 

ia OAc 
5 OMe 

[-'CH -.35CH2 -1 & OAc 

Ic =o - 

Tableau-I.- Deplacements chimiques de 'H-RMN" (_1, 400 MHz et 2, 90 MHz) et 
13 

C-RMN== (25,5 MHz; les valeurs qui different de 1 ppm ou moins peuvent Etre 

inversees). Spectres enreaistres clans CDCl,, 6. 
:: :: :: 2:: 

1 2 -- 

175,0 --- 

131,1 2,54(m) 

25,2 1,24(m) 

25,5 1,24(m) 

29,5 1,24(m) 

33,3 1,24(m) 

74,4 3,39(m) 

83,2 3,78(m) 

26,0 1,60(m) 

28,4 1,60(m) 

79,2 3,78(m) 

81,9 3,78(m) 

26,l 1,60(m) 

28,6 1,60(m) 

:: :: 
2 

3. :: :: :: 
1 1 

24 - 3,80(m) 82,2 

:: 
2 

:: :: 
2 

1 _ --- 

2 _ --_ 

3 - 2,40(t) 

4 - 1,69(m) 

5-14 - 1,26(m) 

15 - 1,30(m) 

16 - 3,40(m) 

17 - 3,80(m) 

18 - 1,69(m) 

19 - 1,69(m) 

20 - 3,80(m) 

21 - 3,80(m) 

22 - 1,69(m) 

23 - 1,69(m) 

174,4 

43,7 

23,3 

29,5 

29,5 

32,4 

74,3 

83,2 

25,2 

27,5 

81,8 

82,5 

26,0 

27,6 

25 - 3,40(m) 74,7 

26 - 1,30(m) 31,9 

27 - 1,30(m) 32,3 

28 - 3,40(m) 69,8 

29 - 1,30(m) 32,5 

30 - 1,30(m) 35,6 

31 - 3,40(m) 71,5 

32 - 1,3o(m) 37,4 

33 - 1,26(m) 22,6 

34 - 0,88(t) 14,l 

35 - 7,20(a) 151,5 

36 - 5,O6(dq) 77,8 

37 - 1,43(a) 19,l 

3,78(m) 

3,39(m) 

1,24 (ml 

1,24(m) 

3,39(m) 

1,24(m) 

1,24(m) 

3,39(m) 

1,24(m) 

1,24(m) 

0,86(t) 

2,33(m) 

4,46(m) 

1,32(d) 

82,2 

74,6 

31,2 

31,8 

71,5 

32,2 

35,5 

73,4 

35,8 

22,6 

14,0 

28,5 

79,8 

18,0 

y-lactone lorsque le spectre est enregistre dans C6D6 (H-35, +0,83 ppm et H-36, 

+0,73 ppm); et un deblindage de protons geminbs aux fonctions oxygenees lors- 

que le spectre est enregistre dans C5D5N (-0,40 ppm pour les protons 16, 25, 

28, 31 et -0,28 ppm pour les protons 17, 20, 21, 24). A l'examen du spectre de 
13 

C-RMN (Tableau-I), on note les &placements chimiques du carbonyle (6175,0), 

des carbones olefiniques (s131,l et 151,5) et de 9 carbones lies a des atomes 

d'oxygene. Les autres signaux du spectre correspondent aux carbones CH2 et CH3 

de charnes hydrocarbonees. La structure 1 est confirmee grgce a l'etuae detai- 

llde des SM en impact electronique et ionisation chimique (Tableau-II). On re- 

marque des fragmentations importantes en a des cycles tetrahydrofuranniques 

[m/z 449 (C27H4505), m/z 379 (C23H3g04) et m/z 309 (C1gH3303) 1, la fragmenta- 

tion du noyau bis-THF (m/z 141) et la fragmentation en 0 de la lactone (L-CH2 
+. 

m/z 111). Ceci confirme la presence d'une charne a 14 carbones entre la y-lac- 
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Tableau-II.- 

1 - 

2 - 

lb - 

la - 

2a - 

I I 

aLob & 
Fragmentations de masse de 

a 

281(b) 

283fb) 
m*2751al la) 

a 

b 

329 

l, 2 et derives. - 

C 

m*;;;(a) 

329 381 
363 

m*345 

C e 

393 463 

a f-i 
806 -_--_ 

747(d)----- 
687 Id) ----- 
627(d)----- 
567(d) 

808 ----_ 

749 (d) ----- 
689 (d) ----- 
628(d)----- 
568 Cdl 

764(e) 
705(e) 
645(e) 
585(e) 

765(e) 
706(e) 
646(e) 
586 fel 

y-L: y-lactone; THF: Tetrahydrofuranne; m* : pit metastable; (al perte de H,O; 
(b) perte de CO: (cl perte de CH2; Cdl perte de 0COCH3; (el perte de COCH3f 

654( 
594( 
533 
473( 
413( 

e 

tone et les noyaux THF, et d'une autre chaine a 10 carbones portee par le deu- 

xigme cycle THF. L'existence de 4 OH alcooliques a et6 confirmee par la prepa- 

ration de trois derives de la cherimoline [6]. La localisation des OH en c( des 

cycles THF (positions 16 et 25) est confirmee sur le SM par la presence de 

deux fragmentations entre les C16-Cl7 et C24-C25 de 1 et de ses derives la et - - 
2. La disposition en y des OH dans la chaine decyle est deduite grace aux SM 

des.derives acetyl& et mGthyl& de la cherimoline (Tableau-II) [7]. 

La dihydrocherimoline, 2, ne presente pas d'absorption en UV au-de13 de 210 

nm. Le spectre IR montre la presence d'un carbonyle de y-lactone saturee (1770 

cm-l). La dihydrocherimoline comporte deux unites de masse de plus que la che- 

rimoline (M+. 640) [81. Les spectres de 1 
H et 

13 
C-RMN indiquent le parents 

structurale entre 2 et 1 (Tableau-I). - Par analyse du SM de 2 et de son d&rivG - 
acetyle, 2a [8](Tableau-II), - on peut deduire la structure de la dihydrocheri- 
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moline. La correlation chimique entre 1 et 2 a et6 etablie par hydrogenation 

catalytique (obtention de 2 i partir de 1 avec H2/Pd). 
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I, M+'638,4757. Analyse: Calc.zour C37H6608: C, 69,55; H, 151 Cherimoline, 

10,42; Trouve: C, 69,48; H, 10,41. [a], +64 (c=O,3 MeOH). UV, *max, EtOH, 

nm(log c): 224(3,74). IR, vmax, CHC13, cm 
-1 

: 3590, 3000, 2930, 2856, 1750, 

1460, 1405, 1375, 1320, 1290, 1220, 1120, 1070, 1030, 955, 880, 850, 800. 

[6] Tetracetylcherimoline, la. - 
-' 

Preparbe a partir de 1 (Ac20/Pyr). IR, 1730 cm-l 

(C=O, ester), 1750 cm (C=O, y-lactone). 'H-RMN, 90 MHz , 4 OCOCH3: 6 

2,02, 2,03, 2,07 et 2,07. 

Tetramethylcherimoline, lb. PreparQe a partir de 1 (NaH/IMe). 'H-RMN, 90 - 
MHz, 4 OCH3: 6 3,48. 

Tetracetocherimoline, lc. Prgparee a partir de 1 (Cr03/A&tone). IR, 1715 - 
cm -' (C=O, y-dicstone), 1755cm-1 (C=O, y-lactone). 

[7] Cette disposition des OH explique la non formation de l'acetonide, carac- 

teristique des OH en c (avec le dimethoxy-2,2-propane/AC. p-tolu~nesulfo- 

nique ou avec acetone/AC. perchlorique) et la presence dans 1'IR de IC - 

d'une bande de C=O de y-dicetone et non de a ou 8-dicgtone. 

[8] Dihydrocherimoline, 2, M+'640;4913. Analyse: Calc.pour C37H6808: C, 69,33; 

H, 
-1 

10,69; Trouve: C, 69,02; H, 10,61. IR, vmax, CHC13, cm , 3590, 2930, 

2870, 1770, 1465, 1405, 1385, 1370, 1240, 1190, 1070, 1050, 960, 880, 810. 

Tetracetyldihydrocherimoline, 2a. (AC O/Pyr). IR, 

1740 cm -' 
-1 

P&parse a partir de 2 

(C=O, ester), 1770 cm (C=O, y-lactone saturge). 
z 
H-RMN, 60 

MHz, 4 OCOCH3: 6 1,97, 200, 2,00 et 2,03. 
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