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Abstract: The struchms of annomonicin 1 and montanacin 2, two novel monotetrahydrofiuan fatty 
acid rlactones (acetogenins) isolated from Annma mmafum (Annonaceae). were determined by 
spectral analysis. Cytotoxic activities were mesured against L1210, P388 and MDA-MB231 cell lines. 

Des acetogenines bist&rahydrofuranniques biologiquement actives sont actuellement is&es en nombre 

croissant des AnnonacQs (1,2). Par contre, en ce qui conceme les acCtog&ines monot&rahydrofuranniques, 

settles l’annonacine et la goniothalamicine sont ddcrites (3,4). 

Des graines de l’Anmna monrana Macf. (2,6 kg), mcoltees en Guyane, deux nouvelles acetogenines 

y-lactone-monot&rahydrofuranniques, que nous avons nommees annomonicine 1 et montanacine 2, ont Cte 

isol& ainsi que l’annonacine et la goniothalamicine (O,Ol, 0,06,0,44 et 0,04 %). Elles possedent une activite 

cytotoxique sur les cellules des leucemies murines L1210 et P338 et dun ad&tocarcinome mamma& humain 

MDA-MB231. 1 et 2 ont 6t6 isolees de l’extrait a l’ether de p&role par cbromatographies successives sur 

colonne et ccm preparative sur silice (&ion par des melanges CH$&MeOH de polaritd croissante). 

L’annomonicine 1 est un solide blanc d’aspect cireux, F 45 - 48T, [a]$0 +4’ (c l,O, MeOH). Les 

spectres de masse (ic-CIQ, [MH]+ 613) (5) et de rmn du tH et du 13C (CDCl3, 200 et 50 MHz 

respectivement, tab.l) ont permis d’etablir la formule brute C35H6408. Le sm, ic-CT-L+, montre la perte 

successive de 5 molecules d’eau (m/z 595, 577,559, 541, et 523) indiquant la presence de 5 OH, uv: hmax 

MeOH 224 nm (log E 4,50). La presence dune y-lactone a$-insatur6e est sugg6r6e par une r6action de Kedde 

positive et par des bandes a 1745 et 1640 cm-l dam le 8peCtrC ir. 

Les spectres de rmn du lH, W, lH-lH, lH-13C (300 MHz) 2D correles, et des decouplages s&ctifs 

indiquent l’enchalnement de la ~lactone a,&insatur& avec un hydroxyle en 4 (fig.1). En effet le signal a 5.05 

ppm (H-34) est con-& avec ceux situ& a 7,20 (H-33) et 1,39 ppm (CH3-35). Le couple de 2 signaux a 2,38 

(H-3a) et 2,45 ppm (H-3b) est corr& avec ceux a 3.81 (H-4), 5,05 (H-34) et 7.20 ppm (H-33). Les pits 

correspondants en rmn du 13C sont 174,71 (C-l), 130,92 ( C-2), lS2,02 (C-33), 78,02 (C-34) et 19,03 ppm 

(C-35) pour la partie y-lactonique et 33.24 (C-3). 69,67 ppm (C-4) pour le debut de la chalne. 

Un autre enchalnement monot&rahydmfurannique est mis en Cvidence par les signaux suivants: 2H en 

15 et 20 a 3.36 ppm u&l& avec 2CH2 en 14 et 21 a I.35 ppm d’une part, et avec 2H en 16 et 19 a 3.74 ppm 
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Figure 1. Fragmentation en spectrombtrie de masse (ic-CH,). 
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d’autre part. Ces derniers sont corr&s avec 2 signaux B 160 ppm des 2H en 17 et 18 et a 1,85 ppm des autres 

2I-I en 17 et 18. En rmn du 13C les 2 carbones hydroxylts en 15 et 20 msonnent a 74.04 et 74,19 ppm et pour 

C-16 et C-19 du cycle THF a 8256 et 82,77 ppm. La presence des chalnes aliphatiques est suggeme par un 

triplet dun methyle en 32 a 0,85 ppm et par des multiplets cent& B 1,22 et 1,35 ppm (CH2 en a de OH). 

Les deux awes hydroxyles sont isoles aumilieu de la chalne. En effet les protons a 3,82 ppm et a 3,81 

ppm sont lies chacun B 2CH2 a 1,35 ppm. 11s correspondent aux 2 carbones hydroxyles a 69,31 et 72,34 ppm 

sur le spectre de rmn du 1%. 

L’Ctude en rmn du 1H du derive pentaac6tylC confiie la presence dun cycle ‘II-IF: 5 protons g&i&s 

B une fonction acetoxyle sont deblindes a 4,85 ppm (H-8, -13, -15 et -20) et 5,lO ppm (H-4). Les 2H en 16 et 

19 du cycle THF se ddtachent en se deplacant legkment B 395 ppm. 

La position des hydroxyles et la longueur des chalnes ont Cd determintes par l’ttude du sm, ic-CI&, 

(5) dont le resultat est rksume figure 1. Les fragmentations aux niveaux a et b produisent des pits ZI m/z 199, 

395 et 269, 325 respectivement. Par consequent les deux chalnes aliphatiques en 19 et 16 du cycle 

dtrahydrofurannique sont constitukes de 13 carbones avcc un hydroxyle pour l’une et quatre hydroxyles et un 

cycle methyl ylactonique pour l’autre. 

Les coupures aux niveaux c et d donnent respectivement naissance a des pits a m/z 281, resultant dune 

perte de molecule d’eau, et m/z 213 et indiquent les positions des hydroxyles en 13 et en 8. Le sm-ic-CH4 de 

l’annomonicine pentaacetylee confirme la presence de 5 groupes actltoxyles et leurs positions en 4,8, 13. 15 et 

20 par les fragmentations aux niveaux a, b, c, d’, e et f. 

La montanacine 2, F 53-55’C, [a]D20 + 15’ (c l,O, MeOH), possi?de la formule brute C37HeaCa 

dkduite de son sm-ic-CH4 ([MH]+ 641) (6) et des spectres de rmn du 1H et du 1X. La perte successive de 5 
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Tableau 1. Kmn tH et 1% des annomonicine 1, montanacine 2 et d&iv& pentaac&yl& (CDC13). 

1 tH 1 13c 

1 - 174.7 1 

1Ac 1H 2 1H 2 13c 

174,72 
130.96 

33.29 

2Ac tH 

$a 2,38 dm 14 130;92 33.24 
3b 2,45 dm 14 
4 3,81 m 69.67 
5 1.45 m 

1122 m 
37.42 

6 22:84 
7 1,35 m 3166 

t 3,81 1.35 m m 72,34 3166 
10,ll 122m 
12 1.35 m % 
13 3;82 m 69;3 1 
14 1.35 m 37.90 

E 3,74 3,36 m m 74,04 82.56 
17 1,6Om 1,85 m 28,06 
18 16Om 1.85 m 28.84 

3;74 19 m 82;77 
20 3,36 m 74,19 

:: 1,35 1.22 m m 3166 29,31 
23 1.22 m 29.64 
24 1;22 m 29&I 
25 1,22 m 2964 
26-29 1.22 m 29.64 
ZY 122m 1,22 m 22.64 31.66 

3: 0,85 7,20 t d 7 1 152,02 14,08 

E 5,05 1,39 dq d 7 1;7 78,02 19,03 

;; : 
AC 

2,48 m 2,42 md 14 
2.52 m 2.53 md 14 

69.77 
37.15 
22.66 
31,88 
71.37 
31,88 
25.55 
37,13 
69,49 
37,ll 
29.32 
2964 
29,32 
31.88 
74.05 
82,57 
28.06 
28.88 
82,7 1 
74,18 
31,75 
2964 
2964 
2964 
31,88 
22,66 

5;lO m 3;81 m 
1,55 m 1,48 m 
1.21 m 125 m 
1.55 m 1.35 m 
4.85 m 3.81 m 
ll55 m 1:35 m 
1.21 m lj5m 
1.55 m 1.35 m 
4;85 m 3;82 m 
1,48 m 1,35 m 
4,85 m 1,25 m 
3,95 m 1,25 m 
1.6Om 1,9Om 1,25 m 
1,6Om 1,9Om 1.35 m 
3.95 m 3,40 m 
4.85 m 3.78 m 
1.48 m 1,62m 1.96m 
1,21 m 1.62m 1.96m 
1,21 m 3,78 m 
1,21 m 3,40 m 
1,21 m 135 m 
1.21 m 1.25 m 
1;21 m 1125 m 
1,21 m 1,25 m 
0,84 t 7 1,25 m 
7,08 d I 1,25 m 
5.00 dq 1;7 0.87 t 7 14,lO 
1,4Od7 7,20 d 1 152,05 

78.05 
2.01 2.04 ;,i; ’ f171;7 19.04 

2.08(2) 2,09 

2.47 m 
2.52 m 
5.07 m 
1,53 m 
1,23 m 
1,53 m 
4.83 m 
1.53 m 
1.23 m 
1,53 m 
4,83 m 
1.53 m 
1,23 m 
1,23 m 
1,23 m 
1,53 m 
4.83 m 
3,95 m 
1,58m 1,95m 
1.58m 1,95m 
3,95 m 
4,83 m 
1,53 m 
1,23 m 
1,23 m 
1,23 m 
1,23 m 
1,23 m 
0,87 t 7 
7,05 d 1 
5.02 dq 1; 7 
1,42 d 7 
2,00 2,Ol 
2,05(2) 2,07 

molecules d’eau produit des ions B mlz 623,605.587,569 et 551 indiquant la presence de 5 hydroxyles. 2 

donne une r&&on de Kedde positive et les spectres: rmn tH, W, ir, uv, sont analogues a ceux de 1. 

La molecule 2 possede 2CH2 de plus que 1. La fragmentations en sm-ic-UQ sont present&s figure 

1. La coupum au niveau a est seulement obsenk avec le d&ivC acbtyle. La fragmentation b donnant les ions 

m/z 241 et 381 indique que Tune des chaines aliphatiques est constituee de 11 atomes de carbone et 1 

hydroxyle et l’autre de 17 carbones, 4 hydmxyles et une y-&tone a$-insaturke et methylee. Les fragments. 

Tableau 2. 
+--JygiH 

“.” 0 ‘H ‘” 

$---&+!.;” 

H H 
cis &ythm tram three 

Acbtogenine 13C, ppm 81 83 
AcCtogtnine ‘H, ppm 

72 A~z+,=ca. 2 82 83 74 A52.5 < 1,5 

Acetate ‘H. ppm 
3,80 3,80 3.80 3,80 3.80 340 
3.85 3.98 4,91 390 3,98 4,85 
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produits par scission en c,d et e sont identiques B ceux de 1. Les cinq hydroxyles de 2 ont pu &e ainsi situ6s 

en4,8, 13, 19et24. 

L’analyse des dondes d&rites (2,7,8 et 9) nous a permis d’observer une relation entre la con@ration 

relative et les spectres de rmn du 1H et du 13C de la partie bist&rahydmfurannique des acbtogenines (tab. 2). 

Les d6placements chimiques moyens de C-2 et C-5 du motif TI-IP sent 83 et 81 ppm (A8 = ca. 2 ppm) pour 

l&mere cis et 83 et 82 ppm (A8 < 1,s ppm) pour l&mere trum. Pour les stereochimies erythro et rhr&o en 

position 2 et a, les signaux des methines en a en rmn du 1H et du 13C sont a 3,80 et 72 ppm et a 3,4O et 74 

ppm respectivement. 

Les valeurs de I’annomonicine 1 correspondant a ces quatm positions: 74,04 (3,36), 8256, 82,77 et 

74,19 (3,36) ppm, nous conduisent B proposer les st&ochimies relatives 15-16-19-20 &r&o-rruns-t/&o. La 

montanacine 2 possederait les m&es configurations relatives 19-20-23-24 rhrtco-rmns-rh?o. La configuration 

des quatre autres centres chiraux n’a pas 6te d&en&&e. 

L’activite cytotoxique des quatre a&tog&tines isolees a tte comparee a celle de l’adriamycine (tab. 3). 

On observe que l’annonacine 4 possMe une activite inhibitrice in virro nettement suptrieure a celle de 

l’adriamycine sur les cellules leucemiques murines L1210 et P388. La cytotoxicite de 1 et 2 (CIso superieures 

done moindre toxicid) est comparable a celle de la goniothalamicine 3 et de l’adriamycine. Les ac&ogenines 1, 

2 ainsi que 3 sont legerement moins inhibitrices de la croissance des cellules de l’adenocarcinome mammaire 

humain MDA-MB23 1 que 4 et l’adriamycine. L’activit6 in vivo de 3 et 4 a 63 precedemment d&rite (4). 

Tableau 3. L1210 P388 MDA-MB231 
A&id antitumorale in vitro Adriamycine 1,31.10-l 521.10-2 7,38.10-z 
des a&tog&tines isol&s. Annomonicine 1 1,46.10-z 2.44.10-l 1,16 

Montanacine 2 1,21.10-2 152.10-l 3,55.10-I 
CIjo (pglml): concenrration inhibanr Goniothahunicine 3 2,49.10-z 1,35.10-I 7,84,10-I 
de 50 % la croissance cellulaire. Annonacine 4 1,76.10-h 8,88.10-4 8,35.10-z 

Remerciements: Now remercions Mme J. Mahuteau et Mme M.T.Martin pour l’enregistrement des 
spectres de rmn. 
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