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Abstract : The structure of gouregine, a new isoquinoline 
alkaloid from Guatteria ouregou, Annonaceae, has been deduced 
by spectral anaiy~IS'~d'~~i;Pirmed by an X-ray structure 
determination. It is the first member of a new class of cula- 
rine-related alkaloids (a-gem-dimethyltetradehydrocularines). -- 

La gouregine 1 a Qt& isolee des Bcor- 

ces de tiges d'une Annonacee guyanaise, 

Guatteria ouregou Dun., d'oh elle est -----_--_ -___ __ 

extraite en m&me temps que des alca- 

loides de type aporphinoide3, en par- 

ticulier la melosmine 4 rbcemment 

dbcouverte chew une autre Annonacee 

sud-am&icaine, Guatteria melosma 

Diels4. 

--------- ------_ 

Cristallisant du m&thanol, F 112-114°C, 

[alD=O, la gouregine r r&pond B la for- 

mule brute C20H19N05, d&termin&e par 

analyse Qlementaire et par SM A haute 

r&solution CM+' 353,1265 ; calcule 

353,1263). Sur le spectre de masse 

Cm/z (%I : 354 (201, 353 (loo), 352 

(8). 329 (21), 338 (851, 323 (51, 322 

(6), 308 (711, on note l'importance 

du pit molbculaire et de la fragmenta- 

tion correspondant a M-15. Le spectre 

W de 1 [EtOH, Amax NII (log L) 229 

(4,281, 247 (4,251, 291 (3,50), 348 

(3,45)1 subit un d&placement batho- 

chrome et hyperchrome en milieu alca- 

lin C260 (4,471, 307 (4,15), 379 

(3,98)1 et un effet bathochrome en 

milieu acide [231 (4,221, 274 (4,27), 

304 (3,35), 404 (3,35)1. 

La comparaison des spectres 'H FZMN 

(Tableau I) et 13C RMN (Tableau II) de 

la gouregine 1 et de la melosmine k5 

r&vele la parent& structurale &riden- 

te de ces deux alcalordes : cycle A 

trisubstitub, cycle B aro)natique, pr6- 

sence d'un groupe ge+dim&thyle sur le 

C-a, cycle D monosubstitu& dont les 

trois protons forment un systame AMY 

caractCristique : gouregine 1 et melos- 

mine 2 presentent globalement le m&me 

profil en RMN, seule la position de 

certains signaux varie. 

La comparaison des for-mules brutes de 

1 et de 2 montre que la seule diff&- 

rence r&side dans la presence d'un 

oxygene supplementaire chez la goure- 

gine 1. De toute hvidence, cet oxygene 

est obligatoirement engag& dans un cy- 

cle qui, compte-tenu des donnhes spec- 

trales de I, ne peut &tre que le cycle 

C, ce qui conduit a attribuer a la 

gouregine un squelette de type cula- 

rine. La presence du cycle dihydroox6- 

pinne explique les principales diff&- 

rences observees en 'H et 13C RMN pour 

la gouregine 1 par rapport B la melos- 

mine 2 : en particulier, blindage de 

H-5', C-7, C-8a, C-l' et C-5', dhblin- 

dage de (Cg3j2-a, c-8, c-61 et C-a. 

Les cycles A et D de la gouregine por- 

tent respectivement trois et un sub- 
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OC”3 
OCH, 
, 

H3C0 

HO 

'OH ‘R 

I= ouregine 2 R = OCH, 
2 I? = OCOCH, 

Ho 

2 Melosmine 

Les num&otations utilisi?es ici sont celles actuellement en vigueur pour les 

squelettes cularine et aporphine 9 . 

TABLEAU I : SPECTRES DE ‘H Ida) 

H-3 : d 

H-2' : d 

H-5' : d 

H-10 : dd 

8,43 J=6 

7,66 ~~6 

7,17 J=3 

6,86 J=3 et 9 

8,84 J=9 

OAc-7 : s 2,55 

0CH3-3' : s - 4,lO - 

OAc-3' : s 2,28 

(a) 
Les spectres enregistr6s sur appareil Varian T 60 a 60 MHz ; les d&place- 
ments chimiques sont exprimes en ppm (TMS= 0) et les constantes de 
couplage J en Hz. 

(b) J 
3-4'6 G J2,_41=’ i J41_5,=9- ( ) 

c 
Spectre enregistr6 dans CDC13. 

(d) 
Spectre enregistrb dans C5D5N. 

(e) 
Valeurs en accord avec celles recemment publiees 

4 
. 



Structuredelagouregine 2891 

stituants ; dew sont des mbthoxyles 

et les deux autrea sont des hydroxyles 

ph&oliques, ce qui est corrobor6 par 

l'obtention d'un d&-iv6 O-dim&thy16 2 

CC22H23NO5 ; M+’ 381 (addition de 

28 u.m.a.1 ; [aID= ; 'H FfMN : Tableau 

11 et d'un d&iv& 0-diachtyli 2 

[C24H23N07 i M +* 437 ; F 129-131°C 

(MeOH) ; cqp ; 'H et 13C NMR : 

Tableaux I et II]. L'examen comparatif 

des speck-es de IWN de 1 et de 2 indi- 

que la pr6sence d'un OH phenolique sur 

chacun des cycles A et D de 1. La 

d&termination de leur position exacte 

a 6th faite par comparaison, d'une 

part des spectres 'H FWN de 1 enre- 

gist&s dans CDCl 
3 et d""l$:$;;; 

d'autre part des spectres 

FUdN de A, 2, 2 et 1 enregistr& dans 

CDC13. Ces analyses spectrales permet- 

tent de placer les OH ph&oliques de 

la gouregine 1 en 7 et en 3', posi- 

tions similaires h celles qu'ils occu- 

pent chez la melosmine A, ce qui est 

d'ailleurs en accord avec une hypo- 

these formulke dls le d&but de 1'6tude 

structurale de la gouregine. 

L'hydroxyle port& par le cycle D de i 

ne peut &tre qu'en 3' ou 4', compte- 

tenu du couplage AMX observk en 'H RMN 

pour les trois protons de ce cycle. 

Les valeurs publibes pour les protons 

en 2' et 5' des cularines "classiques" 

'I inciteraient a placer en 5' le pro- 

ton le plus blind6 des deux (d a 6,93 

ppm, J=3 Hz), entralnant ieso facto la - -- --__- 

position 4' pour 1'OH ph&nolique. Mais 

dans le cas present cette attribution 

est t&s sujette a caution, en raison 

de l'influence exerc6e sur le H-2' par 

le gem-dim&t.hyle et aussi de celle de __ 

la monosubstitution, exceptionuelle, 

du cycle D. Au contraire, la position 

en 3' de l'OH, en accord avec la sub- 

stitution de la melosmine et d'autres 

alcaloides isoles du Guatteria oure- 

gou3, 

__------_ --_- 

--- est Qtayee par la comparaison 

des spectres de 13 C FWN de 1 et de son 

d&-iv& diac&tyl& 2 : chez ce dernier, 

le c-6' est d&blind& de 4 ppm tandis 

que le C-l' ne subit pas d'influence ; 

ceci indique bien 
6 

que 1'OH ac6tyl6 se 

trouve en para du c-69, done en 3’. --- 
Cette position peut d'ailleurs expli- 

quer l'effet hyperchrome observe sur 

le spectre W de 1 en milieu alcalin4; 

elle est, de plus, en parfait accord 

avec toutes les donn6es RMN de i, 2 et 

2, et en particulier avec les valeurs 

des deblindages des protons en 2*, 4' 

et 5' observ6s sur le spectre de IH 

FlMN de _& enregistr6 dans la pyridine- 

D5". 

L'hydroxyle phkolique port& par le 

cycle A de la gouregine 1 ne peut &tre 

qu'en 5 ou en 7 ; en effet, apr&s 

0-ac&tylation de 1, on observe sur le 

spectre 'H RMN de 2 le blindage d'un 

seul des deux m&hoxyles, indiquant 

ainsi qu'un seul mkthoxyle se troupe 

en ortho de 1'OH phkolique qui, de ce -_--- 

fait, ne peut Btre situ6 en a. La simi- 

litude des deplacements chimiques en 

'H RMN des mkthoxyles de _& et de 4 

incite & placer ces methoxyles en 5 

et 6, et done l'hydroxyle en 7. Ceci 

est conforte par la comparaison des 

spectres FWN de i et de 2 : d'une part, 

en 'H INN, on constate que l'ac&tyla- 

tion n'exerce pratiquement pas d'in- 

fluence sur le d&placement chimique du 

H-4 ; d'autre part, en 13 C FlMN, l'ac6- 

tylation entrasne un blindage caract& 

ristique du C-7 et est sans effet sur 

le C-5. 

Par ailleurs, sur le spectre 'H PNN de 

la dimkthylgouregine 2, on observe la 

prkeence de quatre methoxyles dont 

l'un, qui n'existe pas dans la goure- 

gine 2, rksonne & 3,78 ppm. Ce fort 

blindage ne peut s'appliquer a un 

methoxyle en 5 ou en 6, et il concerne 

done l'un des deux m&hoxyles en 3' 

ou, plus probablement, en 7. Cette 

derniere hypothese, non encore Qtablie 

avec certitude, va $ l'encontre des 

don&es bibliographiques, non extra- 

polables ici, concernant les valeurs 

des d&placements chimiques des mhtho- 

xyles en 7 et en 3' chez les cularines 

"classiquesV111*12. 11 est $ noter que 

ce blindage du methoxyle en 7 est plus 

important que celui observ6, $ 3,89 
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TABLEAU II : SPECTRES DE 13, -(a) 

C-l 

C-3 

c-4 

C-4a 

C-5 

c-6 

C-7 

c-8 

C-8a 

c-a 

C-l' 

C-2' 

C-3' 

C-4' 

C-5' 

c-61 

(CH3)2-CL 

oCH3-5 

OCH3-6 

I(b) Zb) 

160,3 161,2 

140.5 140,8 

114,o 113,6 

127,l 131,8 

l42,4(d) 142,o 

l42,8(d) 145,7 

138,3 134,l 

136,1 141,o 

117,l 117,l 

45,8 45,9 

14o,3 140,7 

114,l 120,l 

154,4 147,6 

114,7 121,l 

122,3 12295 

150,o 154,o 

27,7 27,6 

61,7(=) 6l,4(d) 

6l,2(e) 6l,2(d) 

4(c) 1 ; 

C-6a 

C-5 

c-4 

C-3a 

C-3 

c-2 

C-l 

C-la 

C-lb 

C-7 

C-7a 

c-8 

C-9 

c-10 

c-11 

C-lla 

(CH3)2-7 

OCH3-3 

OCH3-2 

- 

163,o 

140,2 

113,9 

127,3 

146,7 

142,5(d) 

l42,6(d' 

Ill,5 

119.4 

42,l 

144,6 

112,5 

156,o 

113,5 

129,6 

121,3 

32,6 

61,1 

61,1 

(a) Spectres enregistr8s dans CDC13 ; d&placements chimiques exprimbs 
en ppm (TMS=O). 

(b) Spectres enregistr&s sur appareil Bruker Wp 60 a 15,08 MHz. 
(c) Spectres enregistrks sur appareil Varian CFT 20 a 25,2 MHz. 
(d)(e) Valeurs interchangeables dans une colonne verticale. 
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ppm, pour le methoxyle similaire de la 

dim8thylmelosmine4 ; ce fait pourrait 

s'expliquer par la liaison existant, 

dans le compos& 2, entre le c-8 et 

l'oxygene du cycle C. La presence de 

ce cycle dihydrooxepinne explique 

d'ailleurs 6galement l'absence de 

blindage du H-5' de la diac&tylgoure- 

gine 2, alors que le proton correspon- 

dant de la diacetylmelosmine subit un 

blindage, normal dans ce cas, de 0,42 

ppm4. 

La structure i de la gouregine, ainsi 

dgduite de l'analyse spectrala, a 8th 

confirm&e par la diffraction des 

rayons X sur un monocristal de O-dia- 

cetylgouregine 2. Les don&es cristal- 

lographiques sont : systeme orthorom- 

bique, groupe spatial Pbcn, a=18,17i 

(4), b=8,175 (2), c=2g,312 (6) j;, 2~8 

et dc=l,33 g.cm -3 . La structure resolue 

par les methodes directes 13 a 8tB affi- 

n8e jusqu'h un facteur residue1 de 
14 

0,055 - Les coordonnbes atomiques 

15 sont rassemblbes dans le Tableau III , 

les distances interatomiques et les 

angles de valence dans le Tableau IV. 

La molecule est rep&sent&e en perspec- 

tive sur la Figure. Entre les deux par- 

ties aromatiques on calcule un angle 

diedre de 1260, le cycle C Btant pliG 

le long de 0-Ca. 

La gouregine posshde done la structure 

1 et elle est interessante B plusieurs 

titres. 

Tout d'abord, elle constitue le pre- 

mier example d'une nouvelle classe 

d'alcaloides isoquinol6iques, caract& 

ris&e par un squelette gem-dimethyl-a 

t&trad&hydrocularine. 

De plus, c'est la premiere fois qu'un 

alcaloide apparent.6 aux cularines est 

isol& a partir d'une Annonacbe I6 et 

son profil de substitution (cycle A 

trisubstitub, __ gem-dimBthyle) prhsente, 

pour une espece du genre Guatteria, un ________ 
int&&t chimiotaxonomique certain 3 . 

Enfin, la biogenese de la gouregine 

pose un probleme intkessant. Elle ne 

doit pas provenir, comme les cularines 

"classiques", du couplage oxydatif 

intramol&culaire d'une hydroxy-8 ben- 

xylisoquinolkine 9 . 11 est probable 

qu'elle se forme directement a partir 

de la melosmine ; une hypothese fai- 

sant intervenir un r&arrangement du 

squelette de la melosmine, cons6cutif 

a une oxydation en II-lla, peut gtre 

formulee selon le sch6ma indiqu6 ci- 

apres 17 . De fait, le traitement de la 

melosmine 4 par du reactif de Fenton 

[radicaux hydroxyle engendr& par d6- 

composition de peroxyde d'hydrogene 

par du sulfate ferreux (18,191 con- 

duit d la gouregine I, formhe avec 

un rendement de 90%. 

. 
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TABLEAU III : COORDONNEES ATOMIQUES (~10~) DES ATOMES NON-HYDROGENE 
L'bcart-type figure entre parenthirse - u*=facteur de 
temperature isotrope Qquivalent 

C-l -939 (3) 

N-2 -1148 (3) 

C-3 -727 (4) 

c-4 -97 (4) 

C-4A 176 (3) 

C-5 843 (3) 

c-6 1082 (3) 

C-7 652 (3) 

c-8 -6 (3) 

C-8A -269 (3) 

C-a -1445 (3) 

C-l' -1636 (3) 

C-2' -2351 (3) 

C-3' -2505 (3) 

C-4' -1962 (4) 

C-5' -1251 (4) 

C-6' -1093 (3) 

0 -353 (2) 

O-5 1238 (2) 

0-6 1728 (2) 

O-7 911 (2) 

O-3' -3255 (2) 

0-5s 230 (3) 

O-7' -3131 (3) 

c-1* -1063 (4) 

c-21 -2148 (4) 

c-3* 1823 (6) 

c-4* 1872 (6) 

c-5* 663 (4) 

c-6* 990 (5) 

c-7* -3512 (4) 

c-8* -4278 (4) 

X 

2627 

1122 

1058 

-381 

-1797 

-154 (7) 

1252 (6) 

2618 (8) 

(9) 

(7) 

(8) 

(8) 

(7) 

-1776 (7) 

-319 (7) 

-1607 (7) 

-2526 (6) 

-2684 (7) 

-3592 (7) 

-4372 (8) 

-4233 (8) 

-3300 (7) 

-3259 (5) 

2483 (5) 

-546 (6) 

-3224 (5) 

-3830 15) 

-2705 (6) 

(6) 

(9) 

(9) 

(15) 

(14) 

-3558 (8) 

-5075 (9) 

-3512 (8) 

-4067 (12) 

-2908 

-2751 

-999 

2691 

560 

Y z 

3030 (2) 

2859 (2) 

2938 (2) 

3169 (2) 

3347 (2) 

3582 (2) 

3774 (2) 

3724 (2) 

3493 (2) 

3285 (2) 

2915 (2) 

3358 (2) 

3519 (2) 

3902 (2) 

4143 (2) 

3994 (2) 

3614 (2) 

3471 (1) 

3632 (1) 

4009 (2) 

3918 (1) 

4005 (1) 

4536 (1) 

4721 (1) 

2569 (2) 

2681 (2) 

3315 (4) 

4378 (4) 

4347 (2) 

4533 (2) 

4433 (2) 

4474 (3) 

U' 

43 (7) 

53 (7) 

62 (9) 

56 (9) 

44 (7) 

43 (8) 

47 (8) 

49 (7) 

45 (7) 

42 (7) 

40 (7) 

37 (6) 

44 (8) 

39 (7) 

53 (9) 

53 (9) 

39 (7) 

50 (5) 

51 (6) 

61 (7) 

57 (5) 

51 (5) 

72 (6) 

61 (7) 

54 (9) 

49 (8) 

83 (17) 

78 (16) 

50 (9) 

86 (12) 

55 (9) 

73 (12) 
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TABLEAU IV DISTANCES (1() ET ANGLES DE VALENCE (") 
L%cart-type figure entre parenth6ses 

1 
C-l - N-2 1,310 (8) C-a - c-2* 1,533 (9) 

c-i - C-8A 1,435 (8) C-l' - C-2' 1,388 (8) 

C-l' - c-a 1,539 (8) C-l' - c-6' 1,392 (8) 

N-2 - c-3 1,372 (9) C-2' - C-3' 1,375 (8) 

c-3 - c-4 1,330 (10) C-3' - C-4' 1,370 (9) 

C-4 - C-CA 1,427 (9) C-3' - O-3' 1,409 (7) 

C-4A - c-5 1,396 (9) C-4' - C-5' 1,368 (10) 

C-4A - C-8A 1,441 (8) c-5' - c-6' 1,381 (8) 

c-5 - c-6 1,375 (9) c-6, - o 1,408 (7) 

C-5 - o-5 1,376 (8) O-5 - c-3* 1,422 (11) 

c-6 - c-7 1,405 (8) o-6 - c-4* 1,434 (12) 

c-6 - o-6 1,366 (7) O-7 - c-5* 1,364 (7) 

C-7 - C-8 1,373 (8) O-3' _ c-7*' 1,363 (7) 

C-7 - o-7 1,380 (7) o-5* - c-5* 1,187 (8) 

c-8 - C-8A 1,421 (8) o-7* - c-7* 1,198 (8) 

c-8 - o 1,369 (7) c-5* - c-6* 1,479 (10) 

c-u - C-l' 1,539 (7) c-7* - c-8* 1,470 (11) 

c-a. - C-1' 1,544 (9) 

N-2 -C-l -C-8A 121,8 (5) C-l' _ C-(x, - C-l' 111,l (5) 

N-2 - C-l - c-u ll4,V (5) C-l' _ C-a - c-2* 110,4 (5) 

C-8A - C-l - c--CL l23,2 (5) c-1* - c-cc - c-2* 106,O (5) 

C-i - N-2 - c-3 l19,3 (5) C-Ct _ C-l' - C-2' 122,v (5) 

N-2 - c-3 - c-4 124,7 (7) c-ix _ C-l' - c-61 121,l (5) 

C-3 - C-4 - C-4A 118,8 (6) C-2' _ c-11 - c-61 116,0 (5) 

c-4 - C-4A - C-5 121,o (6) C-l' _ C-21 - C-3' 121.2 (5) 

C-4 - C-4A - C-8A 117,6 (5) C-2' _ C-3' - C-4' i21,7 (5) 

C-5 - C-4A - C-8A 121,3 (5) C-2' . C-31 - O-3' 116,4 (5) 

C-4A - c-5 - c-6 120,6 (6) C-4' _ C-31 - O-3' 121,5 (5) 

C-4A - c-5 - o-5 118,2 (5) C-3' _ C-41 - C-5' 118,5 (6) 

c-6 - c-5 - o-5 121,2 (5) C-4' .m C-5' - c-61 120,o (6) 

c-5 - c-6 - c-7 119,l (5) C-1' _ C-61 - C-5' 122,6 (5) 

c-5 - c-6 - o-6 124,2 (5) C-1' - C-6* - 0 i20,4 (5) 

c-7 - c-6 - o-6 116,7 (5) C-5' . C-61 - 0 116,v (5) 

c-6 - c-7 - c-8 l21,7 (5) c-8 -0 -c-61 l16,5 (4) 

c-6 - c-7 - o-7 il7,6 (5) C-5 - o-5 - c-3* 114.9 (6) 

c-8 - c-7 - o-7 120,7 (5) c-6 - o-6 - c-4* 118,3 (6) 

c-7 - c-8 - C-8~ 121,o (5) C-7 - o-7 - c-5* l15,9 (5) 

C-7 - c-8 - 0 114,5 (5) C-3' _ O-3, - C-78 120,l (5) 

C-8~ - c-8 - o 124,5 (5) O-7 _ c-5* - o-5* 122,0 (6) 

C-l - C-8A - C-4A 11717 (5) O-7 _ C-5* - C-6* 112,0 (6) 

c-i - c-an - c-8 126,0 (5) O-5" _ C-5' - C-6* 126,O (6) 

C-4A - C-8A - c-8 116,2 (5) O-3' _ C-7* _ o-7+ 122,0 (6) 

C-l -c-a -C-l' 109,l (4) O-3' _ C-7' _ C-8* IIO,O (6) 

C-l - c-a - C-l' 110,O (5) o-7* _ C-7' _ C-8* 128,~) (7) 

C-l - c-a - c-2* 110,2 (5) 
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