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Abstract

The structure of gouregine,

a new isoquinoline

alkaloid from Guatteria ouregou, Annonaceae, has been deduced
by spectral analysis and confirmed by an X-ray structure

determination.

It is the first member of a new class of cula-

rine-related alkaloids (a-ggg-dimethyltetradehydrocularines).

La gouregine 1 a été isolée des écor=-

ces de tiges d'une Annonacée guyanaise,

extraite en méme temps que des alca~

loides de type aporphinoidea, en par-
ticulier la melosmine i récemment
découverte chez une autre Annonacée

Diels4

Cristallisant du méthanol, F 112-114°C,
[a]D=O, la gouregine 1 répond a4 la for-
mule brute C20H19NO5,
analyse élémentaire et par SM a haute
résolution (M™° 353,1265 3

353,1263). Sur le spectre de masse
[m/z (%) 354 (20), 353 (100), 352
(8), 329 (21), 338 (85), 323 (5), 322
(6), 308 (7)], on note 1'importance

du pic moléculaire et de la fragmenta-

déterminée par

calculé

tion correspondant a M-15. Le spectre
UV de 1 [EtOH, Amax nm (log €¢) 229
(4,28), 247 (4,25), 291 (3,50), 348
(3,45)] subit un déplacement batho-
chrome et hyperchrome en milieu alca-
lin [260 (4,47), 307 (4,15), 379
(3,98)] et un effet bathochrome en
milieu acide [231 (4,22), 274 (4,27),
30% (3,35), 404 (3,35)].

La comparaison des spectres 1H RMN
(Tableau I) et 3¢ RMN (Tableau II) de
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la gouregine 1 et de la melosmine 5?
révéle la parenté structurale éviden-

te de ces deux alcaloides cycle A
trisubstitué, cycle B argmatique, pré-
sence d'un groupe gem-diméthyle sur le
C-a, cycle D monosubstitué dont les
AMX

melos-

trois protons forment un systéme

caractéristique gouregine 1 et
méme

de

mine i présentent globalement le
profil en RMN,

certains signaux varie.

seule la position

La comparaison des formules brutes de
1 et de & montre que la seule diffé-
rence réside dans la présence d'un
oxygéne supplémentaire chez la goure-
gine 1. De toute évidence, cet oxygéne
est obligatoirement engagé dans un cy-
cle qui, compte-tenu des données spec-
trales de 1, ne peut &tre que le cycle
C,
gouregine un squelette de type cula-

ce qui conduit a attribuer a la

rine. La présence du cycle dihydrooxé-
pinne explique les principales diffé-
14 et 3¢ RMN pour

la gouregine 1 par rapport & la melos-

rences observées en

mine 4 en particulier, blindage de
H-5', C-7, C-8a, C-1' et C-5', déblin-
dage de (CEB)Z-a, c-8, C-6' et C-x.
Les cycles A et D de la gouregine por-

tent respectivement trois et un sub-
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1 Gouregine

Les numérotations utilisées ici sont celles actuellement en vigueur pour les

squelettes cularine et aporphine9.

TABLEAU I : SPECTRES DE 'H rMN(2)

(v) l(C) l(d) E(C) l(C) 2(0) (e)
H-3 : a 8,16 8,40 8,27 8,31 H-5 : d 8,43 J=6
H-4 : 4a 7,69 7,84 7,73 7,74 H-4% : 4 7,66 J=6
H-2' : d 6,93 7,45 7,06 7,18 H-8 : d 7,17 J=3
H-4' : dd 6,68 6,98 6,74 6,91 H-10 : dd 6,86 J=3 et 9
H-5' : d 7,10 7,49 7,28 7,15 H-11 : 4 8,84 J=9
(CHy)p~a : s | 1,90 2,16 1,97 1,96 (CHy) =7 @ s 1,74
OCH,-5 : s 3,96 3,98 3,94 3,96 OCH,~3 : s 4,00
OCH3-6 : s 4,15 4,15 b, 14 4,06 OCH3-2 : s 4,17
OCH,-7 : s - - 3,78 -
OAc-7 : s - - - 2,55
OCHg-3' : s - - 4,10 -
OAc=3' : s - - - 2,28

(a)

A

Les spectres enregistrés sur appareil Varian T 60 a4 60 MHz ; les déplace-
ments chimiques sont exprimés en ppm (TMS = 0) et les constantes de
couplage J en Hz,

(b)
(c)
(d)
(e)

I3.46 5 Jgu_y=3 i Ty _5.=9-

Spectre enregistré dans CDC13.
Spectre enregistré dans CSDSN'

. .
Valeurs en accord avec celles récemment publiées .
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stituants ; deux sont des méthoxyles
et les deux autres sont des hydroxyles
phénoliques, ce qui est corroboré par
l'obtention d'un dérivé O-diméthylé 2
[CypH,NOg M** 381 (addition de

28 u.m.a.) ; [a]D=O 3 'H RMN : Tableau
I] et d'un dérivé O-diacétylé 3
[CoyHy5NO, Mt 427 3 F1;29-131°C
(MeOH) ; [a]D=O ; H et C NMR :
Tableaux I et II]. L'examen comparatif
des spectres de RMN de 1 et de 3 indi-
que la présence d'un OH phénolique sur
chacun des cycles A et D de 1. La
détermination de leur position exacte
a été faite par comparaison, d'une
part des spectres 1H RMN de 1 enre-

et dans 05D5N1°,
d'autre part des spectres 1H et 130
RMN de 1, 2, 3 et 4 enregistrés dans
CDClB. Ces analyses spectrales permet-~

gistrés dans CDCl3

tent de placer les OH phénoliques de
la gouregine 1 en 7 et en 3', posi-
tions similaires & celles qu'ils occu-
pent chez la melosmine i, ce qui est
d'ailleurs en accord avec une hypo-
thése formulée dés le début de 1'étude

structurale de la gouregine.

L'hydroxyle porté par le cycle D de 1
ne peut 8tre qu'en 3' ou 4', compte-
tenu du couplage AMX observé en 1H RMN
pour les trois protons de ce cycle.
Les valeurs publiées pour les protons
en 2' et 5' des cularines '"classiques"
1 inciteraient a placer en 5' le pro-
ton le plus blindé des deux (d & 6,93
ppm, J=3 Hz), entrainant ipso facto la
position 4' pour 1'OH phénolique. Mais
dans le cas présent cette attribution
est trés sujette a caution, en raison
de lt'influence exercée sur le H-2' par
le gem-diméthyle et aussi de celle de
la monosubstitution, exceptionnelle,
du cycle D. Au contraire, la position
en 3' de 1'0OH, en accord avec la sub-

stitution de la melosmine et d'autres

3

gou”, est étayée par la comparaison
des spectres de 13C RMN de 1 et de son
dérivé diacétylé 3 : chez ce dernmier,
le C-6' est déblindé de 4 ppm tandis
que le C-1' ne subit pas d'influence ;

ceci indique bien6 que 1'OH acétylé se

trouve en para du C-6', donc en 3'.
Cette position peut d'ailleurs expli~-
quer l'effet hyperchrome observé sur
le spectre UV de 1 en milieu alcalinq;
elle est, de plus, en parfait accord
avec toutes les données RMN de 1, 2 et
3y et en particulier avec les valeurs
des déblindages des protons en 2', 4&°
et 5' observés sur le spectre de 1y
RMN de 1 enregistré dans la pyridine-
D510.

L'hydroxyle phénolique porté par le
cycle A de la gouregine 1 ne peut &tre
qu'en 5 ou en 7 ; en effet, aprés
O-acétylation de 1, on observe sur le
spectre 'H RMN de 3 le blindage d'un
seul des deux méthoxyles, indiquant
ainsi qu'un seul méthoxyle se trouye
en ortho de 1'OH phénolique qui, de ce
fait, ne peut 8tre situé en 6. La simi-
litude des déplacements chimiques en
11 RMN des méthoxyles de 1 et de &
incite A4 placer ces méthoxyles en 5

et 6, et donc l'hydroxyle en 7. Ceci
est conforté par la comparaison des
spectres RMN de 1 et de 3 : d'une part,
en 1y RMN, on constate que l'acétyla-
tion n'exerce pratiquement pas d'in-
fluence sur le déplacement chimique du
H-4 ; d'autre part, en 3¢ RMN, 1l'acé-
tylation entrafne un blindage caracté-
ristique du C-7 et est sans effet sur
le C=5.

Par ailleurs, sur le spectre 1H RMN de
la diméthylgouregine 2, on observé la
présence de quatre méthoxyles dont
l'un, qui n'existe pas dans la goure-
gine 1, résonne a 3,78 ppm. Ce fort
blindage ne peut s'appliquer a un
méthoxyle en 5 ou en 6, et il concerne
donc l1'un des deux méthoxyles en 3'
ou, plus probablement, en 7. Cette
derniére hypothése, non encore établie
avec certitude, va a l'encontre des
données bibliographiques, non extra-
polables ici, concernant les valeurs
des déplacements chimiques des métho-
xyles en 7 et en 3' chez les cularines

"classiques"ll'lz. Il est a noter que
ce blindage du méthoxyle en 7 est plus

important que celui observé, a 3,89
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TABLEAU II : SPECTRES DE 3¢ rmn(2)

l(b) z(b) E(C)
Cc-1 160,3 161,2 C-6a 163,0
Cc-3 140,5 140,8 Cc-5 140,2
c-4 114,0 113,6 Cc-4 113,9
C-ka 127,1 131,8 C-3a 127,3
c-5 142,44 142,0 c-3 146,7
c-6 142,80 145,7 c-2 142,5(d)
c-7 138,3 134,1 c~1 142,6D
c-8 136,1 141,0 C-1ia 111,5
C-8a 117,1 117,1 C-1b 119,4
C-a 45,8 45,9 c-7 42,1
c-1" 140,3 140,7 C~7a 144 ,6
c-2' 114,1 120,1 c-8 112,5
c-3 154 ,4 147,6 c-9 156,0
C-41 114,7 121,1 C-10 113,5
C-5" 122,3 122,5 C-11 129,6
c-6' 150,0 154,0 C-11a 121,3
(CHy) p-a 27,7 27,6 (CHy) 57 32,6
OCH,-5 61,7(¢) 61,4(d) OCH -3 61,1
OCH3—6 61,2(8) 61,2(d) OCH,-2 61,1

(a)

Spectres enregistrés dans CDCl3 ; déplacements chimiques exprimés
en ppm (TMS=0).

(b) Spectres enregistrés sur appareil Bruker WP 60 a 15,08 MH=z.

(¢) N

Spectres enregistrés sur appareil Varian CFT 20 a 25,2 MHz.

(d) (e)

Valeurs interchangeables dans une colonne verticale.
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ppm, pour le méthoxyle similaire de la

diméthylmelosmine4 ;3 ce fait pourrait La gouregine posséde donc la structure
s'expliquer par la liaison existant, 1 et elle est intéressante 4 plusieurs
dans le composé 2, entre le Cc-8 et titres.

1'oxygéne du cycle C. La présence de Tout d'abord, elle constitue le pre-

ce cycle dibydrooxepinne explique mier exemple d'une nouvelle classe

‘o . .
d'ailleurs également 1'absence de d'alcaloides isoquinoléiques, caracté-

i - ' i é - z ”
blindage du H-5' de la diacétylgoure risée par un squelette gem-diméthyl-o

gine 3, alors que le proton correspon- tétradéhydrocularine.

dant de la diacétylmelosmine subit un
' L s . '
blindage, normal dans ce cas, de 0,42 De plus, c'est la premicre fois qu'un

ppm alcaloide apparenté aux cularines est
isolé a partir d'une Annonacée1 et

La structure 1 de la gouregine, ainsi son profil de substitution (cycle A

P . P
déduite de l'analyse spectrale, a été trisubstitué, gem-diméthyle) présente,

confirmée par la diffraction des

rayons X sur un monocristal de O-dia- intérét chimiotaxonomique certain”.
cétylgouregine 3. Les données cristal-

lographiques sont : systéme orthorom- Enfin, la biogenese de la gouregine
bique, groupe spatial Pbcn, a=18,171 pose un probléme intéressant. Elle ne
(&), b=8,175 (2), c=29,312 (6) K, Z-8 doit pas provenir, comme les cularines

- " 3 " -
et dc=1’33 g.Cm 3. La structure résolue classiques”, du couplage oxydatif

13 intramoléculaire d'une hydroxy-8 ben-

zylisoquinoléine9. Il est probable

par les méthodes directes a été affi-

née jusqu'a un facteur résiduel de
. . N .
0,0551 . Les coordonnées atomiques .qu'elle se forme directement a partir

sont rassemblées dans le Tableau 11115, de la melosmine ; une hypothése fai-

. < . sant intervenir un réarrangement du
les distances interatomiques et les neg

angles de valence dans le Tableau IV. squelette de la melosmine, consécutif

La molécule est représentée en perspec- & une oxydation en 11-1ia, peut &tre

formulée selon le schéma indiqué ci-

17

tive sur la Figure. Entre les deux par-

aprés '. De fait, le traitement de la

ties aromatiques on calcule un angle
diédre de 126°, le cycle C étant plié
le long de O-Co.

melosmine %4 par du réactif de Fenton
[radicaux hydroxyle engendrés par dé-
composition de peroxyde d'hydrogéne
par du sulfate ferreux (18,19] con-

duit 4 la gouregine 1, formée avec

un rendement de 90%.
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TABLEAU ITIY : COORDONNEES ATOMIQUES (x1ol*) DES ATOMES NON-HYDROGENE
L'écart~-type figure entre parenthése ~ u*=facteur de
température isotrope équivalent

X Y z U*
C-1 -939 (3) ~154 (7) 3030 (2) 43 (7)
N-2 -1148 (3) 1252 (6) 2859 (2) 53 (7)
c-3 -727 (4) 2618 (8) 2938 (2) 62 (9)
C-4 -97 (&) 2627 (9) 3169 (2) 56 (9)
C-4p 176 (3) 1122 (7) 3347 (2) 44 (7)
Cc-5 843 (3) 1058 (8) 3582 (2) 43 (8)
c-6 1082 (3) -381 (8) 3774 (2) 47 (8)
c-7 652 (3) -1797 (7) 3724 (2) 4y (7)
c-8 -6 (3) -1776 (7) 3493 (2) 45 (7)
C-8a -269 (3) -319 (7) 3285 (2) 42 (7)
C-a -1445 (3) ~1607 (7) 2915 (2) 40 (7)
C-1' -1636 (3) -2526 (6) 3358 (2) 37 (6)
c-2 -2351 (3) -2684 (7) 3519 (2) k4 (8)
c-3 -2505 (3) -3592 (7) 3902 (2) 39 (7)
C-b -1962 (4) ~4372 (8) 4143 (2) 53 (9)
c-5¢ -1251 (4) -4233 (8) 3994 (2) 53 (9)
C-6" ~1093 (3) -3300 (7) 36ik (2) 39 (7)
o -353 (2) -3259 (5) 3471 (1) 50 (5)
0-5 1238 (2) 2483 (5) 3632 (1) 51 (6)
0-6 1728 (2) -546 (6) 4009 (2) 61 (7)
0-7 911 (2) -3224% (5) 3918 (1) 57 (5)
0-3° -3255 (2) -3830 (5) 4005 (1) 51 (5)
0-5* 230 (3) -2705 (6) 4536 (1) 72 (6)
0-7* -3131 (3) ~2908 (6) 4721 (1) 61 (7)
c-1* -1063 (4) ~2751 (9) 2569 (2) 54 (9)
C-2* -2148 (4) ~999 (9) 2681 (2) 49 (8)
c-3* 1823 (6) 2691 (15) 3315 (4) 83 (17)
C-4» 1872 (6) 560 (1k) 4378 (4) 78 (16)
C-5* 663 (4) -3558 (8) L34y (2) 50 (9)
c-6* 990 (5) -5075 (9) 4533 (2) 86 (12)
c-7* ~-3512 (4) -3512 (8) b433 (2) 55 (9)
C-8* ~-4278 (4) -4067 (12) bhzh (3) 73 (12)
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TABLEAU IV : DISTANCES (R) ET ANGLES DE VALENCE (°)
Ltécart-type figure entre parenthéses

c-1 - N-2 1,310 (8) Ca0t - Ca2* 1,533 (9)
C-1 - C-8A 1,435 (8) Ce1' - C=2¢ 1,388 (8)
C-1 - C=& 1,539 (8) C-1' - C-6' 1,392 (8)
N-2 - C-3 1,372 (9) C-2' - C=3" 1,375 (8)
C~3 - C-h 1,330 (10) Ce3' - C-U4! 1,370 (9)
C-4 - c-b4A 1,427 (9) C-3t -~ 0-3' 1,409 (7)
C~kA - 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' -0 1,408 (7)
c-5 - 0-5 1,376 (8) 0-5 - C-3* 1,422 (11)
c-6 - C-7 1,405 (8) 0-6 - C-4* 1,434 (12)
c-6 - 0-6 1,366 (7) 0-7 - C-5* 1,364 (7)
c-7 - C-8 1,373 (8) 0-3' - C-7* 1,363 (7)
C-7 = 0-7 1,380 (7) 0-5* - C-5* 1,187 (8)
c-8 - c-8a 1,421 (8) 0=7* = C=7* 1,198 (8)
c-8 -0 1,369 (7) C-5* -~ C-6* 1,479 (10)
C-o. - C-1' 1,539 (7) C-7* -~ C-8* 1,470 (11)
C-0 - C-1* 1,544 (9)
N-2 - C-1 c-8a 121,8 (5) C-1' = C-nt C-1* 111,1 (5)
N-2 - C-t C-0 114,9 (5) C-1' -~ C-a Cc-2* 110,4 (5)
C-8A - C-1 C-0 123,2 (5) C-1* - C-a C~-2% 106,0 (5)
C-1 - N-2 c-3 119,3 (5) Cet =~ C~1' C.2! 122,9 (5)
N-2 = C=3 C-4 124,7 (7) C-q ~ C-1' - C-6" 121,1 (5)
C-3 - C-4 c-ha 118,8 (6) C-2' ~ C~1' - C~6' 116,0 (5)
C-4 - C-=4A - C-5 121,0 (6) C-1' ~ C=2" c-3° 121,2 (5)
C-4% - C-4A - C-BaA 117,6 (5) C-2' -~ C-3* - C-4: 121,7 (5)
C-5 = C-4A - C-8aA 121,3 (5) C=2' ~ C=3"' 0-3° 116,4 (5)
C-4A - C-5 c-6 120,6 (6) C-b4' - C=3! 0-3! 121,5 (5)
C-4A -~ C-5 0~5 118,2 (5) C=3' — C-4' Cc-5' 118,5 (6)
c-6 - Cc-5 0-5 121,2 (5) C-4' . C.5 Cc-6" 120,0 (6)
c-5 =~ C-6 C-7 119,1 (5) C-1' ~ C=-6" C-5" 122,6 (5)
C-5 =~ C-6 0-6 124,2 (5) C-1' - C-6" 0 120,4 (5)
c-7 =~ C-6 0-6 116,7 (5) C-5' - Cc-6" o 116,9 (5)
C-6 =~ C-7 c-8 121,7 (5) c-8 -0 c-6" 116,5 (&)
C-6 « C-7 0-7 117,6 (5) C-5 « 0.5 C-3* 114,9 (6)
c-8 ~ C-7 0-7 i20,7 (5) C-6 - 0-6 C-h~* 118,3 (6)
c-7 -~ c-8 Cc-8A 121,0 (5) c-7 - 0-7 C-5* 115,9 (5)
c-7 =~ C-8 0 114,5 (5) C-3' -~ 0-3' - C-7* 120,1 (5)
C-BA - C-8 o 124,5 (5) 0=7 = C-5* = 0=5* 122,0 (6)
C-1 - C-8a - C-4A 117,7 (5) 0-7 - C=5* - C-6* 112,0 (6)
C-1 ~ C~8A -~ C-8 126,0 (5) 0-5* - C-5* - C-6* 126,0 (6)
C-4A - C~8a - Cc-8 116,2 (5) 0-3' = C=7* - O=-7* 122,0 (6)
C-1 - C-ua c-1" 109,1 (4) 0-3' - C-7* - C-8* 110,0 (6)
C-1 - C~& C-1* 110,0 (5) 0-7* - C-7* - C=8* 128,0 (7)
Ce1 - C-t C-2* 110,2 (5)

2895



2896 M. LEBOEUF et al.
REFERENCES
1. Partie XXXIX dans la série "Alca- 10.

loides des Annonacées" ; partie
XXXVIII : R. HOCQUEMILLER, C. DEBI-
TUS, F. ROBLOT et A. CAVE, Tetra-

hedron Lett., sous presse (1982).

Boursier du Ministére Espagnol de
1'Education et de la Science ;

adresse permanente : Departamento
de Farmacognosia y Farmacodinamia,
Facultad de Farmacia de la Univer-

sidad de Valencia, EspaRa.

M. LEBEUF, D. CORTES, R, HOCQUE-
MILLER et A. CAVE, travaux en cours

V. ZABEL, W.H., WATSON, C.H. PHOEBE
Jr., J.E. KNAPP, P.L. SCHIFF Jr. et
D.J. SLATKIN, J. Nat. Prod., 45, 94
(1982). Nous remercions le Dr. D.J.
SLATKIN (University of Pittsburgh,
USA), de 1l'envoi d'un échantillon

de melosmine.

Le spectre 1H RMN de la melosmine a
été récemment décritg. Les attribu-
tions 13C RMN de le melosmine ont

été faites pour une part par compa=-
raison avec celles publiées pour

les alcaloides aporphiniques et en
particulier la O-méthylmoschatoline
130 RMN de la gou-

regine ont été déduites de celles

les attributions

de la melosmine d'une part et de

la cularinea'9 d'autre part.

L.M. JACKMAN, J.C. TREWELLA, J.L.
MONIOT, M. SHAMMA, R.L. STEPHENS,
E. WENKERT, M. LEBEUF et A. CAVE,

J. Nat. Prod., 42, 437 (1979).

A.J. MARSAIOLI, A.F. MAGALHAES,
E.A. RUVEDA et F. DE A.M. REIS,
Phytochemistry, 19, 995(1980).

E.W. HAGAMAN, Org. Magn. Res.,
ﬁy 389 (1976).

M. SHAMMA, The Isoquinoline Alka-
loids, Academic Press, New-York,
153 (1972) ; M. SHAMMA et J.L.
MONIOT, Isoquinoline Alkaloids
Research 1972-1977, Plenum Press,
New-York, 107 (1978).

7

i2.

13.

15.

16.

17.

18.

19.

22,

G. SEVERINI RICCA et C. CASAGRANDE,
Gazz. Chim. Ital., 109, 1 (1979).

N.S. BHACCA, J. CYMERMAN CRAIG,
R.H.F. MANSKE, S.K. ROY, M. SHAMMA
et W.A, SLUSARCHYK, Tetrahedron,
1467 (1966).

T. KAMETANI, S. SHIBUYA, C.
KIBAYASHI et S. SASAKI, Tetrahe-
dron Lett., 3215 (1966).

C. RICHE, Acta Cryst., A29, 133

(1973) .

Les intensités ont été enregistrées
sur un diffractométre Philips PW

1100 avec la radiation Ko du cuivre
(A=1,5418 &). Sur un total de 3805
1490 (I>20(1))

ont été considérées comme observées.

. . ,
réflexions mesurées,

Les coordonnées et les paramétres
thermiques ont été affinés par la
méthode des moindres carrés avec le
programme SHELX 76 (G. Sheldrix,
1976).
atomes d'hydrogéne ont été locali-

University of Cambridge, Les
sés sur des séries de Fourier dif-
férence, puis affinés avec deux
facteurs de température isotrope
(méthyles et autres). Schéma de pon-
dération final W:ll(cZ(F)+0,008 Fz).

Les coefficients d'agitation ther-
mique anisotropes, les coordonnées
des atomes d'hydrogéne, ainsi que
la liste des facteurs de structure
observés et calculés, ont été dépo-
sés au Cambridge Crystallographic
Data Centre (C.C.D.C.).
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