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Quatre nouveaux alcaloi'des : la (-)-cordobine 1, la (-)-montCrine 2, la (-)-granjine 3 et la (-)-cordobimine 4 ont CtC isolCs 

d'une AnnonacCe de Colombie, Crematosperrna sp. Leurs structures ont CtC ClucidCes par analyse des donnCes spectrales et par 
reactions chimiques. Ils constituent les premiers alcalo'ides possCdant la configuration absolue lR, 1 'S  dans les groupe des 
bisbenzyltttrahydroisoquinolCines likes par un pont diarylCther 8,7' et par un pont biphknylique l l , l l l .  
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JA~RO SAEZ, ESTELLA FERNANDEZ, AKINO JOSSANG, A N D R ~  C A V ~ ,  and ADRIEN C A V ~ .  Can. J. Chem. 66,275 (1988). 
Four new alkaloids, (-)-cordobine 1, (-)-monterine 2, (-)-granjine 3, and (-)-cordobimine 4 have been isolated from a 

Colombian Annonaceous plant, Crematosperrna sp. Structures were elucidated from spectral data and chemical reactions. These 
alkaloids are the first lR, 1's bisbenzyltetrahydroisoquinolines including 8,7' ether and 11,l l '  biphenyl linkages. 
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Le genre Crematosperma, AnnonacCes, est reprCsentC, selon 
Fries, par 17 espkces sud-amCricaines (1). Jusqu'ici une seule 
d'entre elles, C. polyphlebum, a CtC CtudiCe; un alcaloi'de bis- 
benzylisoquinolCique biphenylique, la phlebicine, en a CtC is016 
(2). L'espkce CtudiCe ici, Crematosperma sp., est originaire de 
Colombie et a CtC rCcoltCe a Urrao. 

Des Ccorces de ce Crematosperma, quatre alcaloi'des 
nouveaux ont CtC isolCs, la (-)-cordobine 1, la (-)-monttrine 
2, la (-)-granjine 3 et la (-)-cordobimine 4. Les spectres uv de 
ces alcaloi'des sont caractCristiques des benzyltiitrahydroiso- 
quinolCines, et leurs spectres de masse, avec le pic molCculaire 
entre m/z 592 et 636, indiquent une structure de dimkre (3, 4). 

La (-)-cordobine 1, obtenue amorphe, [a]:' - 140(CHC13), 
rCpond a la forrnule brute C37H40N206 (M+' 608) dCduite de son 
spectre de masse. Un lCger effet bathochrome en milieu alcalin 
sur le spectre uv indique la prCsence d'une fonction phknolique. 
Le spectre de rmn 'H (360 MHz) (Tableau 1) indique la prCsence 
de deux groupements N-mCthyle a 2,42 et 2,64 ppm, trois 
groupes mCthoxyle et neuf protons aromatiques. Les fragmenta- 
tions du spectre de masse rCsultant d'une coupure l - a  et l ' - a ' ,  
pics a m/z 382, 381 et 191, correspondent aux ions mono- 
chargCs et doublement chargCs d'une N,N1-dimCthylbistCtrahy- 
droisoquinolCine dimCthoxylCe et hydroxylCe comportant un 
pont Cther-oxyde (5). Le troisikme mCthoxyle est donc port6 par 
la partie benzylique. 

Les six protons aromatiques rCsonnant en deux systkmes 
ABX, 3Hen 13, 14, lOet 3Hen 13', 14', lO',rCvklentsurtoutla 
prCsence d'une liaison biphknylique C- 1 1, C- 1 1 ' entre les 
cycles C et C' et les substitutions en C- 12 et C- 12'. Les positions 
des trois mCthoxyles en 6 , 6 '  et 12 et des deux fonctions phCnol 

1. Partie 90 dans le sCrie <<Alcalo'ides des AnnonacCes>>. Pour la 
partie 89 voir: S. Berthou, M. Leboeuf, A. CavC et H. Guinaudeau. J. 
Nat. Prod. Sous presse. 

2. Auteur a qui adresser toute correspondance. 

en 7 et 12' ont CtC Ctablies grdce a des mesures de nOe. La 
structure plane de la (-)-cordobine 1 est ainsi Ctablie et se revkle 
identique a celle de la (+)-antioquine (6). 

La valeur du pouvoir rotatoire de la (-)-cordobine 1 ([a]:' 
- 140) est de valeur comparable a celle de l'antioquine mais de 
signe opposC ([a], +214). De plus la courbe de dichroi'sme 
circulaire de la (-)-cordobine 1 est l'inverse de celle de la 
(+)-antioquine. La configuration absolue de la (-)-cordobine 1 
est donc lR , l lS ,  enantiomkre de la (+)-antioquine dont la 
stCrCochimie a kt6 etablie comme 6tant IS, 1'R par une Ctude de 
diffraction de rayons X (6). Le spectre de rrnn 'H de la (-)- 
cordobine 1 est en accord avec cette conclusion. On observe en 
effet que l'ensemble des protons aromatiques rCsonnent entre 
6,36 et 7,44 ppm, ce qui est caracteristique des bisbenzyltkt- 
rahydroisoquinolCines possCdant ce type de liaison (pont tther- 
oxyde 8,7',  pont biphCnyle 11,1l1) et ayant la configuration 
<<syn)) (8). La position du signal correspondant au proton en 10 a 
7,17 ppm corrobore Cgalement cette configuration, le proton en 
10 des produits de configuration <<anti)> rCsonnant a des champs 
nettement plus faibles, vers 7,55 ppm (8). 
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TABLEAU 1. Spectres de rmn 'H des composCs 1-6 (CDCI3, 360 MHz) 

2 3 

1 a b a b 4 5 6 

TABLEAU 2. Spectres de rmn 'H de 2 et 3 ?i tempCrature variable (pyridine-d5, 250 MHz) 

MontCrine 2 Granjine 3 

21°C 90°C 21°C 90°C 

La (-)-montCrine 2, obtenue amorphe, [alto - 135, a une 
structure apparentte a celle de la (-)-cordobine 1. Son spectre 
de masse montre un pic moleculaire mlz 622 (C38H42N206) 
indiquant 14 uma supplementaires et des fragments mlz 382, 
38 1 et 19 1 , correspondant 2 la partie bisisoquinoleique, identi- 
ques iceux obsemCs sur le spectre de la (-)-cordobine 1. Donc, 
le mtthoxyle supplCmentaire doit se trouver en position 12'. La 
parent6 avec la (-)-cordobine ainsi que la position du mCthoxyle 
suppltmentaire en 12' sont confirmCes par l'examen du spectre 
de rmn 'H. Celui-ci prCsente des signaux dCdoublCs a 
temptrature ambiante dus a l'existence de conformkres stables a 
et b dans une proportion Cgale. Ceci est confirm6 par la 
simplification du spectre emegistrk a 90°C dans la pyridine-d5 
(Tableau 2). Une attribution complete des signaux des protons a 
ete effectuCe par une Ctude des dCcouplages sClectifs et des nOe. 
La configuration lR, 1 ' S  de la (-)-montCrine 2 est dCduite de sa 
courbe de dc superposable a celle de la (-)-cordobine 1. 

La (-)-granjine 3, Cgalement obtenue amorphe, [a];' -63, 
posskde une masse molCculaire R I + '  a mlz 636 compatible avec 
la formule brute C39H44N206. Les fragments a mlz 396, 395 et 
198 montrent que la (-)-granjine 3 comporte 14 uma de plus 
que la (-)-monterine 2. Son spectre de rmn 'H est tres voisin de 

celui de la (-)-montCrine 2 et Cgalement dCdoublC en raison de 
la presence de conformkres a et b dans une proportion 2 : 1. I1 
comporte un signal dCdoublC 3,27 et 3,42 ppm correspondant 
au mCthoxyle en 7 ,  en plus de ceux figurant sur le spectre de la 
(-)-montCrine 2. Les signaux correspondant aux protons de la 
(-)-granjine 3 ont kt6 attribuCs par une etude de decouplage 
sClectif et par comparaison aux valeurs dCterminCes pour la 
(-)-montCrine 2. Le spectre de dc, identique a celui de la 
(-)-cordobine 1, indique la m&me configuration lR, 1 ' S  pour la 
(- )-granjine. 

11 est a noter que les alcaloi'des biphCnyliques, lorsque la 
position 7 ou les deux positions 12 et 12' sont substituees par un 
mCthoxyle, donnent lieu a l'existence de conformeres stables, 
ceci Ctant liC a l'encombrement sterique de la molCcule. Les 
regles Ctablies pour fixer les configurations en 1 et 1 ' (8) prCsen- 
tent alors des exceptions pour l'un des deux conformeres (6). 

La corrClation entre ces trois alcaloldes a CtC effectuCe par 
0-mCthylation de la (-)-cordobine 1 et de la (-)-montCrine 2, 
qui a fourni la 0,O-dimethylcordobine et la 0-mCthylmontCrine 
en tous points identiques a la (-)-granjine 3. 

La (-)-cordobimine 4, amorphe, [a]iO - 185, est un alca- 
loi'de nouveau, de formule brute C36H36NZ06 deduite de son 
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spectre de masse (Mf' 592). Le spectre uv, caractkristique de 
celui des benzylisoquinolCines, montre un Cpaulement sup- 
plCmentaire i 308 nm et prksente un important effet batho- 
chrome en milieu acide 2 346 nm caractCristique d'une dihy- 
dro-3,4 isoquinoltine, indiquant ainsi la prCsence d'une fonc- 
tion imine. Le spectre ir confirme la prCsence d'une fonction 
imine conjuguCe (bande B 1620 cm-I). 

Le spectre de rmn 'H montre la prksence de trois groupes 
mCthoxyle et prCsente un seul signal de N-mCthyle 2,28 ppm, 
donc en 2, indiquant que la fonction imine se trouve sur la partie 
droite de la molCcule, en l f , 2 ' .  Par consCquent le singulet 
dtblindC i 7,77 ppm est attribuC au proton en 8'. La prCsence de 
deux autres singulets a 6,37 et 6,43 ppm et de deux systkmes 
ABX de six protons appartenant aux cycles C et C' , indique que 
la (-)-cordobimine 4 poss2de tgalement une structure de bis- 
benzyltCtrahydroisoquinolCine, comportant un pont Cther- 
oxyde 8,7' et un pont biphknylique l l , l l l .  Un dCcouplage 
selectif et une Ctude des nOe a permis de placer les trois groupes 
mtthoxyle dans les positions 6 ,  6' et 12 et par suite les deux 
hydroxyles en 7 et 12'. 

Le signe nCgatif du pouvoir rotatoire indique que la (-)- 
cordobimine posskde la configuration lR, ce que confirme la 
courbe de dichroi'sme circulaire. La reduction de la (-)- 
cordobimine 4 par NaBH4 donne naissance a deux amines 
secondaires nouvelles, la dihydrocordobimine 1 'S 5 et la dihy- 
drocordobimine l 'R 6, en proportion 1 : 2. Le composC 5, F 
205-209°C (MeOH), [a] iO -215, prCsente une courbe de 
dichroi'sme circulaire superposable ?I celle de la (-)-cordobine 
1. Le dCrivt N'-mCthylC de 5 s'est rCvC1C identique a la (-)- 
cordobine 1, lR,  1's. La configuration 1R de la (-)- 
cordobimine est ainsi doublement confirmCe. Le composC 6, F 
185- 190°C (MeOH), [a] iO -9, doit donc avoir la configuration 
absolue lR, 1 'R, ce que montre la courbe de dc bien diffkrente 
de celles de la (-)-cordobine 1, de la (+)-antioquine et inverse 
de celle de la (+)-guattaguianine IS, 1 'S (8). 

Trois autres AnnonacCes sud-amtricaines, Crernatosperma 
polyphlebum (2), Pseudoxandra sclerocarpa (7) et .Guatteria 

guianensis (8) contiennent le mCme type de bisbenzyliso- 
quinolCines biphknyliques, mais avec la configuration IS, 1'R 
ou IS, 1 'S. Crematosperma sp. RC 3 110 se caractCrise par la 
configuration 1R de ses alcaloi'des, la (-)-cordobine 1, la (-)- 
montCrine 2 et la (-)-granjine 3, qui constituent ainsi les pre- 
miers alcaloi'des posstdant la configuration absolue lR, 1 'S dans 
le groupe des bisbenzylt6trahydroisoquinolCines likes par un 
pont diarylCther 8,7' et un pont biphknylique 1 l , l l f  . Par contre, 
cette configuration a CtC trouvte dans le cas de bisbenzyltktrahy- 
droisoquinoltines biphknyliques comportant deux ponts di- 
arylCther telles la tiliacorine (9) et la dinklacorine (10) isoltes 
d'une MCnispermacCe. La (-)-cordobimine 4 est Cgalement le 
premier alcaloi'de prtsentant une configuration 1R du groupe des 
imino-bisbenzylisoquinoltines biphknyliques. 

Partie experimentale 
Points de fusion dCterminCs sur microscope Reichert. Pouvoirs rota- 

toires mesurCs sur polarimetre Schmidt-Haensch, type Polartronic 1. 
Spectres enregistrks sur les appareils suivants : uv, Unicam SP 1800; ir, 
Perkin-Elmer 257; rmn 'H, Cameca (250 MHz) et Bruker (360 MHz); 
sm, VG Micromass 70; dc, Auto-Dichrograph Mark V .  Chromatog-. 
raphies sur colonne rCalisCes sur Kieselgel 60 (Merck 7734) ou 60H 
(Merck 7736); ccm analytiques sur DC Alufolien Kieselgel 60 F 254 
(Merck 554); ccm prCparatives sur Kieselgel60 GF 254 (Merck 7730). 

Mate'riel ve'ge'tal 
Les Ccorces de tiges de Crematosperma sp. ont CtC rCcoltCes a Urrao 

(Antioquia), Colombie, en dCcembre 1986. Un tchantillon d'herbier 
est dtpost sous le numCro RC 31 10 a 1'UniversitC d'Antioquia a 
Medellin et a Rijks Universiteit a Utrecht (en cours d'identification par 
le Pr. P. J .  M. Maas; espkce nouvelle?). 

Extraction et isolement des alcaloi'des 
La poudre sbche des Ccorces de Crematosperma (1,07 kg) a CtC 

dtgraissCe par 1'Cther de pCtrole. Le marc a C t t  extrait au MeOH 
contenant 3% d'acide citrique par percolation jusqu'i rCaction de 
Mayer ntgative. AprCs 1'Cvaporation du MeOH, l'extrait alcaloi'dique a 
CtC extrait par HC1 a 2%. Les phases aqueuses ont CtC alcalinisCes par 
.l'amrnoniaque et extraites au CH2C12. Aprks Cvaporation du solvant, 
on obtient les alcaloi'des totaux non quaternaires (21,4 g; 2%). 

Les alcaloi'des totaux ont CtC chromatographits sur colonne de silice. 
L'tlution par le mClange hexane-CH2C12-diethylamine (6 : 3 : 1) a 
fourni 2,00 g de (-)-granjine 3,5,35 g de (-)-monttrine 2,3,20 g de 
(-)-cordobine 1 et, a la fin, 6,40 g de (-)-cordobimine 4. 

(-)-Cordobine I 
C37H40N206, amorphe; [a]:' -140 (c 0,7, CHC13); uv, A,,, 

(MeOH) : 213 (log E 4,60), 238 (log E 4,32) (Cpaule), 285 (log E 3 <99); 
dc(Me0H) : AEz18 +31,6, A E ~ ~ ~  0, A E ~ ~ ~  - 12,8, A E ~ ~ ~ ~ ,  AE2g5 -4,9 
A E ~ o ~  0, A~320 +O,9, A E ~ ~ ~  0; rmn 'H, CDCI3, nOeds (la solution a C t t  
dCgazCe sous pression rtduite a la tempkrature de l'azote liquide, puis 
saturCe parde l'argon) : NMe-2+ H-1 (lo%), H-1 -i NMe-2 (2), H-1 
+ H-10 ( 3 ,  H-5 -, OMe-6 (5), OMe-64 H-5 (14), H-5' --t OMe-6' 
(5), OMe-6' + H-5' (9), NMe-2' -t H- 1 ' (6), OMe- 12 + H- 13 (7), 
H-13 + OMe-12 (3); sm (ie), m/z (%) : 608 (M+', 21), 607 (21), 593 
(3), 577 (2), 382 (30), 381 (70), 367 (21), 353 (13), 192 (47), 191 
(loo), 174 (26). 

0,O-Dime'thylcordobine 
ComposC 1 (10 mg) dans 3 rnL MeOH a CtC trait6 par 5 mL de 

CH2N2-Et20 pendant 24 h. Aprks evaporation de l'Cther, le rCsidu a 
CtC purifiC sur ccm prkparative (Cluant : CH2C12-MeOH-amrnoniaque 
(95 : 5 : 0,l)) et on a obtenu 9 mg d'un produit identique a la 
(-)-granjine 3 (ccm, sm, rmn 'H, [a],, dc). 
(-)-Monte'rine 2 

C38H42N206, amorphe; [a]:' -135 (c 0,4, CHC13); uv, hmax 
(MeOH) : 213 (log E 4,53), 238 (log E 4,16) (Cpaule), 285 (log E 3,75); 
dc (MeOH) : A E ~ ~ ~  +37,1, A E ~ ~ ~  0, A~246 -44,2, A~264 0, A~283 
- 14,5, AE,,, 0; rmn 'H, CDCI3, O°C, nOeds (% du conformere a est 
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soulignC) : NMe-2 + H-1 (&%, 13%), NMe-2' + H- 1' ( 9 ,  H-1 + 

H-10 (Q, H-lo+ H - 1 0 ,  H-lo+ H-10' (9, H-10+ H-8' @, H-10' 
+H-10 Q, 7), H - 1 0 ' 4  H-8' (4), H- l i+  H-8' (4), CH30-12+ H-13 
@, 12), CH30-12 '4  H-13' (16), NMe-2+ H-14 (4), H-14+ H-13 
(6), NMe-2' + H-14' ( 3 ,  H-14' + H-13' Q, CH30-6 + H-5 (6), 
CH30-6'+ H-5' @, 6); sm (ie), m/z : 622 (M", 47), 621 (34), 607 (7), 
591 (4), 382 (37), 381 (loo), 367 (30), 192 (14), 191 (53), 175 (5), 174 
(10). 

0-MCthylmonte'rine 
CornposC 2 (10 mg) dans 3 mL de MeOH a CtC trait6 par 5 mL de 

CH2N2-Et20 pendant 48 h. Aprbs purification du rCsidu comrne indi- 
quC ci-dessus, on a obtenu 8 mg d'une substance identique ii la (-)- 
granjine3 (ccm, srn, rmn 'H, [a],, dc). 

(-)-Granjine 3 
C39H44N206r amorphe; [a]: -63 (c 0,6, CHCl,); uv, A,,, (MeOH) 

: 211 (log E 4,61), 238 (log E 4,28) (Cpaule), 284 (log E 3,92); dc 
(MeOH) : A E ~ ~ ~  +22, A E ~ ~ ~  0, AE2,6 -30,0, A E ~ ~ ~  -10,4, AE3io 0; 
sm, ie, mlz: 636 (M", 27), 635 (16), 621 (3), 396 (21), 395 (54), 38 1 
(17), 199 (30), 198 (loo), 175 (34), 174 (30). 

(-)-Cordobimine 4 
C36H36N206; amorphe; [a]:' -185 (C 0 3 ,  CHC13); UV, A,,, 

(MeOH) : 218 (log E 4,64), 284 (log E 4,07), 308 (log E 3,85) (Cpaule); 
MeOH-NaOH : 230, 302; MeOH-HC1 : 218, 245 Cp., 288, 346; dc 
(MeOH) : Aszl5 +20,0, AE226 -353 ,  A E ~ ~ ~  -35,2, h ~ ? 6 0  0, A E ~ ~ ~  
+ 10,4 h~~~~ 0, h~~~~ -36,0, A E ~ ~ ~  0; ir, v (KBr): 1620 crn-'; rrnn 'H, 
CDC13, nOeds : H-10+ H-l (2%), H-l + NMe-2 (3), H-5 + OMe-6 
(4), OMe-6 + H-5 (15), OMe-12 4 H-13 (14), H-10 + H-10' (7), 
OMe-6'+ H-5' (13), H-5'+ OMe-6' ( 9 ,  H-8'+ H-10' (12), H-10' 
+ H-8' (12); srn, ie, m/z : 592 (M", loo), 591 (89), 577 (18), 561 
(22), 367 (2), 296 (15), 192 (7), 191 (12), 190 (13). 

Reduction de la (-)-cordobimine 4 
CornposC 4 (130 rng) dans du MeOH a CtC rCduit par 80 rng de 

NaBH,. Apres Cvaporation du solvant, le rCsidu a CtC acidifiC par HC1, 
alcalinisC par de l'arnrnoniaque et extrait au CH2CI2. Le rCsidu sournis ii 
une ccrn preparative sur silice (Cluant : CH2C12-MeOH-arnrnoniaque 
(90 : 10 : 0,5)) a foumi 25 rng de dihydrocordobimine 1 ' S  5 et 54 rng de 
dihydrocordobirnine 1 'R 6. 

Dihydrocordobimine 1 ' s  5 
C36H38N206, F 205-209'C (MeOH); [a]gO -215 (c 1, CHC13); uv, 

A,,, (MeOH) : 215 (log E 4,44), 238 (log E 4,16) (Cpaule), 286 (log E 

3,83); dc (MeOH) : A E ~ ~ ~  + 18,4, h~~~~ 0, A E ~ ~ ~  -26,3, A E ~ ~ ~  -8,9, 
AE3I5 0; rmn IH, CDC13, nOeds : H-l + NMe-2 (I%), OMe-6+ H-5 
(6), OMe-6' + H-5' (5), OMe-12+ H-13 (7); srn, ie, m/z : 594 (M", 
40), 593 (42), 580 (4), 579 (9), 559 (7), 368 (36), 367 (68), 353 (43), 
208 (16), 192 (62), 191 (36), 190 (25), 184 (100). 
N-MCthyldihydrocordobimine 1 'S = (-)-cordobine 1 
CornposC 5 (15 rng) dans I mL de MeOH a CtC trait6 par 0 , l  rnL de 

HCHO i 30% i 20°C, 30 rnin, puis rCduit par NaBH,. Apres extraction, 
on a obtenu 13 rng d'alcaloide identique ii la (-)-cordobine 1 (sm, rmn 
'H, ccrn, [a],, dc). 

Dihydrocordobimine l ' R  6 
C36H38N206r F 18.5-19O0C (MeOH): [a]:' -9 (C 1, CHC13); UV, 

A,,, (MeOH) : 220 (log E 4,60), 238 (log E 4,40) (Cpaule), 286 (log E 

4,05); dc (MeOH) : A E ~ ~ ~  -38,0, A E ~ ~ ~  0, A~24) +3,5, hE2460, 
- 13,3, Asz7, 0, h~~~~ -5,1r A E ~ ~ O O ;  rrnn 'H, CDC13, nOeds : H - l +  
NMe-2 (2%), NMe-2 + H- 1 (9), H- 1 + H- 10 (6), H- 10 + H- 1 (7), 
H-5 + OMe-6 (4), OMe-6 + H-5 (14), H-10 + H-10' (9), H- 10' + 
H-I0 (9), OMe-12+ H-13 (13), H-I' + H-8' (2), H-5' + OMe-6' 
(4), OMe-6' + H-5' (12); sm, ie, m/z : 594 (M", 42), 593 (44), 580 
( 9 , 5 7 9  (9), 563 (3), 368 (36), 367 (64), 353 ( 4 0 ,  208 ( 1 3 ,  192 (43), 
191 (22), 190 (15), 184 (100). 
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