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RmJMÉ 

Deux alcaloïdes originaux, l’annomontine et la méthoxyannomontine, ont été isolés des 
écorces de tiges et de racines de 1’Annona niontana Macf., Annonacées ; ce sont les premiers 
représentants d’une nouvelle classe d’alcaloïdes, celle des (amino-2’ -pyrimidinyl-4’)-l-P car- 
bolines. Plusieurs dérivés ont été préparés, mais le triage pharmacologique des alcaloïdes 
parents n’a révélé que de faibles propriétés sédatives et antiamibiennes. Dix autres alcaloïdes 
ont été identifiés à partir de différents organes de I’Acznona montana ; ce sont des isoquino- 
Iéines appartenant à plusieurs squelettes habituels chez les Annonacées. Les propriétés phar- 
macologiques décrites pour ces alcaloïdes sont rapportées, ainsi que la répartition des alcaloï- 
des au sein du genre Annona. 

SUMMARY 

Two new alkaloids, annomontine and methoxyannomontine, have been isolated from the 
stem and root-barks of Annona nzontana Macf., Annonaceae. They are the first members of 
the new class of 1-(2’-aminopyrimidin-4’-yl)-P-carboline alkaloids. Synthesis of several deri- 
ved compounds has been carried out, but pharmacological screening of the parent alkaloids 
has shown only weak sedative and antiamoebic properties. Ten other alkaloids have been 
identified from diverse parts of A. montana ; they are isoquinolines belonging to several ske- 
letons usually encountered in Annonaceous plants. Described pharmacological properties of 
these alkaloids are reported, and so alkaloidal distribution within genus Annona. 

Tirés Ci part : M. LEBOEUF, à l’adresse ci-dessus (*). 
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Crée par LI”É en 1753, le genre Annona appartient parmi les Annona- 
cées, à la sous-famille des Annonoïdées, tribu des Unonées, sous-tribu des 
Annonidées [13]. Ce genre tropical est numériquement l’un des plus 
importants des Annonacées ; environ 120 espèces sont connues et plu- 
sieurs sont cultivées pour leurs fruits comestibles. 

Comme la plupart des espèces du genre Annona, 1’Annona montana est 
originaire d’Amérique tropicale, mais il est largement répandu depuis les 
Indes occidentales jusqu’au sud du Brésil [12]. L’espèce, sensu lato, com- 
porte plusieurs formes assez mal définies qui peuvent difficilement être 
considérées comme des espèces distinctes. L’Annona montana est un arbre 
glabre de taille moyenne. Les feuilles, de 10 à 20 cm sur 4 à 8 cm, faible- 
ment pétiolées, sont obovales ou elliptiques, glabres, luisantes en dessus, 
d’abord soyeuses-grisâtres en dessous puis glabrescentes. Les fleurs, soli- 
taires terminales ou oppositifoliées, sont pédicellées, glabres ou strigneu- 
ses ; les sépales, de 5 à 6 mm, sont aigus ; les 6 pétales sont répartis sur 2 
rangs de 3 ; les pétales extérieurs, 2-3 cm, sont ovales, cordés à la base, 
non cuspidés ; les pétales intérieurs, plus petits, sont arrondis subonguicu- 
lés. Le fruit, charnu, est globuleux ou ovoïde-globuleux, d’un diamètre 
atteignant jusqu’à 15 cm ; sa surface est hérissée de piquants courts et 
droits [12, 261. 

En Guyane française, d’où provient le matériel végétal utilisé pour la 
présente étude, on ne trouve 1’Annona montana que le long de la bande 
côtière, en bordure de mangrove ; il ne pénètre pas à l’intérieur du terri- 
toire. Cet arbre est désigné sous le nom de (( Corossolier bâtard )> ; la 
pulpe de son fruit est comestible, mais elle est de qualité inférieure à celle 
de 1’Annona muricata (Corossol) et plus encore à celle de 1’Annona sqzia- 
mosa (Pomme-cannelle, Atte), car elle est sub-acide et un peu âcre [ll].  

Les Noirs Boni connaissent cette plante sous le nom de G Boucha tou- 
kou )> ; ils recommandent de boire, le soir, une décoction de feuilles 
pour (( calmer les nerfs et faire dormir B. Les Amérindiens Palikours 
l’appellent (( manigri )> ; ils consomment les fruits, mais n’utilisent pas 
la plante à des fins médicinales. 

L’étude de la composition chimique de 1’Annona montana n’a fait 
l’objet que d’une seule publication, en 1979 [34]. Au cours de ce travail, 
YANG et CHEN ont isolé sept alcaloïdes : cinq sont des isoquinoléines : 
anonaïne, liriodénine, argentinine, athérosperminine, réticuline ; les deux 
autres n’ont pas été identifiés. 

Au cours de recherches systématiques entreprises dans notre Labora- 
toire sur la composition chimique et l’activité ‘biologique des Annona- 
cées, nous nous sommes intéressés au contenu alcaloïdique de 1’Annona 
montana. Notre étude a porté sur les sept parties suivantes de la plante : 
écorces de tiges, de tronc et de racines, bois de tiges et de racines, feuil- 
les, graines. Le matériel végétal a été récolté à Tonate, en novembre 
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1978 et novembre 1979 ; des récoltes supplémentaires d’écorces de tiges 
ont été pratiquées en juin 1980 et en avril 1981. 

ALCALOÏDES DE L’ANNONA MONTANA 

Les alcaloïdes totaux de chaque organe ont été extraits selon un pro- 
cédé classique ; les rendements, exprimés en g d’alcaloïdes totaux par kg 
de drogue sèche, sont les suivants : 
- écorces de tiges‘ : 2,l 
- écorces de tronc : 1’8 
- écorces de racines : 3’8 
- bois de tiges : 0,35 
- bois de racines : 0,60 
- feuilles : 0,35 
- graines : présence douteuse (4 0,l). 

- ALCALOPDES DES ÉCORCES DE TIGES 

Les différents alcaloïdes extraits à partir des écorces de tiges ont été 
séparés par plusieurs chromatographies sur colonne de silice et d’alu- 
mine, puis purifiés éventuellement par CCM préparative et, chaque fois 
que cela a été possible, par cristallisation. 

Deux alcaloïdes originaux ont été ainsi isolés et ont été nommés anno- 
montine et méthoxyannomímtine. L’annomontine I représente environ 
30 070 des alcaloïdes totaux des écorces de tiges et la méthoxy- 
annomontine 2 environ 8 070. Ces alcaloïdes se présentent sous forme de 
cristaux jaunes ou jaune-orangé, très légèrement solubles dans les sol- 
vants chlorés, l’acétate d’éthyle et I’éthanol, légèrement solubles dans le 
méthanol ou dans des mélanges méthanol-dichlorométhane, bien solu- 
bles dans le diméthylsulfoxyde. Optiquement inactifs, ils sont dibasiques 
et donnent chacun un dichlorhydrate. 

La structure de I et de 2, déduite de l’analyse de leurs données spec- 
trales (‘H et I3C RMN, SM) a été confirmée par diffraction des 
rayons X sur un monocristal de méthoxyannomontine ; ces structures 
ont été rapportées dans une publication préliminaire parue récem- 
ment [24]. L’annomontine I est constituée de. l’union d’une unité har- 
mane et d’une unité amino-2 pyrimidine, la liaison entre les deux parties 
se faisant par l’intermédiaire du C-1 de la première et du C-4 de la 
seconde ; dans le cas de la méthoxyannomontine 2, l’harmane est substi- 
tué en 6 par un méthoxyle aromatique. L’annomontine et la méthoxyan- 
nomontine sont donc les premiers représentants d’une nouvelle classe 
d’alcaloïdes, celle des (amino-2’ -pyrimidinyl4’)-1-@ carbolines. 

‘$ 
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- 1 : R = H : Annomontine 

2 : R = OCH3: P6thoxyannomontine ? -  
’u 

- 

‘10 ‘ * O p  \ H H3L1p \ -CH, (IF z H 

3: R R =-CH - : Anonaine OH OCH, - 1 2  2 
4: R = CH3; R2= H : Asimilobine 5 : Isoboldine 

/ H,CO / / 

6 : Yylopine - - 

10 : Coclaurine - 8 : R = H : Argentinine - - 7 : Liriodenine 
- 9 : R = CH3 : Athgrosperminine 

H3C0 Hoa 
ÒH 

12 : Coreximine - 11 : RBticuline - 

Dix autres alcaloïdes ont été identifiés dans Ies écorces de tiges de 
1’Annonn montpna. Tous sont déjà connus ; ce sont des isoquinoléines 
rattachées à plusieurs types structuraux habituellement rencontrés chez 
les Annonacées [25]. 

Huit d’entre eux ont été isolés à l’état pur ; ils ont été identifiés par 
examen de leurs ‘différents spectres [30], par comparaison de leurs cons- 
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tantes physiques et de leurs données spectrales à celles précédemment 
décrites [15, 221 et par comparaison directe avec des témoins. Ce sont : 

- trois aporphines : I’anonaïne 3, l’asimilobine 4 et l’isoboldine 5 ; 

- deux aporphines ouvertes, dérivées de l’aminoéthylphénanthrène : 

- une benzyltétrahydroisoquinoléine, la réticuline 11 ; 
- une tétrahydroberbérine, la coreximine 12. 

3 - une oxoaporphine : la liriodénine 7 ; 

l’argentinine 8 et I’athérospezminine 9 ; 

-3 
Les pourcentages de ces alcaloïdes sont indiqués dans le tableau I ; 

l’alcaloïde principal est, de très loin, la réticuline, qui représente environ 
40 Yo de5 alcaloïdes totaux des écorces de tiges. 

TABLEAU I 
Alcaloïdes de I’Annona montana (*) 

Partie de la plante 

Alcaloïdes Ecbrces Ecorces Ecorces Bois Bois 
de de de de de Feuilles 

tiges tronc racines tiges racines 

Alcaloïdes non 
isoquinoléiques : 
Annomontine I .......... 30 24 4 -  0,4 - 
Méthoxyannomontine 2 ... 8 3 36 - 0,4 - 
Aporphines : 
Anonaïne 3 ............. 5 + + + + + + + 
Asimilobine 4 ........... 4 + +  + +  + + + +  + +  + + +  
Isoboldine5.. ........... 0,2 + . +  + + + 
Xylopine 6 .............. 0,l + + +  + + 
Oxoaporphine : 
Liriodénine 7 . . . . . . . . . . . . .  0,4 + + + +  + +  - 

Argentinine 8 ........... 2 + + +  + + + +  
Athérosperminine 9 ...... 5 + + + +  + + 
Aporphines ouvertes : 

Benzyltétrahydro- 
isoquinoléines : 
Coclaurine 10 ........... 0,l + +  ? ? + 
Réticuline II ............ 40 + + +  . + + + -t- + + +  

i 

~~ ~ ~~ 

Tétrahydroberbérine : 
Coreximine12 ........... 3 + + +  + - 

(*) Les nombres indiquent des pourcentages par rapport aux alcaloïdes totaux ; les signes 
+, + +, + 4- +, indiquent des teneurs relatives respectivement faibles (< 3 Yo), moyen- 
nes (3 à 10 S), élevées (> 10 Yo), évaluées d’après la CCM des alcaloïdes to!aux. 
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Deux autres bases isoquinoléiques n’existant qu’en très faible quantité 
n’ont pas pu être isolées. Elles ont été identifiées par CCM par rapport 
à des témoins des alcaloïdes présumés, dans deux systèmes chromatogra- 
phiques différents de solvants. I1 s’agit d’une aporphine, la xylopine 6, 
et d’une benzyltétrahydroisoquinoléine , la coclaurine IO. 

- ALCALOÏDES DES AUTRES ORGANES 
9 Compte tenu de leur originalité, l’annomontine I et la méthoxyanno- 

montine 2 ont été systématiquement recherchées dans les autres organes 
de 1’Annona montana et extraites lorsqu’elles étaient présentes. 

La lecture du tableau I indique que les alcaloïdes I et 2 sont absents 
dans le bois de tiges, les feuilles et les graines, et présents en très faible 
quantité dans le bois de racines. Leur teneur est plus faible dans les 
écorces de tronc que dans les écorces de tiges. Mais le fait le plus inté- 
ressant provient de la comparaison entre les écorces de tiges et les écor- 
ces de racines : la teneur globale en I et 2 est à peu près identique ; 
mais les teneurs respectives sont totalement inversées, l’annomontine I 
dominant largement dans les écorces de tiges et la méthoxyannomon- 
tine 2 dans les écorces de racines. La constatation de ce fait nous a gran- 
dement facilité l’obtention de quantités plus importantes de chacun de 
ces alcaloïdes à l’état pur, compte tenu des difficultés de séparation de I 
et de 2 lorsqu’ils se trouvent mélangés en quantités à peu près égales. 

Quant aux alcaloïdes isoquinoléiques présents dans les divers organes, 
ils figurent dans le tableau I. Ils ont été identifiés par CCM dans deux 
types de solvants, par rapport à des témoins et par comparaison au con- 
tenu alcaloïdique des écorces de tiges. Leurs teneurs respectives ont été 
appréciées de façon approximative en fonction de l’importance des I 

taches chromatographiques et sont exprimées dans le tableau I par des 
croix. Les remarques suivantes peuvent être formulées, en prenant 
comme référence le contenu en bases isoquinoléiques des écorces de 
tiges : I 
- écorces de tronc : composition qualitativement et quantitativement 

identique ; 
- écorces de racines : composition qualitative identique, mais pro- 

portionnellement davantage d’asimilobine ; 
- bois de tiges : composition qualitative identique, mais l’alcalolde 

majoritaire est l’asimilobine, et la’liriodénine existe en quantité notable ; 
par contre il y a peu de réticuline ; 
- bois de racines : qualitativement et quantitativement identique au 

bois de tiges ; 
- feuilles : composition qualitative voisine, mais l’alcaloïde principal 

est l’argentinine et il y a peu de réticuline ; 

i 
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- graines : aucun alcaloïde n’a pu être identifié ; il n’est même pas 
0’01 Yo) certain que le très faible résidu obtenu lors de l’extraction ( 

soit réellement alcaloïdique. 

DISCUSSION 

L’examen des résultats rapportés ci-avant montre qu’il existe des dif- 
férences notables, soit qualitatives, soit quantitatives, du contenu alca- 
loïdique entre les divers organes de 1’Annona montana ; seules sont à 
peu près identiques les compositions des écorces de tiges et de tronc, ce 
qui n’est pas surprenant. Par ailleurs, nous n’avons pas noté de diffé- 
rence significative entre les trois échantillons d’écorces de tiges récoltés à 
des époques différentes. 

De toute évidence, l’originalité de 1’Aiznona montam réside dans la 
présence de l’annomontine I et de la méthoxyannomontine 2. Ce nou- 
veau type d’alcaloïdes est intéressant tout à la fois d’un point de vue 
structural et biogénétique, puisque I et 2 sont les deux seuls exemples 
connus d’alcaloïdes dans lesquels une unité de type harmane est liée à 
une amino-2 pyrimidine. De plus, il doit être noté que ces structures 
sont tout à fait inattendues pour des composés isolés .à partir d’une 
Annonacée, puisque les alcaloïdes des Annonacées, et de façon plus 
large ceux des Magnoliales, sont à de très rares exceptions près de type 
isoquinoléique [25]. A cet égard, il sera très intéressant de voir si des 
composés identiques ou voisins sont présents chez d’autres Annorza, ou 
chez d’autres genres d’Annonacées, ou encore chez d’autres familles rat- 
tachées aux Magnoliales ou à des ordres étroitement apparentés tels que 
Laurales, Pipérales et Aristolochiales. 

Les alcaloïdes isoquinoléiques présents chez Annona montana sont, 
quant à eux, parfaitement classiques chez une Annonacée et plus parti- 
culièrement chez un Annona. I1 a paru intéressant de rassembler, dans le 
tableau II, l’ensemble des alcaloïdes isolés à partir des dix espèces 
d’Annona étudiées jusqu’à maintenant. Même si certaines de ces études 
sont encore fragmentaires, on constate la variété structurale des alcaloï- 
des isoquinoléiques cités, représentant différents stades de l’évolution 
biogénétique ; mais il est significatif de noter que les trois isoquinoléines 
les plus représentatives des Annona sont la réticuline, I’anonaïne et la 
liriodenine, la première étant souvent l’alcaloïde majoritaire. 

Si l’on compare nos résultats à ceux de YANG et de CHEN [34], on 
constate que globalement ils les confirment et les complètent. En effet, 
nous avons retrouvé les 5 alcaloïdes isoquinoléiques isolés par eux à par- 
tir des écorces de tiges ou des feuilles. I1 existe cependant quelques diver- 
gences d’ordre quantitatif : en particulier, l’alcaloïde principal des écor- 

(9 
r 

b u 

I 
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Phényléthylamines et isoquinoléines 
simples 
Dopamine ..................... + 
Solsalinol ...................... + 
Benzyltétrahydroisoquinoléines 
Anomuricine ................... + 
Anomurine .................... + 
Coclaurine ..................... + + +  + 
Higénamine .................... + 
O-méthyl armépavine ............ + 
Réticuline ...................... + +  + + +  + +  
Tétrahydro berbérines 
Coreximine .................... + +  
Proaporphines 
Glaziovine ..................... + 
Stépharine ..................... + +  
Aporphines 
Anolobine ...................... + + 
Anonaïne ....................... + +  + +  + +  
Asimilobine .................... 4 + +  
Cory d i n e ...................... + 
Glaucine ....................... + 
Isoboldine ..................... + +  
Isocorydine .................... + + 
N-méthyl actinodaphnine ........ + 
Norcorydine ................... + 
Norisocorydine ................. + 
Nornuciférine .................. + 
Norpurpuréine ................. + 
O-déméthyl purpuréine .......... i- 

f 
Purpuréine + 
Roemtrine ..................... + 
XvloDine .:. + + 

..................... 
....... ............ 

Hydroxy-7 aporphines 
Norushinsunine ................. + + + +  
Oxoaporphines 
Lanuginosine ................... + 
Liriodénine .................... + + + + + + + +  
Lysicamine ..................... + 
O-méthyl moschatoline .......... + 
Oxoglaucine .................... + 
Oxopurpuréine ................. + 
Phénanthrènes 
Argentinine .................... + 
Athérosperminine ............... + +  
Alcaloïdes non isoquinoléiques 
Annomontine .................. + 
Méthoxyannomontine f 
Caféine (?) ..................... + (?) 

........... 

1 

? 

c 

* : présent travail. 



ces de tiges est pour eux l’athérosperminine, alors que pour nous c’est la 
réticuline (40 Vo des alcaloïdes totaux). 

II Enfin, deux autres remarques peuvent être formulées. 
Disposant de bois de tiges et de racines, organes dont on sait qu’ils 

renferment chez certaines espèces préférentiellement des N-acétyl nora- 
porphines [18], nous y avons recherché ce type d’alcaloïdes ; il semble 
absent de 1’Annona montana. 

1’Annona montana, la présence du polycarpol, triterpène qui semble 
jusqu’ici n’exister que chez des Annonacées [25] ; il ne nous a pas été 
possible de le mettre en évidence ici. 

1 

Nous avons également recherché, dans les différents organes de . 
F 

I ESSAI DE SYNTHÈSE DE L’ANNOMONTINE ET 
PRÉPARATION DE DÉRIVÉS DE LA MÉTHOXYANNOMONTINE 

En raison de l’originalité de l’annomontine, et pour disposer de quan- 
tités plus importantes en vue de son étude pharmacologique, nous avons 
tenté de la préparer par synthèse à partir de la tryptamine selon la 
séquence réactionnelle suivante indiquée dans le schéma : 
- condensation de la tryptamine avec l’amino-2 carboxyd pyrimidine 

ou son chlorure d’acide ; 
- cyclisation de l’amide 13 en dihydro-3’4 annomontine 14 ; 
- aromatisation de 14 conduisant à l’annomontine 1. 

4 

C/Pd 

xylène 

14 - - 1 : Annomontine 
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I1 n’a pas été possible de préparer le chlorure d’acide de l’amino-2 
carboxy-4 pyrimidine par la technique classique utilisant le chlorure de 
thionyle ou d’oxalyle. La tryptamine a donc été condensée directement 
avec l’amino-2 carboxy-4 pyrimidine, obtenue par oxydation permanga- 

duit blanc, insoluble dans I’éthanol, F 195 OC, dont l’analyse centési- 
male et le spectre IR sont en accord avec l’amide attendu 13 ; toutefois, 
le rendement de la réaction n’est que de 5 à 6 Yo et l’on retrouve en fin 
de réaction une grande quantité de l’acide intact, ce qui peut s’expliquer 
par sa faible réactivité. 

Le stade suivant de la synthèse s’est soldé par un échec : les essais de 
cyclisation de l’amide 13 n’ont jamais conduit au produit cherché 14, ni 
par chauffage dans le butanol chlorhydrique où aucune réaction n’est 
observée, ni à l’aide d’oxychlorure de phosphore dans le benzène à 
reflux o Ù  de nombreux produits de dégradation se forment. I1 ne nous a 
donc pas, pour l’instant, été possible de préparer l’annomontine par 
synthèse. 

Disposant de quantités plus impoFtantes de méthoxyannomontine 2, 
nous en avons préparé quatre dérivés en vue de l’étude pharmacologi- 

nique de l’amino-2 méthyl-4 pyrimidine 1291 ; il se forme ainsi un pro- 9 
b 

” 

que : 
- la N-acétyl méthoxyannomontine 15 ; 
- la N-éthy1 méthoxyannomontine 16 ; 
- la .N-chloracétyl méthoxyannomontine 17 ; 
- le benzyluréthanne de la méthoxyannomontine 18. 

15 : R = CO-CH3 - 
16 : R = CH2-CH3 

17 : R = CO-CH2C1 

18 : R = CO-O-CH -C H - 2 6 5  

- 
- 

i- 
I 

Ces dérivés ont été préparés par des méthodes usuelles décrites dans la 
partie expérimentale. I1 est à remarquer que seuls les dérivés 15 et 18 ont 
été obtenus avec un bon rendement, tandis que 16 et 17 n’ont été obte- 
nus qu’avec des rendements de respectivement 11,5 Yo et 10 Yo. 

ACTIVITÉ BIOLOGIQUE DES ALCALOÏDES 
DE L’ANNONA MONTANA 

Les alcaloïdes totaux isolés à partir des feuilles de 1’Annona montana 
ont été soumis à un triage pharmacologique ; celui-ci n’a mis en évi- 
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dence qu’une faible activité analgésique (Souris ; 200 mg/kg per os), 
ainsi que des actions inotrope et chronotrope positives (à partir de 

Mais ce sont évidemment les résultats pharmacologiques concernant 

d’impatience. Au cours des essais pharmacologiques, les deux alcalo‘ides 
ont été utilisés sous forme de chlorhydrates. La toxicité aiguë de I et de 

tenu de la faible solubilité des chlorhydrates et du petit nombre d’ani- 
maux utilisés, les doses létales 50 (DL 50), exprimées en mg/kg, n’ont 
pas pu être déterminées avec précision : 

1.10-5). 

l’annomontine et la méthoxy-annomontine qui étaient attendus avec le plus 

2 a été déterminée chez la Souris par voie I.V. et par voie orale. Compte 

¿ 
B 

1 

.? 

Voie I.V. Voie orale 
annomontine inconstante DL 50 > 1000 
méthoxyannomontine 30 < DL 50 < 100 DL 50 > 1000 
Les tests pratiqués montrent que les deux alcaloïdes présentent globale- 

ment le même profil pharmacologique. Sur le SNC, ce sont des sédatifs 
non spécifiques, non hypnotiques, non neuroleptiques, entraînant une 
diminution de la motilité spontanée d’environ 50 Yo dès 25 mg/kg per os ; 
ils exercent une action anticonvulsivante modérée (antagonisme vis-à-vis 
de la strychnine et du cardiazol) ne pouvant pas déboucher sur une activité 
anxiolytique. L’annomontine est très modestement analgésique et anti- 
inflammatoire (100 mg/kg per os), tandis que la méthoxyannomontine est 
légèrement spasmolytique vis-à-vis de l’acétylcholine (CE 50 = 10-5) et de 
l’histamine (CE 50 = 2,5.10-6). Aucun effet n’a été noté sur le système 
cardiovasculaire, ni sur la diurèse. 

Par ailleurs, l’annomontine et la méthoxyannomontine ne présentent 
d’activité ni antibactérienne, ni antituberculeuse, ni antifongique ; seule 
a été décelée une modeste activité antiamibienne, la concentration mini- 
male inhibitrice étant de 50 yg/ml, tandis que celle de la substance de 
référence (métronidazole) est de 6,25 pg/ml. Enfin aucun des deux pro- 
duits ne présente d’action cytotoxique in vitro. 

Force a donc été de constater que, si I’annomontine et la méthoxyan- 
nomontine présentent un indéniable intérêt structural, biogénétique et 
peut-être chimiotaxonomique, leurs propriétés pharmacologiques très 
décevantes ne se prêtent à aucun développement thérapeutique. Dans ces 
conditions, l’étude pharmacologique des quatre dérivés de la méthoxyan- 
nomontine n’a pas été entreprise, et ce d’autant plus que leur très 
grande insolubilité constitue une difficulté majeure. 

Enfin les alcaloïdes isoquinoléiques isolés de 1’A~n~n~~na montana n’ont 
pas non plus été soumis à une étude pharmacologique, puisque leurs 
propriktés biologiques sont dans l’ensemble déjà connues. I1 nous a 
cependant paru utile de les rappeler ici, en fonction des donnCes biblio- 
graphiques disponibles : 

f; 

4’ 
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- Anonaïne : activités hypotensive [S, 281, antibactérie ne [ 5 ,  351, 

- Asimilobine : pas d’activité signalée. 
- Isoboldine : inhibition de la dopamine-adénylate-cyclase [3 11. 

[5 ,  9, 17, 19, 201, antifongique [19, 201, cytotoxique [3, 7, 14, 321. 

cytotoxique [35] , inhibitrice de la dopamine-adénylate-cycla f e [3 11. 

- Liriodénine : activités sédative [4] y analgésique [4] , antibactérienne I‘  

- Argentinine : pas d’activité signalée. 
- Athérosperminine : activité sédative [2]. 
- Réticuline : provoque un blocage des récepteurs dopaminergiques 

[l ,  331 ; activités stimulante du SNC, provoquant convulsions et hyper- 
thermie [6] , analgésique [6] , spasmolytique [27] ; propriétés antibacté- 
riennes [5]. 
- Coreximine : action antihypertensive [23] et stimulant respira- 

toire [21]. 

4 

PARTIE EXPÉRIMENTALE 

- ISOLEMENT DES ALCALOÏDES DE L’ANNONA MONTANA. 

Le matériel végétal utilisé au cours de ce travail a été récolté en 
Guyane française à Tonate en novembre 1978, novembre 1979, juin 1980 
et avril 1981. Des échantillons sont conservés dans l’herbier du Museum 
National d’Histoire Naturelle de Paris sous les références HJ  2258 et 
HJ  2500. 

Pour chaque organe, les alcaloïdes sont extraits de la façon suivante. 

saturée de Na2C0,, puis placée dans un percolateur en acier inoxydable 
et lixiviée par du CHCI, jusqu’à réaction de Mayer négative. Le lixiviat 
est concentré sous pression réduite, puis épuisé par H2SO4 1N. L’extrait 

de CHC1, et les bases sont extraites par agitations répétées avec ce sol- 
vant. Les phases chloroformiques Péunies sont lavées à l’eau distillée, 
séchées sur Na,S04 anhydre et évaporées à sec sous pression réduite ; on 
obtient ainsi les alcaloïdes totaux (A.T.). 

Les A.T. provenant des écorces de tiges ou de tronc, repris par 
CH,Cl,, laissent cristalliser l’annomontine I qui est purifiée par cristalli- 
sations répétées dans EtOH ou dans CH2C12. De même, les A.T. des 
écorces de racines livrent par cristallisation (CH,Cl,-MeOH ; 2 : 1 v/v) 
la méthoxyannomontine 2, purifiée ensuite par recristallisations dans 
1’EtOH. La pureté de I et de 2 a été vérifiée par CLHP en phase inverse 
dans les conditions suivantes : chromatographe Varian 8520 ; colonne de 

La drogue broyée est triturée pendant 30 min avec une solution aqueuse 1’ 
L 

+- 
i aqueux acide est alcalinisé à pH 9,5 par une solution de Nazco, en présence 

* 

- 180 - 



20 cm de long et de 4’8 mm de diamètre interne, emplie de Lichrosorb 
RP 18 (granulométrie 10 pm) ; la phase éluante (débit 2 ml/min) est 
constituée par un mélange de 2 solvants provenant de 2 pompes A et B 
(solvant A : solution aqueuse de (NH4)2 CO, à 0,l Yo p/v ; solvant B : 
constitué par une solution à 0,l Yo de (NH4)2 CO, dans un mélange eau- 
acétonitrile 3 : 7 v/v) ; la détection est réalisée dans l’ultraviolet à 
254 nm ; la résolution de I et de 2 est bonne en utilisant comme solvant 
un mélange à pH 9 (NH40H) correspondant à 40 Yo du solvant A et 
60 Yo du solvant B. 

Les données spectrales (IR, UV, lH et 13C RMN, SM) de l’annomon- 
tine I (CI,HIIN, = 261’10 ; F 247-248”) et de la méthoxyannomontine 2 
(CI6H,,N50 = 291,ll ; F 223”’ CH2Cl2, ou 229-230”, EtOH) ont été 
précédemment rapportées [24]. 

Les solutions-mères, après cristallisation de I et de 2, sont ensuite 
chromatographiées , d’abord sur colonne d’alumine, puis sur colonne de 
gel de Silice (Kieselgel H Merck pour CCM en suspension dans CHCI,). 
L’élution est réalisée par CH2CI2, puis CHCl,, enfin par CHCI, renfer- 
ment des quantités croissantes de MeOH. La séparation des alcaloïdes 
est suivie par CCM sur plaques de gel de Silice Merck F 254 ; deux 
systèmes de solvants sont utilisés : hexane-CHC1,-MeOH-NH40H 45 : 45 : 
10 : 1 v/v d’une part, CHC1,-MeOH-NH40H 90 : 10 : 1 v/v d’autre 
part ; la révélation se fait par exposition aux vapeurs d’iode ou par pul- 
vérisation de réactif de Dragendorff. 

Les alcaloïdes élués sont ensuite purifiés, par cristallisation lorsque 
c’est possible, soit à l’état de bases, soit à l’état de sels. On obtient 
ainsi, par ordre croissant de polarité : l’anonaïne 3, I’athérospermi- 
nine 9, l’asimilobine 4, la liriodénine 7, l’argentinine 8, l’isoboldine 5, la 
réticuline I I  et la coreximine 12. Tous ces alcaloïdes ont déjà été décrits 
à plusieurs reprises [15, 221. Enfin, la xylopine 6 et la coclaurine I O  sont 
identifiées par CCM par rapport à des témoins. 

a I 

$ 

t 

d 
Q - ESSAI DE SYNTHÈSE DE L’ANNOMONTINE I .  

L’amino-2 carboxy-4 pyrimidine est obtenue par oxydation de 
l’amino-2 méthyl-4 pyrimidine, par KMn04 en solution aqueuse à lOO”, 
selon [29] (rdt : 23 Yo). 

0,480 g (3.10-3 mol) de tryptamine et 0,417 g (3. lo-, mol) d’amino-2 
carboxy-4 pyrimidine sont chauf€és dans la tétraline 1 h à 210”. La plus 
grande partie de la tétraline est chassée sous vide et on reprend par CHC1, ; 
un insoluble (acide n’ayant pas réagi) est éliminé par filtration. La solution 
chloroformique est concentrée et on reprend par4tOH ; l’amide I3 préci- 
pite et est recueilli (50 mg ; rdt : 5’9 Yo) ; CI5Hl5N50 =- 281,31 ; F 195” ; 
IR : bande amide à 1 640 cm-’. 

. 
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Le traitement de 13 par POCl, dans C, i à reflux, pendant des 
temps variables, ne conduit pas à la dihydroannomontine 14 ; plusieurs 
produits de dégradation sont décelés par CCM. Un essai de cyclisation 
de 13, par BuOH/HCl 4 h à 70", est également infructueux ; dans ce cas 
aucune réaction ne se produit. 

- PRÉPARATION DE DÉRIVÉS DE LA MÉTHOXYANNOMONTINE 2. 

N-acétyl méthoxyannomontine 15 : Elle a été obtenue par acétylation de 
2 (Ac,O, pyridine anhydre) ; cristallisant au sein de la pyridine (rdt : 
95 Oro), elle est purifiée par recristallisation dans l'éthanol : c18H15N502 = . 
333,34 ; F 291-292". Ses données spectrales ont été précédemment indi- 
quées [24]. 

N-éthy1 méthoxyannomontine I6 : A 500 mg (1,5.lO-3 mol) de 15 dis- 
sous à chaud dans 100 ml de THF anhydre, on ajoute progressivement 
500 mg de LiAlH, et on porte à reflux pendant 7 h. Après refroidisse- 
ment, on ajoute 1 ml de lessive de soude diluée au 1/2 et on porte de 
nouveau à reflux 2 h. Le milieu réactionnel, évaporé sous pression 
réduite, est repris par CHC1, et chromatographié sur colonne de silice 
Merck H 60 (3 g). La fraction éluée par AcOEt contient la N-éthy1 
méthoxyannomontine 16 qui est purifiée par cristallisation dans AcOEt : 
55 mg (rdt : 11,5 070) ; CI8H1,N5O = 319,36 ; F 230' ; IR (KBr) : bandes 
à 3 390, 3 250, 2 820 cm-l ; UV (EtOH) : 228 nm (log E 4,57), 255 
(ép., 4,29), 310 (4,24), 400 (3,97) ; UV (EtOH, HCl 0,l N) : 228 (4,62), 
327 (4,33), 360 (ép., 4,17), 445 (3,36). 

N-chloracétyl méthoxyannomontine 27 : 2 g (6,9.lO-3 mol) de 2 sont 
traités 3 h à reflux sous agitation dans 200 ml de CHCI,, par 10 ml de 
chlorure de chloracétyle en présence de 10 ml de triéthylamine. Après 
refroidissement et alcalinisation par NaOH, la phase chloroformique est 
décantée, lavée à l'eau et séchée sur Na2S04, puis chromatographiée sur 
15 g de silice Merck H 60. La fraction éluée par AcOEt livre, après cris- 
tallisation dans ce solvant, 0,25 g (rdt : 10 Oro) de N-chloracétyl 
méthoxyannomontine 17 : C18H14N5C2C1 = 367,79 ; F 235" (décomp.) ; 
IR (KBr): bande amide à 1710cm-1 ; UV (EtOH): 225 nm (log 
E 4,54), 240 (ép., 4,30), 322 (4,19), 410 (3,Sl) ; UV (EtOH, HCl 0,l  N) : 
250 (4,44), 325 (ép., 4,03), 342 (4,05), 450 (3,OO). 

Benzyluréthanne de la méthoxyannomontine 18 : A une solution de 
0,20 g (6,9. lo-, mol) de 2 dans 25 ml de CHCl,, on ajoute 0,4 ml de 
chloroformiate de benzyle et porte à reflux 3 h. Après refroidissement et 
alcalinisation par NaOH, le benzyluréthanne 18 précipite ; il est recueilli 
par filtration, lavé par CHCI,, puis par H,O et séché : 0,29 g (rdt : 
98 070) ; CZ4Hl9N5O3 = 425,43 ; F 280" (décomp.) ; IR (KBr) : bande 
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carbamate à 1 740 cm-l ; UV (EtOH) : 225 nm (log E 4,63), 325 (4,25), 
410 (3;84). 

L’analyse centésimale de tous les composés préparés a donné des 
résultats satisfaisants conformes à la théorie. 
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