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Abstract

From diverse parts of Polyalthia nitidissima, thirte-
en isoquinoline alkaloids have been isolated and
identified. They belong to the structural types of
benzylisoquinolines, aporphinoids, protoberberines
and mainly bisbenzylisoquinolines. Four of these di-
mers, namely N,N’-dimethyllindoldhamine, isodau-
risoline, 7-O-methyllindoldhamine and 7’-O-methyl-
lindoldhamine, are new natural products.

Introduction

Le genre Polyalthia appartient, parmi les Annona-
cées, a la sous-famille des Annonoideae, tribu des
Unoneae, sous-tribu des Xylopineae [1]. Comportant
plus de 120 especes, c’est I'un des rares genres d’ An-
nonacées communs aux parties tropicales de I’ Afri-
que, de Madagascar, de ’Océanie et surtout du sud-
est de I’ Asie [2]. Parmi les espéces d’Océanie, le Po-
Iyalthia nitidissima, décrit par Bentaam en 1863 [3],
est un arbre présent dans les régions cOti¢res du
Queensland et en Nouvelle-Guinée, ainsi qu’en Nou-
velle-Calédonie et au Vanuatu (Nouvelles-Hébrides)

! Alcaloides des Annonacées XLIV: Alcajoides de Duguetia
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[2]; c’est la seule espece de Polyalthia rencontrée en
Nouvelle-Calédonie [4].

Selon GuiLLaumIN [5], le bois du Polyalthia nitidis-
sima est utilisé, notamment aux Nouvelles-Hébrides,
dans la fabrication des poteaux de case; contraire-
ment & d’autres Polyalthia, le P. nitidissirma ne sem-
ble pas avoir d’emploi en médecine traditionnelle
locale, tout au moins en Nouvelle-Calédonie et aux
Nouvelles-Hébrides [6].

Aucune étude chimique approfondie du Polyalthia
nitidissima ne semble avoir été entreprise 4 ce jour;
seul I'isolement d’une oxoaporphine, la liriodénine,
a été rapporté par Jouns et coll. en 1970 [7], & partir
d’un ,,mélange trés complexe d’alcaloides” extrait
d’écorces récoltées au Queensland.

Dans le cadre de ’étude systématique des alcaloi-
des des Annonacées, nous avons entrepris ’isole-
ment et la détermination de la structure des alcaloi-
des du Polyalthia nitidissima. Des espéces africaines
(P. oliveri[8] et P. suaveolens [9, 10]), malgaches (P.
oligosperma et P. emarginata [11]) et indonésienne
(P. beccarii [12]) ont été précédemment étudiées au
laboratoire.

Restultats

Notre travail a porté sur des échantillons de feuil-
les, d’écorces de tiges et de fruits, récoltés & différen-
tes époques en des lieux variés de Nouvelle-Calédo-
nie et des Nouvelles-Hébrides. Les alcaloides totaux
ont été extraits selon les méthodes usuelles; leur te-
neur est particulierement faible dans les fruits
(0,03 %) et peu élevée dans les feuilles et les écorces
de tiges ou elle varie, selon les échantillons, entre
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Tableau |
Repartition des Alcaloides du Polyalthia nitidissima

Alcaloides isolés

Lieu et époque de la Organe
récolte Teneuren Benzyltétrahydro-  Aporphinoides: Tétrahydroproto-  Bisbenzyltétra-
Référence d’herbier AT. (%) isoquinoléines hydroxy-7 apor- berbérines hydroisoquinoléines
phines et
oxo-aporphines
Belep, feuilles Réticuline Ushinsunine Stépholidine
Nouvelle-Calédonie 0,12 Protosinoménine  Nor-ushinsunine
Aot 1978 Liriodénine
PCNC 674
écorces Liriodénine Stépholidine Lindoldhamine
detiges O-méthyl-7
0,18 lindoldhamine
O-méthyl-7’
lindoldhamine
Koumac, feuilles Liriodénine Stépholidine N,N’-diméthyl
Nouvelle-Calédonie 0,16 lindoldhamine
Septembre 1978
MMD 2808 écorces Liriodénine N,N’-diméthyl
detiges lindoldhamine
0,11 Daurisoline
Isodaurisoline
Mont-Dore, feuilles Réticuline Ushinsunine Dauricine
Nouvelle-Calédonie 0,17 Liriodénine
Mai 1978
PCNC 604
Vaté, - feuilles Liriodénine Daurisoline
Nouvelles-Hébrides 0,20 N,N’-diméthyl
Mars 1980 lindoldhamine
PCNH 239
écorces Liriodénine N,N’-diméthyl
detiges lindoldhamine
0,19 Daurisoline
Isodaurisoline
Erromango, fruits Nor-ushinsunine
Nouvelles-Hébrides 0,03 Liriodénine
Juin 1980
PCNH 1051

vaient signalé Jomuns et coll. [7], de mélanges trés
complexes.

L’isolement des alcaloides & partir de ces mélanges
a été réalisé avec peine par des chromatographies ré-
pétées sursilice, d’abord eri"colonne, puis sur plaques
épaisses, en utilisant comme solvant d’élution du
chloroforme renfermant de 3 4 10 % de méthanol; les
alcaloides séparés ont été ensuite purifiés par cristal-
lisation chaque fois que cela a été possible.

Au total, treize alcaloides ont été isolés; leur ré-
partition dans les divers échantillons examinés figure
dans le tableau. Tous ces alcaloides sont de nature
isoquinoléique et appartiennent a quatre types struc-
turaux apparentés: benzyltétrahydroisoquinoléine,

tétrahydroprotoberbérine, aporphinoide (hydroxy-7
aporphine et oxoaporphine) et bisbenzyltétrahydro-
isoquinoléine.

Parmi les treize alcaloides isolés, sept sont des pro-
duits bien connus; ils ont été identifiés par examen de
leurs données spectrales et de leurs constantes physi-
ques [13 a 17]; une éventuelle confirmation a été app-
ortée par comparaison directe avec des témoins. Les
alcaloides ainsi identifiés sont les suivants: réticuline
1, stépholidine 3, ushinsunine 4, nor-ushinsunine 5,
liriodénine 6, lindoldhamine 7, dauricine 9.

L’alcaloide 2 n’a été isolé qu’en trés faible quanti-
té, et seulement a partir d’un des échantillons de feu-
illes examiné. Sa nature benzyltétrahydroisoquino-
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1: R1=CH3; R2=H : Reticuline 3 : Stépholidine

2:R'=H; R2=CHj3: Protosinoménine

6 : Liriodénine

4 : R =CHj: Ushinsunine
5: R=H: Nor-ushinsunine

7: R1=R2zH : Lindoldhamine

12: R1=CHsz; R2=H: O-méthyl-7 lindoldhamine
13: R1=H; R2=CH3: O-méthyl—7' lindoidhamine

8: R1=R2=CH3: Dauricine

9: R1zR2zH: N,N-diméthy! lindoldhamine
10 R1=H; R2:=CHs: Daurisoline

11 R1=CH3; R2:=H: Isodaurisoline

1éique est suggérée par son spectre UV: [A.x, EtOH
(log £): 210 (4,60), 230 ép. (4,14), 287 (3,40); effet
bathochrome en milieu alcalin indiquant la présence
de fonctions phénoliques]. Le spectre de masse ré-
vele que 2 est un isomére de la réticuline 7 (M* 329;
0,5 %); les fragments & m/z 192 (100 %), 177 (14 %)
et 137 (3 %) montrent que, comme dans le cas de la
réticuline, les cycles aromatiques portent chacun un
hydroxyle phénolique et un méthoxyle. Le spectre de
RMN de 2 confirme la présence d’un N-méthyle (s,
2,50 ppm) et permet de placer en 7 le méthoxyle du
cycle A (OCHzs: s, 3,57; H-8, s, 5,98; H-5: s, 6,55); le
méthoxyle porté par le cycle C résonne pour sa part,
comme dans la réticuline, 4 3,86, et les trois H aroma-
tiquesen2’, 5’ et 6’ sous forme d’un multiplet centré
sur 6,66 ppm. L’alcaloide 2 donnant un test de Gibbs
positif, on en déduit que son cycle C est substitué de
la méme facon que celui de la réticuline 7 (OH-3';
OCH,-4"); 2 ne différe donc de I que par I'inversion
des substituants en 6 et 7. La structure 2 correspond
a celle de la protosinoménine; cet alcaloide, isolé en

1971 a partir d’'une Légumineuse, Erythrina litho-
sperma BLume [18], ne semble avoir jamais été re-
trouvé dequis dans une plante.

Les sept alcaloides bisbenzyltétrahydroisoquino-
1éiques isolés, 7 a 13, possedent le méme type struc-
tural 4 un pont éther 11-12' et la méme configuration
absolue R, R. L’alcaloide 7 a été identifié a la lin-
doldhamine, découverte en 1972 chez une Lauracée,
Lindera oldhamii HewmsL. [19, 20] et isolée récem-
ment au laboratoire & partir d'une Ménispermacée,
Albertisia papuana Becc. [21]. De méme, les alcaloi-
des 8 et 10 ont été identifiés respectivement a la dau-
ricine et 4 la daurisoline: la premiére a été découverte
en 1927 chez Menispermum dauricum DC., Méni-
spermacée [22], et la seconde seulement en 1979 éga-
lement chez Menispermum dauricum [23]; elle ne
semble pas avoir été ré-isolée depuis.

Les bisbenzyltétrahydroisoquinoléines 9, 11, 12 et
13 semblent nouvelles.

Les données spectrales de 9 révelent sa parenté
avec la dauricine 8 et la lindoldhamine 7. La formule

]
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brute C;H,N,O4 de 9, déduite du spectre de masse
en jonisation chimique (M™ 596) indique par rapport
a la lindoldhamine la présence de deux méthyles
supplémentaires (+28 u.m. a.); d’aprés le spectre de
masse par impact électronique, ceux-ci doivent étre
situés sur 'une et ’autre des deux parties isoquinoléi-
ques de 9 (m/z 192, 100 %, au lieu de m/z 178, 100 %,
chez la lindoldhamine 7). La comparaison du spectre
de RMN de 9 a celui de 7 révéle en effet 1a présence
supplémentaire de deux N-méthyles (2s 242,45 et 2,48
ppm). 9 doit donc étre la N,N'-diméthyl lindoldhami-
ne; cette hypothése a été prouvée par N-méthylation
d’un échantillon de lindoldhamine: le produit obtenu
est en tous points identique au produit naturel 9, con-
firmant ainsi sa structure et sa configuration absolue
R, R. Il est a remarquer, comme I’ont déja noté Cas-
SELS et SHAMMA [24], que le signe du pouvoir rotatoire
de 9 (—90°) est inverse de celui de 7 (+33°). A notre
connaissance la N,N’-diméthyllindoldhamine 9 n’a
jamais été isolée jusqu’a présent a I’état naturel, mais
elle a été partiellement décrite en tant que produit
hémisynthétique [20].

L’alcaloide 11 est un produit nouveau pour lequel
nous proposons le nom d’isodaurisoline; sa formule
brute C5;H,,N,Oq en fait, en effet, un isomere de la
daurisoline 10. Les fragmentations observées sur le
spectre de masse par impact électronique indiquent
que, chez 11 comme chez 10, les parties isoquinoléi-
ques sont substituées, 'une par deux méthoxyles,
I’autre par un méthoxyle et un hydroxyle phénolique
[10: m/z 206 (94 %), 192 (100%); 11: m/z 206
(100 %), 192 (85 %)]; les autres fragmentations sont
identiques, montrant que les parties benzyliques de
10 et de 11 sont les mémes (hydroxyle phénolique en
12). Les spectres de RMN de 10 et de 11 présentent
tous deux les singulets de trois méthoxyles: deux sont
relativement déblindés (10: 3,79 et 3,82 ppm; 11:
3,80 et 3,81) et ne peuvent étre qu’en 6 et en 6’; le tro-
isiéme est blindé (10: 3,58; 11: 3,56) et ne peut étre
qu’en 7 ouen7’. L’isomérie entre la daurisoline 10 et
I'isodaurisoline 11 ne peut porter que sur les substitu-
tions en 7 et en 7’; la daurisoline étant hydroxylée en
7 et méthoxylée en 7, il en résulte que I'isodaurisoli-
ne présente les substitutions inverses et posséde donc
bien la structure 11. Son pouvoir rotatoire, de signe
identique et de valeur absolue comparable a ceux de
la daurisoline (10: [a]p —139°; 11: —150°), indique
qu’elle posseéde la méme configuration absolue R, R
[24]. LVisodaurisoline 11, ou déméthyl-7’ dauricine,
ne semble pas avoir ét€ précédemment décrite.

Les deux derniers alcaloides, 12 et 13, semblent
également nouveaux. Ils n’existent qu’en trés faible
quantité chez Polyalthia nitidissima; de plus, ils prés-
entent en CCM un Rf identique dans plusieurs syste-
mes éluants et ont été, de ce fait, considérés au début
de leur étude comme un produit unique. Il n’a pas
été possible de les séparer 'un de I'autre et leur des-
cription demeurera donc partielle.

Il s’agit, de toute évidence, de deux isoméres. Le
spectre de masse réveéle une formule brute
C3sHzgN,Og (M™ 582). L’absence, en RMN, de si-
gnaux attribuables & des N-méthyles, ainsi que les
fragmentations principales observées en spectromét-
rie de masse [m/z 192 (100 %), 178 (89 %)], indiquent
que les deux parties tétrahydroisoquinoléiques sont
substituées, d’une part par deux méthoxyles, d’autre
part par un méthoxyle et un hydroxyle phénolique.
Ceci est confirmé par la présence en RMN de deux
méthoxyles 4 3,80 ppm (en 6 et en 6') et d’'un métho-
xyle 4 3,73 ppm (en 7 ou en 7'). Le pouvoir rotatoi-
re, de signe positif et de faible intensité ([o]p +21°)
est en faveur d’une configuration absolue R, R, iden-
tique a celle de la lindoldhamine. On peut donc en
déduire que les alcaloides 12 et 13 doivent étre re-
spectivement la méthyl-7 et la méthyl-7’ lindoldha-
mine qui, & notre connaissance, n’ont encore jamais
été décrites. Cette hypothese structurale a été confir-
mée par N-méthylation du mélange de 12 et 13: on
obtient en effet ainsi un mélange d’isodaurisoline 11
et de daurisoline 10, identifiées par comparaison aux
témoins précédemment isolés. Il est & noter qu’en
CCM, siles alcaloides 12 et 13 possédent le méme Rf,
par contre leurs dérivés N,N-diméthylés 17 et 10 peu-
vent étre distingués I'un de I’autre: sur plaque de sili-
ce, apres élution par le mélange chloroforme 90-mé-
thanol 10-ammoniaque 1, I'isodaurisoline 11 est tres
légeérement moins polaire que la daurisoline 70.

Discussion

Au terme de cette étude, plusieurs remarques peu-
vent étre formulées.

1l faut d’abord noter que les sept échantillons de
Polyalthia nitidissima analysés au cours de ce travail
sont assez semblables du point de vue de leur contenu
alcaloidique: il n’existe pas de différences notables
en fonction de I’époque de récolte, ni du lieu d’origi-
ne (Nouvelle-Calédonie ou Nouvelles-Hébrides), ni
méme de la nature de la drogue (écorces de tiges, feu-
illes, ou fruits). Les alcaloides identifiés appartien-
nent aux mémes types structuraux, biogénétique-
ment apparentés; de plus, en raison de la faible te-
neur en alcaloides et des difficultés de séparation
liées a la complexité de leurs mélanges, il n’est pas
possible d’affirmer qu’un alcaloide non retrouvé dans
un des échantillons n’y est pas cependant présent en
tres petite quantité. .

L’homogénéité structurale des sept bisbenzyltétra-
hydroisoquinoléines présentes chez le Polyalthia niti-
dissima doit également étre soulignée. Elles appar-
tiennent toutes au type 6,7,11%,12—-6,7,12* de la clas-
sification proposée par SHamma et MonioT [25] et tou-
tes possédent la méme configuration R, R; elles ne
different que par le degré de substitution de leurs fonc-
tions aminées (NH ou NCHj;) et de leurs fonctions
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oxygénées en 7 et 7' (OH ou OCHs). Elles provien-
nent toutes de la dimérisation d’unités benzyltétrahy-
droisoquinoléines de type coclaurine, mais aucune
de celles-ci n’a pu étre mise en évidence ici.

Enfin, il est intéressant de comparer le contenu al-
caloidique de ce Polyalthia nitidissima  celui des aut-
res Polyalthia précédemment étudiés [26]. Tl s’en di-
stingue nettement par la présence de bisbenzyltétra-
hydroisoquinoléines, absentes dans toutes les autres
especes de Polyalthia et d’ailleurs peu fréquentes
chez les Annonacées; dans cette famille en effet, les
précurseurs de type benzylisoquinoléine subissent
plus volontiers une cyclisation interne conduisant 2
des aporphinoides ou a des protoberbérines, plutdt
qu'une dimérisation aboutissant & des bisbenzyliso-
quinoléines [26]. Il est également A noter que les deux
hydroxy-7 aporphines présentes dans le Polyalthia
nitidissima présentent une configuration cis entre le
H-6a et le H-7; cette configuration est relativement
rare chez les Annonacées [26, 27] et elle n’a en tous
cas encore jamais été rencontrée chez d’autres Poly-
althia d’oui les hydroxy-7 et méthoxy-7 aporphines
isolées jusqu’ici ont les H-6a et -7 orientés en trans
I’'un par rapport a ’autre [26, 28].

Partie Experimentale

Mazériel végétal

Les dates et lieux de récolte, ainsi que les références d’herbier,
des échantillons de Polyalthia nitidissima étudiés figurent dans le
Tableau.

Extraction et isolement des alcaloides

Les alcaloides ont été extraits selon un procédé classique cou-
ramment utilisé au laboratoire [29]. Les teneurs de chaque échan-
tillon en alcaloides totaux sont indiquées dans le Tableau. La sépa-
ration des alcaloides est réalisée par des chromatographies sur co-
lonne de silice (élution par du chloroforme contenant des quantités
croissantes de méthanol) et des chromatographies sur couches
épaisses de silice (élution par du chloroforme renfermant de 3 a
10 % de méthanol.

Description des alcaloides nouveaux

N,N’-diméthyl lindoldhamine 9. Laque non cristallisée.
C36H40N206. [G]D —90° (CHCI:;; c= 0,7). uv [)\,max, EtOH (log 3)]:
208 (4,83), 224 ép. (4,49), 286 (4,02); EtOH + NaOH: Ay, 226,
244 ép., 303. RMN (CDCl;, 60 MHz, 8 ppm): 2,45 et 2,48 (2s de
3H, 2 NCH3;); 3,80 (s, 6H, OCHjen6et6'); 6,18 et 6,23 (2s de 1H,
Hen8et8');6,46et6,53 (2sde 1H,Hen5et5'); de 6,5527,00 (m,
7H aromatiques). SM: m/z 596 (M*, 0,2 %), 192 (100 %), 177
(10 %). La N-méthylation d’un échantillon de lindoldhamine 7 par
la méthode utilisant HCHO et NaBH, & température ambiante
[30] fournit un produit identique a la N,N'-diméthyl lindoldhami-
ne naturelle 8.

Isodaurisoline 11. Poudre amorphe précipitant dans I'éther, F
105-115°. CyHuN,Oq. [0y —150° (MeOH; ¢ = 0,6). UV
(EtOH): 208 (4,80), 228 ép. (4,50), 284 (4,01); EtOH + NaOH:
230,244 ép., 303. RMN (CDCl,): 2,42 et 2,45 (2s de 3H, 2 NCH,);
3,56 (s,3H, OCH; en7); 3,80t 3,81 (2sde 3H,2 OCHzen 6 et 6');
6,03t 6,15(2sde 1H,Hen 8 et 8'); 6,47 (s, 2H, Hen 5 et 5'); de
6,50 a 7,20 (m, 7H aromatiques). SM: m/z 610 (M*, 0,5 %), 206
(100 %), 192 (85 %), 191 (4 %), 177 (6 %).

O-méthyl-7 lindoldhamine 12 et O-méthyl-7’ lindoldhamine 13.
C3sH3gN,O4. [a]p +21° (MeOH; ¢ = 0,2). UV (EtOH): 208 (4,70),
228 ép. (4,42), 286 (4,00); EtOH + NaOH: 226, 244 ép., 303.
RMN (CDCl,): 3,73 (s, 3H, OCH; en 7 ou en 7’); 3,80 (s, 6H,
OCH;en6eten6’); de6,54247,10 (m, 11H aromatiques). SM: m/z
582 (M*, 0,5%), 404 (M-178, 12%), 390 (M-192, 10 %), 192
(100 %), 178 (89 %).
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