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Abstract 

From leaves, root - and stem - barks 
of Annona muricata L., seven isoquinoli- 
ne alkaloids have been isolated : reticuli- 
ne (main alkaloid), coclaurine, coreximi- 
ne, atherosperminine, stepharine. Ano- 
murine and anomuricine, two minor al- 
kaloids, are new tetrahydrobenzyliso- 
quinolines, with 5, 6, 7 substituted ring 
A. The phytochemical significance of 
these alkaloids is discussed. 

Introduction 

Le genre Annona appartient, parmi les 
Annonacées, à la sous-famille des Anno- 
noideae, tribu des Unoneae, sous-tribu 
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des Annonideae [I]. Chez les Annona- 
cées, ce genre tropical est l’un des plus ri- 
ches en espèces; environ 120 sont connu- 
es; la plupart sont américaines; quelques 
unes seulement sont indigènes en Afrique 
et à Madagascar, mais plusieurs y ont été 
introduites et sont cultivées pour leurs 
fruits comestibles [l, 21. 

C’est le cas en particulier du Corosso- 
lier, Annona muricata L., encore désigné 
sous les noms de Corossolier épineux 
(par opposition avec l’A. reticulata L.) et 
de Cachimantier. Originaire probable- 
ment des Antilles, d’Amérique centrale 
et des régions tropicales d’Amérique [I], 
ou peut-être de l’Inde occidentale [2] ,  il 
est largement cultivé dans beaucoup de 
régions tropicales de l’ancien et du nou- 
veau continent. 

C’est un petit arbre ou un arbuste att- 
eignant 8 m. de hauteur. Les feuilles, al- 
ternes, épaisses, sont oblongues-ovales, - 
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rieure est luisante, la face inférieure porte 
un réseau de nervures très fin mais bien 
apparent. Les fleurs sont blanchâtres, so- 
litaires; les pétales sont charnus, les inter- 
nes plus petits que les externes qui sont 
cordés à la base et acuminés au sommet. 
Les fruits, ovoïdes, verts, longs de 15 à 
20 cm, peuvent peser plus de 2 kg; ils 
portent de nombreuses épines charnues, 
recourbées, non piquantes; ils renfer- 
ment une pulpe blanche, fibreuse, agré- 
ablement parfumée, d’un goût nettement 
acide (,,Soursop“ des Anglo-Saxons) [I, 

Les emplois de 1’Annona muricata en 
médecine traditionnelle locale sont va- 
riés. Le fruit, cueilli avant maturité, puis 
séché et réduit en poudre, est utilisé 
contre la dysenterie [4]; l’infusion de feu- 
illes est considérée comme hypnogène, 
béchique, sudorifique et surtout fébrifu- 
ge [3, 4, 51; les fleurs et les bourgeons 
sont réputés antitussifs; les graines et les 
racines sont employées comme antipara- 
sitaires et insecticides [4]. 

Quelques espèces seulement d’Annona 
ont fait l’objet de recherches chimiques, 
portant sur des constituants divers, mais 
souvent en rapport avec l’utilisation ali- 
mentaire des fruits. Un certain nombre 
de travaux ont également été consacrés 
aux alcaloïdes des espèces suivantes : An- 
nona reticdata [6,  7, 81, A. glabra [9, 
103, A. squumosa [ll à 171, A. cherimolia 
[18], A. montana [19] et A. muricata [20, 
21, 221. Chez ce dernier, dès 1911, CALL- 
AN et TUTIN [?O] isolent à partir des feuil- 
les un alcaloïde non cristallisé qui n’est 
pas identifié; en 1941, MEYER [21] extrait 
à partir des écorces deux alcaloïdes, l’un 
phénolique, l’autre non phénolique, dont 
les structures ne sont pas établies; enfin, 
en 1967, SANTOS et coll. [22], également à 
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partir des écorces, obtiennent trois alca- 
loïdes : le premier est identique à la base 
phénolique de MEYER et est identifié à une 
benzyltétrahydroisoquinoléine, la rétku- 
line; le second est l’athérosperminine, 
dérivé de l’amino-éthyl-phénanthrène 
(,,aporphine ouverte“); le troisième est 
une base non phénolique peu abondante 
dont la structure n’est pas déterminée. 

La composition alcaloïdique de l’An- 
nona muricata se révélant, au cours d‘es- 
sais phytochimiques préliminaires, plus 
complexe que ne l’indiquent les précé- 
dents travaux, il nous a semblé intéres- 
sant de compléter ceux-ci en mettant à 
profit les méthodes plus récentes d’isole- 
ment et de détermination structurale des 
alcaloïdes. 

Résultats 

Notre travail a porté sur des échantil- 
Ions de feuilles, d’écorces de racines et 
d’écorces de tiges, récoltés en Guyane 
française à Cayenne. Les alcaloïdes to- 
taux ont été extraits et purifiés selon les 
méthodes usuelles; leur teneur varie lar- 
gement selon l’organe étudié : 19,7 g 
p.mille dans les écorces de racines, 2,5 g 
p.mille dans les écorces de tiges et seule- 
ment 0,65 g p.mille dans les feuilles; des 
différences de teneur ont également été 
notées en fonction de l’époque de récol- 
te. Qualitativèment le contenu alcaloïdi- 
que des écorces de tiges et de racines s’est 
avéré identique, mais différent de celui 
des feuilles qui a donc été analysé séparé- 
ment. Dans chaque cas, les alcaloïdes to- 
taux sont chromatographiés sur colonne 
de gel de silice (Kieselgel H Merck pour 
C.C.M. en suspension dans un mélange 
CHC13-MeOH 93-7 v/v), l’élution étant 
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réalisée par du chloroforme renfermant 
7 % de méthanol; les alcaloïdes séparés 
sont ensuite purifiés soit par cristallisa- 
tion directe, soit par de nouvelles chro- 
matographies. 

Au total, six alcaloïdes ont été isolés à 
partir des écorces et trois seulement à 
partir des feuilles; deux sont communs 
aux deux organes; tous sont de nature 
isoquinoléique. Parmi les sept alcaloïdes 
différents isolés ici, cinq étaient déjà con- 
nus; ils ont été identifiés par examen de 
leurs données spectrales et constantes 
physiques [23, 351, ainsi que par compa- 
raison directe avec des témoins. Les deux 

autres alcaloïdes sont nouveaux; seule 
leur détermination de structure sera dé- 
veloppée ici. 

Alcaloïdes des écorces 
Les quatre alcaloïdes les plus abon- 

dants dans les écorces sont deux benzyl- 
tétrahydroisoquinoléines, la (+) réticuli- 
ne et la (+) coclaurine, une tétrahydro- 
protoberbérine, la (-) coreximine, une 
aporphine ouverte, l'athérosperminine; 
chacun de ces alcaloïdes représente re- 
spectivement environ 45 %, 30 %, 10 % 
et 6 % des alcaloïdes totaux. 

Deux autres alcaloïdes ne sont présents 

H3CO HO HO ?-CH3 H 3 i 1 y H  H3L1T 
H3C0 HO OCH3 

Réticuline Coclaurine 

OH 

Coreximine 

Athérosperminine Stépharine 

H3CO 

H3CO 

Anomurine 

H3CO . 

Anomuricine 
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qu'en très faible quantité (environ 
0,50 Yo des alcaloïdes totaux); ils sont 
nouveaux et ont été désignés sous les 
noms de anomurine et anomuricine [24]. 

L'anomurine n'a pas pu être obtenue à 
I'état cristallisé. De formule brute 
C2,H2,N04 = 343,41, elle présente des 
données spectrales caractéristiques d'une 
benzyltétrahydroisoquinoléine non mé- 
thylée sur l'azote (R.M.N.: pas de signal 
attribuable à un N-méthyle), non phéno- 
lique (U.V.: h max, éthanol: 228 et 280 
nm;, pas de déplacement bathochrome en 
milieu alcalin), portant quatre méthoxy- 
les aromatiques (R.M.N., CD CIJTMS: 
2 singulets de 6 H chacun à 3,82 et 3,89 

La répartition de ces quatre méthoxy- 
les entre les cycles A et C est déduite de 
l'examen du spectre de masse de l'ano- 
murine; celui-ci [m/z: 343 (M", 0,3 YO) 

(12 Yo), 107 (3 Yo)] indique que trois mé- 

PPm)* 

236 (29 Yo), 222 (100 Yo), 207 (5 Yo), 121 

thoxyles sont portés par le cycle A et le 
quatrième par le cycle C;  les fragments à 
m/z 222 et 121 sont en effet caractéristi- 
ques de ce type de substitution (25), ainsi 
que ceux moins souvent décrits, à 236 
(222 + 14) et 107 (121 - 14), qui s'expli- 
quent par le mécanisme indiqué dans le 
schéma ci-après [26]. 

Le spectre de R.M.N. de l'anomurine 
confirme les substitutions des cycles A et 
C; il présente eri effet, outre les signaux 
des quatre méthoxyles, un singulet de IH.  
à 6,51 ppm (H en 5 ou en 8) et un systè- 
me A2B2 de 4H, centré sur 6,90 et 7,21 
ppm (J = 9Hz) caractéristique des H en 
2', 3', 5' et 6'. Le déplacement chimique 
du proton aromatique porté par le cycle 
A ne permet pas de savoir s'il se trouve 
en 5 ou en 8 [27]; pour lever cette ambi- 
guïté, I'anomurine a été N-méthylée, par 
la méthode au formol-borohydrure de 
sodium, à température ambiante. La N- 
méthyl anomurine obtenue [C2,H27N04 

OCH3 1' 

OCH3 OCH3 

H3CO H3CO H3CO H3CO 
CH2 

m/z 222 (100%) m l z  121 m l z  236 m l z  107 

1' 

, 

I' 
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= 357,43; SM : m/z 236 (100 YO) et 121 
(IO Yo)] est, de toute évidence, substituée 
sur le cycle A en 5, 6 et 7: en effet, sur le 
spectre de R.M.N., le proton aromatique 
isok résonne i 5,91 ppm, position carac- 
téristique d’un H en 8 [27]; de plus le si- 
gnal du N-CH, se trouve à 2,52 ppm, 

2,35 ppm, dans le cas d’une substitution 
en 6, 7 et 8 [27]; enfin, comme on pou- 
vait s’y attendre, le méthoxyle en 7 ré- 
sonne à champ fort, à 3 3 7  ppm, les si- 
gnaux des trois autres méthoxyles étant 
repérés à 3,78, 3,85 et 3,86 ppm. 

L’anomurine est donc la tétramétho- 
xy-5, 6, 7, 4’ nor-benzyltétrahydro-iso- 
quinoléine, structure non encore décrite 
pour un alcaloïde naturel. Cependant, la 
structure de la N-méthyl anomurine cor- 
respond à celle de la tétrahydro-takatoni- 
ne, produit hémisynthétique obtenu par 

noléique ammonium quaternaire, la taka- 
tonine [28]. L’amine secondaire corre- 
spondante, la nor-tétrahydrotakatonine, 
a elle-même été préparée et constitue un 
intermédiaire de la synthèse de la takato- 
nine [28]. La comparaison directe de l’a- 
nomurine et de la N-méthyl anomurine 
avec des échantillons synthétiques, re- 
spectivement de nor-tétrahydrotakatoni- 
ne et de tétrahydrotakatonine, a permis 
de vérifier leur identité, confirmant ainsi 
la structure de I’anomurine déduite préal- 
ablement de ses données spectrales et de 
celles de son dérivé N-méthylé. 

L’anomuricine, second alcaloïde nou- 
veau isolé des écorces de 1’Annona muri- 
cata, a été obtenue à l’état d’huile ne cri- 
stallisant pas dans les solvants usuels. De 
formule brute C19H23N04 = 329,38, cet 
alcaloïde est une O-déméthyl anomuri- 
ne: son spectre UV (h max, éthanol : 228 

C 

L alors qu’il serait légèrement blindé, vers 

*. réduction d’un alcaloïde benzyl-isoqui- 

P 

i 

et 282 nm; éthanol + NaOH : déplace- 
ment bathochrome à 232 et 290 nm) indi- 
que la présence d’une fonction phénoli- 
que; par O-méthylation (diazométhane), 
I’anomuricine conduit à l’anomurine. 

Le spectre de masse de l’anomuricine 
[m/z 208 (IO0 Yo), 121 (9,9 Yo)] indique 
que la fonction phénolique est portée par 
le cycle A (25) et se trouve donc en 5, en 
6, ou en 7. Cette dernière position peut 
être écartée; en effet sur le spectre de 
R.M.N. du dérivé N-méthylé de l’ano- 
muricine, [N-CH, : s à 2,55; 3 OCH, : s 
i 3,56,3,77 et 3,86; H en 8 : 5,72; 4H en 
2‘, 3’, 5‘ et 6’ : système A2B2 centré sur 
6,80 et 7,201, le déplacement à champ 
élevé, 3,56 ppm, du signal de l’un des 
méthoxyles indique de façon certaine que 
celui-ci est en 7 (27). 

La fonction phénolique de l’anomuri- 
cine est donc portée par l’un des carbones 
5 ou 6; trois arguments permettent d’op- 
ter pour la première hypothèse: 
- L’anomuricine présente une réaction 

de Gibbs positive, indiquant que l’OH 
phénolique doit se trouver en para d’un 
carbone aromatique non substitué; il 
convient toutefois de noter qu’en série 
isoquinoléique, ceci constitue une pré- 
somption, non une preuve [29]. 
- L’examen du spectre de R.M.N. de 

l’anomuricine [CD CI,; 2 s à 3’81 (6H) et 
3,86 (3H) : 3 OCH,; s de 1H à 6,29 : H 
en 8; système A2B2 (4H) centré sur 6,88 
et 7,22 (J = 8,5 Hz) : H en 2’, 3; 5’ et 6’1 
révèle un certain blindage du signal du 
proton en 8, à 6,29 ppm, au lieu de 6,51 
ppm dans l’anomurine, explicable par la 
présence d’une fonction phénolique en 
para [30]; ceci est d’ailleurs corroboré 
par le fait que lorsque le spectre de I’ano- 
muricine est enregistré dans la pyridine-d 
5 au lieu du deutériochloroforme, le si- 
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gnal du H-8 est noté à 6,55 ppm au lieu 
de 6,29, soit un déblindage prévisible de 
0,26 ppm [30]. 

-Pour établir définitivement en 5 la 
position de l’OH phénolique de I’ano- 
muricine, le spectre de R.M.N. de son 
dérivé N-méthylé a enfin été enregistré, 
d’abord dans le DMSO-d 6 pur, puis 
dans ce même solvant additionné de Na 
OD. I1 est en effet connu [31] qu’après 
formation de l’anion phénate, on observe 
pour les protons du cycle aromatique un 
blindage dont l’intensité est caractéristi- 
que de leur position en ortho (0,50 k 
O,lO), en métu (0,28 k O,lO), ou enpuru 
(0,74 k 0,05) par rapport à l’OH phéno- 
lique. Dans le cas de la N-méthylanomu- 
ricine, le déplacement chimique de l’hy- 
drogène en 8 passe de 6,05 à 5,36 ppm, 
soit un blindage caractéristique de 0,69 
ppm, ce qui confirme que la fonction 
phénolique se trouve bien en 5. 

L’anomuricine est donc I’hydroxy-5 
triméthoxy-6, 7, 4’ nor-benzyltétrahy- 

’ droisoquinoléine, ou O-5-déméthyl ano- 
murine. 

Alcaloïdes des feuilles 
Le contenu alcaloïdique des feuilles de 

I’Annona muricutu diffère de celui des 
écorces à la fois par une bien plus faible 
teneur et par une plus grande complexité. 
Pour ces raisons, trois alcaloïdes seule- 
ment ont pu être isolés à l’état pur, puis 
identifiés : ce sont, d’une part la réticuli- 
ne et la coclaurine, déjà extraites des 
écorces et qui représentent ici respective- 
ment environ 35-40 % et 16-18 % des 
alcaloïdes totaux, et d’autre part la sté- 
pharine, pro-aporphine non décelée dans 
les écorces et dont la teneur ici est de 
l’ordre de 4 à 5 % des alcaloïdes totaux. 

Aucun autre alcaloïde n’a pu être isolé 

dans un degré de pureté suffisant pour 
permettre son identification. Toutefois, _J 

des spectres de R.M.N. et de masse enre- 
gistrés sur des fractions impures mont- h/ 

rent de façon certaine la présence de plu- 
sieurs aporphines, tétrahydroprotober- 
bérines et benzyltétrahydroisoquinoléi- 
nes. L’athérosperminine, la coreximine, 
I’anomurine et l’anomuricine ne semb- 
lent pas présentes parmi les alcaloïdes des 
feuilles. 

Discussion 

A l’issue de ce travail, la composition 
alcaloïdique de 1’Annonu muricutu appa- 
raît parfaitement classique pour une 
espèce du genre Annona, en ce qui con- 
cerne les aporphines et les benzyltétrahy- 
droisoquinoléines; à cet égard la présence 
de la réticuline, alcaloïde principal des 
écorces et des feuilles de l’A. muricuta, 
semble significative puisqu’elle existe en 
quantité importante chez tous les Anno- 
nu étudiés jusqw’à présent. Moins classi- 
que est la présence ici de la coreximine et 
de la stépharine : en effet il ne semble pas 
que l’existence de tétrahydroprotoberbé- 
rines ait été signalée chez d’autres Anno- 
nu, tandis que la seule pro-aporphine à 
en avoir été isolée est la nor-mécambrine, 
chez A. squamosa [14]. D’un point de 
vue biogénétique, les alcaloïdes présents 
chez l’A. muricata représentent, ce qui 
est assez rare, cinq stades différents de 
I’évolution du squelette isoquinoléique : 
benzyltétrahydroisoquinoléine, tétrahy- 
droprotoberbérine, pro-aporphine, 
aporphine, aporghine ouverte. 

Enfin, I’anomurine et l’anomuricine 

Iphytochimique, car on ne connaît jus- 

‘ 

t 

, 

découvertes ici présentent un intérêt i 
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qu’à présent que trois alcaloïdes naturels 
de type benzylisoquinoléique substitués 
sur le cycle A en 5, 6 et 7; de surcroît, 
tous trois ont été isolés uniquement à 
partir de Renonculacées du genre Thalic- 
trum. Ce sont : la takatonine (benzyliso- 
quinoléine ammonium quaternaire) [28, 
321, la thalifendlérine (triméthoxy-5, 6 ,  7 
hydroxy-4’ norbenzyltétrahydroisoqui- 
noléine, isomère de I’anomuricine) [33] 
et la véronamine (O-xylosyl thalifendlé- 
rine) [34]. 11 n’est pas sans intérêt de no- 
ter la rareté des benzylisoquinoléines 
substituées en 5, 6 ,  7, par opposition à la 
relative abondance des aporphines sub- 
stituées dans les positions correspondan- 
tes c’est à dire en I ,  2, 3 [35] ,  ainsi que 
des r bisbenzylisoquinoléines substituées 
en 5, 6 ,  7, ces dernières provenant d’ail- 
leurs toutes de divers Thdlictrum [36] .  
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