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Alc’aléi‘des des Annonacées XLIX: alcaloides d’Isolona:
hexaloba, I. zenkeri et 1. pilosa

R. Hocquemiller?, P. Cabalion®, A. Fournet® et A. Cavé?

Abstract: From Isolona hexaloba, 1. zenkeri and I. pilosa, thirteen al-
kaloids have been isolated. Four of them are bisbenzylisoquinolines,
the other ones are proaporphines or aporphines. Two aporphines, zen-
kerine, 9, and isopiline, 13, are new. Their structures have been esta-
blished by examination of their spectral data and preparation of deriva-
tives. ’

Introduction

Dans le cadre de I"étude phytochimique des Annonacées entre-
prise dans notre laboratoire, nous avons examiné la composi-
tion alcaloidique de trois Isolona, I. hexaloba, I. zenkeri et I.
pilosa. La premiére de ces trois espéces, 1. hexaloba (Engler),
pousse dans les foréts denses et humides du Nord de ' Angola,
dans celles de Ia République Centrafricaine et dans celles du
sud-ouest du Nigéria. La seconde espéce, I. zenkeri (Engler),
se répartit en Afrique centrale du Cameroun au Gabon et au
Congo, toujours en foréts denses et humides. Quant & Isolona
pilosa (Diels), il est rencontré au Gabon et au Cabinda, dans le
méme type de foréts.

Les synonymes d’I. hexaloba sont 1. brunelii De Wild,, I. se-
reti De Wild, I. sereti var. grandifolia et I. solheidii De Wild (1,
2). L’espéce I. congolana (De Wild et Th. Dur.) Engl. et Diels
est trés aifine d’L. pilosa (1). De méme, I. cooperi Hutchinson
et Dalziel est & rapprocher d'1. zenkeri (3). .

En médecine traditionnelle, les écorces de tronc d’Isolona
hexaloba servent de purgatif au Zaire (2). Cetté indication se
retrouve au Congo (4, 5) oit le décocté d’écorces de tronc est
administré en lavements contre la constipation, mais aussi utili-
$€ par voie externe pour le traitement des plaies. Selon des in-
formations recueillies au Congo par 'un de nous (P. C.), les
écorces de trong utilisées en fumigations calmeraient les ,,cour-
batures d’effort®. I. cooperi, proche d’l. zenkeri, est présent au
Libéria, en Cote d’Ivoire et au Ghana ot il est considéré com-
me contre-poison d’usage plus ou moins magique (6, 7). Pour
Isolona pilosa, il n'y a pas d'indication médicinale connue;
pourtant, les graines d’une espeéce trés affine (1), 1. congolana,
servaient de savon at Zaire (2). Enfin, 'usage du genre Isolona
en décoction de racines est également signalé contre les thuma-
tismes et les maladies respiratoires (8).

Résultats

Des essais préliminaires ont indiqué la présence d’alcaloides
dans tous les organes d’/solona hexaloba et d’l.. zenkeri ainsi
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que dans les écorces de tronc, écorces de racine et feuilles d’/.
pilosa. Des échantillons de chacun des lots sont déposés au Mu-
seum d'Histoire Naturelle de Paris.

Les alcaloides totaux ont ét€ extraits selon les procédés habi-
tuels (21). Leur séparation a été réalisée par des chromatogra-
phies sur colonne de gel de silice Merck, suivies de chromato-
graphies préparatives sur couche mince de silice ou sur colonne
de gel de sitice Merck H pour C.C.M. Ils possédent tous un
noyau isoquinoléique; leur structure a été établie par analyse
de leurs données physiques et spectrales (9, 10) et, chaque fois
que cela était possible, par comparaison directe & des témoins
(C.C.M,,LR.,R.M.N.). :

Tableau I. . Alcaloides des trois espéces d'Isolona exprimés en pour-
centage par rapport aux alcaloides totaux (A.T.)

L hexaloba  I.zenkeri 1. pilosa
Ecorcesde Ecorcesde
racine, Feuilles, tronc,

6.97% d’A.T. 1,8% P’A.T. 1,98% ’A.T.

Cycleanine 1 83 - -~
Norcycleanine 2 4 - -
Isochondodendrine 3 3 - 3
Curine 4 - - 77
N-méthylcrotsparine § - 9 -
Pronuciferine 6 - - 0,05
Caaverine 7 - 7 0,8
Lirinidine 8 - 1,5 -
Zenkerine 9 - 66 0,07
‘Roemerine 10 - - 0,07
Anonaine 1 - - 0,1
Nornuciferine 12 - - 0,05
Isopiline 13 - - 0,7
Isolona hexaloba

Lalcaloide majoritaire, 1, isolé des écorces te tronc et des
€corces de racine, représente jusqu’a 83 % des alcaloides to-
taux. Il a ét¢ identifié & la (—)-cycleanine par analyse de ses

données physiques et spectrales (10) et comparaison a un
échantillon authentique (11).

: R'= RZ= CHs
:R'= CHy, R?= H

1 Cycleanihe
2 Norcycieanine
3 Isochondodendrine : R'= RZ = H
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Les deux antres alcaloides, 2 et 3, sont également des bisy
benzyltétrahydroisoquinoléines de type téte a queue. Le spect-
re de 'THRMN de 2, trés proche de celui de la cycleanine 1,
montre un méthoxyle de moins que celui de 1; le spectre 'H-
RMN de 3, également trés voisin, ne montre la présence que de
deux groupements méthoxyle. L'action du diazométhane sur 2
d’une part et sur 3 d’autre part, conduit 2 un méme dérivé en
tout point identique 2 ia cycleanine 1 (C.C.M., F., LR,,
R.M.N., S.M. et ap), et qui correspond, comme en témoignent
les spectres de masse, a addition de 14 unités de masse pour 2
et de 28u, m. a., pour 3. L’analogie des données spectrales de 2
et de 3 avec celles de la norcycléanine et de I'isochondodendri-
ne permet de conclure a leur structure, ce qui a ét€ confirmé par
comparaison avec des échantillons authentiques.

Isolona zenkeri

La caaverine 7 (hydroxy-1, méthoxy-2 noraporphine) et la liri-
nidine 8 (hydroxy-1, méthoxy-2 aporphine), alcaloides décrits
a maintes reprises (9), ont été facilement identifiées parmi les
alcaloides des feuilles d’L, zenkeri.

L’alcaloides 9 obtenu amorphe est nouvean. Nous lui avons
donné le nom de zenkerine (12). Son spectre U.V. (A max,
EtOH): 222, 264, 274 et 307, fait penser 2 une aporphine trisub-
stituée en 1,2 et 10 (13); le net déplacement bathochrome ob-
servé en milieu alcalin indique la présence d’au moins un hy-
drozxyle, ce qui est confirmé par la présence d’une bande & 3520
em™ sur le spectre IR. L’analyse des spectres de masse (M*-
297,282,280, 267,266 (100 %), 252, 250, 238, 236, et 223) et de
'H RMN montre que 9 est une noraporphine trisubstituée en
1,2 et 10 par deux méthoxyles et un hydroxyle. On observe en
effet un singulet 2 6,57 ppm attribuable au proton en 3 et un sy-
stéme caractéristique d’un cycle D monosubstitué en 10 (8,04
ppm, d,J=2,5Hz, H-11;6,73ppm, dd, J=2,5Hzet)' =9Hz,
H-9; 7,13 ppm, d, J' = 8 Hz, H-8). Le déplacement chimique
vers les champs forts des deux groupements méthoxyles (3,87
et 3,90 ppm) montre qu’ils sont situés en 2 et 10. La zenkerine 9
a donc une structure d’hydroxy-1 diméthoxy-2,10 noraporphi-
ne ce qui est confirmé par préparation du dérivé N-méthylé

dont les données spectrales sont identiques 2 celles publiées

pour la pulchine (14).

Le dernier alcaloide, 5, isolé de I'Isolona zenkeri présente un
ensemble de données spectrales caractéristiques d’une proa-
porphine de type spirocyclohexadiénone. En.particulier, le

spectre de '"H RMN montre les quatre protons oléfiniques ap-

paraissant sous la forme de deux multiplets centrés I'un 2 6,33
ppm (H-9 et H-11) et I'autre 2 6,94 ppm (H-8 et H-12) ainsi que
trois singulets 3 2,40 ppm (NCHj), 3,82 ppm (OCH; en 2) et
6,60 ppm (H-3). Ces données, liées au signe négatif de son pou-

“voir rotatoire [ap, = —110° (CHCl, ¢ = 0,5)], permettent d’at-

tribuer 2 5 la structure de la N-méthylcrotsparine (15), ce quia
été confirmé par comparaison avec un échantilion authentique.

Isolona pilosa

Parmi les neuf alcaloides isolés des écorces de tronc d’Isolona
pilosa, les deux premiers sont des bisbenzyltéirahydroisoqui-
noléines, la (—)-isochondodendrine, 3, déja décrite cidessus
chez I. hexaloba et la (—)-curine, 4, (77 % des alcaloides to-
taux). Bien que les données physiques et spectrales de cette
derniére soient identiques 2 celles de la littérature (16), pour
apporter une preuve supplémentaire, une corrélation chimique
a été effectuée par méthylation a I'aide de diazométhane con-
duisant 3 la (—)-0, O diméthylcurine également décrite (17).
Cing autres alcaloides ont été facilement identifiés 2 1a pronuci-
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ferine 6, caaverine 7, roemerine 10, anonaine 11 et nornuciferi-
ne 12 (9).

L’alcaloide 13 ou isopiline est nouveau et a déja fait 'objet
d’une publication (12); il s’agit de ’hydroxy-1 diméthoxy-2,3
noraporhine. Sa structure, établie par analyse de ses données
spectrales, a été confirmée par préparation et analyse de quatre
dérivés, la N-méthylisopiline, la O-méthylisopiline, la O, N-di-
méthylisopiline et la O, N-diacétylisopiline (12). Il est & noter
que lisopiline et la O-méthylisopiline ont eté isolées, trés ré-
cemment, de deux Annonacées, Polyalthia acuminata (18) et
Guatteria ouregou (19).

] N-Méthyl;:rotsparine :R=H

6 Pronuciferine : R = CHs

R3A

R20 ! .
RO A N\R
L

R R R R} R4
7 Caaveriné H H CH; H H
8 Lirinidine. CH; H CHs H H
9 Zenkerine H H CHy H OCH3
10 Roemerine CHy —CHh— H H
11 Anonaine H —CH;— H H
12 Nornuciferine H CHy CH3 H H
13 Isopiline H H CHy OCH3 H

Les deux derniers alcaloides, isolés en faible quantité, n’ont

. pu étre séparés et obtenus a I’état pur. L’étude des spectres de

masse et de'H RMN montre que ’on est en présence d’un mé-
lange, & parties égales, de zenkerine 9 et de caaverine 7. Gréce
aux spectres de ! H RMN réalisés sur les zenkerine et caaver-
ine, isolées-pures d’Isolona zenkeri, les différents signaux du
mélange de 9 et 7 ont pu étre attribués sans ambiguité.

Conclusions et Commentaires

Sur les 20 especes d’Iselona, 4 se;ulemeht ont été étudiées. Il est
donc difficile de tirer de ces études des conclusions d’ordre ta-

.xonomique. Toutefois, certaines remarques peuvent d’ores et
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déja étre formulées. On note une grande diversité de composi-
tion mais une relative simplicité de types structuraux (bisbenzy-

lisoquinoléines et aporphines). Isolona hexaloba ne contient

que des bisbenzylisoquinoléines, Isolona pilosa des bisbenzyli-
soquinoléines et des aporphines, Isolona zenkeri les mémes
“aporphines et Isolona campanulata des hydroxy-7 aporphines.
Un paralléle apparait avec le genre Guatteria o 'on note le
méme type de diversité; Guatteria megalophyila contient les
mémes bisbenzylisoquinoléines qu’ Isolona hexaloba et I. pi-
losa; Yisopiline et ses dérivés constituent les alcaloides princi-
paux de Guatteria ouregou et certains Guatterig sont caractéri-
sés par la présence d’hydroxy-7 aporphines.
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