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The four pseudoprotoberberins extracted from Zsopyrum thalictroides L. were reduced with sodium 
borohydride to the corresponding tetrahydropseudoprotoberberins. Comparison between the ”C NMR 
spectra of these and of synthetic protoberberins allowed us to assign a trans-1 configuration to the four 
reduced alkaloids and also to provide for this particular configuration an unequivocal criterion for the 
differentiation (based on the chemical shift of (2-8) between tetrahydroprotoberberins ( 9 , l O  substituted) and 
tetrahydropseudoprotoberberins (10,ll substituted). 

Les quatre pseudoprotoberbCrines extraites de l’lopyrum thulictroides L. ont CtC rCduites par NaBH, en 
tetrahydropseudoprotoberbtrines correspondantes. La confrontation de leurs donnCes de Rh4N de 13C. avec 
celles de protoberberines de synthbse permet d’une part d’attribuer une configuration du type trans-1 & ces 
quatre bases r6duites et d’autre part de mettre en Cvidence pour cette configuration €runs-1 un critkre siir de 
diffkrenciation, bas6 sur le deplacement chimique du carbone C-8, entre tCtrahydroprotoberbCrines (sub- 
stituhes en 9,lO) et tCtrahydropseudoprotoberbCrines (substitukes en 10,l l) .  

Nous avons dCmontr6 la structure de quatre alcaloides 
nouveaux 1-4 (Fig. 1) qui ont CtC extraits des feuilles 
de I’Isopyrum thalictroides L. 11s appartiennent au 
groupe des pseudoprotoberbkrines’ et sont 
caractkrisks par une disubstitution du cycle D en posi- 
tion 1 0 , l l .  

L’Ctude structurale, du fait de la trbs faible solubilitC 
de ces quatre bases, a CtC rCalisCe sur les formes 
rCduites correspondantes l f 4  (Fig. 1) prCsentant le 
squelette tCtrahydropseudoprotoberbCrine. La rCduc- 
tion est rCalisCe au moyen de NaBH,.’ 

L’objet de notre travail sur ces quatre composes 
rCduits 1f-4f est, au moyen de la RMN du 13C, d’une 
part l’analyse conformationnelle du squelette pseudo- 
berbCrine et d’autre part la mise en Cvidence de 
caractkristiques spectrales dkfinissant la disubstitution 
en position 10 et 11. 

En effet, une Ctude conformationnelle rCalisCe sur 
les modbles de Dreiding permet de mettre en Cvidence 
pour le squelette dibenzo[ a, glquinolizidinique (Fig. 2) 
trois modes de fusion de pour les cycles B et 
C: un isomkre de configuration trans-l dans lequel le 
doublet libre de l’azote est du d t C  opposC B l’hydrogkne 

* Author to whom correspondence should be addressed. 
t Partie I: voir RBf. 1. 
0 Ce travail constitue une partie de la th&se de Doctorat d’Etat en 
Pharmacie de Claude Moulis, Toulouse, Juillet 1977. 

angulaire fix6 en C-13a et son isomkre de configuration 
pouvant prCsenter les deux conformations cis 2 et 3, oh 

12 

1‘ (Tbtrahydropseudo- 
1 (PseudoberbBrine) R, = R, 
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berbbrine) 
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R,=OH; R,=OCH,; R,= 
CkCH2-O; R,=R,=H 
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Figure 

R, = R, = R,= R,= R, = OCH,; 
RA= H 
R, = R,= O-CH,-O; R,= R, 
= OCH,; RA = OH; 4 = H 
R,=R,=O-CH,-O; R,=R, 
=OCH,; R,=R,=H 
R1 = R, = R, = OCH,; R, = OH; 
R4=R,=H 
R, = R, = R,= RA= OCH,: R,= 
R,= H 
(TBtra hydroprotoberbbrine) 
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trans - 1 
cis-2 cis-3 

Figure. 2. Conformations du dibenzo[a,glquinolizidine obtenues par inversion de I‘azote. 

le doublet libre de l’azote N-7 et l’hydrogkne H-13a 
sont du mCme c8tt par rapport i la liaison C-13a-N- 
7 (Fig. 2). 

En l’absence de substituant sur le carbone C-1, la 
configuration trans-1 du systbme tktracyclique est 
thermodynamiquement la plus   table.^ La presence de 
bandes de B~hlmann’.~ vers 28OOcm-l permet de 
dCceler cette dernibre. 

Si le carbone C-1 prksente une substitution, la con- 
figuration trans- 1 se convertit en configuration cis-2: 
ceci est dO aux interactions stCriques entre les 
hydrogbnes en C-13 et le substituant fix6 en C-1, 
interactions qui dkstabilisent la forme trans-1. La 
prkdominance de l’isombre de configuration cis-2 sur 
l’isombre cis-3 s’explique par la prCsence dans ce 
dernier d’interactions de non-liaisons C- 1-R et 2 
H-13. On constate d’une manibre gCnCrale que les 
formes cis ne prksentent pas de bandes de Bohlmann. 
Cependant, l’absence ou la prksence de ces bandes, 
ainsi que l’ont montrk certains  auteur^^^'-^ ne 
repr6sente pas un moyen dCfinitif de distinction 

entre configuration cis et trans. surtout si ces bandes 
sont de faible intensitk.lo’ll 

‘Notons que les deux hktkrocycles saturCs B et C du 
squelette dibenzo[a,g]quinolizidinique sont en confor- 
mation demi-chaise. Cette constatation est en accord 
avec les donnkes RMN et de rayon~-X.’’.~~ 

Uskokovic et c01l.l~ ont montrC qu’il est possible de 
distinguer les configurations trans et cis en comparant 
en RMN du proton la valeur du deplacement chimique 
et le couplage du proton angulaire port6 par le car- 
bone C-13a: pour une configuration trans, on constate 
que ce proton rCsonne i des champs forts et au-dessus 
de 3,8ppm (a), alors que son signal apparait i des 
champs faibles et au deli de 3,8 ppm s’il appartient i 
une configuration cis. Si ce critkre peut Ctre appliquC 
au compose de rCduction 2‘ ou aucun signal n’apparait 
entre 3,80 et 5,87 ppm,’. permettant de lui attribuer 
une configuration trans-I, par contre, avec les autres 
composks l’, 3’ et 4’, la prksence de groupements 
-OCH, rend illusoire l’emploi d’un tel critbre. 

Les dkplacements chimiques des 13C groupks dans le 

Tableau 1. Deplacements chimiques du ‘”C des t&ahydropseudoberberine# 

’3C 

c-I 
c-2 
c-3 
c-4 
C-4a 
c-5 
C-6 
C-8 
C-8a 
c-9 
c-10 
c-I 1 
c-I 2 
C-I 2a 
C-13 
C-I 3a 
C-13b 
-0CHS 

0-CH,-0 

1’ 

105,58 
146.13 
146,31 
108,55 
127,86 
29.74 
51,30 
58,22 

126,40 
109,22 
147,8gb 
147,65b 
111.59 
126.4 
36.54 
59,98 
131,Ol 

2(56,037) 

100,84 

2’ (RBf. 3)” 

105.52 (1 05.6) 
146,21 (146.1) 
146,25 (146,l) 
108,49 (1 08.5) 
127.80 (1 27.9) 
29.57 (29.6) 
51,24 (51.3) 
58,59 (58,7) 

127,31 (127,4) 
106.12 (106,5) 
146,25b (146.1) 
146,0Ib (146,l) 
108.49 (108,5) 
127.31 (127,4) 
36.97 (37.1) 
59.86 (59.9) 

130.89 (1 30,9) 

100,84 (1 00.8) 
(-23) 
100,72 (1 00,8) 
(-10.1 1) 

3‘ 

1 10,74 
144,13 
145,28 
111,8Yb 
126,04 
29,14 
51,54 
58,34 

1 26,58b 
109.15 
1 47,83b 
147,83b 
1 1 1 ,5gb 
1 26,40b 
36,30 
59,62 

130.71 
3(55,98) 

gd (R6f. 3)’ 

108.66 (108,5b) 
147,52b (147.3) 
147,52b (147,3) 
11 1.55 (1 11,3) 
126.79 (1 26.6) 
29.11 (29.0) 
51.40 (51.3) 
58,29 (58.2) 

126,45 (1 26,2) 
109,12 (109,5b) 
147,65b (147,3) 
147,65b (147,3) 
11 1.45 (1 11,3) 
126,45 (1 26,2) 
36,45 (36,3) 
59,66 (59.5) 

129,85 (1 29.6) 
4(55,95) 4(55,8) 

4 ‘  

1 10.79 
144,13 
145.28 
111,46 
126.04 
29,08 
51,48 
58.64 

127.31 
106,12 
146.25 
146.01 
108,61 
1 27,4gb 
36.73 
59,49 

130.53 
55,98 

100.72 
(-10,ll) 

5 (RBf. 3)” 

151,9 
140.2 
150,l 
107,4 
1 30,6b 
30.0 
48,3 
53.3 

1 28,3b 
150,9 
145,3 
110,9 
124.0 
1 28,6b 
33.0 
55.5 

124,2 
2(60,6) 

60,l 
Z(55.8) 

~~ 

6 (RBf. 3)’ 

147,8 
134,5 
140,4 
103,l 
128,5 
30,l 
46,9 
57,3 

1 24,8b 
108,7 
145,3 
144,3 
114,6 
1 27,3b 
31,6 
54.7 

123.9 
59,5 
56,l 

100,7 

a Les spectres ont ete enregistres dans le CDCI, (concentration 100 mg ml-’) sur appareil Bruker WP-80-DS et en ’off 
resonance‘ (6 ppm par rapport au TMS). 
bCorrespond B des signaux qui n’ont pu &re strictement assign&. II est possible qu‘il faille permuter les indices de C 
correspondants. 

Composes de synthbse. 
Le produit de reduction 3’ est transforme en derive tetramethoxyk par traitement au moyen du diazomethane. 
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Tableau 1 sont plus significatifs. D’une manikre 
gknkrale, les deux modes de fusion des cycles B et C 
affectant grandement les interactions gauches, les car- 
bones les plus touches dans leurs dkplacements sont 
ceux situCs 9 proximite de l’azote: C-6, C-8, C-13a et 
C-5, C-13, C-13b. C’est ainsi que les 13C d’une forme 
quinolizidinique trans rCsonnent toujours B des 
champs plus faibles que leurs homologues 

La configuration cis des composCs de synthese 5 et 
6 &ant ~5tablie,~ on constate que les signaux des car- 
bones C-6, C-8, C-13, C-13a et C-13b dans les 
composCs 1‘-4’ rksonnent tous B des champs plus 
faibles de 1,29ppm (58,59ppm pour 2’ et 57,3ppm 
pour 6 )  et de 5,37ppm (36,97ppm pour 2’ et 
31,6 ppm pour 6) pour ne citer respectivement que les 
carbones C-8 et C-13. 

Ces rCsultats permettent d’attribuer une con- 
figuration de type trans- 1 aux quatre bases rCduites 
1’-4’’ ainsi qu’au produit 9 (que nous avons prtpark 9 
partir de 3‘ par mCthylation au moyen du diazo- 
m6thane et dont les caractkristiques en 13C-RMN sont 
identiques 5 celles du produit synth6tisC par Kametani 
et c ~ l l . ~ ) .  Ces r6sultats sont en accord avec Ia pr6sence 
dans ces cinq composCs dGbandes de Bohlmann, entre 
2700 et 2800 cm-’, d’intensit6 variable. Les carbones 
qui prksentent les dkplacements les plus importants 
sont dans l’ordre: C-8 (1,29ppm B 4,99ppm), C-13 
(3,3 2 5,37 ppm), C-6 (3,l 9 4,34 ppm) et C-13a (3,99 
5 5,16ppm). 

On note cependant une inversion pour le C-5 d’une 
forme cis (30,Oppm pour le 5) qui rCsonne 9 un 
champ plus faible de 0,26 9 0,92ppm que celui d’une 
forme trans (29,08 ppm pour 4’ et 29,74 ppm pour 1‘). 
Cette inversion pourrait etre relike 5 I’interaction y- 
gauche H-5 axial et doublet libre de l’azote telle 
qu’elle apparait sur les modeles molCculaires en con- 
formation cis-2 (Fig. 2). 

Enfin, le dCplacement chimique de C-8 Ctant affect6 
par la substitution en C-9, on peut d6finir pour des 
composCs 9 squelette dibenzo[ a, glquinolizidinique de 
configuration trans-1 un critlre permettant la 
diflirenciation entre titrahydroprotoberbtrine (sub- 
stituCe en 9,lO) et tttrahydropseudoprotoberbirine (sub- 
stituCe en 10, 11). En effet, dans les composCs l’, 
2’, 4’ et 9, le signal du carbone C-8 rCsonne entre 
58,22 et 58,64 ppm pour une substitution C-10, C-11, 
alors que ces mCmes signaux pour des composCs de 
mCme configuration trans-1 de type 7 et 8 apparais- 
sent entre 53,7 et 54,0ppm.2 
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