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The four pseudoprotoberberins extracted from Isopyrum 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 te provide for this particular configuration an unequivocal criterion for the
differentiation (based on the chemical shift of C-8) between tetrahydroprotoberberins (9, 10 substituted) and
tetrahydropseudoprotoberberins (10, 11 substituted).

Les quatre pseudoprotoberbérines extraites de I’Isopyrum thalictroides L. ont été réduites par NaBH, en
tétrahydropseudoprotoberbérines correspondantes. La confrontation de leurs données de RMN de *C. avec
celles de protoberbérines de synthése permet d’une part d’attribuer une configuration du type trans-1  ces
quatre bases réduites et d’autre part de mettre en évidence pour cette configuration frans-1 un critére str de
différenciation, basé sur le déplacement chimique du carbone C-8, entre tétrahydroprotoberbérines (sub-
stituées en 9, 10) et tétrahydropseudoprotoberbérines (substituées en 10, 11).

Nous avons démontré la structure de quatre alcaloides angulaire fixé en C-13a et son isomeére de configuration

nouveaux 1-4 (Fig. 1) qui ont été extraits des feuilles pouvant présenter les deux conformations cis 2 et 3, ot
de Vlsopyrum thalictroides L. 1ls appartiennent au

groupe des pseudoprotoberbérines’ et sont
caractérisés par une disubstitution du cycle D en posi-
tion 10, 11.

L’étude structurale, du fait de la trés faible solubilité
de ces quatre bases, a été réalisée sur les formes
réduites correspondantes 1'-4' (Fig. 1) présentant le
squelette tétrahydropseudoprotoberbérine. La réduc-
tion est réalisée au moyen de NaBH,.!

L’objet de notre travail sur ces quatre composés ,
réduits 1'-4’ est, au moyen de la RMN du **C, d’une 1 (Pseudoberbérine) R, =R, V (Tétrahydropseudo-

part 'analyse conformationnelle du squelette pseudo- =0—CH,—0; R;=R,=0CH,; 2 (l?rzbé;m: )
2. y . P R.=R.=H rahydropseudo-
berbérine et d’autre part la mise en évidence de 2 ( oot isine) R coptisine)
caractéristiques spectrales définissant la disubstitution =SR°3”= g:ipgi’g_)lz h 6;R2 ¥ (Tétrahydropseudo-
en position 10 et 11. o Rg=Rq= columbamine)
En effet, une étude conformationnelle réalisée sur 3 (Pseudocolumbamine) R,= 4 (Pseudocheilanthifoline)
les modeles de Dreiding permet de mettre en évidence SH; :2 =‘I33 =R,=0CH,; 5 :1 = ':iz =R,;=Rg=Rg=0CH,;
i inolizidinique (Fig. 2 s~ R = s =
pour le s((lluel(;ett? d}bengo[a,gl]qzl};nolulcll esqu clg: F ,‘];3 ?[ 4 (Gehydropseudochei- 6 R -R,- H,—O; R,=R,
trois modes de fusion de cycle™" pour cy e lanthifoline) ~'ocH.; OR4=COH; Re=H
C: un isomeére de configuration trans-1 dans leque} le R,=OH; R,=0OCH,; R,=R,= 7 R,=R,=0—CH,—O; R;=R,
doublet libre de I’azote est du c6té opposé a I’hydrogeéne 0-—CH,—0; Ry=Rg=H =0CH,; R;=Rg=H
8 R,=R,=R,;=0CH,; Rg=0H;
Rs=Rs=H
* Author to whom correspondence should be addressed. 9 R,=R;=R;=R,;=0CH;: Rg=
1 Partie I: voir Réf. 1. Rg=H
§ Ce travail constitue une partie de la these de Doctorat d’Etat en (Tétrahydroprotoberbérine)
Pharmacie de Claude Moulis, Toulouse, Juillet 1977. Figure 1
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cis-2

cis-3

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

le doublet libre de I’azote N-7 et ’hydrogéne H-13a
sont du méme cOté par rapport a la liaison C-13a—N-
7 (Fig. 2).

En P’absence de substituant sur le carbone C-1, la
configuration trans-1 du systéme tétracyclique est
thermodynamiquement la plus stable.* La présence de
bandes de Bohlmann®® vers 2800 cm™ permet de
déceler cette derniére.

Si le carbone C-1 présente une substitution, la con-
figuration trans-1 se convertit en configuration cis-2:
ceci est dii aux interactions stériques entre les
hydrogénes en C-13 et le substituant fixé en C-1,
interactions qui déstabilisent la forme trans-1. La
prédominance de I’isomére de configuration cis-2 sur
I'isomeére cis-3 s’explique par la présence dans ce
dernier d’interactions de non-liaisons C-1—R et 2
H-13. On constate d’une maniére générale que les
formes cis ne présentent pas de bandes de Bohlmann.
Cependant, I’absence ou la présence de ces bandes,
ainsi que lont montré certains auteurs>”™® ne
représente pas un moyen définitif de distinction

entre configuration cis et trans. surtout si ces bandes
sont de faible intensité.'®*!

Notons que les deux hétérocycles saturés B et C du
squelette dibenzo[ a,g]quinolizidinique sont en confor-
mation demi-chaise. Cette constatation est en accord
avec les données RMN et de rayons-X.!'>13

Uskokovic et coll.™* ont montré qu’il est possible de
distinguer les configurations trans et cis en comparant
en RMN du proton la valeur du déplacement chimique
et le couplage du proton angulaire porté par le car-
bone C-13a: pour une configuration trans, on constate
que ce proton résonne a des champs forts et au-dessus
de 3,8 ppm (8), alors que son signal apparait & des
champs faibles et au dela de 3,8 ppm s’il appartient a
une configuration cis. Si ce critere peut étre appliqué
au composé de réduction 2’ ol aucun signal n’apparait
entre 3,80 et 5,87 ppm,' permettant de lui attribuer
une configuration trans-1, par contre, avec les autres
composés 1’, 3’ et 4, la présence de groupements
—OCH; rend illusoire ’emploi d’un tel critére.

Les déplacements chimiques des **C groupés dans le

Tableau 1. Déplacements chimiques du **C des tétrahydropseudoberbérines®

8¢ 1 2 (Réf. 3)° 3’
C-1 105,58 105,52 (105,6) 110,74
C-2 146,13 146,21 (146,1) 144,13
C-3 146,31 146,25 (146,1) 145,28
C-4 108,55 108,49 (108,5) 111,8y°
C-4a 127,86 127,80(127,9) 126,04
C-5 29,74 29,57 (29,6) 29,14
C-6 51,30 51,24 (51,3) 51,54
Cc-8 58,22 58,569 (58,7) 58,34
C-8a 126,40 127,31{127,4) 126,568°
C-9 109,22 106,12 (106,5) 109,15
C-10 147,89° 146,25° (146,1) 147,83°
C-11 147,65° 146,01° (146,1) 147,83°
C-12 111,59 108,49 (108,5) 111,569°
C-12a 126,4 127,31 (127,4) 126,40°
C-13 36,54 36,97 (37,1) 36,30
C-13a 59,98 59,86 (59,9) 59,62
C-13b 131,01 130,89 (130,9) 130,71
—OCH, 2(56,037) 3(55,98)
O0—CH,—0 100,84 100,84 {(100,8)

(—2,3)

100,72 (100,8)

{(-10,11)

9®  (Réf. 3)° 'y 5 (R6f. 3)° 6 (Réf. 3)°
108,66 (108,5) 110.79 151,9 147,8
147,52° (147,3) 144,13 140,2 134,5
147,62° (147,3) 145,28 150,1 140,4
111,55 (111,3) 111,46 107,4 103,1
126,79 (126,6) 126,04 130,6° 128,5
29,11 (29,0) 29,08 30,0 30,1
51,40 (51,3) 51,48 483 46,9
58,29 (58,2) 58,64 53,3 57,3

126,45 (126,2) 127,310 128,30 124,8°
109,12 (109,5b) 106,12 150,9 108,7
147,65 (147,3) 146,25 145,3 145,3
147,65 (147,3) 146,01 110,9 144,3
111,45 (111,3) 108,61 124,0 114,6

126,45 (126,2) 127,49° 128,6° 127,3°
36,45 (36,3) 36,73 33,0 31,6
59,66 (59,5) 59,49 55,5 54,7
129,85 (129,6) 130,53 124,2 123,9
4(55,95) 4(55,8) 55,98 2(60,6) 59,5
60,1 56,1

2(55,8)
100,72 100,7
(-10,11)

aLes spectres ont été enregistrés dans le CDCI, (concentration 100 mg ml~") sur appareil Bruker WP-80-DS et en ‘off
resonance’ {§ ppm par rapport au TMS).
b Correspond 3 des signaux qui n‘ont pu étre strictement assignés. Il est possible qu’il faille permuter les indices de C

correspondants.

¢ Composés de synthése.
9 | e produit de réduction 3’ est transformé en dérivé tétraméthoxylé par traitement au moyen du diazométhane.
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Tableau 1 sont plus significatifs. D’une maniere
générale, les deux modes de fusion des cycles B et C
affectant grandement les interactions gauches, les car-
bones les plus touchés dans leurs déplacements sont
ceux situés a proximité de 'azote: C-6,C-8, C-13a et
C-5,C-13,C-13b. C’est ainsi que les *C d’une forme
quinolizidinique trans résonnent toujours a des
champs plus faibles que leurs homologues cis. >3

La configuration cis des composés de synthese 5§ et
6 étant établie,® on constate que les signaux des car-
bones C-6, C-8, C-13, C-13a et C-13b dans les
composés 1'-4’ résonnent tous & des champs plus
faibles de 1,29 ppm (58,59 ppm pour 2' et 57,3 ppm
pour 6) et de 5,37ppm (36,97 ppm pour 2’ et
31,6 ppm pour 6) pour ne citer respectivement que les
carbones C-8 et C-13.

Ces résultats permettent d’attribuer une con-
figuration de type trans-1 aux quatre bases réduites
1'-4', ainsi qu’au produit 9 (que nous avons préparé 2
partir de 3’ par méthylation au moyen du diazo-
méthane et dont les caractéristiques en '*C-RMN sont
identiques a celles du produit synthétisé par Kametani
et coll.?). Ces résultats sont en accord avec Ia présence
dans ces cinq composés de.bandes de Bohlmann, entre
2700 et 2800 cm™, d’intensité variable. Les carbones
qui présentent les déplacements les plus importants
sont dans l’ordre: C-8 (1,29 ppm 2 4,99 ppm), C-13
(3,3 2 5,37 ppm), C-6 (3,1 2 4,34 ppm) et C-13a (3,99
a 5,16 ppm).

On note cependant une inversion pour le C-5 d’une
forme cis (30,0 ppm pour le 5) qui résonne a un
champ plus faible de 0,26 a 0,92 ppm que celui d’une
forme trans (29,08 ppm pour 4’ et 29,74 ppm pour 1').
Cette inversion pourrait étre reli€e a linteraction y-
gauche H-5 axial et doublet libre de lazote telle
gu’elle apparait sur les modeles moléculaires en con-
formation cis-2 (Fig. 2).

Enfin, le déplacement chimique de C-8 étant affecté
par la substitution en C-9, on peut définir pour des
composés 4 squelette dibenzo[a,glquinolizidinique de
configuration trans-1 un critere permettant la
différenciation entre tétrahydroprotoberbérine (sub-
stituée en 9, 10) et tétrahydropseudoprotoberbérine (sub-
stituée en 10, 11). En effet, dans les composés 1’,
2, 4 et 9, le signal du carbone C-8 résonne entre
58,22 et 58,64 ppm pour une substitution C-10, C-11,
alors que ces mémes signaux pour des composés de
méme configuration trans-1 de type 7 et 8 apparais-
sent entre 53,7 et 54,0 ppm.?
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