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Study of the flavonic and xanthonic 
compounds in the leaves of Gentiana cilia& L. 

Summary 
Fifteen 1,3,7,8-oxygenated xanthones (1-15) were isolated from the leaves of 

Gentiana ciliata L. (genus Gentianopsis). Among these were six new glycosides: 
glucosyl- 1-decussatin 6, glucosyl- 1 -gentiacaulein (8), primeverosyl-8-isogentiacau- 
lein (9), glucosyl-3-isogentiacaulein (lo), glucosyl- 1-swertianin (12) and prime- 
verosyl-7-swertianin (13). Three known flavone C-glucosides were also found 
(16- 18). 

1. Introduction. - Gentiana ciliata L., longtemps classee dans le sous-genre 
Gentianella (KUSN.), a Ctk incorporke depuis 1951, dans le genre Gentianopsis [l]. 
I1 nous a paru interessant de dkterminer le contenu en polyphenols de cette espbce 
afin de justifier d'une part la sCparation d'avec le genre Gentiana et d'autre part son 
eloignement de Gentianella. 

Quelques travaux phytochimiques antkrieurs ont permis de mettre en tvidence 
la gentiopicrine (Korte [2]), des triterpbnes et des xanthones 1,3,7,8-tCtra-oxygentes 
Carbonnier et al. [3]). Les fleurs ont fait l'objet d'une rtcente Ctude de Massias et al. 
[4], lesquels ont identifit plusieurs xanthones tri- et tktra-oxygtnees. 

Le prCsent travail a trait a la dktermination des structures de quinze xanthones 
(1-15) dont six (6, 8, 9, 10, 12 et 13) sont dtcrites pour la premikre fois, et de trois 
C-glucosides flavoniques (16-18). 

2. Rbsultats. - 2.1. Isolement des composts. Les feuilles stchtes sont extraites 
selon les techniques mises au point prkctdemment [5] dans nos laboratoires. Les 
extraits apolaires (ligro'ine et ether) sont chromatographits sur colonne de 
polyamide (solvant MeOH/AcOH/H20 90: 5 : 5) et fournissent les aglycones 1-4 
aprbs purification sur colonne de cellulose microcristalline (AcOH 20%) et de 
Sephadex LH 20 (MeOH). 

I )  Adresse actuelle: Department of Chemistry, Cornell University, Ithaca N.Y. 14853 U.S.A. 
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dtcussa tine 
gentiacaultine 
isogentiacaultine 
swertianine 

gentiabavaroside 

isogentiakochianoside 

gentiakochianoside 

isodtcussatine 

Les glycosides 5 a 18 sont isoles ap rb  fractionnement de l'extrait methanolique 
sur colonne de polyamide (MeOH 40-90%), suivi de chromatographie sur cellulose, 
solvant: AcOH 15"h (dans le cas des composts 17 et IS), n-BuOH/AcOH/H20 
4: 1: 5 (pour 5-7), n-BuOH/AcOWH,O 10: 4: 6 (pour 8 , 9  et 11) et CHCl,/AcOH/ 
H20  10:8:1,5 (pour 12 a 16). Le compose 10 est obtenu par chromatographie 
sur couches minces a l'tchelle preparative (gel de d ice  60 F 254, AcOEt/MeOH/ 
H20  21 : 4: 3). Chaque produit est encore purifie par filtration sur gel de Sephadex 
LH 20 (Clution au MeOH ou MeOH 80%) suivie d'une recristallisation dam le 
methanol. 

2.2. Determination des structures. - Composts 1-5,7, 11 et 14-18. L'identification 
a CtC faite dans chaque cas par comparaison avec des echantillons authentiques et 
des donnkes de la littkrature (comportement chromatographique dans plusieurs 
syst6mes, spectres UV. avant et a p r b  addition des reactifs usuels [6],  F. et spectres 
IR.). 

Compost 6. L,'examen des spectres UV., caracteristiques d'une xanthone 
oxygCnee en 1,3,7,8, permet de conclure a l'absence de groupe hydroxyle libre. 
L'hydrolyse acide conduit au glucose et la dkcussatine 1. Ce mCme aglycone 
est obtenu par le traitement de 6 avec la P-glucosidase (Sigma Corp. St. Louis, 
USA). Le spectre RMN. du derive acCtylC indique la prCsence de quatre groupes 
acetoxyle aliphatiques entre 2,03 et 2,12 6 et de seize protons entre 3,84 et 5,52 6; 

R 

16 R =  OCH3 isoscoparine 
17 R = H  isovitexine 
18 R = OH iso-orientine 
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parmi ceux-ci, trois singulets a 3,89, 3,91 et 3,96 6 peuvent Ctre attribues trois 
groupes mkthoxyle aromatiques. 6 est donc le glucoside en 1 de la dkcussatine; 
il s’agit d’un nouveau compose naturel. Le seul autre glycoside connu de la 
decussatine est le primevkroside en 1 (5),  trouve dans plusieurs especes des 
Gentianacees. 

Compose 8. Comme l’addition de AlCl, ne modifie par l’allure du spectre UV., 
un groupe hydroxyle en 1 ou en 8 est exclu. En revanche, la presence d’un groupe 
hydroxyle libre en 7 est probable: pas de modification du spectre par addition de 
NaOAc, mais deplacement bathochrome sous l’effet de NaOMe. L‘hydrolyse acide 
conduit au glucose et a la gentiacauleine 2 (aussi obtenu par traitement de 8 par la 
P-glucosidase). La methylation (CH2N2) de 8, suivie de l’hydrolyse acide, fournit 
la dkcussatine. Le spectre RMN. du derive acetyle de 8 confirme la presence du 
glucose et indique que ce dernier ne peut Ctre fix6 qu’en 1, la position 7 Ctant 
occupee par un groupe acetoxyle (singulet a 2,34 6) [7]. Le compose 8 est par 
consequenl la glucosyl-1 -gentiacaulCine. La substance isolke est nouvelle et constitue 
le premier exemple d’un glucoside de la gentiacauleine. 

Compost 9. L‘hydrolyse acide conduit au glucose, au xylose et a l’isogentiacau- 
lkine 3. Comme le spectre UV. de 9 ne subit aucune modification par addition 
de AICl,, le sucre ne peut Ctre fix6 qu’en position 8. La verification est apportke par 
la mkthylation de 9 suivie de l’hydrolyse acide qui fournit l’isodkcussatine 19 
(comparaison avec un echantillon temoin). La quantite de substance isolke n’a pas 
permis d’en enregistrer le spectre RMN. Nous pouvons nkanmoins prkciser que 9 
est la primeverosyl-8-isogentiacauleine. Mentionnons que son isomltre, le prime- 
veroside en 3, est dkja connu. 

Compose 10. Le spectre UV. est caracteristique d’une xanthone substituee en 
1,3,7,8. L‘addition de AlCl, provoque un important deplacement bathochrome 
de toutes les bandes: presence d’un groupe hydroxyle libre en 1 ou en 8. I1 n’y a 
aucun deplacement sous l’effet de NaOAc. L‘hydrolyse acide conduit au glucose et a 
l’isogentiacaulkine. Ce meme aglycone est obtenu apres traitement de 10 avec la 
P-glucosidase. Le sucre ne peut Ctre fix6 qu’en position 3; la vkrification est 
apportke par la methylation de 10 suivie de l’hydrolyse acide. Ces operations 
conduisent a un compose qui contient un seul hydroxyle libre, en 3. Le peu de 
substance isolee ne nous a pas permis d’en effectuer le spectre RMN. Cependant, 
comme les valeurs Rf de 10 dans plusieurs systltmes de solvants indiquent qu’il s’agit 
sans doute d’un monosaccharide, nous pouvons preciser que 10 est le glucoside en 
3 de l’isogentiacaulkine. C’est une substance nouvelle. 

Composk 12. L‘hydrolyse acide conduit au glucose et a la swertianine 4. L’action 
de la P-glucosidase fournit le mCme aglycone. L‘examen des spectres UV. de 12 
indique la presence d’un groupe hydroxyle libre en 1 ou en 8. Comme la 
methylation suivie de l’hydrolyse acide conduit la dkcussatine, le glucose ne peut 
Ctre fixe qu’en position 1 .  La verification est apportke par l’etude du spectre RMN. 
du derivk acCtylC de 12. On y releve notamment dix protons entre 3,85 et 53.5 6, 
parmi lesquels un singulet aromatique, deux groupes acetoxyle aromatiques 2,32 
et 2,50 6, dont un seul peut se trouver a proximite immediate de la fonction 



1552 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 5 (1978) - Nr. 154 

carbonyle, et quatre groupes acktoxyle aliphatiques. 12 est par consequent le 
glucoside en 1 de la swertianine dont l’isomkre 15 est le seul autre glucoside connu 
de cet aglycone. 

Composk 13. Le spectre RMN. de ce compose n’a pas pu &tre enregistrk en 
raison de la faible quantitk de substance isolke. Nous pouvons cependant prkciser 
qu’il s’agit sans doute du primevkroside en 7 de la swertianine. En effet, les spectres 
UV. de 13 sont trks ressemblants a ceux du desacetylgentiabavaroside [8]; par 
hydrolyse acide, on obtient la swertianine, du glucose et du xylose; le sucre, 
certainement le disaccharide primevkrose, est fixe en position 7 puisque la methyla- 
tion de 13 suivie de l’hydrolyse acide conduit a un compose ne contenant aucun 
hydroxyle libre au voisinage de la fonction carbonyle. 13 serait donc le troisikme 
primevkroside de la swertianine a &re dtcrit, les deux autres (11 et 14) se trouvant 
du reste aussi dans Gentiana ciliata L. 

3. Discussion. - Parmi les composes isolks, six n’ont jamais etk dCcrits jusqu’h 
present. Ces substances portent a dix-neuf le nombre de glycosides de xanthones 
1,3,7,S-tCtra-oxygtries connus. Nos resultats ne concordent pas entikrement avec 
ceux de Carbonnier et al. [3]. En effet, seuls 1, 2, 3, 5 et 14 sont signales par ces 
auteurs; les treize autres composks ne sont pas mentionnks. De plus, nous ne 
trouvons pas deux des glycosides cites par Carbonnier mais leurs isomkres: prime- 
verosyl- 1 -gentiacaulkine et primeverosyl-8-isogentiacauleine. 

I1 est inttressant de relever le fait que toutes les xanthones de Gentiana ciliata L. 
sont substitukes dans les positions 1,3,7,8. Elles conduisent par la mkthylation 
totale (prtcCdCe d’une hydrolyse acide pour 5-15) h la tetramkthoxy-l,3,7,8- 
xanthone (20). Les xanthones avec ce schema de substitution n’ont CtC identifiees 
que dans la famille des Gentianaceae. L’Clevation de Gentianopsis au niveau de 
genre distinct de Gentianella nous parait par consequent validke. En effet, les 
xanthones substitukes en 1,3,5,8 et 1,3,4,5,8, qui semblent caracteristiques du 
genre Gentianella, sont absentes dans Gentiana ciliata L. De plus, les espkces de 
Gentianella semblent ne prksenter que des glucosides de xanthones, alors que 
Gentiana ciliata L. contient a la fois des glucosides et des primevkrosides. 

Gentiana ciliata L. se situant dans un genre distinct du genre Gentiana, nous 
nous attendions donc A y trouver de nombreuses caracteristiques permettant de 
justifier cette skparation. Or nos resultats tendent au contraire a prouver que 
Gentiana ciliata L. ne se diffdrencie que peu de certaines espkces du genre Gentiana; 
la morphologie de Gentiana ciliata L. l’eloigne pourtant nettement des Gentiunu. 

Les auteurs remercient vivement Monsieur le Prof. Ct. Fuvarger de I’identification du materiel 
vCgCtal et de ses nombreux conseils dans le domaine botanique, Monsieur le Prof. R. Tabucchi de son 
inttr6t pour ce travail et Monsieur J.L. Boss de son aide technique. 11s expriment leur gratitude ii la 
maison Hoffunn-La Roche et Co. ii Bgle (laboratoire du Prof. W. Boguth) pour le relevk des spectres 
RMN. 

Partie exprkimentale 

Giniralitis. Voir [9]. 
Isolement et techniques anaiytiques. Le materiel vkgktal a 6tt recolt6 dans le canton de Vaud 

(repon des Rases). 200 g de poudre de feuilles s6chCes ont ktt employ6s. 
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Tableau 1. Spectres UV. (Amax en nm, solvant= MeOH, e =  tpaulement) 

Compose Solvant pur Solvant additionnk de 
AlCI3 AIC13/HCI N aOMe N aOAc 

6 353,303 
252,243 

8 360,303 
251,241 

9 370,313 
250,240 

10 370 (e), 315 
255,238 

12 375,312 
270,242 

13 375 (e), 327 
262,235 

353,303 
252,243 
360,303 
251,241 
370,313 
250,240 
410,346 
278,256 
450,342 
275,247 
420, 360 (e) 
328,275 

353,303 
252,243 
410,275 
249 (e) 
415,320 
272,239 

410,346 383,306 
278,256 272,239 
450,337 400 (e), 305 
275,247 280 
420,360 (e) 380,270 
325,268 

362,300 
255,243 
410,318 
270 
380,310 
265 
400 (e), 300 
272 
380,325 
270 (e) 

Les separations sur colonne ont et6 realiskes a I'aide de polyamide Macherey-Nagel SC6, de 
cellulose microcristalline Merck et de Sephadex LH 20 Pharmacia. Systemes de CCM.: polyamide 
M N  DCII, MeOH/H20 9:l  (systtme a); cellulose 60 Merck, AcOH 10% (systhe b); CHC13/AcOH/ 
H20 20: 15:3 (systtme c); n-BuOH/AcOH/H20 10:4:5 (systtme d); silicagel 60 F2s4 Merck, AcOEt/ 
MeOH/H20 21:4:3 (systkme e). 

DonnPes analytiques. Composes 1-5, 7, 11, 14-18. Comparaisons avec des echantillons authentiques 
prtctdemment identifies dans nos laboratoires. Quantites isolkes: 1: 19 mg; 2: 80 mg; 3: 4 mg; 4: 
35 mg; 5: 35 mg; 7: 540 mg; 11: 195 mg; 14: 16 mg; 15: 2 mg; 16: 15 mg; 17: 11 mg; 18: 88 mg. 

Compost! 6. Quantite isolte: 5 mg. F. 180"; Rf 0,65 (systtme a); Rf 0,71 (systeme b); Rf 0,75 
(systtme c). 
Derive acetylt: F. 102"; recristallise dans EtOH. 

C30H32015 (632,57) Calc. C 56,96 H 5,09% Tr. C 56,82 H 5,01% 

ComposP 8. Quantite isolte: 17 mg. F. 140-1". Rf 0,57 (systtme a); Rf 0,68 (systtme b); Rf 0,71 
(systeme c); Rf 0,67 (systtme d); Rf 0,63 (systtme e). 
Derive ac6ty16: F. 1946" (recristallisk dans EtOH). 

C31H32016 (660,59) Calc. C 56,36 H 4,88% Tr. C 56,46 H 5,02% 

ComposP 9. Quantite isolke: 4 mg. F. 215-218". Rf 0,41 (systtme a); Rf 0,52 (systeme b); Rf 0,71 

Compose 10. QuantitC isolee: 2 mg. F. 225". Rf 0,50 (systtme a); Rf 0,47 (systeme b); Rf 0,76 

(systeme c); Rf 0,47 (systeme d); Rf 0,37 (systbme e). 

(systeme c); Rf 0,70 (systtme d); Rf 0,48 (systtme e). 

Tableau 2. Spectres RMN. dans CDCI:, des composts ac6tylCs 
(270 MHz, 6 en ppm par rapport au TMS pris comme rCfkrence interne) 

Protons aromatiques OCH3 OCOCH3 
H(2) et H14) 
J =  2,5 Hz 

H(5)  el H(6) 
J =  9,5 Hz 

6 6,54 7,lO 3,89 (3 H) 
6,76 7,24 3,91 (3 H) 

3,96 (3 H) 
8 6,56 7,12 3,88 (3 H) 2,34 (3 H) 

6,74 7,30 3,91 (3 H) 
12 6,55 7,26 3,89 (3 H) 2,32 (2 H) 

6,59 7,42 2,50 (3 H) 
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Compusk 12. Quantite isolee: 11 mg. F. 200" (dkc.). Rf 0,33 (systeme a); Rf 0,32 (systeme b); Rf 
0,55 (systeme c); Rf 0,58 (systtme d); Rf 0,52 (systtme e). 
Derive acetyle: F. 194-5" (recnstallisk dam EtOH). 

C32H32017 (688,57) Calc. C 55,81 H 4,68% Tr. C 55,68 H 4,88% 

Composi 13. Quantite isolke: 2,5 mg. F. 224". Rf 0,39 (systbme a); Rf 0,55 (systtme b); Rf 0,54 
(systtme c); Rf 0,51 (systkme d); Rf 0,42 (systkme e). 
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Summary 
The general reactivity of various sites in the vindoline series has been 

investigated. The facility of electrophilic substitution at C(15) and the effect of 
steric crowding on reactions at C(4) are discussed. At the basic nitrogen sites, 
oxidations with mercuric acetate and potassium permanganate are also discussed. 

Selective functionalisations of 3', 4'-dehydrovinblastine led to a series of 
derivatives of the alkaloid vinblastine [2-71. Alternatively, elaboration of 
catharanthine and subsequent modified Polonovski coupling with vindoline (1) 
provided further examples of the 'dimer' molecules [7-201. As part of a continuing 
effort in this area of antineoplastic agents, it was of interest to investigate further 




