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ABSTRACT.-TWO new alkaloids have been isolated from the bark of Nerrosperuta glomerata. 
These are tetraphylline pseudoindoxyle (2) and 10-methoxycorynantheol-a-methochloride (3). 
Evidence is presented for the Occurrence of four other new alkaloids that could not be separated: 
3,4,5,6-tetradehydroochropposinine (4) ,  3,4,5,6,18,19-hexadehydroochropposinine ( 5 ) ,  10- 
methoxy-3,4,5,6-tetradehydro- 18,19-dihydrocorynantheol(6), and lO-methoxy-3,4,5,6-tet- 
radehydrocorynantheol (7). Eighteen other known alkaloids were also isolated. Most of them 
belong to the heteroyohimbane series. 

Dans le cadre de notre contribution a I’etude des alcaloi’des des Ochrosiinees (sous- 
tribu appartenant a la tribu des Rauwolfiees, sous-famille des Plumerioi’dees, 
Apocynackes) nous avons precedemment decrit les alcaloi’des des feuilles de Neisospernza 
gfomerata (Blume) Fosberg et Sachet, ochrosiinee indonesienne. Celles-ci ne contien- 
nent pas d’alcaloi’des du groupe de l’ellipticine, absents de tous les Neisospernza etudies a 
ce jour, mais se caracterisent par la presence de derives nouveaux de 1’ a-yohimbine ( 1). 
I1 paraissait des lors interessant d’etendre cette etude aux ecorces de cette espece. 

Le present travail porte sur un lot d’ecorces de tronc recolte par I’un de nous (TS) 
dans la region de Bogor. 

Les ecorces skchees et pulverisees sont tout d’abord traitees par “,OH et extraites 
par Et,O puis CH,CI,. Apres purification selon le procede habituel, on obtient des 
bases tertiaires (“Bases T,”) avec un rendement de 0,29%. Les marcs seches sont ensuite 
Cpuises par MeOH. Les solutions extractives sont distillees, diluees a l’aide de HCI N e t  
filtrees. Le filtrat alcalinise par “,OH et epuise par CH,Cl, fournit de nouveau des 
bases tertiaires (“Bases T,”) avec un rendement de 0,05%. I1 est ensuite acidifie et 
ajoute a la solution aqueuse acide provenant d’une nouvelle lixiviation de la poudre veg- 
etale par une solution de HC1 N. Par addition d’un exces de reactif de Mayer a p H  2, les 
alcaloi’des quaternaires prkcipitent sous forme d’iodomercurates qui sont recueillis et 
transform& en chlorures par passage sur resine echangeuse d’ions. On obtient ainsi les 
chlorures de bases quaternaires (“Bases Q”) avec un rendement de 0, 10%. 

Le traitement des trois groupes de bases ainsi extraites, par chromatographies suc- 
cessives sur colonnes de d i c e  et d’alumine, a permis d’isoler au total 20 alcaloi’des ainsi 
qu’un melange inseparable de quatre autres alcaloi’des. Cependant, l’examen des al- 
caloi‘des totaux par chromatographie sur couche mince revele la presence de traces d’au- 
tres alcaloi‘des, de polarite tres voisine, qui n’ont pas pu Stre isoles et etudies. 

Parmi les vingt-quatre alcaloi’des obtenus, 18 sont des composes connus qui ont ete 
identifies par leurs constantes physiques et leurs caracteristiques spectrales. 

Seize d’entre eux appartiennent aux “bases TI” qui renferment quatre alcaloi’des 
majoritaires: tetraphylline (15%)’ ( 2 ,  3) et tetraphyllinine (7%)’ ( 2 ,  3) qui appartien- 
nent au groupe de I’heteroyohimbane, perivine (10%)’ (2, 3) de type acyl-2 indole et 
ochrolifuanine A (8%)’ ( 3 ) ,  alcaloi’de bisindolomonoterpenique classiquement ren- 
contre chez les Nersosperma. 

’Rendements exprimes par rapport aux “Bases T,” 
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Les autres alcaloi’des du groupe “T ,” n’existent qu’en fai ble proportion: harmane 
( 2 ) ,  normacusine B (2 ,  3), akuarnrnidine ( 2 ,  3), ochropposinine (3, 4 ) ,  dirnethoxy- 
10,ll dihydro-18,19 sitsirikine (16s) (4) ,  raufloridine (3), reserpiline (2,  3), isoreser- 
piline (2,  3), iso-3 ajrnalicine (3), dirnethoxy- 10,ll ajmalicine (3) et tetraphyline oxin- 
dole-A (1). Ce dernier alcaloi’de anterieurernent prepare par hernisynthese (5)  est ici 
rencontre pour la premiere fois a la’etat naturel. 

COOCH, 

1 

2 

R ,  R, 
4 OCH, CH2-CH, 

6 H  CH,-CH, 
5 OCH, CH=CH, 

7 H  CH=CH, 

R ,  R2 

8 OCH, CH2-CHj  
9 OCH, CH=CH2 
10 H CH,-CH, 
11 H CH=CH,  

Les deux autres alcaloi’des connus sont des alcaloi’des monoterpeniques, isoles des 
“bases T,”: cantleyine (6) et venoterpine (6). Les autres alcaloi’des sont nouveaux. 

A l’alcaloi’de (2), isole des “bases T,”, a ete attributk la structure de pseudoindoxyle 
de la tetraphylline. Cet alcaloi’de presente un srn avec un ion moleculaire a m/z 398 et un 
ion de base mlz 222 caracteristique de la fragmentation des pseudoindoxyles (7). Son 
spectre de rrnn-’H, proche de celui de la tetraphylline, presente cependant des modifi- 
cations dans les deplacements chimiques des protons aromatiques dues B la proximite 
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d’un groupement carbonyle et un proton Cchangeable contre D,O vers 5 ppm ( N H  
amide). 

Le spectre uv (cf. partie experimentale) est proche de ceux de pseudoindoxyle d’al- 
caloi’des voisins (7, 8). La structure de l’alcaloi’de 2 a ete confirmee par correlation 
chimique avec la tetraphylline, selon un procede anterieurement decrit (9): la titraphyl- 
line, oxydee par le tetraacetate de plomb conduit a son acetoxy-indolenine qui se trans- 
pose en milieu alcalin pour donner son pseudoindoxyle A (10) identique a 2 .  

Les autres alcaloi’des nouveaux ont et6 isolks des “bases Q”. 
L’alcaloide 3, trPs majoritaire (80% des “bases Q”), presente des caracteristiques 

spectrales proches de celles du perchlorate du methoxy- 10 N4-P-methylcorynantheol 
(1 1). On observe cependant des differences, principalement entre les spectres de rmn- 
‘H des deux composes. En effet, outre un deplacement chimique different du groupe- 
ment N-mkthyle (3,15 pprn pour 3 au lieu de 3,OO pprn pour le methoxy-10 N4-P- 
methylcorynantheol) d’autres differences inexpliquees s’observent au niveau du de- 
placement chimique et de la nature des signaux attribues aux protons vinyliques (1 l). 
C’est pourquoi, afin de lever toute ambigui’te, le spectre de rmn-lH de 3 a kt6 compare 
avec celui d’un modkle prepare a partir du corynantheol. Celui-ci, traite par CH, I en 
solution dans Me,CO conduit a un melange des deux diastkreoisomeres en N4 (Y et P 
dans les proportions 3:2, ainsi que cela a C t C  antirieurement decrit (12). A I’exception 
de la zone des protons aromatiques et du signal du methoxyle en 10, les signaux ob- 
serves sur le spectre de l’alcaloide 3 sont absolument identiques a ceux de l’iodure de 
N4-a-mCthylcorynantheol. La configuration en 4 et donc la structure 3 ont ete con- 
firmees par dichroi‘sme circulaire (12). 

Une autre fraction alcaloi’dique (8 mg d’un produit homogene en ccm) presente un 
spectre uv, de type anhydronium (A max nm, EtOH neutre et acide 236,27 1, 3 13,330 
ep, 394; EtOH alcalin 248, 290, 332). L’analyse des spectres de masse et de rmn 
montre qu’il s’agit, en realite, d’un melange de quatre alcaloi‘des: 4,  5 ,6  et 7. Le sm 
presente en effet des signaux groupes par deux: 354 (M+ alcaloi’de 4) ,  352 (M+ al- 
caloi’de 5 ) ,  324 (Mc alcaloi’de 6) ,  322 (M+ alcaloi’de 7), ainsi que d’autres fragments 
presentant les mcmes differences de masse. Sur le spectre de rmn-’H, on observe a lafois 
un triplet d’une chaine ethyle et des signaux de protons vinyliques, des singulets de 
methoxyles aromatiques et une zone aromatique complexe. Afin de confirmer la struc- 
ture des quatre alcaloi’des, leur melange est rkduit par le borohydrure de potassium dans 
MeOH. O n  obtient le melange des quatre composes 8,9,10, et 11 qu’il n’apas ete pos- 
sible de separer en raison de leur trop faible quantite. Ce melange, soumis a une hydro- 
genation catalytique, en presence de palladium sur CaC03, conduit a deux alcaloi‘des 
qui ont pu &re separes et identifies par leurs constantes physiques et leurs caractkris- 
tiques spectrales au methoxy- 10 dihydrocorynantheol (10) ( 13) et a l’ochropposinine 
(8) (comparaison directe avec un echantillon authentique). 

Si la tetraphylline est, comme dans le cas des feuilles, un alcaloi’de majeur des 
ecorces de N .  glomerata, ces dernieres presentent une composition alcaloidique tres dif- 
ferente de celle des feuilles avec une teneur en alcaloides totaux beaucoup plus faible, 
une grande diversite d’alcaloi‘des et l’absence de d6rivi.s de la yohimbine qui sont abon- 
dants chez les feuilles. 

Cependant, d’un point de vue chimiotaxonomique, il est surtout important de 
constater, comme chez les feuilles, l’absence de l’ellipticine ou de ses derives, ce qui 
confirme une nouvelle fois la parfaite concordance existant entre ce critere chimique et 
les criteres botaniques retenus par Boiteau et Fosberg pour scinder les genres Neisospema 
et Ocbrosia (14, 15). I1 existe d’ailleurs une certaine analogie entre la composition 
alcaloi’dique des ecorces de N. glomerata et celle des ecorces d’0cbrosia nakaiana Koidz 
(1 11, recemment revise en Nezsospwmu nakaiana (Koidzumi) Fosberg et Sachet (15). 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion (non corriges) ont et6 determines sur microscope Reichert et les pouvoirs 
rotatoires mesures sur un polarimktre Perkin-Elmer 14 1. Les spectres ont ere enregistres sur les appareils 
suivants: absorptions dichrolques; Jouan Roussel, type 111; uv, Unicam SP 1700; ir; Unicam SP 1100; 
masse; VG Micromass 70-70 F a  70 eV; rmn-'H; Bruker W H  270. 

MATERIAL VEGETAL.-LeS ecorces de tronc de N. g h e r a t u  ont ete recoltees en Indonesie pres de 
Bogor. Un  Cchantillon d'herbier a Cte depose au Museum National d'Histoire Naturelle de Paris, sous le 
numero Svenet  1808. 

EXTRACTION E T  ISOLEMENT DES ALCALO1DES.-LeS ecorces de rronc (4,4 kg), reduites en poudre 
fine, puis humectks par la moicie de leur masse de "?OH a 10'2, sont lixiviees par Et,O (7 X 7 litres). La 
solution etheree est epuiske par HCI N jusqu'a reaction de Valser-Mayer negative. La phase aqueuse acide 
est alcalinisee et extraite par Et,O. Apres lavage a H,O puis sechage sur Na,S04 anhydre, les solutions 
etherees sont distillees sous pression reduite et fournissent un residu alcalo'idique pesant 8 ,5  g (rendernent 
partiel: 0.19%). Les marcs sont ensuite extraits de la m h e  maniere a l'aide de CH,Cl,. On  obtient un 
nouveau residu alcalo'idique pesant 4.3 g (rendement partiel: 0,10%). L'ensemble de ces bases tertiaires 
constitue les "bases TI." 

La poudre vegetale sechee est ensuite lixiviee par du  MeOH. Apres evaporation sous pression reduite 
d'une partie du MeOH, dilution a l'aide de HCI N ,  filtration, puis alcalinisation, on extrait par du  
CH,CI,. Le residu alcalo'idique obtenu pkse 2 , l  g et constitue les "bases T," (rendement partiel 0,05%). 

La phase aqueuse acidifik est ensuite reunie a celle resultant d'une nouvelle lixiviation de la poudre 
vegetale par de HCI N .  Par addition d'un exces de reactif de Mayer, a pH=2 ,  les alcalo'ides quaternaires 
prkipitent sous forme d'icdomercurates. Le precipir; lave a; H 2 0  chaude, est redissous dans un melange 
Me,CO-MeOH-H,O (6:2: 1). La solution traitee par passage a travers une colonne de resine echangeuse 
d'anions (Amberlite IRA 410, en phase Cl-), puis distillee jusqu'a siccite, fournit les chlorures d'al- 
caloi'des quaternaires ("bases Q" - rendement: 0,lOrC). 

La teneur en alcalo'ides totaux est donc de 0,44'2. 
Les divers alcalo'ides sont ensuite separes par chromatographies successives sur colonne de silice et 

d'alumine. 
Les donnees spectrales de tous les composes connus isoles sont conforrnes a celles anterieurement de- 

crites. La tetraphylline, la tetraphyllinine, I'ochrolifuanine A, I'ochroppsinine, la raufloridine, la reser- 
piline, l'isoreserpiline, l'iso-3 ajmalicine et la canrleyine ont, de plus, ete identifiees par comparaison avec 
des echantillons de reference. 

Pseudoinabxyk de la titrapbjlline (2 ) :  uv, A (EtOH) (log E) 230(3,55), 247(3,54), 282(3,19), 
377(2,73) nrn; ir, (KBr) v max 3440, 1710, 1620, 1450 crn-'; srn m/z ('2) 399(12), 398(46)M+, 
381(21), 224(11), 223(74), 222(100), 176(12); rmn- 'H(270MHz,  CDCIj ,TMS)67,47(d,  1H,J=8,5 

4 ,33  (m, IH),  3,82 (s, 3H,  Ar-OCH,), 3.55 (s, 3H, COOCH,), 3 ,04 (d,]=8 Hz), 1,11 (d,  3H,J=7 
Hz, CH,-18). 

Mltboxy-10 Nb -a- methylcorynantheol (3): f=237" (MeOH); [a)'"~=+45" (MeOH, C=  1); dc A 
nm (he), EtOH 230 (-1,8), 268 (+1,6),  300 (-0.7); uv, A (EtOH) (log E) 210(5,52), 271(4,94), 
296(4,69), 307(4,61) nm; ir, (KBr) u max 3460, 1630, 1610, 1500, 1450, 1230, 950, 910, 830 crn-'; 
sm m/z (92) 342(7), 341(20)M+, 340(32), 339(18), 328(12), 327(34), 326(61), 325(39), 281(1 I), 
252(11), 251(100), 215(10), 200(20), 199(14), 186(14); rmn-'H (270 MHz, DMSO, TMS) 6 11,20 ( s ,  
1 H e c h . , D 2 0 , N H ) , 7 , 2 4 ( d ,  lH,]=8Hz, C,,-H), 7 .00(d,  1H,J=2Hz,C9-H),  6,77(dd, 1H,J=8et  
2 Hz,  C,,-H), 5.55 (m, l H ,  -CH=CH,), 5,26 (d large, 2H,  -CH=CH,), 4,73 (dd, 1H,]= 12 et 4 Hz), 
4,48 (t, 1H ech. D,O,J=5 Hz, OH), 4,20 (m, lH) ,  3,75 (s, 3H, Ar-OCH,), 3,15 (s, 3H, N-CH,). 

Alcaloides 4,5,6,7: uv A (EtOH) 236 ,27  1, 3 13, 330 (ep), 394 nm; A EtOH alcalin 248, 290, 332 
nm; sm mlz (%) 354(29)M+ 4, 352(21)M+ 5 ,  339(33), 337(23), 325(22), 324(80)M+ 6 ,  323(25), 
322(49)M+ 7, 321(10), 310(19), 309(81), 308(13), 307(46), 295(15), 293(14), 291 (13), 281 (191, 
280(25), 27% loo),  27% 16), 277(49), 265(16), 2 6 3  14), 252( 14), 25 1(54), 250( 11). 249(23), 237(27); 
rmn-'H (270 MHz, CDCI,, TMS) 6 7 , 0 0 ~ 7 , 8 2  (m, aromatiques), 5.5 1 (m, -CH=CH,, 6 et 7), 6,22 
(m, CH=CH,, 6 et 7), 4,OO (s, Ar-OCH3), 3,93 ( e ,  2 Ar-OCH,), 0,95 (t, CH,-18 4er 5) .  

Hz,  G - H ) ,  7 ,40(d,  1H,J=1,5 Hz,C,o-H), 6 ,18(d,  lH,J=2Hz,C, , -H),  5 , 0 8 ( ~ ,  1Hech. D,O, NH) ,  

REMERCIEMENTS 

Nous exprimons nos remerciements au Docteur I .  Lubis (Treub Laboratories, Kebum Raya, Bogor, 
Indonesie) pour son aide lors de la recolte du materiel vegetal. 

Nous tenons egalement a remercier Madame le Professeur L. Le Men (Faculte de Pharmacie, F. 5 1 100 
Reims) a qui nous sommes redevables d 'un Cchantillon de reference de tetraphylline oxindole A, Monsieur 



Jul-Aug 19841 Seguin et al. : Neisospma glomerata Alkaloids 69 1 

le Professeur A. Cave (Faculte de Pharrnacie, F.92290 Chatenay Malabry) pour la fourniture de spectres de 
reference de dimethoxy- 1 0 , l l  picraphylline et Monsieur le Professeur J .  Poisson (FacultC de Pharmacie, 
F.92290 Chatenay Malabry) pour la fourniture de spectres de refkrence de Normacusine B.  

BIBLIOGRAPHIE 

1. 
2. 

3 .  

4 

5 .  
6. 

7 

8 .  
9.  

10. 
11. 

12. 
13. 
14. 
15. 

E. Seguin, M.  Koch et T .  Gvenet,]. Nut. Prod., 45, 738 (1982). 
M. Hesse, “Indolalkaloide in Tabellen,” vol. I ,  Berlin: Springer-Verlag, 1964, et vol. 11, 1968, et 
references citees. 
B. Gabetta et G.  Mustich, “Spectral Data of Indole Alkaloids.” Milan: Inverni della beffa, 1975, et 
references citees. 
A. Ahond, H .  Fernandez, M. Julia-Moore, C. Poupat, V. Sanchez, P. Potier, S. K .  Kan et T. 
Svenet,]. Nut. Prod., 44, 193 (198 1). 
F. Titeux, L. Le Men-Olivier et J .  Le Men, Bull. Sor. Chim. Fr., 1473 (1976). 
G .  A. Cordell, “The monoterpene alkaloids,” vol. 26, in: “The Alkaloids.” Ed. by R.H.F .  Manske, 
New York: Academic Press, 1977, p.  43 1. 
N. Finch, I.H.C. Hsu, W.I. Taylor, H .  Budzikiewicz et C. Djerassi,]. Am. Chon. Sor., 86, 2620 
(1964). 
J .D .  Phillipson et N .  Supavita, Phyrochoniitty 22, 1809 (1983). 
N. Finch, C. W. Gemenden, I .H.C.  Hsu, A. Kerr, G.A. Sirn et W.I. Taylor,]. Am. Chm. Sw., 
87, 2229 (1965). 
N. Finch, W.I. Taylor et P.R. Ulshafer, Experientiu, 19, 296 (1963). 
S .  Sakai, N .  Aimi, K. Takahashi, M. Kitagawa, K. Yamaguchi et J .  Haginiwa, Yukugaku Zusihi, 
94, 1274 (1974). 
G .  Toth, F. Hetenyi et 0. Clauder, Liebigi Ann. Chon., 1096 (1978). 
N.J. Dastoor, A.A. Gorman et H .  Schrnid, Helv. Chim. Acta, 50, 213 (1967). 
P. Boiteau, L. Allorge, T .  Gvenet et P. Potier, Ahnioniu.  14, 485 (1974). 
F.R. Fosberg, P. Boiteauet M.H.  Sachet, Ahnioniu,  (Ser. 2) 17, 23 (1977). 

Received I 5  December I983 


