
42 Journal of Natural Products 
Vol. 48, No. I ,  pp.  42-46, Jan-Feb 1985 

CONSTITUANTS DES ECORCES DE RACINE DE 
NAUCLEA POBEGUlNll 

M. ZECHES, B. RICHARD, L. GUEYE-M’BAHIA, L. LE MEN-~LIVIER,+  

Farultide Pharmarie, ERA au CNRS no 319, 5 1  rue Cognacq-Jaj, 51096 Reims Cedex. France 

et C .  DELAUDE 

Univwsiti de Liege, S a r t - T i l m n ,  4000 Liege, Belgique 

ABSTRACT.-Nine constituents were isolated from the root bark of Naurlea pobeguinii. 
They were the known strictosamide (1) as the major constituent; two quinovic acid glycosides 
(2) and (3); four known alkaloids, angustine (9), naufoline (lo), angustoline (13, nauclefine 
(12); and two new alkaloids, 0-acetyl angusatoline (8) and 3,14-dihydroangustine (11). 

Dans le cadre de nos recherches sur les plantes du Zai’re, nous reportons dans cette 
publication l’etude des ecorces de racine de Nuucleu pobeguinii, Pobeguin ex Pellegrin, 
Merrill, Rubiacees. 

N. pobeguinii est un arbre peu frequent des regions marecageuses dont l’ecorce est 
reputee febrifuge en medecine traditionnelle. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

La presence habituelle de glucoalcaloi’des dans le genre Nuucleu nous a amen& a ex- 
traire les alcaloi’des en deux etapes. 

La poudre d’ecorces de racine est d’abord CpuisCe en milieu neutre par le CH,Cl,. La 
solution fournit apres concentration un precipite (=E.B.) qui est dissous dans un 
melange CHC1,-MeOH (95:5). La partie soluble renferme trois composes 
heterosidiques 1, 2, et 3 separes et purifies par chromatographie sur colonne, suivie de 
chromatographie sur plaque preparative. 11s sont accompagnes d’une forte proportion 
de composes polaires qui n’ont pas et6 Ctudies. 

Le compose 1 majoritaire (20% de L’E.B.) est le strictosamide anterieurement isole 
de Nuucleu lutifoliu (1-3). I1 a et6 identifie parses caracteristiques physiques et spectrales 
et par celles de son derive titraacetyle ainsi que par comparaison avec un Cchantillon de 
reference. Le spectre I3C rmn de 1 a et6 enregistre. 

Les composes 2 et 3 sont des hkterosides triterpeniques. Leur structure est precisee 
par la preparation de derives. 

Le compose 2 (7,5% de L’E.B.) est le f3-D-glucoside de l’acide quinovique (=acide 
3f3-hydroxyursa- 12ene-27,28-dioi‘que). Son hydrolyse acide donne, d’une part du D- 
glucose caracterise en ccm et par la valeur positive de son pouvoir rotatoire, et d’autre 
part de l’acide quinovique (4) .  Celui-ci a ete transform6 en quinovate de dimethyle ( 5 )  
([a]D +69”, CHCl,) anterieurement decrit (4,5). L’orientation a axiale du proton H-3 
est deduite de l’exarnen du spectre de ‘H rmn a 400 MHz de 5 (H-3: 3,2 ppm, dd, 
J= 11 et 5Hz). La methylation suivie de l’acetylation de 2 donne le derive 6 dont le 
spectre de masse montre lesions caracteristiques d’un hexoaldopyrannose acetyle (6) a 
m/z 33 1, 27 1, 211, 169, et 109, ainsi que les ions de la partie terphique (6,7) a m/z 
496, 306, 247, et 190. 

Sur le spectre de ‘H rmn a 400 MHt  de 6 ,  la forme du signal du proton anomerique 
(H-1’: 4 ,8  ppm, d ,  J=8Hz) permet en outre de preciser la configuration f3 du glucose. 

Le compose 2 est vraisemblablement identique au glucoside C isole pour la pre- 
miere fois des Cinchona (8) et plus recemment de Mucfadyenu unguiscuti (5) et de Nuucleu 
didwrichii (4). 

Le compose 3 (4,2% de L’E.B.) est l’a-L-fucoside de I’acide quinovique. Son hy- 
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TABLE 

H-1‘ . . . . . . . . . . . . .  
H-2‘ et H-4’ . . . . . . . . .  

H-3‘ . . . . . . . . . . . . .  
H-5‘ . . . . . . . . . . . . .  
CH,-6’ . . . . . . . . . . . .  

H-12 . . . . . . . . . . . . .  
H-3 . . . . . . . . . . . . .  

CO 0 - C H j  . . . . . . . . . .  

0-CO-CH j . . . . . . . . . .  

CHj . . . . . . . . . . .  
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]=7 Hz 
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drolyse acide scinde la molecule en acide quinovique (4) caracterise comme prkckdem- 
ment et en L-fucose identifie pat comparaison en ccm avec un echantillon de reference et 
par son pouvoir rotatoire negatif. Le derive dimethyl6 et triacktyle 7 a C t C  prepare. Sur 
son spectre de masse (M+’ 786, C44Hb6012) les ions a m/z 273, 213, 171, et 15 1 sont 
issus d’un desoxy-6’ hexose acetyl6 (6). Sur le spectre de ’H rmn a 400 MHz (Tableau 1) 
les protons de la partie osidique ont kte atttibuis par des experiences d’irradiation. Les 
constantes de couplage observees indiquent une orientation axiale pour les protons H- 
I’, - 2 ’ ,  -3‘, et -5’ et equatoriale pour le proton H-4’. Un mkthyle doublet tksonnant a 
1,17 ppm est attribue au CH,-6’ du sucre. Cette structure correspond a l’a-fucopyran- 
nose (9). Le compose 3 est un isomete du D-quinovoside de l’acide quinovique isole de 
divers Cinchona (10,8) et du rhamnoside du meme acide isole de Cinchonapubescens (1 1). 
Enfin, 3 pourrait &re identique au fucoside isole de Malfadyena unguis-rati (5); aucune 
comparaison directe n’a Cte effectuke. 

Les marcs provenant de I’epuisement au CH,Cl, sont ensuite extraits en milieu 
alcalin selon la methode habituelle (12) pour fournir les alcaloi’des totaux (3,14 g/kg). 
Ceux-ci sont separes par chromatographie liquide sous pression et purifies par 
chromatographie preparative sur couche mince. Sept alcaloi’des sont isoles dans l’otdte 
de polarite ctoissante suivant: 0-acetyl angustoline (8) (1% des A.T.), angustine (9) 
(2%), naufoline (10) (0,5%), dihydro-3,14 angustine (11) (0,8%), nauclefine (12) 
(0,5%), angustoline (13) (1%) et strictosamide (1) (20%). Les alcaloi’des connus 9,10, 
12, et 13 sont identifies par comparaison de leurs caractkristiques physiques et spec- 
trales avec les donnees de la litterature (13- 15). Les structures des alcaloi’des nouveaux 8 
et 11 sont dkduites de I’analyse spectrale. 

L’alcaloi’de 8 est la 0-19-acetyl angustoline. I1 possede un squelette in- 
dolopyridinoquinolizidone caracterise par un ion moleculaire impair M+ ’ a m/z 37 3 
(C,,H190,N,) soit 42 unites de masse de plus que I’angustoline 13, par un spectre uv 
visible tres complexe (A max 220, 252, 290, 302, 375, et 395 nm), et par un spectre 
‘H rmn sur lequel apparaissent trois protons singulets a bas champ: H-17 (9,6 ppm), 

Le groupement 0-acetyle est visible sur les spectres ir (V max= 1730 et 1230 cm-’) 
et de ’H rmn (s, 3H, 2,13 ppm) La position en C -  19 de ce groupement est deduite de la 
forme du signal du CH,- 18 (doublet) et du deblindage de H- 19 a 4,5 ppm. 

H-2 1 (8,85), H-14 (6,8). 
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L’alcaloide 11 posskde Cgalement les caracteristiques spectrales d’un squelette in- 
dolopyridinoquinolizidine et de nombreuses analogies spectrales avec I’angustine (9). 
En particulier, son spectre de ‘H nmr montre les signaux d’un enchainement vinyle 
is016 et les protons pyridiniques singulets H- 17 et H-2 1. Seul le signal du proton olefi- 
nique H-14 de 9 n’apparait pas sur le spectre de 11. De plus, I’ion molkculaire de 11 
(M+’ a mlz 3 15, C,,H,,0N3) posstde deux unites de masse de plus que celui de 9. L’al- 
caloide 11 est donc la dihydro-3,14 angustine. 

Les alcaloi’des nouveaux 8 et 11 ont et6 isoles en trop faible quantitk pour tenter des 
correlations chimiques en vue de confirmer leur structure. 

La composition alcaloidique des ecorces de racines de N .  pobeguinii est trts voisine de 
celle rencontrke dans N .  latifolia (2,3,14). Elle confirme la specialisation du genre 
Nauclea dans l’elaboration d’alcaloides peu evolues du point de vue biogenktique, ainsi 
que de strictosamide, precurseur de ces alcaloi‘des. 

Les hetkrosides de l’acide quinovique largement distribues dans la famille des 
RubiacCes sont egalement decrits dans d’autres espkces du genre Nauclea (Nauclea orien- 
talis et N .  didwricbii) (16,4). 

; R,=H 
1 

2: R,=P-D-glucose= Ha‘ 

3: 

H 
I 

8: R=CH3-CL9- 
I 
OAc 

R , = a-L-fucose = ~~w:., 
4’1 6H 2’ 

&H 

4: R,=OH; R2=H 

6: R,=P-D-glucose (Ad4; R2=CH3 
7: R,=a-L-fucose (Ac),; R2=CHj 

5 :  R,=OH; R,=CHj 

; R,=H 

9: R=CH,=CH- 
11: R=CH,=CH-; dihydro-3,14 
12: R = H  
13: R=CHj-CHOH- 10 

PARTIE EXPERIMENTALE 

APPAREILLAGE.-~  pouvoin rotatoires sont mesuck avec un polarimktre Perkin-Elmer 24 1, les 
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spectres ir sur un appareil Beckmann Acculab 2, et les spectres uv (dans le MeOH) sur un appareil Leres 
spila S28. Les spectres 'H rmn sont enregistres en solution dans CDCI, a 60 MHz sur un appareil Bruker 
WP60 et a 400 MHz avec un appareil de 1'Institut d'Electronique fondamentale, Universite de Paris Sud, 
Orsay. Le spectre de 
JEOL D300. 

rmn eit-obtenu sur un JEOL FX90Q e; les spectres de masse sur un spectrographe 

MATERIEL VEGETAL.-L~S korces de racines de N .  pobeguinii ont ete recoltks et identifiks par I'un 
d'entre nous (C.D.) dans la region du Pool, en bordure de fleuve, a Kinshasa, dans le cadre du projet "etude 
phytochimique de la flore du Za'ire" soutenu par le ministere de la coopkation de Belgique. Ce materiel est 
authentifie par I'herbier no 4555 L. Pauwels depose au Jardin Botanique National de Bruxelles, Belgique. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DE 1 , 2  ET 3.-La poudre de racine (500 g) est extraite par le CH2C12 
(5 litres) dans un appareil de Soxhlet. La solution organique est concentree sous pression reduite. Un pre- 
cipite (E.B.) se forme qui est recueilli par filtration (13,3 g). L'E.B. (5 g) est mis en suspension dans un 
mklange CHC1,-MeOH (95:5) et porte au reflux. Un residu insoluble forme de composes tres polaires en 
ccm est filtre et la solution evaporee sous pression reduite donne un extrait pesant 3.3 g. Une partie de cet 
extrait (1,95 g) est chromatographiee sur colonne de d i c e  (50 g) eluee avec du CHCI, et des melanges 
CHC1,-MeOH de polarit6 croissante. Des fractions de 50 ml sont recueillies et analysees en ccm. Les frac- 
tions 16 a 18 (124 mg) renferment le fucoside (3) a I'etat pur. Les fractions 19 a 25 (617 mg) contiennent le 
strictosamide (1). Les fractions 29 a 31 (221 mg) donnent le glucoside (2). Les dernitres fractions renfer- 
ment des composes tres polaires qui n'ont pas Cte etudies. Les ccm sont realisees sur gel de d i c e  (F254 
Merck ou Whatman) avec elution par un melange CHC1,-MeOH (90: 10). La revelation est obtenue par 
pulverisation de H,S04 puis chauffage a 100". 

EXTRACTION E T  ISOLEMENT DES ALCALO1DES.-LeS marcs (475 g) issus de I'extraction precedente 
sont extraits selon la methode habituelle (12). Les alcalo'ides totaux (1,5 g) sont separes par chromatog- 
raphie liquide sous pression sur colonne de silice H6O (200 g). L'elution est rh l i sk  par le CHCI, puis par 
des melanges CHCI,-MeOH de polarite croissante. Des fractions de 30 ml sont recueillies et groupkes selon 
leur composition analysk en ccm. A partir de ces groupements, sept alcalo'ides sont obtenus a 1'Ctat pur par 
chromatographie sur plaque preparative de gel de d i c e  (F254 Merck ou Whatman). Les solvants d'elution 
sont des melanges de CHC1,-MeOH (95:5 85: 15). Les chromatogrammes sont observes en lumiere uv a 
254 et 366 nm. La revelation avec le rkctif de Dragendorff donne des taches tres faiblement colorees. 

Stricrosumide (l).-Les caracteristiques physiques et spectrales ([a]D, uv, ir, sm, rmn) de 1 et de son 
derive tCtraacetylt sont identiques a celles de la litterature (1-3). I3C rmn de 1 ( 6  ppm). C-2 (134,3), C-3 

( l l l , l ) ,  C-13 (135,7), C-14 (25,6), C-15 (23,4), C-16 (108,7), C-17 (146,5), C-18 (119,7), C-19 
(133, l), C-20 (42,2), C-21 (95,9), C-22 (163,4); D-glucose: C-1' (98,9), C-2' (72,6), C-3' (76,9), C-4' 
(69,9), C-5' (76,7), et C-6' (60,9). Les deplacements chimiques observes sont tres voisins de ceux decrits 
par Cordell (17). 

Hydrofyse du D-glucoside de I'aride quinwique (2).-A une solution de 2 (50 mg) dans le MeOH (5 ml), 
on ajoute de I'acide perchlorique a 4% (2 ml). 

Le melange est chauffe a 140" en tube scelle pendant 2 h puis filtre. Le filtrat est neutralise par la 
potasse a 1% et tvapore a sec. Le residu dissout dans la pyridine et examine en ccm presente une tache super- 
posable a celle du D-glucose. Le precipite lave a le H 2 0  est dissout dans un melange EtOAc-CHCI3. La 
solution organique sechee sur Na2S04 et evaporee fournit l'acide quinovique (4 )  (10 mg): ir (KBr) A max 
3580, 3450, 1680, 1470, 1390, 1300, 1120, 1100 cm-I; sm m/z (%) 486 ( M f ' )  (2), 442 (12), 427 (20), 
424 (18), 409 (15), 381 (15), 363 (15), 287 (12), 217 (50). 208 (15), 207 (20), 200 (50), 190 (40), 189 
(45), 185 (80), et 146 (48). 

Quinwute de dime'tbyfe (5).-A une solution de 4 (10 mg) dans le CH2C12 (5 ml), 5 gouttes de solution 
de CH,N2 dans I'Et,O sont ajoutkes. Le melange est agite a temphature ordinaire pendant 15 min, puis 
evapore sous pression rkluite. Le residu renferme 5 a I'etat pur: [a)D=+69" (c=0,37 CHCI,); les carac- 
teristiques spectrales de 5 sont identiques a celles de la litterature (4.5). 'H rmn (400 MHz-CDCI,) 6 ppm, 
5,67 (s large, lH,  H- 12), 3,63 (s, 3H, COOCH,), 3,62 (s, 3H, COOCH,), 3,2 (dd, 1H,J= 11 et 5Hz, 

(52,6),C-5 (42,7), C-6(20,5), C-7(107,5), C-8(126,9), C-9(117,4), C-10(118,6), C-11(120,8), C-12 

H-3), 0,93 (5, 3H, CH,), 0.92 (s ,  3H, CH,), 0 3 8  (d, 3H,]=bHz, CH,), 0,82 (d, 3H,j=6Hz,  CH,), et 

De'rive'6.-Le compose 2 (50 mg) est methyl6 d o n  la technique precedente. La solution du derive di- 
methyl6 ainsi obtenu est additionnk de dimethylaminopyridine (50 ml) et Ac20 (2 ml). Le melange est 
agite a temp4rature ordinaire pendant une heure puis lave a le H 2 0 ,  seche sur Na,S04 et hapore; le rhidu 
(34 mg)renfermelederive6. Ir(CHCI,-film)v max 1750, 1440, 1360, 1250-1200cm-'; sm ~ / z ( % ) 8 1 2  
(Mf'-42) (2), 496 (8 ) ,  482 (5), 479 (5), 437 (7), 423 (2), 377 (3), 33 l(10).  303 (20), 273 (30), 247 (5), 
245 (7 ) ,  215 )5), 211 (5), 190(60), 169(100), 145(15), 115 (17), 109(35), 103(10), e t 9 8 ( 2 5 ) ;  'H rmn  
(400MHz,CDCI,)6ppm, 5,68(slarge, lH,  H-12), 5 ,3a5 ,0(m,  3H,H-2 ' ,  H-3 ' ,H-4 ' ) ,4 ,48(d,  l H ,  

0,75 ( s ,  3H, CH,). 
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J=8Hz, H-1’), 4,27 (dd, 1H,]= 13Hz, H-6’), 4,03 (d,]=13Hz, H-6’), 3,79 (m, l H ,  H-5’), 3,65 (s, 
3H, OCH,), et 3,63 (s, 3H, OCH,). 

a-l-fucoside de /’aide quinmique ( 3 ) . + a ) ~ = + 3 7 ”  (c=0,5; EtOH); ir Y max (KBr) 3400, 1680, 
1440, 1380, 1050 cm-’. 

Hydrolyse de 3.-Le compose 3 (50 mg) est hydrolyse de la meme maniere que 2 .  La genine prbente 
dans le precipite est ensuite methyl& par le CH,N, selon la technique prkedente. Le derive dimethyl6 
obtenu est identique (ccm, ir, sm, rmn) a 4 .  Le sucre contenu dans le filtrat est purifie par cristallisation 
dans le H,O. I1 donne en ccm une tache superposable a celle d’un echantillon de fucose. Son pouvoir 
rotatoire mesure dans le H,O est negatif. 

DPriuP7.-Le compose 3 (50 mg) est methyle puis acktyli dans les mEmes conditions que 2 .  Le derive 
7 obtenu est purifie par chromatographie sur plaque preparative. [a)D=+77” (c=0,32; CHCI,); ir 
(CHCI, film) v rnax 1750-17 10, 1450, 1370, 1260-1220 cm-’; sm m / z  (%) 786 (M+3(2), 496 (35), 479 
(25), 437 (20), 377 (10). 306 (15), 273 (loo), 247 ( 2 5 ) ,  245 (45), 213 (20), 203 (25), 190 (90), 171 (30), 
et 153 (85) ,  ‘H rmn (400 MHz): cf. Tableau 1. 

0-acktyl angustoline (8).-uv (MeOH) A max: 220, 252, 290, 302 et vis. 375, 395 nm; ir (CHCI, 
film)umax3280, 1730, 1660, 1230cm-’;smm/z(%)374(18), 373(M+’)(60), 329(18), 314(62), 313 
(loo), 312(48), 298(15), 169(3),et 157(18); ‘Hrmn(60MHz-CDC13)6ppm9,6(1H,s,H-17), 8,85 
( l H ,  s, H-21), 8 ,65(1H, s, NH), 7 ,8a7(4H,  m,aromatiques), 6 ,8(1H,s ,  H-14) ,4 ,5(3H,m,H-5,H- 
5’ et H-19), 3,2 (2H, m, H-6 et H-6’), 2,13 (3H, s, CO-CH,), et 1,7 (3H, d , j = 7 H z ,  CH,-18). 

Dihydro-3,14 angastine (ll).-uv A max (MeOH) 225, 255 (ep.), 282, 292, 385, 405 nm; 
(MeOH+HCI): 225, 267, 284, 292, 307 (ep.), 325, 445, ir (CHCI,, film) u max 3300, 1650, 1600, 
1440, 1400 1320, 1170cm-’;smm/z(R)316(25), 315 (M+’)(lOO), 314(45), 300(35), et 169(30); ‘H 
rmn (60 MHz-CDCI,) 6 pprn 9,3 ( l H ,  s, H- 17), 8,82 ( l H ,  s, H-2 l), 8,0 ( l H ,  s, NH), 7,8 a 7,O (4H, m, 
aromatiques), 6,8 ( l H ,  dd,]=12 et 6H2, H-19), 6 a 5,5 (2H, m, H-18 et H-18‘), 5,4 a 4 , 4  (3H, m, 
H-3, H-5 et H-5’), et 3,8 a 3 ,O  (4H, m, H-6, H-6‘, H-14 et H-14’). 
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