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ABSTRACT.-T~~~~ new alkaloids, quadrigemine C [l], isopsychotridine B [2], and isc+ 
psychotridine A 131, have been isolated from Psyrhotria o h z d u ,  in addition to the known 
psychotridine 141 and hodgkinsine If. Their structures were determined from spectral data. 
The stem bark of Calyc&m mifnei contains hodgkinsine 151 and calycasidine, a new structur- 
ally related alkaloid. 

La tribu Psychotrieae de la famille des Rubiach  est assez ripandue dans toute la 
zone tropicale avec 800 espkes connues (l), mais sa classification taxonomique exaCte 
n’est pas encore t&s p k i s e .  S’il n’existe pas de classification gCnCrale de la tribu, on dis- 
tingue cependant trois genres po&dant de grandes analogies: Psychotria, Calycodendron, 
et Caiycosia, Les Psychotria ont CtC peu Ctudib jusqu’ici du point de vue chimique, B l‘ex- 
ception de Psychottia kcarioides Wernh. (2), Psychotria fwst&tw A. Gray (3 ,4)  et 
Psychotria munnii Hiern (4) .  Les Psychtria de Nouvelle-Calklonie peuvent d’aprk Guil- 
laumin ( 5 )  Ctre divisds en deux sous-genres C@haeIts et Ea-Psychtria auquel appartient 
Psychtria oleoides Schlechter rkoltC par deux d’entre nous U.P. ,  T.S.). 

Le Calycodendron milnei (A. Gray) A.C. Smith a CtC, quant B h i ,  rkoltC au Vanuatu 
(Nouvelles-HCbrides). 

LCtude des alcaloides des feuilles de P .  oleoides et d’un khantillon d’korces de tronc 
de C .  milnei fait I’objet de ce travail. 

Trois alcaloides nouveaux-la quadrigkmine C E11 I’isopsychotridine B E21 et 
I’isopsychotridine A 131- ont pu Ctre isolb pour la premiere fois et leurs structures 
planes de type pyrrolidinoindolinique, dkterminh. Elles sont Ctroitement apparent& 
B celles de la psychotridine E41 et de I’hodgkinsine E51 iwl& de P .  kcariotdes (2) et 
d’Hdgkinsonia frutesrenr F. Muell. (6). 

RhULTATS ET DISCUSSION 

ALCALOIDES DES FEUUS DE P. O L E O Z D E S . - ~  majorit6 des alcaloides isolb sont 
obtenus B partir de la fraction insoluble dans le CH,Cl, de I’extrait total (3,7% d’al- 
caloides totaux). Deux chromatographies successives sur alumine fournissent 
I’hodgkinsine (51 (identifik par comparaison avec un khantillon de &Crence), dont la 
structure pyrrolidinoindolinique trimtre a CtC ttablie par cristallographie de rayons X 
(7) .  Aprk plusieurs purifications par clhp, on isole ensuite quatre alcaloides dont la 
psychotridine (41 Cgalement identifik B I’aide d’un khantillon de rtfbrence. Les trois 
autres bases sont t r k  polaires, ce qui a rendu leur isolement particdi6rement difficile. 

La quadrigkmine C E11 est amorphe et Iwogyre [a)D=-69” (CHCI,). Son poids 
molkulaire et son analyse ClCmentaire en CUH50N8 effectuk en smhr de I’ion 
molkulaire, I’apparentent B un tCtramere compos6 de quatre unitis fondamentales pyr- 

’Plants de Nouvelle-Calklonie No. 110, pour le No. 109, voir K. Uchiri, A. Ahond, C. Poupat, P. 
Pusset, et T. SArenet,]. Nat.  Pmd. P paraitre. 
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rolidinoindoliniques du type des quadrigkmines A 161 et B En, i s o l h  d’H. f;.tescm 
(8). 

Le spectre uv (EtOH), A max nm log (E) 246 (4,45), 306 (4,18) ainsi que le spectre 
ir (CHCI,) v cm-= 1600, indiquent un chromophore indoline. L‘examen de la frag- 
mentation r k k k  par le sm de la quadrigkmine C par comparaison avec cella de 
I’hodgkinsine E57 (2), des quadrigkmines A {6) et B (7) (8) et de lapsychotridine 14) (2) 
conduit B proposer la formule 1 pour ce nouvel alcaloide. 

En effet, on remarque un pic d z  344 d’intensitk relative loo%, cornme dans les 
spectres de la quadrigkmine A 16) (8), de la psychotridine 14) et de l’hodgkinsine 151 
(2). I1 est attribuk A l’ion a. La fragmentation principle est obtenue dans ce type de 
molkule par rupture de la liaison C3at-C3aw entre carbones indoliniques et non C3p-C,r 
qui engage un cycle aromatique. L‘existence du pic de base B mlz 344 indique que la 
quadrigkmine C El) se coupe en deux “moitiks” (schkma 1) l iks  l’une B l’autre par les 
carbones indoliniques en position 3a’ comme la quadrigkmine A 167. Le reste de la fmg- 
mentation n’ktant pas identique B celle de la quadrigkrnine A, il est probable que la con- 
figuration des centres 3a, 3a’,3af’ et 36” est diffkrente. Le spectre de rmn 13C vient B 
l’appui de ce rbultat (9). En se limitant B l’analyse de la rkgion des carbones alicy- 
cliques, on observe deux groupes de signaux B 6 ppm 86,7 (CH), 85,8 (CH), 82,3 

5 hodgkinsine 

a d z  

6 quadrigtrnine A 

*Les valeun signal& peuvent Etre permutk. 

a ] bmlz 172 
CH3 

7 quadrigCmineB 
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(2XCH) attribuks aux C,, et B 6 ppm 62,6 (2XC), 60,6 (2XC) attribub aux C3a. La 
symktrie des valeurs est immaiatement remarquable. 

Le mkthine rksonnant au champ le plus haut (82,3 ppm) correspond au Cat, car- 
bone angulaire N-CH-N, d’une unite pyrrolidinoindolinique relick B une autre unite 
par une liaison C3,t-C,aw entre carbones analogues comme dans la chimonanthine [8), et 
qui subit de ce fait un effet y dQ B des interactions 1-3 diaxiales des trois autres liaisons 
carbone-carbone portkes par C3,n. Cet effet est moins intense pour les c8, d’une unite 
substituck par un noyau aromatique. Les diffkrents c8, de ces molkules se distinguent 
donc t r h  nettement en fonction de la substitution du carbone vicinal 3a, ce qui est con- 
firm6 par I’examen du spectre de rmn 13C de I’hodgkinsine 15) dans lequel les signaux 
correspondant aux deux types de c8, sont B 6 ppm 87,O et 83 , l  ou 82,4. 

Pour la quadrigkmine C, les valeurs des rksonances caractkristiques sont i nd iquk  
sur la formule 1 et sont en bon accord avec un enchainement symktrique de quatre uni- 
t& pyrrolidinoindoliniques sans qu’il soit possible de prkiser la configuration des 
centres asymktriques. 

L’isopsychotridine B 121 est kgalement arnorphe, mais dextrogyre [CX)D= +70° 
(CHCI,). Son poids molkculaire de 862 ainsi que I’analyse Clkmentaire CSSH62N10 
(smhr) sont identiques B ceux de la psychotridine 141. Ces donnks jointes B la pr&ence 
du chromophore indolinique rkvklk par le spectre uv (EtOH) A max nm log (E) 246 
(4,48), 306 (4,16) et par le spectre it (CHCI,) v =  1610 cm-’ indiquent un enchaine- 
ment de cinq unites pyrrolidinoindoliniques. L’ktude de la fragmentation de cette 
molkule en sm, ainsi que l’exarnen de son spectre de rmn 13C confirment que cet al- 
caloi‘de doit Ctre un isomere de la psychotridine 141. Le spectre de masse montre un pic 
de base B mlz 172 correspondant B l’ion bet deux pics kgalement intenses B mlz 689 et mlz 
688, ce dernier attribuk B I’ion c (Schema 2). Par contre les pics correspondant aux ions 
mlz 344 (ion a) et mlz 5 16 (ion d) sont pr&ents mais de plus faible intensitk relative, 
alors qu’ils reprksentent la fragmentation majoritaire dans le spectre de la psychotridine 
141. Ceci conduit h proposer la formule plane 2 avec I’enchainement de type chimonan- 
thine 181 dispose B I’une des extrkmitks de la molkcule et dont la skparation est B 
I’origine des ions b et c. 

2 isopsychotridine B 
3 isopsychotridine A 

+Les valeurs signal& peuvent &re pernut&. 

4 psychotridine 

SCHBMA 2. 
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Le spectrum de rmn 13C est analyse par cornparaison avec celui de la psychotridine 
{41. Les valeurs des rbonances des c,, et c8, figurent sur la formule 2. On remarque 
que les dkplacements des mkthines 8a se regroupent comme dans la psychotridine E41 
autour de 82 ppm (2xCH), correspondant Q un enchahement de type chimonanthine 
{SI et autour de 85 ppm (3 XCH) indiquant alors une liaison engageant un C,, et un 
carbone aromatique. Cependant, a I’encontre de la psychotridine, less rbonances de C,, 
et C3,? d’une part, de c8,! et C8,* d’autre part donnent des signam distincts ce qui 
exclut une disposition symktrique autour de la partie “chimonanthine”. Le seul en- 
chainement possible pour I’isopsychotridine B reste donc la formule 2 ce qui confirme 
les donnkes de la sm. 

L’isopsychotridine A {3}, isolk en tres petite quantitk, sous forme amorphe, est 
dertrogyre {c~)D= +66” (CHCI,), et prksente kgalement un spectre uv B chromophore 
indoline. L’analyse klkmentaire B haute rksolution du pic molkculaire donne une for- 
mule en C,,H62Nlo (M=862). Cet alcaloi’de est donc un isomere de la psychotridine 
E41 et de I’isopsychotridine B {21. Le spectre de masse indique une fragmentation 
analogue B celle de l’isopsychotridine B avec les ions 6 B mlz 172 (85%),  c B mlz 688 
(68%), et mlz 689 (100%) (Schema 2). Cette fragmentation est diffkrente de celle de la 
psychotridine et nous proposons pour l’isopsychotridine A, un enchainement de cinq 
unites, indentique B celui de l’isopsychotridine B et reprksentk par la mCme formule 
plane 2. La faible quantitk de produit disponible n’a pas permis de prkciser cette struc- 
ture, notamment par une etude de rmn 13C. 

caloi‘des a ktk  obtenu par percolation B l’alcool des kcorces broykes. Aprks concentration 
du percolat, le rksidu a ktk  repris par de I’eau acide. L’extraction par du CH2C12 aprb al- 
calinisation par le Na2C03, a fourni l’hodgkinsine C51, tandis que l’alcalinisation par la 
soude a permis l’isolement d’une base nouvelle, la calycosidine, isomere de l’hodgkin- 
sine, dont la structure dkrivke de la calycanthine 191 fera I’objet d’une publication dk- 
taillke ultkrieure. 

I1 convient de noter ici que la calycosidine n’a pas ktk retrouvke lors de l’analyse d’un 
lot de cette esfice rkcoltk B une autre kpoque, qui contient I’hodgkinsine et des bases 
du mCme type, mais B un degrC de condensation plus klevk2 (10). 

En conclusion, les alcaloi’des qui viennent d’Ctre dkcrits proviennent tous de la tryp- 
tamine. A I’exception de la calycosidine, ils sont constitub de plusieurs unitb fon- 
damentales de type pyrrolidinoindolinique dont le representant le plus simple est la 
chimonanthine {SI tandis qu’une transposition oxydative diffkrente de la tryptamine 
conduit B la calycanthine {91(11). Leur structure a k t t  ktablie grace a w  sm et de rmn, 
particulierement la rmn 13C qui constitue l’un des meilleurs moyens d’identification 
des alcaloi’des de cette famille dont les signaux des carbones 8a (-N-CH-N-) sont carac- 
tkristiques. I1 nous a ktk  impossible d’obtenir des dkrivb cristallisks qui auraient permis 
la dktermination de la stkrkochimie des centres asymetriques de ces alcaloi‘des par cris- 

ALCALOIDES DES ECORCES DE TRONC DE C. M1LNEZ.-L’extrait total des al- 

tallographie de rayons X. 

9 calycanthine 8 chimonanthine 

*H. Saad, R. Anton, J. Pusset, e t  T. Sivenet, a paraitre. 
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Les deux espkes k u d i k  ici possltdent donc en plus de leurs analogies mor- 
phologiques, une bonne similitude biochimique puisque I’on y tmuve le mfme type 
d’alcaloides particdiets ii enchainement condens5 et kp6titif dkrivk de la tryptamine. 

Ces dkrivb possltdent des activitb biologiques intkressantes. Certain d’entre eux 
prkntent des actions antibiotiques d’aprb les kultats pkliminaires obtenus B 1’Ins- 
titut Pasteur de Noumb3 et au service de microbiologie de I’ICSN (CNRS, Gif-sur- 
Yvette) (9). De plus, ils ont &k RCOMUS conme inhibiteurs de I’agkgation des 
plaquettes (12). 

PARTIE EXPERMENTALE 
A P P A R E I L L A G E . ~  pouvoia matoires ont 6t6 mesuds a I’aide d’un polaridtre tlectonique Zeiss 

P 578 nm. Les ditlkrun spectres sont enregist& sur les appareils suivana: Unicam SP 1800, uv (EtOH); 
Perkin-Elmer 257, ir (CHCI,); srn, P 70 ev et 20 ev sur AEI MS 9 (ICSN, CNRS, Gif-sur-Yvette) et MS 
902 (Labornoire Central du CNRS, Lyon), appa~ils tgalement utili& pour efktuer les analyses h haute 
kolution; rmn ‘H (CDCI,mS), Varian T 60 h 60 MHz et appareil prototype EIF 240 a 240 MHz de 
1’Institut d’6iectroniqw fondamentale d’Orsay (13); rmn ’% (CDcI,/ThtS), Varian CET 20. Les abdvia- 
tions utili& sont: r=singlet, rn=multiplet. 

MAT~RIEL VBGI?TAL.-LS Ion Svenet-F’usset 1459 et 1910 de feuilles de P. ~~ h d i b  ont &t 
k o l t b  en 1978 et 1980,i  la Montagne des Swces (NouveIle-Cal&hnie), tandis que le lot S6venet 12 19 
d’korces de m c  de C. mifm’ a &t recoltt en 1976 au Vanuatu (Nouvelles-HQrides). Les khantillons 
d’herbier ont ttt dt@ au Centre ORSTOM de NoumQ. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES.-P. dso ida .4500 g de p d r e  de feuilles p A a -  
blernent impdgnb par NH40H P 20% sont percolb au soxhlet par de I’EtOH h 96”. Le percolat est con- 
centd sous pression kiuite et repris par une solution aqueuse dHCI & 5%. Cette solution est lav& pat 
CH,CI, p u i s  alcaliniske par “,OH jusqu’a pH 9-10 en pkence de CH,CI,. Un pk ip i t t  se forme qui 
est dissous dam MeOH. La solution rntkhanolique est 6vapde P sec sous pression d u i t e  (3  1,l g) et cons- 
titue le k i d u  alcaloi’dique I. La phase CH2C12 est lavk, &&, hapode de la rnPrne f;yon et fournit I’ex- 
trait alcaloi‘dique I1 de 134,7 g. Le rendement total des extrain I et I1 en alcaloi’des totaux est de 3,7%. 

FRACI-IONNEMENT DE L‘EXTRAIT I.-20 g dextrait sont chromatographib sur colonne de loo0 g 
d’ M,O, (activitt 11-111). Le solvant d’tlution est un rnklange de polarit6 croissante a base de cyclohexane, 
d’Et,O et de MeOH et permet d’obtenir deux fractions principles qui sont purif ik une nouvelle fois: (a) 
La fraction tl& h 1’Et,O pur (550 rng), rechromatographi& sur M203 (activitt 11-110 avec le r n h e  sol- 
vant, conduit P I’obtention de 38 rng d‘hodgkinsine [5]. &) La fraction tide avec le d l ange  Et,O-MeOH 
(955) (6700 g), est chromatographi6e en clhp (170 g dice, granulodtrie 0,063-0,2 mm; pression= 12 
ban, debit 1 m U m )  en utilisant le d lange  de solvann CHC13-MeOH-NH40H (87,): 10:2,5). Les frac- 
tions enrichies en alcaloi’des sont xxunises une nouvelle fois a la rneme purification. On isole ainsi: 18 rng 
d’isopsychotridine A [3], 375 rng d’isopsychotridine B 121, 75 rng de psychotridine 141 et 450 mg de 
quadrighine C [I]. 

FRACTIONNEMENT DE LEXTRAIT n.-1 g de I’extrait est chromatographit sur une colonne de 50 g 
d’Al,O! (activitt 11-111). Le solvant dtlution est un mtlange Et,OlMeOH qui a permis d’isoler la qua- 
drigtrnine D en t& faible quantitt (9). 

C. mifm‘.-200 g d’korces de tronc broyk sont p e ~ o l b  avec 5 1 dEtOH a %”. Ap& concentration 
SOUJ vide, le &idu est repris par 500 rnl dune solution aqueuse a 2% dHCI. La solution acide est: (a) al- 
caIini.de avec Na,C03, puis extraice avec CH,Cl, et conduit & I’obtention d’un k i d u  brut de 1,22 g ,  qui 
est ensuite purihi sur M203 (activitt I) et Clut par CH,CI, contenant des p~portiOnS croissantes de 
MeOH. On isole ainsi 130 rng dhodgkinsine [5]. &) alcalinisie par de la soude, puis extraite classique- 
rnent avec CH,CI,. On obtient ainsi un Aidu brut de 600 mg, qui, purifit sur 18 g d’M203 (activitt I), 
h i t  par tlution avec CH,CI, contenant des proportions croissantes de MeOH, 80 rng de calycosidine 

DESCRIPTION DES ALCALOlDES.+&gk?ne C (l].--amorphe, [ a ] ~ = - 6 9 ”  (CHCI,, c= 1); 
CaH5,-,Ns (srnhr tr.: 690,4144; calc.: 690,4158); uv A max nrn (log E) 246 (4,45), 306 (4,18); ir IJ rnax 
crn-’ 3370,3240, 1660; sm m/z(%) 690(M+ ) (2), 5 18 (3), 345 (72), 344 (loo), 3 14 (52), 301 (56), 172 
(44), 130 (2 1); rmn ‘H 6 pprn 2,50 (rn, 12 H), 4,23 (rn), 4,65 (rn), 5,07 (rn), 5,67 (rn), 6,63-7, I 5  (rn); 

m r p h e .  
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rmn'3C6ppm 150,6, 132,2, 127,6, 126,2, 125,7, 124,8, 124,0, 123,6, 122,2, 118,5, 117,0, 116,1, 
115,6, 108,7, 86,7,85,8,82,3,62,6,60,6, 53,2, 36,3, 35,2. 

Zs0Pr)ubt~dine B {l}.-amorphe, {a)D=+70" (CHCI,, c= 1); C5SH62N10 (smhr  tr.: 862,5078; 
calc.: 862,5 159); uv A max nm (log E) 246 (4,48), 306 (4,16); ir u max cm-' 3360, 3240, 1610; sm dz 
(%) 862 (M+') (341.861 (20), 689 (831,688 (a), 516 (20), 344 (53, 173 (100), 172 (93), 130(55); rmn 
'H 6 ppm 2,28 (s, 3H), 2,36 (s,3H), 2,47 (m, 9H), 4.93 (m), 5,08 (m), 6,66-7,17 (m); rmn I3C 6 ppm 
150,2, 148,7, 132,2, 127,9, 127,6, 125,6, 125,0, 124,5, 123,9, 123,4, 123,2, 122,0, 118,7, 118,2, 
1172, 108,7,86,8,85,5,84,8,82,9,81,8,63,3,63,0,60,7, 59,8, 52,0, 38, 35,3. 

Zsopsyrbotridine A [31.-amorphe, [a)D=+66" (CHCI,, ~ 1 ) ;  C,,&.NN,, (smhr tr.: 862, 5183; 
calc.: 862,5 159); uv A nux nm (log E) 246 (4,47), 306 (4,15); ir u cm-' 3360, 3260, 1610; sm d z  (%) 
862 (M+ *) (16) 861 (5), 689 (loo), 688 (68), 658 (171, 646 (27), 344 (13, 173 (74), 172 (85); rmn 'H 6 
pprn2,31(s, 3H), 2,36(s, 3H), 2,46(s, 3H), 2,47(s, 3H), 2,496, 3H),6,45-7,14(m). 

Calyro~ridine.amorphe, [ a )~=-  18' (CHCI,, c= 1); C33H38N6 (smhr tr.: 5 18,3151; calc.: 
518,3157);uvAmaxnm(log~)245 (4,40), 310(4,02);irvmaxcm-'3400,3300, 1600;smdz(%)518 
(M+.)(100), 485(15), 461(29),403(19), 344(19), 172(27), 130(10);rmn 'H6ppm2,22(s, 3H),4,17 
(s, lH), 4,36 (s, IH), 5,57 (s, IH), 6,58-7,25 (m); rmn 13C 6 ppm, C: 148,1, 147,3, 144,5, 133,3, 
128,7, 124,7, 118,9, 59,8; CH: 128,1, 126.8, 124,4, 123,6, 120,1, 119,9, 117,5, 117,4, 112,2, 
110,4,88,2,74,5,70,9;CH,:46,2,46,1,38,2,37,5,35,4,33,4, 33,1;NCH3:43,2,42,1,36,4. 
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