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ABSTRACT.—Three new alkaloids have been isolated from the leaves of Ochrosia alyxioides:
10-methoxycorynantheol {1}, 10-methoxyantirhine {3}, and 10-hydroxyantirhine {4}. Their
structures have been established on the basis of their spectral data and chemical properties. In
addition, seven known alkaloids have been isolated from the leaves and nine from the stem bark,
which has also yielded 3.

A l'issue d’'importantes études botaniques et chimiques la sous-tribu des Ochrosi-
inées (tribu des Rauwolfiées, sous-famille des Plumérioidées, Apocynacées), qui ne
comportait initialement que le seul genre Ochrosia Juss., a été scindée en deux genres
distincts, Ochrosia Juss. comportant 21 espéces et Nessosperma Raf. comportant 18 es-
peces (1). D’un point de vue chimiotaxonomique, la présence chez les Ochrosia et I'ab-
sence chez les Neisosperma d’alcaloides de type pyrido{4,34]carbazole (ellipticine et dé-
rivés) constitute le seul argument qui permette de différencier les deux genres et qui ne
comporte jusqu’ici aucune exception.

Cest dans le cadre de ces travaux sur les Ochrosiinées que nous avons étudié le con-
tenu alcaloidique des feuilles et des écotces d'Ochrosia alyxioides Guillaumin, espéce en-
démique du Vanuatu (Nouvelles Hébrides) (1,2).

RESULTATS

Les feuilles d’0. alyxioides ont permis I'obtention de 1,15% d'alcaloides totaux
apreés extraction classique. Des chromatographies successives sur colonnes de silice ont
permis I'isolement de dix alcaloides indolomonoterpéniques. Sept d’entre eux sont des
composés connus qui ont été identifiés par leurs constantes physiques, leurs caractéris-
tiques spectrales et par comparaison avec des échantillons authentiques. Il s’agit de
quatre dérivés de série hétéroyohimbane (3—5): la tétrahydroalstonine (6), la réserpinine
(7), lisoréserpiline (8,9), et I'oxindole B de I'isoréserpiline ou carapanaubine (10); d’'un
dérivé de série corynane: la (165-19,20F)-méthoxy- 10 isositsirikine (11, 12); et de deux
alcaloides dérivant du pyrido{4, 36}carbazole: I'ellipticine; et la méthoxy-10 ellipticine

(13-15).
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Le huitieéme alcaloide isolé des feuilles d’0. alyxioides est un produit nouveau quin’a
pu étre obtenu a l'état cristallisé, [a]zoD +5°(MeOH, c=0,2). Son spectre uv montre
les absorptions caractéristiques d'un alcaloide indolique porteur d'un substituant
oxygéné en position 10 (16) et n’est pas modifié en milieu alcalin. En spectrométrie de
masse, I'ion moléculaire [M}" 326, correspondant 2 la formule brute C,oH,cN,O,, est
accompagné d’ions de fragmentation a m/z 325 M — 117 et 295 {M — 311" caractéri-
sant une fonction alcool primaire. Une série d’ions de fragmentation & m/z 281, 279,
255, et 253 est en tous points comparable a celle décrite pour le spectre du méthoxy-10
dihydro-18,19 corynanthéol (17), diminuée de deux unités de masse atomique. Le
spectre de rmn du 'H présente, en zones aliphatique et oléfinique, des signaux
pratiquement identiques & ceux observés sur le spectre du corynanthéol. Il se distingue
cependant de ce dernier par la zone aromatique ou ne sont visibles que les signaux des
trois protons en 9,11, et 12 d’un alcaloide indolique substitué en position 10 et par
I'apparition d'un singulet de trois protons a 3,80 ppm. L'ensemble de ces données per-
met d’attribuer a cet alcaloide une structure de méthoxy- 10 corynanthéol {1}. La con-
figuration a du proton en 3 est déduite de I'absorption dichroique positive observée
entre 250 et 300 nm (18) tandis que la présence de bandes de Bohlmann sur le spectre it
indique une relation trens-quinolizidique des cycles C et D (19,20). La configuration
absolue en 20 est par ailleurs écablie et la structure confirmée par corrélation chimique.
L’hydrogénation catalytique de cet alcaloide en présence de Pd sur CaCO; conduit au
méthoxy-10 dihydro-18,19 corynanthéol, identique a un échantillon authentique
(21,22).

Le neuvieme alcaloide isolé des feuilles d'0. alyxioides, [a}*°D +17° (MeOH,
¢=0,2) posséde, lui aussi, un spectre uv, non modifié en milieu alcalin, caractéristique
d’un alcaloide indolique substitué en position 10 (16). Son spectre de masse présente un
ion moléculaire {M}" 326 dont 'analyse 4 haute résolution correspond 2 la formule
brute C,oH,4N,0,. Il se différencie cependant de celui de 'alcaloide précédent par
I'intensité des ions de fragmentation; I'ion de base qui apparait 4 m/z 255 (M —71}"
suggere en effet ici un squelette de type antirhine (23,24). En bon accord avec cette
hypothése, le spectre de rmn du 'H présente, en zone aliphatique, une série de signaux
tres proches de ceux décrits pour 'antirhine [2] (25) (Tableau 1). L’examen du spectre
de rmn du >C (Tableau 2) (26,27), caractérisé par un signal attribuable 2 C-6 résonnant
a champ faible (8 = 17,6 ppm), permet de conclure définitivement 2 un squélette an-
tithine (24). L’ensemble de ces données permet d’attribuer a cet alcaloide une structure
de méthoxy-10 antirhine {3]. La configuration H-15B est déduite des considérations
biogénétiques en série antirhine (23). La stéréochimie en 20, identique a celle de I'an-
tirhine {2}, est déduite de la grande parenté des spectres de rmn du "Hetdu ’Cde 2et
3 (Tableaux 1,2). L'absorption dichroique positive entre 250 et 300 nm permet de con-
clure 4 une configuration & du H-3 (18). L'absence de bandes de Bohlmann sur le
spectre ir et le signal large observé pour H-3 28 > 4,00 ppm en rmn du 'H dans CDC,
indiquent une configuration cis-quinolizidique des cycles C et D, en bon accord avec les
observations réalisées précédemment dans cette série (25,28). La présence d’'une
méthoxy-antirhine avait antérieurement été signalée dans les graines d’ Aspidosperma ob-
longum (A.DC.) Pichon, mais cet alcaloide n’avait pu étre obtenu a I'état de pureté (29).

Le dernier alcaloide isolé des feuilles d’0. alyxioides est un produit nouveau qui n'a
pu étre obtenu a I'écat cristallisé, [a}*°D +15° MeOH, ¢=0,5). Son spectre uv, iden-
tique a celui des deux alcaloides précédents en milieu neutre, est fortement modifié en
milieu alcalin ce qui indique une substitution en position 10 par un hydroxyle
phénolique. Son spectre de masse présente un ion moléculaire [M1™ 312 correspondant
a la formule brute C,oH,4N,0, et une série d’ions de fragmentation homologues de
ceux observés sur le spectre de la méthoxy- 10 antirhine diminués de 14 unités de masse
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TABLEAU 1.

Boughandjioua et 4/.:

Alcaloides D’Ochrosia

Spectres de Rmn du 'H du Antirhine [2], de la Méthoxy- 10 antirhine {3},

et de I'Hydroxy-10 antirhine {4} (270 MHz, ® ppm/TMS, J Hz).

1109

Proton Composé
2*(CDCly) 3(CDCl;) 4(CD,SOCD;3)

H-3 . ....... 4,251 4,155l 3,78sl
H-5a . .. ... .. 3,2dd(12;4) 3,22dd(13;4) 3,02dd(13;4)
HsSb . ... 0. L. 3,0m 3,00 m 2,75m
H-6a . ....... 3,0m 3,00m 2,75m
H6b. ... .... 2,6d4d(12;2) 2,60m 2,40m
H9 ... ..... 7,4d(8) 6,95d(2) 6,64d(2)
H-10. ... .... 7,1t(8) — —
H-11........ 7,15(8) 6,82dd(9;2) 6,55dd(9;2)
H-12. .. ... .. 7,5d(8) 7,28d(9) 7,06d(9)
H-14ax. a0 . . . .. 2,0m 2,00m 2,00m
H-14éq.B . . . . . 2,7m 2,65m 2,40m
H-15. .. ... .. 1,5m 1,53 m 1,60m
H-l6ax. a . . . . . 1,Sm 1,53 m 1,60 m
H-16éq.B . . . . . 1,7di(13) 1,75dd1(13;6) 1,86dd1(13;6)
H-17ax. B . . . .. 2,8td(13;3) 2,81td(11;3) 2,62td(11;3)
H-17éq.a . . . . . 2,7m 2,60 m 2,40 m
H-18E . . . . . .. 5,2dd(10; 1) 5,20dd (10; 2) 5,08dd(10;2)
H-18Z. ... ... 5,1dd(18; 1) 5,15dd(17;2) 5,03dd(17;2)
H-19. ... .. .. 5,6dt(18; 10) 5,62ddd(17; 10;9) 5,66ddd (17; 10;9)
H-20........ 2,15m 2,15m 2,00 m
H-21a . .. .. .. 3,7dd(11;5) 3,73dd(11;5) 3,58(11;5)
H-21b ... .... 3,6dd(11;6,5) 3,66dd(11;6) 3,49dd(11;6)
OMe . . ... ... — 3,86 -
10-OH . . . . ... — — 8,52s
21-OH . . . .. .. — 2,60sl 4,405l
I-NH ... .. .. — 8,425 10,365

*Selon Johns et a/. (23) et Kan-Fan e al. (25).

atomique. L’examen des spectres de rmn du 'H et du '>C (Tableaux 1,2) permet de con-
clure 2 une structure d’hydroxy-10 antirhine {4}, en parfait accord avec un maximum
d’absorption dichroique positifa 278 nm. Comme pour l'alcaloide précédent, I'absence
de bandes de Bohlmann sur le spectre ir traduit une fusion cis-quinolizidique des cycles
CetD.

Les écorces de tronc d'0. alyxioides contiennent 2,20% d’alcaloides totaux. Aprés
chromatographies successives sur colonnes de silice, dix alcaloides ont été isolés puis
identifiés par leurs caractéristiques physiques et spectrales. Il s’agit d'un dérivé de type
yohimbane, la descarbométhoxydihydrogambirtannine (30), de quatre dérivés de type
hétéroyohimbane, la tétrahydroalstonine, la réserpiline, lisoréserpiline, et la
bleekerine (31), d’un dérivé de type corynane, le dihydrocorynanthéol (32), de deux
pyrido[4,34]carbazoles, l'ellipticine et la méthoxy- 10 ellipticine, d’'un gluco-alcaloide
précurseur des alcaloides indolomonoterpéniques, 1'acide strictosidique (33), ainsi que
de la méthoxy-10 antirhine [3], alcaloide nouveau également présent dans les feuilles
(vide supra).

D’un point de vue chimiotaxonomique, la présence simultanée de nouveaux dérivés
de séries corynanthéol et antirhine substitués en position 10 chez un Ochrosia n’est pas
surprenante. En effet, les antirhines sont considérées comme dérivant de précurseurs de
série corynane par clivage de la liaison N-4—C-21 puis cyclisation entre C-17 et N-4
(23). Il est intéressant de noter par ailleurs la présence d’ellipticine et de méthoxy-10 el-
lipticine aussi bien dans les feuilles que dans les écorces d'0. @lyxioides. Ceci souligne, en
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TABLEAU 2. Spectres de Rmn du 13C de I' Antirhine {2],
de la Méthoxy- 10 Antirhine {3}, et de I'Hydroxy-10 Antirhine [4]
{75 MHz, CDCl;-CD,0D (4:1), écho de spin, 8 ppm/TMS]}.

Carbone Composé
2 3 4
C2 ... 132,4 133,7 132,1
C3 . ... 53,9 54,3 55,1
C5 ... 49,2 51,3 50,9
C6 . ... 17,4 17,6 17,0
C7 ... 105,6 106,3 104,4
C8 ........ 126,6 127,3 126,1
c9 ... .. 116,9 100,0 99,7
C-10 . ....... 120,2 153,4 153,7
C-11 . .. .. ... 118,1 110,6° 111,5°
C-12 .. ... ... 110,4 111,5° 112,2°
C-13 .. ... ... 135,7 131,1 130,0
Cl14........ 30,7 31,0 30,2
C-15 . .. ... .. 30,4 30,9 29,7
C16 . . ... ... 27,3 28,2 27,1
C-17 . . ... ... 46,0 46,3 46,5
C18 . .. ... .. 116,5 117,1 117,5
C19 ... ..... 137,8 138,2 137,2
C20 .. ... ... 51,0 49,7 50,6
C21 ... ... .. 62,6 63,1 62,7
OMe . . . ... .. — 55,8 —

*Selon Massiot et /. (24).
b Attributions pouvant étre interverties sur une méme colonne.

effet, la parfaite concordance existant entre les critéres botaniques retenus par Boiteau et
Fosberg pour différencier les gentes Ochrosia et Neisosperma et le contenu alcaloidique des
espéces appartenant a chacun de ces deux genres.

PARTIE EXPERIMENTALE

APPAREILLAGE.—Les pouvoirs rotatoires sont déterminés avec un polarimétre électronique Perkin-
Elmer 141, Les différents spectres sont enregistrés sur les appareils suivants: uv, Unicam SP 800; dc, Jouan
Roussel type IV; ir, Beckman 4250; sm, Nermag R-10-10C (ie) ou AEI MS-902 (haute résolution); rmn
'H, Bruker HX 270; rmn '*C, Bruker AC 300.

MATERIEL VEGETAL.—Les échantillons étudiés ont été récoltés dans I'lle de Santo au Vanuatu
(Nouvelles-Hébrides), dans la baie de Pallikole, en forét littorale humide sur sable calcaire, en novembre
1974. Des échantillons d'herbier sont déposés au Centre ORSTOM de Nouméa et au Muséum d’Histoire
Naturelle de Paris sous la référence Sévenet 785.

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES. —Les feuilles d’'0. alyxioides, séchées et pulvérisées
(1,8 kg) sont humectées par 'ammoniaque 2 10% (0,9 litre) puis lixiviées par Et,O (4 X 3 litres). Les al-
caloides totaux sont ensuite purifiés a I'état de chlorhydrates, solubles dans I'H,O, puis de bases, solubles
dans Et,0O aprés alcalinisation. La solution organique, séchée sur Na,SO; anhydre, filtrée et distillée sous
pression réduite, fournit un premier résidu alcaloidique (Bases F1; rdt. partiel 0,52%). La poudre est en-
suite lixiviée par CH,Cl, (4 X 3 litres). Cette nouvelle extraction, suivie d'une purification dans des condi-
tions identiques aux précédentes, fournit de nouveau des bases tertiaires (Bases F2; rdt. partiel 0,12%). Les
marcs épuisés par CH,Cl, sont ensuite lixiviés par MeOH (3 1). La solution extractive est distillée, diluée
par HCI 1 N filerée. Le filtrat, alcalinisé par 'ammoniaque et épuisé par »-BuOH jusqu’a réaction de Mayer
négative, fournit un troisiéme résidu alcaloidique (Bases F3; rdt. partiel 0,51%).

Les écorces de tiges séchées (1,3 kg), traitées dans les mémes conditions que les feuilles, fournissent
successivement 1,15% de bases E1 extraites par Et,0, 0,20% de bases E2 extraites par CH,Cl, et 0,85 %
de bases E3 extraites par MeOH.
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Des fractionnements successifs sur colonnes de silice des extraits obtenus permettent d’isoler a partir
des feuilles la tétrahydroalstonine (1% des A.T., isolée de F1), la réserpinine (1% des A.T., isolée de F1),
I'isoréserpiline (28% des A.T., isolée de F1), la carapanaubine (10% des A.T., isolée de F1), la (165-
19,20E)-methoxy- 10 isositsirikine (7% des A.T., isolée de F1), l'ellipticine (16% des A.T., isolée de F1
and F2), la méthoxy-10 ellipticine (15% des A.T., isolée de F1, F2, et F3), le méthoxy-10 corynanthéol
(1% des A.T., isolé de F1), la méthoxy-10 antirhine (10% des A.T., isolée de F1 et F2), et I'’hydroxy-10
antirhine (11% des A.T., isolée de F2 et F3).

A partir des écorces, des fractionnements successifs sur colonnes de silices permettent d'isoler la des-
carbométhoxydihydrogambirtannine (2% des A.T., isolée de E1), la tétrahydroalstonine (1% des A.T.,
isolée de E1), l'isoréserpiline (18% des A.T., isolée de E1), la réserpiline (3% des A.T., isolée de E1), la
bleekerine (2% des A.T., isolée de E2 et E3), le dihydrocorynanthéol (6% des A.T., isolée de E1), I'ellip-
ticine (49% des A.T., isolée de E1 et E2), la méthoxy-10 ellipticine (14% des A.T., isolée de E2 et E3), la
méthoxy-10 antirhine (4% des A.T., isolée de E1 et E2), et I'acide strictosidique (1% des A.T., isolé de
E3).

DESCRIPTION DES ALCALOIDES NOUVEAUX.—Méthoxy-10 corynanthéol {11.—Non obtenu a 'état
cristallisé; [a}*°D +5° (MeOH, ¢=0,2); dc A (EtOH) nm (A€) 231 (+1,4), 273 (+1,9); C,0H,6N,0,
(smhr trouvé 326,1964, calculé 326,1994); uv A max (EtOH) nm (log €) 230 (3,75), 275 (3,60), 290
(3,47), 310 (3,35); it KBr v em ™ ' 3300, 2920, 2840, 2805, 2755 1600, 1595, 800, 700; sm (ie) m/z (%)
[MI™ 326 (25), 325 (35), 295 (20), 281 (5), 279 (10), 255 (50), 253 (100), 223 (35), 149 (25), 84 (75);
rmn 'H (270 MHz, CDCl;, TMS) 8 ppm 11,70 (1H, s, éch. D,O, NH-1), 7,32(1H, d,J = 8 Hz, H-12),
6,79 (1H, d, J=2 Hz, H-9), 6,76 (1H, dd, J=8 Hz, J' =2 Hz, H-11), 5,64 (1H, ddd, J =17 Hz,
J' =10Hz, J"=9 Hz, H-19), 5,01 (1H, dd, J= 10 HzJ' =2 Hz, H-18E), 4,96 (1H, dd, J = 17 Hz,
J' =2Hz, H-18 2), 4,81 (1H, sl, é&h. D,0, OH-17), 3,87 (2H, m, H-17a, H-17b), 3,80 (3H, 5, OMe),
3,51(1H, dd,J = 10 Hz, J' = 2 Hz, H-3), 3,15-2,80 (5H, m, H-5a, H-5b, H-6a, H-6b, H-21a), 2,45—
2,10 (3H, m, H-14a, H-21b, H-20), 1,97 (1H, m, H-162), 1,80-1,50 (3H, m, H-15, H-16b, H-14b).

Méthoxy-10 antirhine {3]1.—Non obtenu a I'écat cristallisé; [a}?’D +17° (MeOH, ¢=0,2); dc A
(EtOH) nm (A€) 236 (+2,7), 274 (+2,0), 310 (—0,1); C,oH,¢,N,O, (smhr trouvé 326,1966, calculé
326,1994); uv A max (MeOH) nm (log €) 230 (3,78), 276 (3,64), 291(3,53), 310 (3,33); ir KBrvem ™!
3300, 2930, 1620, 1590, 1460, 1215, 800, 740; sm (ie) m/z (%) [M]" 326 (64), 325 (66), 311 (5), 295
(64), 255 (100), 253 (96), 225 (62), 223 (72), 169 (25); tmn 'H voir Tableau 1; rmn '*C voir Tableau 2.

Hydroxy-10 antirhine {4}.—Non obtenu a I'état criseallis¢; [a]}*°D +15° (MeOH, r=0,5); dc A
(EtOH) nm (Ae) 238 (+5,3), 276 (+3,4), 312 (—0,4); C1oH,4N,0, (smhr trouvé 312,1829; calculé
312,1838); uv A max (MeOH) nm (log €) 230 (3,76), 276 (3,62), 291 (3,52), 310 (3,33);
(MeOH + NaOH) 280 (3,66), 300 (ép.) (3,56), 312 (¢p.) (3,50), 330 (ép.) (3,23); ir KBr v cm ™ 3400,
3250, 2930, 1620, 1595, 1460, 1220, 800, 745; sm (ie) m/z (%) [M]+ 312(60), 311(80), 281(17), 241
(100), 239 (96), 185 (23); tmn 'H voir Tableau 1; rmn '*C voir Tableau 2.

CORRELATION CHIMIQUE.—Hydrogénation catalytique du métboxy-10 corynanthéol {11.—Une solu-
tion de méthoxy- 10 corynanthéol {1} (10 mg) dans EtOH (10 ml) est hydrogénée par H, en présence de Pd
a 5% sur CaCO; (5 mg) pendant 2 h. Aprés filtration sur célite, évaporation sous pression réduite, et
chromatographie sur colonne de silice {CH,Cl,-MeOH (85:15)}, on obtient 7 mg de méthoxy-10 dihy-
drocorynanthéol (rdt. 69%), identique & un échantillon authentique ({a}*°p, rmn 'H, ccm).
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