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AssTRAcT.-From the leaves of Tabernaenzontana citrijblia, 28 indolic alkaloids have been 
identified; 25 are monomeric and already known, but 3 are bisindolic compounds: a bis- 12-( 11- 
hydroxycoronaridinyl) already isolated from Bonafousia sipbilitica (ex. tetrastachya), the 14,15- 
dehydrotetrastachyne 111, and the 14,15-dehydrotetrastachynine [Z]. 

Si on se rkfere a la classification de L. Allorge (1,2), le genre Tabernaemontana, sensu 
stricto, appartient A la sous-tribu des Tabernaemontaninae, essentiellement amCri- 
caine, qui en compte six. Les quinze espkces de ce genre sont prCsentes principalement 
en AmCrique Centrale, du sud du Mexique au Costa Rica, dans toute la Carai‘be, et aussi 
en Amkrique du Sud, sur la cbte Atlantique jusqu’au VCnCzuCla et sur la cbte Pacifique 
jusqu’a I’kquateur. 

Six espkces seulement semblent avoir fait I’objet d’une ktude chimique (3-16). 
Les resultats dCcrits ici concernent les feuilles de Tabernaemontana cztrifolia L. 

(ApocynacCes) rkcoltC a la Guadeloupe, espkce frkquemment citCe comme plante 
mkdicinale ( 17) (nom vernaculaire “Bois-lait”). D’autres auteurs avaient CtudiC succinc- 
tement les feuilles de la mCme espkce rkcoltke Cuba (3); les autres parties de la plante 
cubaine ont fait I’objet d’une etude plus approfondie (4). 

Une etude pdliminaire avait permis d’isoler et d’identifier un nouvel alcaloi‘de bis- 
indolique, la dihydro- 14,15 tktrastachyne [l] dont la structure act6 decrite antirieure- 
ment (18). 

Deux rCcoltes ont CtC successivement ktudikes: extraites par I’Cther selon la mCthode 
classique (19). Elles ont fourni respectivement 5 g et 6 , l  g d’alcaloydes totaux (A.T.) 

W 
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‘Pour Partie V, voir Abaul et a l .  (18). 
’Ces rbultats font partie de la thke de Doctorat &-Sciences de J .  Abaul soutenue le 8.04.1988 (Uni- 

venit6 Paris-Sud, Centre d’Orsay). 
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par kg de matiriel vCgCtal sec. Les fractionnements successifs et purifications ont permis 
d'isoler et de caractkriser 28 alcaloi'des. 

Vingt-cinq d'entre-ew sont des monomeres indoliques connus, identifib B partir 
de leur analyse spectde et, quand cela a CtC possible, compar6s B des khantillons de rC- 
fCtence. 11s ont CtC regroup& dans le Tableau 1 class& par type, corynane, ibogane, et 
aspidospermane: B noter que les trois types mnt r e p r k n t b  mCme si les deux premiers 
sont largement majoritaites. &des seront d o n n h ,  en F i e  expkrimentale, les don- 
n k  spectrales non p u b l i h .  Une Ctude prkliminaire des racines nous a conduits B isoler 
5 alcaloi'des monomeres indoliques proches de ceux extraits des feuilles: akuammidine, 
coronaridine hydroxy-7 indolCnine, heynknine (19S), ibolutiine, et dCmCthoxyibolu- 
tCine. 

\ 

TBLEAU 1. Alcalo'ides Isolb des Feuilles de Tabmaemmruwa rim'fdk. 

corynane . . . . . . . . 

Ibogane . . . . . . . . 

Aspidospermane. . . . . 

Compos4 

sitsirikine 
isasitsirikine (16.9 
ipi- 16 isasitsirikine 
pleiocarpamine 
rhazidine 
apparicineasb 
v a J l h i n e b  
fluomcarpipine 
rubota'iwine 
akuammicine 
ibogamineb 
ibogahe 
iboxyga'ine ( 19S)b 
coronaridineaSb 
hydroxy- 10 coronaridine 
hydroxy- 11 coronaridine 
voacangine'*b 
voacangine hydroxy-7 indohineb 
voacangarine ( 19Sb 
voacangarine hydroxy-7 indoltnine 
pandoline (20R) 
ipi-20 pandoline 
pandine 
conoflorine 
tabemmineb 

Pmentage  
P F i r  des A T . )  

0,20%+ 
<o, 10 
<o, 10 

0.5 1 
<o, 10 
eo, 10 
<o, 10 

0,15 
0,23 

<o, 10 
eo, 10 
eo,  10 
<o, 10 

0,43 
<o, 10 
<o, 10 

3234 
<o, 10 
eo, 10 
eo, 10 
eo, 10 

029  
0,24 
0,10 

<o, 10 

Trouvk dans la plante cubaine par Iglaias et Rodriguez (3). 
bTrouvcS dans la plante cubaine par Kutney et Perez (4). 

Trois des alcaloi'des isolb sont des composb bis-indoliques. La bis(hydroxy- 11 
coronaridiny1)- 12, premier vrai dimkre dkr i t  puisque bis-indole symktrique, avait CcC 
isolk d'une autre Tabernaemontaninae, Bonafowia sipbilitica (ex: tetrastacbya) (20). La 
dChydro- 14,15 tktrastachyne 117 ht trouvke, dans le meme temps, dam deux Tabet- 
naemontaninae, T .  citn-lia et Pucbiera cbituta, et a deja h i t  I'objet d'une note (18). La 
troisihme moltcule bis-indolique 2 prbente, sur  son sm, un pic molkulaire a [MI' 
704, accompagni d'un pic de fiible intensit6 B m/z 7 18 dQ au phCnomkne connu de 
transmCthylation intermolkculaire (2 1,22). Le spectre uv indique la p r k n c e  d'un 
chromophore a-mithykne indoline avec des maximums d'absorption B 230, 295, et 
346 nm; ce spectre demeure pratiquement inchangC en milieu acide alors qu'en milieu 
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alcalin son aspect change: maximums d’absorption 245, 296, et 363 nm, ce qui ne 
peut s’interprkter que par la prbence d’un ou plusieurs groupements phknoliques sur la 
molkule. Le spectre ir montre trois bandes & 1705, 1665, et 1600 cm-’, traduisant la 
p r k n c e  de deux esters, I’un saturk, l’autre conjuguC & une double liaison. Sur le spectre 
de rmn’H on observe le doublement de certains signaux directement interprktables. 
Ainsi, aux deux mkthyles de deux groupements kthyles correspondent deux fois deux 
triplets centrb & 0,56-0,7 ppm pour l’un, 0,85-0,86 ppm pour l’autre; aux deux 
mCthyles de deux carboxymkthyles correspondent, de la mCme facon, deux “doubles” 
singulets & 3,61-3,71 et 3,74-3,75 ppm; demCme, undoublemassifet undoublesin- 
gulet kpais disparaissant aprb deutkriation, attribuables aux deux NH, sont observes a 
7,56-7,77 et 9,06-9,12 ppm. Deux protons Cthylkniques rbonnent sous forme d’un 
multiplet centrk & 5,78 ppm et quatre protons aromatiques sous forme de deux multi- 
plets centrb & 6,96 (3H) et 7,36 (1H) ppm. 

Sur le spectre de rmnI3C, un dkdoublement des signaux a Ctk kgalement observe sur 
quelques signaux de carbones quaternaires; la valeur des deplacements chimiques des 
diffkrents carbones, I’exception de deux (124,7 et 133,l ppm, mCthines 
CthylCniques), nous a conduits & comparer l’alcalo’ide 2 & la tktrastachynine i s o k  de B. 
siphilitica (23); celle-ci est une molkcule bis-indolique comprenant une partie hydroxy- 
l l‘ ibogane et une partie hydroxy-12’ vincadifformine li& & la premikre par une jonc- 
tion carbone-carbone C- 1 1 4 -  12’. Pour 2, on remarque des diplacements chimiques 
presqu’identiques des carbones de la partie ibogane; ceux des carbones de la partie vin- 
cadifformine prbentent Cgalement une grande analogie, a I’exception des C-14 et C- 15 
devenus Cthylkniques, des C-17 (A6= +1,3 pprn), C-20 ( A s =  +3,2 ppm), et C-21 
(A8 = -2,4 ppm). Les variations observks sont identiques a celles qui avaient Ctk re- 
marquees en comparant tktrastachyne et dChydro-14,15 tktrastachyne (18), ce qui nous 
a amenks & conclure que I’alcalo‘ide 2 ktait la dkhydro-14,15 tktrastachynine. 

L’hydrogCnation catalytique du compose a confirm6 l’hypothkse puisqu’elle a con- 
duit & un produit de masse [MI+ 706 identique a la tktrastachynine naturelle (23). 

Ce nouvel alcalo’ide 2 avait fait l’objet d’une communication prkliminaire (24). 
Rkemment, Torrenegra et roll. (25) ont dCcrit, eux aussi, I’isolement et la caractkrisa- 
tion de la dkhydro- 14,15 tktrastachynine, des feuilles d’une autre Tabernaemon- 
taninae, Stemmadmia grandifia; cependant, on remarque quelques diffkrences sensibles 
entre les pouvoirs rotatoires et certaines donnees spectrales des deux composes. 

Plusieurs autres alcalo’ides bis-indoliques, de masses 720 et 732, ont Cgalement ktk  
isolCs des feuilles de T .  cztrifolia; les faibles quantitks disponibles n’ont pas permis d’at- 
teindre leur complkte identification. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
GENERALIT~s.-L~s spectres rmn ’H ont ttt enregistriv 400 MHz sur appareil expkrimental de 

I’Institut d’Electronique Fondamentale dOrsay (26,27) ou sur appareil Bruker WM400 et le spectre rmn 
I3C sur appareil Bruker WP200 a 50,32 MHz, avec le TMScomme rCf6rence interne. Les sm ont CtC execu- 
tk sur Kratos MS5O a 70 eV sous une tension de 8 kV (smie). 

MAT~RIEL vEGETAL.--T. citr$oha peut se rencontrer soit sou forme d’arbuste d’environ 1,5 m de 
haut, soit sous forme d’arbre qui peut atteindre 8 m. C’est une espke assez commune en Guadeloupe et en 
Maninique, que I’on trouve une altitude se situanc entre 0 et 700 m, en sol frais ou humide. Les feuilles, 
opposks, sont oblongues et pointues, a bord ICgtrement ondult et d’aspect luisant; elles ont 12 15 cm de 
long et environ 5 cm de large. De I’aisselle des feuilles Cmergent de petites fleun blanches qui fructifient 
sous forme de deux follicules divergents contenant une vingtaine de graines brunes. Un khantillon d’her- 
bier a 6t6 d6posC au Muskum National d’Histoire Naturelle de Paris sous le no C. Sastre et J. Fournet 2652. 

EXTRACTION E T  FRACTIONNEMENT.-D~UX lots de feuilles ont CtC extraits selon une mCthode deja 
dkrite (19). Le premier (7 kg) a fourni 35 g d‘alcaloides totaux (5 glkg), le second (10,5 kg) 64,4 g (6,l gl 
kg). Le fractionnement a 6th realid par filtrations sur Sephadex LH 20 et chromatographies successives sur 
colonne de d i c e  et la purification des alcaloides par chromatographie sur plaques Cpaisses de gel de silice. 
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Les sitsirikine, pandine, conotlocine, et la bis (hydroxy-11 coronaridinyl)-l2 ont et6 cornpar& avec 
des khantillons de rifirence; les donnks spectrales de tous les alcaloi’des dCjA dkrits wnt conformes aux 
rkultats publiCs. 

Pandine.-Rmn ’H(CDCl3,6)8,74(s, lH,NH),7,2O(d,]=7Hz, lH,H-9),7,13(dd,]=7et8 
Hz, lH,  H-11), 6,92 (t,]=7 Hz, lH ,  H-lo), 6,82(d,]=8Hz, lH ,  H-12), 3,76(s, lH,COOMe), 
3,59(s, 1H,H-21), 3 ,556 ,  1H,H-3), 3 ,15 (dd , j=12e t8Hz ,  lH ,H-58) ,2 ,86 (~ ,  lH,H-17),2,65 
(ddd,]= 12, 10, et 7 Hz, lH,  H-Sa), 2,14 (ddd,]= 12, 10, et 8 Hz, lH,  H-68), 1,95 (dd,]= 12 et 7 
Hz, lH,H-&), 1,92(m, lH ,H- l9a ) ,  1,75(dt,]=13et7Hz, 1H,H-l9B), 1 ,6(dd,]=13et5Hz,  

188). 
Dihydro-14,Is  titrustucbynine [2].-Le compos6 2 (C42H48N406): amorphe; rendement 2% des 

A.T.; coloration vert sale au CAS Cvoluant ven le jaune par chauffage; [ a ] ~  - 151” (EtOH, c’ 0,25), 
- 124’ (CHCI,, c=O,37) [lit. (25) a D -31” (CHCI,)]; dc Eel ~TII (A€) ( ~ = 0 , 2 3 ,  MeOH) 222 (O), 244 
(+8, l l ) ,  273 (+0,92), 291 (+3,98), 304 (O), 339 (- 12,55), 395 (-023);  uv A max(EtOH) nm 230, 
295, 346, (EtOH + HCI) nm 230, 295, 342, (EtOH + NaOH) nm 245, 296, 363; ir y crn-’ (CHCI,) 
3450,3325, 1705, 1665, 1600;srniem/z[M+ 141718, [MI+ 704,673,646,597,338,296,279, 167, 
149, 135, 124, 107, 106, 92; rmn’H (CDCI,, 6) 9,12 et 9,06 (2 X s Cp., lH ,  NH), 7,77 et 7,56 (2m, 
lH,  NH), 7,36(m, lH),  6,96(m, 3H), 5,78(m, 2H,H-14etH-15), 3,75et3,74(2s, 3H,COOMe), 
3,71 et 3,61 (2s, 3H, COOMe), 0,86 et 0,85 (2t, 3H, MAJH,), 0,70 et 0,56 (2t, 3H, MAJH,); r ~ n n ’ ~ C  
(CDCI,, 6) 175,l (COOMe’), 168,9 (COOMe), 166,9 et 166,3 (C-2), 148,9 (C-ll’), 139,O (C-12), 
139,0(C-8), 135,1+(C-2‘), 135,1+(C-13’), 133,9et 133,1f(C-13), 133,1(C-15), 1247 (C-141, 123,3 
(C-8’), 121,9 et 121,3 (C-11), 121,9 (C-lo), 118,9 (C-9‘), 114,2 (C-9), 110,6 (C-7’), 110,3 (C-lo’), 
106,9 et 106,4 (C-12‘), 92,2 (C-16), 70,O (C-21), 57,2 (C-21’), 56,3 (C-7), 54,7 (C-16’), 53,35 (C-5’), 
52,5 (COOMe’), 5 1,8+ (C-39, 5 1, I t  (C-3), 5 1 , l  (COOMe), 50.2 (C-S), 4 4 2 5  (C-6), 41,O (C-20), 38,9 
(C-20’), 36,2 (C-17‘), 31,7 (C-15‘), 29,0(C-19), 27,2 (C-14’etC-19’), 26,6(C-17), 21,8(C-6‘), 11,6 
(C-18‘), 7,5 (C-18). (+ e t t  indiquent les valeun interchangeables.) 

Hydrogination de 2.-A 20 rng de dChydro-14,15 tktrastachynine 12) dissous dam 5 rnl de MeOH on 
ajoute 5 mg de Pto,. L‘hydrogCnation est maintenue pendant 24 h. Aprts filtration du catalyseur et distil- 
lation du solvant on obtient 8 mg d’un produit de masse EMc 706, identique A la tttrastachynine naturelle 
(23). 

lH ,H- l5a ) ,  1,52(d,]=5Ht, 1H,H-14), 1,33(d,]=13Hz, lH,H-l5P),0,95(t ,]=7Hz, l H , H -  
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