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SUR L’IS_OLEMENT DE LA NUCIFBRINE A PARTIR DES 
ECORCES DE COLUBRINA FARALAOTRA 

H. GUINAUDEAU, A. CAVE et R. R. PARIS 

Laboratoire de Mat&e Mkdicale, FacultC de Pharmacie de Paris, Paris, France 

(Recu 6 octobre 1970) 

Rt%om&Nous avons isolC des kcorces de Coh&ina faruluotru l’alcaloide principal : la nucifkrine. 

Abstract-The major alkaloid from the bark of CoIubrinafaralaotru was isolated and identified as nuciferin. 

Nous avons &udiC Colubrina faralaotra (H. Perrier) R. Capuron (= XX Macrorhamnus 
faraluotra H. Perrier), plante rtcoltCe 5 Madagascar. * Le genre Colubrina de la famille 
des Rhamnactes, n’avait fait, ?I notre connaissance, l’objet d’aucune &de lorsque nous 
avons cornmen& nos travaux. Deux types diffdrents d’alcaloldes ont BtC mis actuellement 
en Evidence dans divers reprisentants de la famille des RhamnacCes: des alcalo’ides poly- 
peptidiques dans les genres Rhamnus’ et Ceanothus;* et des d&iv& de la tttrahydro-iso- 
quinol&ne dans les genres Phylica, 3 Zizyphuq4 Colletia5 et Colubrina.6 Les alcaloi’des de ce 
deuxikme groupe se divisent en deux s&ies de d&iv& de la tCtrahydro-isoquinol&ne: les 
d&rids de la benzyl-tttrahydro-isoquinolCine et les d&iv& de l’aporphine. Parfois ces deux 
types se retrouvent dans une mCme esp&ce3 

De l’Ccorce de Colubrina faralaotra, nous avons isolC et ttudiC l’alcalolde principal. 
Apr&s extraction des bases totales par les mCthodes courantes, nous avons stparh par 
chromatographie sur colonne d’alumine plusieurs alcaloides. Le premier d’entre eux ou 
alcaloYde A a &Z obtenu pur et cristallist, son identification fait l’objet de cette communi- 
cation. Par tlution avec des solvants de polarit croissante, d’autres alcalo’ides ont Ctt 
&par& purs ou en mClanges et leur Ctude est actuellement en tours. 

Alcaloide A 

La spectrom&rie de masse et l’analyse Bldmentaire nous ont permis de d&erminer la 
masse molCculaire M = 295 et la formule brute C19H,,0zN. Le spectre UV nous a montrk 
une absorption importante SI X = 269 nm et 226 nm, caracttristique des compos& aro- 
matiques sub&W% par un groupement mCthoxy. ’ Le spectre IR prtsente les bandes 
d’absorption caract&istiques du noyau benzbnique (1500-1605 cm-‘), du groupe N-CH, 
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(1425 cm-l), et des groupements C-0-CHB (1250 et 1375 cm-‘).* L’Btude du spectre 
RMN nous a permis de compltter les donnees prktdentes; nous en avons dkduit la prC- 
sence d’un groupement N-CH3, de deux groupements mkthoxy, de cinq protons aro- 
matiques dont deux ayant une position particuli&re par rapport aux groupements mCthoxy, 
et de sept protons aliphatiques. 

Ces donnCes nous ont amen& g attribuer g 1’alcaloIde A la configuration d’une apor- 
phine substituie. En nous reportant B la litttrature concernant les alcaloides du type apor- 
phme et en partlculier la nucif6rine,9 nous avons pu constater la similitude existant entre 
notre produit et cette substance, I. 

Une Ctude plus approfondie du spectre de masse a confirm6 cette structure. Ce 
spectre prCsente le pit moltcuiaire A m/e 295, le pit M-l m/e 294, un pit A m/e 280 corres- 
pondant & la perte d’un groupement CH,, II, un pit k m/e 252 correspondant B la perte d’un 
groupement -CH2= N-CH,, III, et enfin deux pits A m/e 237 et m/e 221 correspondant 
respectivement A la perte d’un groupement -CH, et d’un groupement -OCH, A partir de 
IIT.’ 

m 

La nucif&ine est un alcalolde connu depuis longtemps. Elle a Ctt mise en Cvidence dans 
des familles assez diffbrentes: d’abord chez les Nymphtackes dans Nelumbo nuczjka,” et 
Nelumbo lutea,12 puis chez les Papavtractes dans Papaver caucasicum’3*‘4 et Papaver 
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orientale,’ 5 chez les Laura&es dans Neolitsea sericea, I6 chez les Aro’idacBes dans Lysichitum 
camtsachatcense17 et chez les Magnolia&es dans Magnolia grandifolia.‘8 

Ainsi nous avons pu mettre en Cvidence la prbsence de la nucifkrine chez une nouvelle 
famille: les Rhamnactes. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont btC pris en tube capillaire a l’aide d’un appareil Tottoli, les pouvoirs rotatoires 
avec un polarimetre Bectronique Zeiss a 578 nm en solution darts I’EtOH. Les spectres UV ont ete deter- 
minb en solution darts l’EtOH pour spectrographic a l’aide dun spectrophotometre Beckmann DB. Les 
spectres IR ont et& effect&s dam le nujol a l’aide dun appareil IR Perk&Elmer. Les spectres de RMN ont 
et6 mesures par un appareil Varian A 60 ii partir de solutions dam le deuterio chloroforme. Les deplace- 
ments sont exprimes en S (ppm), le tCtramCthylsilane &ant pris comme reference (6 = 0). Lea spectres de 
masse ont Cte traces a l’aide d’un spectrometre M S 9. Les micro-analyses ont 6th ex&zut&ss par le laboratoire 
de microanalyse du CNRS. Les chromatographies sur couche mince ont Bte faites sur Kieselgel G Merck 
alcalinise par une solution KOH a 5 %. 

Extraction des Alcaloides 

1000 g de poudre d&come. de tiges de Colubrina faralaotra ont ete epuises en soxhlet par du CH2ClZ (8 1.) 
aprb alcalinisation par une solution aqueuse a 20 % NalCOj (1 1.). La phase extractive. apres concentration 
a 300 ml et addition de 600 ml EtzO, a ete epui&e par une solution HCl N/10 jusqu’a reaction de Mayer 
negative sur la phase aqueuse. La phase HCI, apr&s alcalinisation par addition de Na3C01 jusqu’a pH 
8-9, a et6 epui&e par du CHCIJ jusqu’a reaction de Mayer negative sur la phase aqueuse. La solution 
CHCIJ, lavr?e a HzO, s&h&e (NapSOb), a laisd, apres distillation sous pression reduite, un r&sidu de 2.4 g 
d’alcaloIdes totaux. 

Chromatographie des Alcaloides 

2,4 g d’alcaloIdes totaux ont 6tC chromatographies sur une colonne de 70 g d’alumine Merck standard. 
L’Clution a et6 faite par fractions de 50 ml avec differents solvants indiques dans le tableau cidessous. Le 

TABLEAU 1 

Fractions Solvants 

l-7 
8-14 

15-18 
19 

CsHs 

C6H6 50% 
CH&lz 50% 
CH&lz 50 % 
CH&lz 50% 

20-23 CHzClz 

24-28 CHzClz + 0,5 %CH,OH 

29-3 1 CHzClz + 1 %CHaOH 

32-39 
40-45 
46-54 
55-58 
59-68 
69-75 

CHzCl2 + 1 %CHJOH 
CH#.& + 2%CHJOH 
CH&12 + 5 %CH,OH 
CHzClz + lO%CH30H 
CH#& + 20%CH,OH 
CH,OH 

Volume Poids du 
utilise r&du 
(ml) (mp) Remarques 

350 860 
350 6438 

200 206,7 
50 72,4 

200 56,4 

250 38 

150 158,9 

450 160,8 
300 85,9 
450 177,7 
200 49,9 
500 239 
250 99 

A 
AS-B 

A+B+C 
A+B+C+D 

donne B + C par crist. 
C+D 

donne C par crist. 
C+D 

donne C par crist. 
D+E+F 

domte E par crist. 
Melange de plusieurs alcaloides 
Melange de plusieurs alcalofdes 
Melange de plusieurs alcaloldes 
Mtlange de plusieurs alcalo’ldes 
Mklange de plusieurs alcaloldes 
M6lange de plusieurs alcaloides 

I5 V. L. PREININGER et F. SANTAVY, Acta Univ. Palacki Olomnuc. Fat. Med. 43, 5 (1966). 
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r&du de chaque fraction a CtC chromatographik sur couche mince, le solvant de dkveloppement &ant le 
mtlange m&hanokhloroforme-ammoniaque (10:90:0,25), le rkklateur &ant le rkactif de Dragendorff 
acktique. 

Produit A : Nucrf&ine 

Par recrJstallisatlon dans l’ac&one du rdsidu des fractions 2-7 &&es par le benzkne, nous avons obtenu 
411 mg de produit A pur et crJstall& que nous avons ldentifik a la nucifkine. Les autres produits presents 
dans 1;s fractions smvantes sont en co&s d’identilicatlon. 

Point de fusion. 165”. [a]$!:: -164” (c = 1 dans EtOH). (Analyse: trouve C 77,88; H 7,40; 0 lo,61 ; 
N 4,29; calculk pour CIDHZIOZN: C 77,26, H 7,17; 0 10,83, N 4,74x.) UV (kthanol) hma.: 279 nm; 226 nm. 
RMN: 2,54 ppm (N-CH,); 3,66-3,88 ppm (2 0-CHB en 1 et 2); 6,66 ppm (H aromatique en 3). 7,25 ppm 
(3 H en 8-9-10); 8,66 ppm (H en 11); 2,67 B 3,17 ppm (7 H en 4-5-6,-7). 
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Plant. Helietta parvifolia (A. Gray) (Garreta). 
Source. Villa de Garcia, Neuvo Le6n. 
Uses. Medicinal. 
Previous work. Only on a sister species H. longifoliata.2-5 
Essential oil. On steam distillation of leaves and branches a yellowish pungent oil was 

obtained sp. gr. 1.053, $,O 1.5009; at 26”, [a1589 -3.0; [u]~~~ -2.5; [a]546 -3.4; [a]436 

-6.3 in a GLC on a SE-30 column at 110” 12 constituents were observed, the principal peaks 
were identified as isosafrol, safrol, eugenol and 0-methyleugenol. 

Leaves and barks. Extr. EtOH, light petroleum soluble fraction: kokusaginine C14H1300, 
m.p., mixed m.p.,6 co-TLC, W, NMR and mass spectrum: flindersamine (&HJ105N, 
m.p., IR, UV, NMR, mixed m.p. and co-TLC. 
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* Part XVIII of the series ‘Medicinal plantas of Mexico’. 
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