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Abstract-Three alkaloids have been isolated from leaves of Crioceras dipladenijflorus. Two of them, 12-methoxy- 
voaphylline and criophylline are new and their structures have been determined. The third has been identified 
as andrangine an alkaloid isolated recently from another Apocynaceae Craspidospermum verticillatum. 

R&urn&-Des feuilles du Crioceras dipladeniijlorus ont Cti isolts trois alcaldides indoliques. Deux d’entre eux 
bnt nouveaux, un monom&e, la m&hoxy-12 voaphylline un dim&e, la criophylline et leur structure a &ti: ktablie. 
Le troisitme a &5 identifiir B l’andrangine, alcaldide rkcemment isolC d’une autre ApocynacCe, le Craspidospermum 
verticillatum. 

Crioceras dipladeniijlorus est un petit arbuste de la famille des Apocynactes dont seules 
les Ccorces avaient fait I’objet d’une Ctude chimique.’ Les feuilles ttudikes proviennent de 
divers peuplements localisks dans les forets du Sud-Ouest de la Rkpublique Populaire du 
Congo. Une Ctude a Cgalement ttt effectuke sur des feuilles provenant de culture rCalisCe 
au Phytotron de Gif/Yvette. Une extraction, men&e de fac;on classique, fournit les alca- 
lo’ides totaux avec un rendement moyen de 0,757;. L’utilisation simultanke de chromato- 
graphie sur colonne d’alumine et de filtration molkulaire sur gel de Sephadex permet 
d’isoler trois alcalo’ides. 

L’alcaloide 1 qui reprksente 3-5x des alcaloi’des totaux est nouveau; cristallisant du 
mCthano1, F 149”, (~1)~~s = +61” (CHCl,, C = l), il r&pond B la formule C2,,H2602NZ 
(M+ 326); il posskde un spectre UV caracttristique du chromophore indolique. Le spectre 
de RMN indique la prksence d’une substitution sur le noyau indole: m de 3 protons aroma- 
tiques de 6,5 & 7,0 ppm et s de 3 protons & 3,95 db B un groupement mkthoxyle; ce spectre 
montre en outre la prksence d’une chaine kthyle (t, 0,71 ppm) fix&e sur un carbone trisub- 
stituk. 

Le spectre de masse confirme ces donnkes (pits B m/e 297: M-C2H5, m/e 173. 174 et 
186: indole substituC).3 La prttsence de pits & m/e 122 et 140 permet d’envisager pour l’alca- 
ldide 1 une structure de type qukbrachamine dans laquelle un atome d’oxygkne suppl- 
kmentaire est engagk dans une fonction kpoxyde, c’est-i-dire une structure de type voa- 
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phylline.” Aprks comparaison des spectres de masse de la voaphylline” et de l’alcalo’ide 
1. la structure d’une mkthoxy voaphylline peut ktre propostte pour ce dernier. 

(4) R=OH (8) 
(5) R==O 

(3) 

( 8) A = =O, Aa[w] 
(7) R=H 

L’utilisation des d&placements paramagnktiques induits par lcs sels d’Europium’ ayant 
donntt des rtsultats intkressants pour placer le mkthoxyle d’un des alcalo’ides des kcorces 
de racines,h le spectre de RMN de 1 a tttC enregistrk en prksence dc quantitts croissantes 
de Eu(DPM),. En fait. la complexation se faisant d’abord sur la function kpoxy et tous 
les protons aromatiques (et le mkthoxyle) Ctant situ&s h des distances pratiquement identi- 
ques par rapport B l’emplacement supposk de l’ion paramagnktique de ELI”‘, les dkplace- 
ments subis par ceux-ci sont sensiblemcnt Cgaux, ce qui ne permet pas de conclure. On 
peut cependant faire apparaitre un syst?me du premier ordrc (ri, r. d) impliquant la 
prksence de trois protons aromatiques vicinaux: la substitution ne peut intervenir qu’en 
9 ou en 12. La position 12 semble la plus probable: superposition de la rigion des protons 
aromatiques des spectres de RM N de la mkthoxy- I2 A’ ’ vincamine (des tkorces de racines) 
et de l’alcaloi’de 1; parent6 biogknktique de ces deux types d’nlcalo’ides. Cette structure a 
ktt dkmontrke par corrklation avec la mkthoxy- I:! quChrachamine. 

La rkduction de I par AlLiH, fournit le mt-thoxy voaph>llinol4 qui conduit, aprks r&c- 
tion d’oppenauer, au m&tnge des &ones 5 et 6. Une ri‘action de Wolff Kischner sur la 
&one 5 fournit la mkthoxy quebrachamine 7. La comparaison de 7 avec la (+ ) mkthoxy- 
12 quebrachamine isolke du M&dirnts c~~trnlis’ s’est rkklt:e impossible. En effet. Linde 
qui isola cet alcalo’ide nous a fait parvenir une communication non publike du Professeur 
Pecher ktablissant, aprks examen des spectres de RMN quc lc produit isok du :$l~~/odirnrs 
est en fait une (+ ) mkthoxy- 1 I quebrachaminc. 

Les spectres de masse et UV de 7 sont par contre supcrposables Li crux de la ( - ) 
mkthoxy- 12 quebrachamine. obtenue par Biemann ’ 21 parlir de la dkhydro drsacktyl aspi- 
dospermine qui, de ce fait, posskde une chaine ithyle 20/I. Le pouvoir rotatoire est de signe 
opposi: et de valeur absolue approximativement analogue comptc tenu de la faible prkci- 
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sion de la determination en raison de la petite quantite isolee: (~)~,s = + 86” + 15 (diox- 
anne) [( -) methoxy-12 quebrachamine: (cl)~ = - 103” (dioxanne)]. 11 semble done que 
l’on puisse choisir pour l’alcalo’ide 1 la position 12 pour le groupe methoxyle. Toute ambi- 
guite a pu &tre finalement levee par l’etude du spectre de RMN du 13C qui confirme la 
position 12 du groupe methoxyle et la stereochimie de l’epoxyde: (+) methoxy-12, Cpoxy- 
14/?, 15 quebrachamine (comparaison avec les spectres de RMN de ’ 3C d’alcaloides voisins 
et utilisation des travaux de Parker et Roberts).14 

L’alcaloide 2 (0,5 a 4% des alcalo’ides totaux) cristallise de l’hexane, F 132”, (~)~,s = - 
42” (CHCl,, C = l), il repond a la formule brute C1,H,,0N2 (M’ 296). Son spectre UV 
est caracteristique du chromophore dihydroindole. L’examen des differentes donnees spec- 
trales a permis de l’identifier a un alcalo’ide nouveau recemment isole de Craspidospevmum 
verticillatum, l’andrangine, dont la structure a Cte Ctablie par degradations chimiques.’ 

L’alcalo’ide 3 est nouveau et a Cte denomme criophylline. C’est l’alcalo’ide majoritaire 
des feuilles du Crioceras dont il constitue environ 60% du total alcaldidique. La criophyl- 
line cristallise dans l’acetone ou le methanol, F 278” -280”, (a)578 = - 176” (CHC13, C = 
1,04). Sa formule brute C,,O,,O,N, a tte determinee par spectrometrie de masse a haute 

resolution (M+ 646, 3519). 
I1 s’agit dun alcalo’ide indolique dimere. L’analyse du spectre UV permet de mettre en 

evidence la superposition dun chromophore carboxymethylene indolenine et dun chro- 
mophore dihydro indolique, ce dernier apparaissant nettement en retranchant le spectre de 
la tabersonine” de celui de la criophylline. Le spectre de RMN confirme la presence du 
groupement carbomethoxyle, redle la presence de deux chaines ethyle et de 7 protons 
benzeniques. La criophylline resiste a tous les reactifs usuels de coupure (HCl, HCl/Sn, 
etc., . . .), traitee par la potasse Cthanolique normale, elle conduit a une descarbomethoxy- 
criophylline, traitee par Ie cyanoborohydrure de potassium en milieu acetique, elle conduit 
a une dihydro-2-16 criophylline. 

La presence dans le spectre de masse dun ion a m/e 432 (C,,H3,02N3) impliquant l’eli- 
mination dun fragment neutre C 1 3H, zO,N, confirme la presence de l’enchainement car- 
acteristique des alcalo’ides du type tabersonine;” de plus, cet ion implique que la jonction 
des deux monomeres n’intervient pas au niveau du noyau benzenique de la partie indoli- 
que. Par contre, la presence de sept protons aromatiques permet de penser que la liaison 
engage un carbone aromatique de la partie dihydroindolique, l’autre point de jonction 
pouvant 2tre au niveau des carbones 3, 5, 14, 15 ou 21 de la partie tabersonine. 

Le spectre infrarouge de la descarbomethoxy-criophylline ne presentant plus de bande 
carbonyle a 1680 cm- ‘, on peut affirmer que les deux oxygenes non encore places ne sont 
pas engages dans un groupe 0x0; la presence de deux chaines Cthyle exclut l’existence de 
ponts ether du type beninine” ou aspidoalbine;‘2 enfin il n’a pas ete possible d’acetyier 
la criophylline par les procedes classiques. 11 est done possible d’envisager la presence d’au 
moins une fonction Cpoxyde. 

Les methodes classiques ne permettant pas de preciser davantage la structure de la crio- 
phylline, il a Cte fait appel a la spectrometrie de RMN du 13C. Celle-ci a permis de pro- 
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poser la structure 3 sur la base de l’ktude des spectres d’alcalo’ides monomkres. l’andran- 
gine 2, et l’hazuntinine 8. Les rksultats dirtaillis de cette ktude ont ktk publiis par ailleursl 3 
Cette structure s’est trouvke confirmke par l’itude des spectres de masse de d&iv& deu- 
t&i& ou non de la criophylline. 

11 est inGressant de constater l’absence, dans les feuilles du C~iawws. dcs alcalo’ides 
trouvts dans les Scorces de tiges et de racines. ceci d’autant plus que andrangine et crio- 
phylline reprksentent des intcrmkdiaircs biogknktiques entre la tabersonine et les A” vin- 
camine qui sont les alcalo’ides majoritaires de ces parties de la plante. L’esistence de l’an- 
drangine confirme l’hypoth2se du stade intermkdiaire envisagt; rntre la dihydrotabersonille 
et la vincaminc.‘5 La vallcsamidine. mise en tvidence lors de la synthke biomimktique 
de la vincamine I6 reprtsente d’ailleurs une forme stabiliske de l’intermkdiaire propost. 
d&rite avant mime l’isolement de l’andrangine [( + ) tZpo.uy- 14, I .i nor- I \;allesamidinc)]. 

EXPERIMENT4LE 

I,5 kg de feuilles broyCes sont alcalinisCes par NH,OH I;_. ‘. l’extraction ebt rC:tLis~e dans un appareii de type 
Soxhlet par CH,CIZ. La solution organique est entraite par une solution aqueuse HCI IO”,,: Its phases aquetws 
rCsunies sont extraites par CHCI, apr& alcalinisation par NH,OH; la solution CHCI, st;chke SW Na,SO,. dis- 
tillee g set fournit un rCsidu de I3,3 g (feuilles provenant de cultures r&liskes au Phytotron). En cc qui concerne 
les feuilles provenant du Congo. les rendements sont boisins. Une difference est observ~e au niveau de In composi- 
tion qualitative. les alcalo’ides mineurs (1 et 2) Ctant plus nbondants (5 et 4”,,1 dans les fwilles du Phytotron que 
dans les lots congolais (3 et O,S”,,). Les A.T. sent ChromatographiCs sur 30 fois leur poids d’AI,O, [Merck II. 
III). les fractions 1 IO ( I,55 g) son1 cristallisies dans MeOH. 

Mrthosy-12 t,ouph~:lli~~i, I. F = 140 -151 (r),,, = +61- (CHCI,. c = 1): UV IEtOH): 22X (4.5’1. 275 (‘.75). 

292 (3,5Y); RMN (6 ppm): r: 0.71 (J 7): M e en 18; s. 3,98: OMe cn 12: 1)~: 6.5 ii 7.0. 3H aromaliqlw: \. S.0: 
N-OH. SM: WC, 326 (M’), 297, 279. 186. 174, 173, 140 (lOO”,,). 122. 

Mefh0.yl-12 wuph~~//id 4. I 1Omg de 1 sent dissous dans 100 ml de Et20 anhydre et rkduits par ALLiH,; 
apris refroldissement et destruction de I’excZs d’hydrur-e. la solution izthPr&c cst ewtraite par unc solution aqueuse 
HCI 2”,,. Les phases acidcr. alcalinlsL;es (NH,OH) sont cxtraites par CHCI,: aprhs lavage. si:chagc et distillation 
:I set, on ohtlent 102 mg de 4 preaque pur. non crirtalllst L’V (EtOH): I,,,,, 73. 275. 291; SM: 118 L’ 3115 (;\‘I’). 
140. 1’2. 

Les eaux-mires de cristallisation dc I ( I.3 g) sent fittrees sur gel de Sephadcx LH?,,. on L;Iuc par fractions 
de 5 ml. Les fractions 49 57 rCunies (604 mgl sent cristallistes (MeOH): 1 146 mg. Lcs c:tus-m&s sent distill& 
it see ct reprises par l’hewne: I’alcaloiae 2 cristallisc. .4~1~/~c+~iw 7: 1, + ) epoxy- 14.15 nor-1 \allcs‘tmidinc: F = 
I?2 fi],> = -42 (CHCIJ. c =: I): SM: ut c’ 706 (M ’ I. 1.70. Idenrik par- cornpal 15011 a\cc us1 &%;~nttliort auth- 
entique. 

Les fractions 1 I.25 de la chromatographie des A.T. (CHZC12) reprises par Me:C‘O fournisscnt -I.? g dc 3. Cr/o- 
/$~//irw3: F = 276 179 dec.. IY)<-~ := ~~ 176 (CHCI,. c = 1.04): I’V (EtOH) 21-i (4.26. ‘2X (c, 3.0s). 25: (:.<J)~I. 
999 (4.06). 327 (4.2X). SM: WL’ 646. 352X (c. pour <‘a,, H,,O,N,: 6-16.:5 II)) X1.8”,,. 1.:2.3650 (c. pow (‘:-H,,U,O,: 
432.2651): h?,Y”,,. 336.2071 ((~. pour (‘,,H,,,0N,3: 336.2076): 100” (,: autres pica ;I i~i (r 5%). .3OY. I (,X. i 54. 111. I38 
et 10X. 



Alcaloides du Crioceras dipladeni#lorus 1967 

DescarbomPthoxy criophylline: 200 mg de criophylline sont dissous dans 40 ml de KOH/EtOH N et port&s a 
reflux 3 hr 30. Apres neutralisation par HCl, le precipite cristallin est essore, lave (EtOH) et elimine: Le filtrat 
est concentre, dime a l’eau, alcalinii (NH,OH) et extrait (Et,O). Le residu (183 mg) est chromatographie sur 
A1,03. F = 260” (~)~,s = -63” (CHCl,, c = 474); UV: 212 (4,30), 256 (4.03); SM: m/e 588 (M+), 559, 478, 336, 
251, 224, 194, 182, 180, 168, 156, 144, 143, 108. 

Descarbome’thoxy dihydro-2,16 criophylline: 42 mg de descarbomethoxycriophylline sont hydrogen& (EtOH, 
Pt (Adams), H,, 2 hr). Le residu est purifie par chromatographie sur couche mince: UV: 212, 252, 300; M+ 590. 

Dihydro-2,16 criophylline: 500 mg de criophylline et 500 mg de NaCNBH, dans 30 ml de MeCO,H sont agitis 
pendant trois heures. Aprts dilution (H,O) et alcalinisation (NH,OH), on extrait par CH,Cl,. Le residu est repris 
par Et,0 et lave plusieurs fois. On obtient 473 mg de dihydro-2.16 criophylline: amorphe [~]~~a = -53’ 
(CHCl,,c= l)M+:648. 
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