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Abstract—Seven indolic alkaloids have been isolated from the stem bark of Crioceras dipladeniifiorus. One of
them is new and has been called criocerine. Its structure, 7, has been established by use of physical data and

chemical correlation with [A!*]-vincamine.

Résumé—Des écorces de tiges du Crioceras dipladeniiflorus ont été isolés sept alcaloides indoliques. L’un de ceux-
ci est nouveau et a ¢t¢ dénommé Criocérine. Sa structure, 7, est établie par l'utilisation des méthodes physiques

et corrélation avec la [A!'*]-vincamine.

Aprés avoir étudié les alcaloides des écorces de
racines[1] et des feuilles[2] du Crioceras dipla-
deniiflorus (Stapk) K. Schumann il nous a semblé in-
teressant de voir sila composition alcaloidique des
écorces de tiges en différait considérablement.

Les écorces de tiges contiennent 0,439 d’alca-
loides totaux et sept alcaloides ont pu étre isolés.
Six d’entre eux avaient précédemment €té isolés
des écorces de racines, tabersonine (1) (2 a 3%)),
voaphylline (2) (3-4%), [A*#]-vincamine (3) (20%),
épi-16-[A'*]-vincamine (4) (20 a 25%), méthoxy-
12-[A'*]-vincamine (5) (traces) et apo (16,17)-
[A'#]-vincamine (6) (traces). Le septiéme sest
avéré étre spécifique des écorces de tiges et a eté
retrouvé dans tous les lots étudiés. I s’agit d’un
alcaloide nouveau que nous avons dénommé
criocérine (7).
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La criocérine représente environ 19 du totum
alcaloidique. Elle cristallise dans le méthanol, F
161°-162°, [a]s7g —27° (CHCl;, ¢ 0,85). Sa for-
mule brute, C,,H,,O;N, est confirmée par SM:
M™ = 350. Le spectre UV [EtOH, 4, (log €)]:
227 (4,51), 269 (3.96), 281 (3,86) et 291 (3,59) révele
Pexistence d’un chromophore indolique, 1l est pres-
que superposable a celui de la [A'#]-vincamine (3).
Le spectre de masse laisse apparaitre peu de frag-
mentations; le pic de base, a mfe = 170, indique
cependant, la présence, dans la molécule, du sque-
lette tetrahydro B carboline [3]; des pics & m/e 335,
321 et 291 (M-~15, M-29, M-59) révélent l'existence
d’'une chaine éthyle et d’un groupe carbométhoxy.

Lé¢tude du spectre de RMN confirme la
présence de la chaine éthyle (¢, 1,05 ppm, J 7 Hz;
m 150ppm), le groupe carbométhoxyle (s
4,06 ppm) et la non-substitution du noyau indoli-
que (m de quatre protons de 7,00 & 7,50 ppm). La
partie du spectre comprise entre 1 et 4,5 ppm est
trés proche de celle que 'on observe dans le cas de
I'épi-16-[At*]-vincamine (4); méme systéme AB a
2,41 et 2,80 ppm, J 12,5 Hz d( aux deux protons
inéquivalents d'un CH,, méme singulet a 4,33 ppm
caractéristique des cis-quinolizidines{4]. La
présence d’'un doublet dédoublé a 4,6 ppm (J 8 Hz,
J 5,5 Hz) et d’un doublet 4 5,9 ppm (J 8 Hz) indi-
que la présence d’'une insaturation probablement
située en position énamine. Par la technique de
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double irradiation, on montre en outre qu’il n’y a
qu’un seul proton allylique (dd, 4,2 ppm, J 5,5 Hz,
J' 2Hz). Enfin, I'absence de proton échangeable
dans le spectre conduit & penser que le troisiéme
atome d’oxygéne est engagé dans un pont étherox-
yde. Compte tenu de la similitude de la [A"*]-vin-
camine (3), de son épimere en 16 (4), et de la crioc-
érine, on est amené 4 postuler pour cette derniére
I’hypothése de structure 7, hypothése qui fait de la
criocérine un dérivé apparenté i la vincarodine
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A ce stade de nos travaux, nous avons eu con-
naissance de I'isolement d’un alcaloide de structure
voisine: la craspidospermine (9), isolée par Husson
et al. [6] d’une Apocynacée malgache, Craspidos-
permum verticillatum, 1a criocérine ne différant de
la craspidospermine que par 'absence du méthox-
yle en 11.

La preuve de la structure et la stéréochimie des
centres  asymétriques sont fournies  par
I’'hémisynthése de la criocérine & partir de la {A'#]-
vincamine (3), par la méthode utilisée par Husson
et al. [7] pour corréler la craspidospermine a la
[A'#]-vincine. Le dérive N-oxyde de la [A'*]-vin-
camine est traité par l'anhydride trifluoroacétique
{Réaction de Polonovski). On obtient ainst un
composé analogue par toutes ses constantes physi-
ques, y compris e pouvoir rotatoire, a la criocérine
naturelle. Ceci permet donc d’établir sans ambi-
guité la structure de la criocérine et en particulier
la configuration § du pont étheroxyde.

Ayant ainsi ¢tudié toutes les parties de la plante,
un certain nombre de remarques peuvent étre
énoncées. La teneur en alcaloides totaux des
¢corces de racines (1.35% de moyenne) est large-
ment supérieure & celle des écorces de tiges. Les
écorces de racines sont toujours proportionnelle-
ment plus riches en [A'*]-vincamine et épi-16-
[A'*]-vincamine que les écorces de tiges. Qualita-
tivement, les seuls alcaloides différenciant les
écorces de racines des écorces de tiges sont la vob-
tusine constante dans les racines et la criocérine
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constante dans les tiges. Les alcaloides des feuilles
(criophylline, andrangine et méthoxy-12 voaphyl-
line) n'ont jamais pu &tre mis en évidence ni dans
les écorces de racines, ni dans les écorces de tiges.
Enfin, les graines quant a elles ne contiennent
qu’un seul alcaloide. la tabersonine.

PARTIF FXPERIMFNTALE

205 g d’écorces de tiges broyées sont alcalinisées (NH,OH 1/
2). L'extraction est réalisée dans un Soxhlet (CH,Cl,). La
solution organique est extraite par une solution aqueuse HCl
109, Les phases aqueuses réunies sont extraites (CHCL;) aprés
alcalinisation (NH,OH). La soln CHCl; des bases, séchée
(Na,SO,) est distillée a sec (p 887 mg). Le résidu est chromato-
graphié sur 35 g d’alumine (Merck [1-111).

Le benzéne élue successivement:

Tabersonine (1). Amorphe. C17: F 1967, [2]p — 3107 (McOH)
M™ 336.

Voaphylline {2). Purifiée par CCM (CHCl;-MeOH-NH,OH
95-5-0.25) cristallise dans MeOH. F 164-166", [2]5,4 + 287,
M* 296. Ces deux alcaloides sont identifiés par comparaison
avec des échantillons authentiques (PF mélanges, R, en CCM,
IR).

Criocérine (7). Cristallise dans le MeOH. F 161-162", [a]s44
—27° (CHCl;, ¢ 0.85). (dnal.: C. 71.31%;; H. 6,29%: N 8.05°;
(Calc. pour C, H,,O3;N, C. 71,98, H, 6,33%,; N. 8.0%). UV
[EtOH 4., (log €)]: 277 (4,51), 269 (3.96). 28! (3.86), 291 (3,59).
IR (KBr)y cm™': 1760. 1630. SM: m/e 350 (M ™), 335, 321, 291.
263, 170 (100%;). RMN (CDCl;. TMS 0): ¢ 113 ppm (J 7 Hz):
CH;~CH,—; syst. AB 2,41 et 2.8 ppm (J 12.5Hz): -CH.~17: s
4,06 ppm - CO,Me: s 433 ppm: H,,; dd 4.2 ppm {J 5.5Hz, J
2Hz)H 5; dd 4.6 ppm (J 8Hz, J 5.5Hz): H,,: d 5.9 ppm (J
8Hz): Hyim 7,0/7.5ppma He yo.11 12

N oxyde de [A'*)-vincamine. 200 mg de 3 dans 20ml de
CHCI,-EtOH (1:1), I ml de H,0,, sont laissés 48 hr au bain-
marie a 55°. L'excés d'H, O, est détruit par agitation avec du
charbon palladié a 10%,. Aprés filtration et distillation a scc, le
résidu est cristallisé (MecOH). F 210-2117. [2]5;4 + 80" (CHCl,.
¢l

Réaction de Polonovski sur le N oxyde de [A'*-vincamine.
150 mg N oxyde de [A'*]-vincamine, 20ml CH,Cl,. 1 ml
{CF,C0,)O sont agités durant 3 hr sous N,. Aprés réaction, la
solution est distillée a sec, le résidu repris par McOH et noyé
par une soln de Na,CO;. On extrait (Et,0) et on récupére
122 mg. Par dissolution dans MeOH et concentration, 3 cristal-
lise. Les eaux-méres sont soumises a une CCM (Silice, CHCl;-
MecOH. 19:1): 30 mg de 7 identiques au produit naturel (PF.
[o]57g, IRRMN).

Est également élué au CoH, le mélange séparé par CCM de
apo(16,17)-[A'*]-vincamine 6 amorphe. [%]s,4 + 150" (CHCl;,
¢ L13) et méthoxy-12[A**]-vincamine 5 qui cristallise dans
CeHg. F210-211, [a]p +967 (CHCL;. ¢ 1). Set 6 sont identifiés
par rapport a des échantillons de référence (PF, IR, RMN).

Le mélange C,H,~CH,Cl,, 19:1 élue la [A'*]-vincamine 3 F
218, [alp + 1167 (CHCy. ¢ 0.75) et CH,CL, élue épi-16-[ A'4]-
vincamine 4 F 1857, [o]p + 30" (CHC,. ¢ 1.2). 3 et 4 sont identi-
ques a des échantillons de référence (PF. IR. RMN. SM .
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