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Abstract-From the root bark of Nauclea lut$ofolia several indoloquinolizidine alkaloids were isolated. 
Two are known compounds: angustine and angustoline. The other two, nauclefine and naucletine, are 
new products. 

R&urn&De 1’Ccorce de racine du Nauclea lat@folia Sm. (Rubiaceae) ont &tC isolCs plusieurs alcaldides 
de structure indoloquinolizidine. Deux d’entre eux sont identiques respectivement B l’angustine et g l’an- 
gustoline; deux autres, la nauclefine et la nauclttine, sont nouveaux. 

INTRODUCTION 

Au tours d’une Ctude portant sur diverses 
RubiacCes d’Afrique sahilienne, le Nat&a latifolia 
Sm. a ttC retenu en raison de sa rCputation de 
plante ftbrifuge. Du Nauclea diderrichii Merrill 
ont Cttt isolCs dij8 plusieurs alcaldides de structure 
indolopyridinique [ 11. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Des Ccorces de racines (10 kg) sont extraites par 
le CHCl, en milieu alcalin. Par addition d’HC1 g 
l’extrait chloroformique, un volumineux prkcipittt 
de chlorhydrates d’alcalo’ides se forme. S&par6 et 
dCcomposi: a l’Ctat de base puis recristallisir, celui-ci 
fournit un produit, appelk alcalo’ide A. Les eaux 
mhes du prCcipitC contiennent, outre une petite 
quantitk de chlorhydrate de A, les sels des autres 
alcaldides, en particulier B-D solubles dans l’eau. 

Apris passage B l’Ctat de base, ces quatre alca- 
lo’ides sont &par& par CCM prkparative sur silice. 

11s sont remarquables par leur faible solubilitC B 
l’Ctat de base dans le CHCl,. Leurs spectres UV 
prCsentent des absorptions intenses aux environs 
de 370-380 et de 390-400 nm, caractkristiques d’un 
chromophore fortement conjugut. Leurs spectres 
de RMN obtenus dans le DMSO-d, cornportent: 
deux triplets de deux hydrogknes aux environs de 
3,lO et 4,40 ppm correspondant aux groupes 
=C-CH2-CH2--N-, un systkme complexe entre 7 et 
7,80 ppm, correspondant aux protons benzkniques 
et enfin des signaux entre 8 et 10ppm attributts B 
des protons pyridiniques. 

( 1 ) Angustine, R = Cl-l = CH, 
( 2 1 AnQust0line.R = CHOHMe 
( 3 ) Now&fine, R = H 

$7 ( 4 ) Nau&tine. R = COMe 

Ces donnkes nous permettent de rapprocher ces 
alcaldides de ceux d&ja isoltts du Strychnos angusti- 
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,flo~~ Benth. (Loganiaceae) 121. L’alcaldide A. pro- 
duit jaune posskde un P.F. suptrieur LI 300 ct 
prksente un seul pit important dans son spectre de 
masse M’ h III/~ 3 13 correspondant h une formule 
brute CloH I ,N30. Son spectre de RMN posskde 
ii 3.18 et 4.48 ppm dcux triplets de 2 protons 
(J 6Hz) corrcspondant au groupc dk_$i dkrit plus 
haut, entre 5.6 et 7.25 ppm se trouve un signal 
complexe (J 18: J 11, J 2 Hz) dG ri un systimc vinyl- 
iquc; entre 7 ct 7,X ppm un multiplet de 4 protons 

benzkniques et A 7,30, 8.95 et 9.3Oppm. trois 
singulets correspondant rcspectivement aux pro- 
tons 14, 21 et 17. Toutes ces donnkes permettent 
d’attribuer ;I l’alcalo’ide A majoritaire une struc- 
ture identique ;i celle de l’angustine (I) dkjg isolke 
du S~~~C./ZIIOS r~~~~u,st$wr. L’alcalo’ide B qui ne 
diffkre dans son spectre de RMN que par l’absence 

du systi-me vinylique et la prksence du groupement 
-CH-OH-C& posskde la structure de l’angusto- 
line (2). Nous avons v&-if% l’identitt: des alcalo’ides 
angustine et angustoline avec ceux isoks par le 
Professeur E. J. Shellard. Les Rj. de ces deux alca- 
loldcs sont identiques aux produits de rkfi-rence. 

Par contre l’alcalo’ide C est nouveau; il posdde 
un P.F. 285-290’. Son spectre UV est identique B 
celui de l’alcalo’ide A. Son spectre de masse 
posskde un pit ii I?I,~ 286 tris important yui est dG 
a la perte d’un hydrogkne. L’analyse confirme la 
structure brute. Le spectre de RMN ne prksenle 
par rapport B l’alcalo’ide A que l’absence du grou- 
pement vinylique. Nous avons done affaire B la 
structure indoloquinolizidine la plus simple. Cet 
alcalo‘ide a ktC dknommi: nauclkfine (3). Pour con- 
firmer cette formule, la synthkse de la nauclkfine a 

pu ttre men&e ;l bien B partir de l’harmalane et du 
chlorure de l’acide nicotinique. Cependant con- 
trairement ci la synthkse d&rite [3], la condensa- 
tion dans le CHCl, des deux produits fournit dir- 
ectement la nauclkfine sans qu’une photooxyda- 
tion soit nkessaire (rendement lo’!;,). 

Un quatrikne alcalo’ide D. appelk nauclt-tine (4) 
a pu &tre isolC en faible quantiti: par CCM prttpar- 
ative. Son spectre de RMN ne diffkre de celui de 
la nauclkfine que par un singulet suppkmentaire 
de 3 protons ;I 2,90 ppm correspondant ;I un grou- 
pement -CO-Me. Dans le spcctre IR existe aussi 

une absorption supplkmentairc ;I 1700 cm I. Par 
hydrogknation de la nauclktine par le borohydrure 
en mileu mkthanolique, on obtient un produit voi- 
sin de l’angustolinc mais dont le spcctre IR diffire 

ltgkement. En raison de la trop l%iblc quantitk du 
produit. il ne nous a pas Ctk possible de dkterminer 
la structure exacte de la nauclktine. 

Le Nuuc~lra diduvichii et le ,Y. lut/fdicl possident 
des alcalo’idcs oti figurcnt h la fois un noyau indole 
et un noyau pyridine. La structure indoloquinolizi- 
dine trouvke pour les alcalo’ides du Na~rc~ler~ lc~tifti- 
liu fait done apparaitre unc nouvclle cutkgorie d’al- 
calo’ides pour cette espPcc. La nature chimique de 
ces alcalo’ides rencontrks simultankment dans les 

families des Rubiackes et des Loganiactks ne sur- 
prend pas ktant donnk la proximitc taxonomiquc 
de ces deux familles botnniques. 

pulvCrisbes c‘t trait&x par CHCI, cn milieu ncutre. sent. aprb 
alcalinisatlon nar NH,OH, uxtrxitcx par C‘HCI, A chaud clans 
un apparcil ii extraction continue Lc solvent at chassC par dis- 
tillation et lake un rbidu dc 10.66 g d’alcaloidch totaux hruts. 
5 g de ces alcaloides sent tran<form& IX chlorh!dr:ltr< par 
addition de 50 ml d‘HCI 0.5 N. IIs prkipitent pnrtiellement par 
refroidisscment ~1 on Irs aeparc pai liltratlon >ur verri: fritti 
(I.29 g), Le prkipik da chlorhydratcs at dticompoac par addi- 
tion d‘NH,OH diluk (iOml) jusqu‘lt pH IOet IL’s bases 
obtenues sont cxtraites par (‘Hc‘l, (200 ml 5 fois). Les cxtraits 
chloroformiques rCunis son1 IavC:s h I~cnu. scchk sur Kia,SO, 
et le solvnnt est chassi: par distillation. laissant I.08 g de rkidu. 
Par dissolution dans le CHC’l,3 ;i chaud. puis rcfroidisxmcnt. un 
produit cristalllsc (400 mg). Pur rccrl\t;tlllsalicrti clans MeOH. 
on ohtient I’alcaldidc A (369 mg). La eatI\-mbres \<>nt rwnics 
et les alcabidcs basrs son1 kparL;s par CC’M prtkparative sur 
silk (solpant: CHC‘I, M&H. 19: I). Les alcaloidrs -4. B. c‘ et 
D sent bluL:s au moien dc McOH. Aprtk filtration sur verre 
frittt. la solution cst banork. le rkdu at diswus dans <‘HCl,. 

dissolution dans MeOH ~C‘HC, (1 : I I ct apr>s t;limination’du 
CHCl,. cristallisk dans MeOH rkiduel (369 mz). Produit ~aunc. 
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pour B (38 mg). Produit jaune. P.F. 285-290”. UV: lEay 222 (log 
E: 4.11) 251 (3.88) 290 (3,49) 300 (3.51) 372 (4.22) 390 (4,22) nm. 
IR: v”,ti 350@3150, 1660, 1610, 845. 800 et 735cm-‘. RMN: 
6 (DMSO-d,) 3,20 (2H, t, J 6,5 Hz =C-‘X-I,) 4,50 (2H, t, J 6.5 
Hz, -N-(X,) 777,80 (6H, m, 4 H benzeniques, H-14, H-20) 8,72 
(lH, d, J 5Hz H-21) 9,40 (lH, s, H-17). Analyse Clementaire H: 
4,96, N: 13,76 calcule pour C1sHi30N3, HZ0 trouve H: 482, 
N: 13,65. Spectre de masse: M’ 287 (21%) 286 (100%). Alcaloide 
D (nauclPtine). Obtenu dans les memes conditions que A 
(14,8mg).Produitorange.P.F.:310”.UV:i~~216(log~:4,26) 
260 (3.97) 312 (3.72) 404 (4.26)nm. IR: v!? 335@3150. 1700, 
1650: 1660, 83det 750cm’i. RMN: 6 (D%O-d,) 2,90 (3H, S, 
-CO-c&) 3,lO (2H, t, J 6.5 Hz, =C-CH,) 4,42 (2H, t, J 6,5 Hz 
-N-CII?) 777,EO (4H, m, 4H benzeniques) 7,95 (lH, s, H-14) 9,35 
(IH, s, H-17) IO,80 (lH, s, H-21). Analyse eltmentaire: H: 
4.6. N: 12,77 calcule pour CXOH,,N,O, trouve H: 4,6, N: 
I2,6. Spectre de masse : M + 329 (100%) m/e 301 (64%). 

Rdduction de la nauclhtine. L’alcaldide D (10 mg) dissous dans 
MeOH (50 ml) est additionne peu a peu de KBH, (150 mg) sow 
agitation continue 4 h. L’excts de KBH, est decompose par 
HCl dilue jusqu’a pH acide. MeOH est chasse par distillation 
sous pression reduite. La solution alcalinisee par NH,OH est 
extraite par CHCl, (3 x 25 ml) et le solvant est chasse par dis- 
tillation laissant 7,5 mg de residu. Ce produit est recristallise 
selon le protocole utilise pour l’alcaloide B. Le rendement est 
tres faible. Produit brun. P.F.: > 300”. Spectre de masse identi- 
que a celui de I’angustoline le spectre IR compare a celui de B 
est proche mais des differences apparaissent dans les zones de 
1200 a EOOcm-‘. 

Synthhsr dr /a naucl~fine. Le procede utilise pour la synthese 
de I’harmalane a deja ‘ete decrit [4]; toutefois la purification 
finale a ete obtenue par cristallisation dans CH,Cl, ce qui 
Cl&e le rendement par rapport a celui indique precedemment 
par sublimation (Rdt 78%). 4,7g d’harmalane cristallise sont 

obtenus a partir de 6,5 g de tryptamine base. Le chlorure de l’a- 
tide nicotinique est obtenu par reaction de l’acide nicotinique 
(5 g) avec SOC12 (30 ml) dans CHCls (20 ml), a la temperature 
de I’ibullition (4 h). L’exces de SOCl, est chassi par evapor- 
ation en presence de CHCI,. L’harmalane (1,6 g) dissous dans 
CHC13 (50 ml) est additionne du chlorure d’acide nicotinique 
(5 g) mis en suspension dans CHCI, Apres 12 hr de contact 
sous agitation, la solution est neutralile avec tine solution 
aqueuse de NaHCO, a 10 p 100 puis lavee a l’eau; Elle est des- 
hydratee par addition de Na, SO1 et le solvant est chasst par 
distillation laissant un produit huileux. Celui-ci est purifie par 
chromatographie sur colonne d’alumine. Les fractions eludes 
par Et,O-MeOH (19: 1) fournissent 150 mg d’un produit cris- 
tallisant dans le MeOH. Les caracteristiques PF, UV, IR, 
RMN, sont identiques a celles du produit C, nauclefine natur- 
elle. 
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