
Pbyfochmtsfry, 1978, Val 17, pp 1449-1450. @Pergamon Press Ltd Printed in England. 0031.9422/78/0X01- 1449102 we 

ALCALdIbES DE MELODINUS AENEUS* 

S. BAASSOU, I-I. MERRI et M. PLAT 

U.E.R. de Chiiie ThCrapeutique (E.R.A. 317), Rue J. B. Cl&ment, 92290 Chgtenay-Malabry, France 

(Rep Ie 23 AoDt 1977) 

Key Word Index-Melodinw aeneus; Apocynaceae; indole alkaloids. 

Selon Boiteau [I], les espkes n~o-cal~doniennes du 
genre Melodkus doivent &tre classizes en trois sections: 
Nesodinus, Bicoronaet Fimbricorona.Le Melodinusaeneus 
B&l. appartient A cette derni&re section. Les Cchantillons 
CtudiCs ont ct& r&olt&s en deux lieux dilkents: l’un en 
d&but de floraison dans le for& des Dalmates (N” 263 
Jeanniot) et l’autre, non fleuri, dans la Montagne des 
Sources (N” 318 Jeanniot). 

Seiz.e alcaloides et un triterpkne pentacyclique (l’acide 
ursolique) ont ktt? isol& Parmi les alcaloides, onze sont 
connus & l’ktat naturel. Ce sont: ( +) vincadifformine 1 
[2,3] 1.66 %; ( -) tabersonine 2 [4] 1.25 %; (-) mkth- 
oxy-11 tabersonine 3 [5] 3+75x; (-) lochnkricine 4 
[6-8] 069%; (-) lochnkinine 6 [II, 121 166%; (-) 
ibogamine 7 [ 13 1,52 %; vknoterpine 8 [ 141 l,38 %; ( +) 
tubota’iwine 10 ? 161 14.44%; ( +) N,-oxy tubotaiwine 11 
[17]2.08%;( +)&pi-16dkhydro l4-15~ncaminel2[18] 
0.41%; ( +) &pi-l6 dkhydro 14-15 vincine 13 [x9] 0 55 %. 
Parmi les cinq alcalofdes non isolks B l’ktat naturel, l’un 
a &tk identifiie d la ( +) (pi-20 ibogamine [9] (1.80 %) qui a 
ktC obtenue z1 l’ttat de rackmique par Buchi [15]. Les 
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qua&e autres alcaloXdes sont de-s bases nouvelles. II 
s’agit des alcaloides: A (M = 322), B (M = 338), C 
(M = 340) et D (M = 534); leur ktude structurale est 
encore en tours. 

Tous lea alcaloiIdes isolks ont ktk identifiks partleurs 
don&es spectrales (WV, IR, MS, RMN) en plus des PF et 
des pouvoirs rotatoires. Dans la majeure partie des cas la 
comparaison avec un khantillon authentique a permis de 
conlirmer la structure. 

Extrucrion des alcaloides totaux. 12 kg de tiges feuillees, 
sechees,sontrCduitesenpoudresemi-fineetdegraisseesi!I’hexane 
dans un Soxhlet. La poudre, d&raissie, est stchke puis humectb 
avec de l’ammoniaque diluh & 25 % dans un malaxeur. Elle est 
Cpui&e par CH,Cl, (Soxhlet) jusqu’ii ce que le test de Meyer se 
r&&e nkgatifsur la poudre. Le CH,Cl, est lilt& sur coton puis 
extrait plus&s fois par de l’eau chlorhydrique & 5% jusqu’& 
rCaction de Meyer ntgative sur le CH,Cl,. L’eau acide est lavee 
une fois par le CH,Cl,. Elle est alcalisee jusqu’ii pH compris 
entre 7 et 9 en prCsence de CH,Cl,. L’eau, l@&ement alcaline, 
est extraite plusieurs fois par CH,Cl, jusqu’l test de Meyer 
aCgatif sur l’eau. Le CH,Cl, est lav6 une fois & l’eau, concentr6, 
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s&he, lilt& sur verre fritte et evapork. I1 abandonne ainsi un 
risidu de 1 g (rendement 0.08 %). 

Isolemenr des alcaloiiles. Le totum alcalo’idlque (1 g) est 
chromatographie sur une colone de silice (30 g, granulometrie 
0.063 a 0.2 mm) montee par voie humide dans l’hexane. En 
ra1son de I’msolubihte des bases dans l’hexane, celles-c1 sont 
dissoutes dam quelques cm3 de CHCI,. La solution est melangee 
a 2 g de silice. Apres dessicatlon complete la prkparation homo- 
gene obtenue est ajoutee en t&m de la colonne. Des fractions de 
10 cm3 sont recueillies. Les resultats de la chromatographie sont: 
hexaneEt,O (9.1) A(52 mg), hexane--Et,0 (4.1) B (34 mg) et 
C (37mg). hexane-Et,0 (7:3) D (25mg), hex ne Et,0 (l:l) 
E (504 mg). Et,0 F (18 mg), Et,O-MeOH (l9:l) G (21 mg), 
Et,O-MeOH (9:l) H (26 mg), Et,O-MeOH I (135 mg). Et,@ 
MeOH (1: 1) J (32 mg) et MeOH K (40 mg). L’examen de la 
fraction B montre l’existenoe de deux alcaloides. Leur separaton 
est obtenue sur plaque preparative d’alumine G avec: hexane- 
Me,CO(23:2)( +)vincadifformine I(12 nlgi[;]f?< + 535 + 5” 
(EtOH) PF 125’: (-) tabersonine 2 (9 rng~ [ 73 -. - 310 i 5 
(HCl.MeOH) La fraction C contient, en marge des deux 
alcaloldes precedents, un troisieme alcaloide. Son isolement est 
rCalise sur plaque d’alumine G avec le solvant hexane Me,CO 
(17:3)(-) mithoxy-11 tabersonine3(27mg) ra]:SI1 -- 310 = 5” 
(CHCI,). Dans le fraction D deux alcalades sont presents dont la 
(-) methoxy-I 1 tabersomne. Leur separation est obtenue par 
chromatograph1e sur plaque de s1lice H (Merck) avec hexanc- 
Et,0 (I:l). Le deux1ime alcalolde s’est revel6 Ctre. I -~- ) lochnerl- 
cine415 mg)[a]:i, -430 + 5. (CHC13)PF 194 1 1 ‘. Outreune 
fa1ble teneur en alcaloldes la fraction E cont1ent un compose non 
alcaloldique en grande quantitk. La faible solubllite de ce dernier 
dam I’eth nous a permis den separer les alcaloides qui y sont 
solubles. Le compose non alcaloidique a ete 1dentihk a l’acide 
ursolique (483 mg) [LY]::, + 70 + 5”. La fraction alcalo‘idique 
(19 mg) contient essentiellement un alcalolde qui est purilie par 
chromatographie sur plaque d’alumine G avec le solvant: 
hexane-Me,CO--EtOAc (4.1 .I). Cet alcalolde est ldentifie a la 
( -) lochnerm1ne (mt:thoxy-11 lochnenc1nel 6 (12 mg). [xl::, 
-420 + S”(CHCl,)PF 17Or. DanslafractionFfigureessent1elle- 
ment un alcaloide qu1 est purilie par chromatograph1e sur plaque 
d’alumine G avec ither. 11 a ete identifie a la (-) 1bogamine 7 

(11 ml CC& - 54 + 5” PF 164 k I’ De la fraction G a ete 
&pare un alcaloi’de par utilisation dune petite colonne d’alumine 
G (activite II-III) avec comme eluants, dlfferents mPlanges 
d’hexane et d’ether. Cet alcaloide a et& 1dent1lie a la venoterpine 
8 (10 mg) PF 130”. Un seul alcalolde a et6 isole de la fraction H. 
Sa purification est rPal1sPe sur plaque d’alumlne G avec Et,O- 
hexane (3:2) (+) ep1-20 ibogamine 10 (13 mg). Cet alcalol’de 
possede des spectres UV et MS identiques a ceux de l’ibogamme 
8. La comparaison des deux bases par chromatographie sur 
couche mmce montre cependent qu’il s’agit d’entites distinctes. 
Sur le spectre IR, par ailleurs assez semblable a celui de l’iboga- 
mine, de notables differences appraissent dans la zone d’identih- 
cation. Entin le spectre RMN est pratiquement superposable a 
celui de l’ibogamine mis a part le signal de la chaine Cthyle 
deplace vers les bas champs de Cl04 ppm. Le pouvoir rotatolre 
positd plus eleve que celui de l’lbogamlne (en valuer absolue), ne 
nous a pas permis d’effectuer une comparaison avec les donnees 
bibliographiques car le compose synthttique obtenu est race- 
mique comme il a ete signale plus haut. De la fraction I deux 
alcaloides ont ete 1soles sur plaque de silice H (Merck) avec 
CHCL-EtOAc-MeOH (7:1:2) ( +) tubotaYwme (014 mg)[a]‘<, 
+ 610 + 5” (CHCl,) (-) tubotaiwine N,-oxyde (15 mg)[z]ijs 
+ 590 & 5’ (CHCI,). 

Rkduction de la N,-oxy-tubotaiivine par le fer acktique. 4 mg 
de N,-oxy-tubotalwine sont dissous dans 2 ml HOAc pm puis 
addition& de hmaille de fer. Au bout de 36 hr le milieu reac- 
tionnel est tiltre sur verre fr1ttC. Le tiltrat (couleur rouge) est 

additionne progressivement dune solution aqueuse d’acide 
cltrique jusqu’a coloration jaune. Le milieu (acide) est neutralid 
par de l’ammoniaque jusqu’a pH legerement al&in. Le milieu 
est ensuite extrait plusieurs fois par CHCl, jusqu’a reaction de 
Meyer negative sur le liltrat. Le CHCl, est s&he, Iiltre sur verre 
fritte puis &apore. Le residu p&se 3 mg. Les MS, UV et IR sont 
superposables a ceux de la tubotalwlne 11. 

Oxydation de la tubotaiivine par reau oxyg&t!e. 37 mg de 
tubotaiwine sont dissous dans un melange de 5 ml EtOH et 
2 ml H,O,. Lorsque la totalite de la tubotafwine a reagi on ajoute 
au milieu du MnO, active jusqu’a neutralisation complete de 
l’exces de H,O, Le melange est filtre sur celite 545 puis evapore a 
sec. Le res1du est repr1s par du CHCl, puis liltre sur verre fr1ttC. 
Apres sechage et filtration le CHCl, est ivapor& Les MS. UV 
et IR du produit obtenu sont superposables a ceux de la N,-oxy- 
tubotaiwlne 12. La fraction J contient essentiellement de la 
tubotal’wine N,-oxyde. La purification est effectuee dans les 
memes conditions que precedemment. Les bases L sont consti- 
tutes d’alcaloides existant en trb falbles quantites dans d’autres 
fractions, qui n’ont pu dtre isoles et ont ete rassembles. L’examen 
de cette fraction (46 mg) montre l’existence de deux alcaloides. 
11s sont &pares par chromatographie sur plaque preparative de 
sil1ce avec CHCl,-MeOH (19.1). I+) &pi-16 dehydro-14.15 
vincamine (3 mg) [MI:& + 30 _i 5” (CHCl,) PF 18.5 k 1 ‘, 
16-6~1 dehydro-14,15 vincine (4 mg). 
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