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Abstract-Twenty four monoindolic alkaloids have been isolated and identified from aerial parts of Carharanthus 
ovalis. Twelve of them had not previously been isolated from a Carharanthu~ species. 

Depuis une vingtaine d’ann&s, le genre Catharanthus a 
fait l’objet de nombreux travaux chimiques, a cause de la 
diversitt et de I’intbGt des alcaloides qu’il referme et, en 
particulier, de la grande activite antitumorale presented 
par certains d’entre eux [l]. La description des sept 
esp&es malgaches de ce genre a ete revue et compldtee 
par Markgraf [2] et Veyret en a entrepris Nude bio- 
systematique [3]. 

Le Cathuranthus ovalis Mgf. est un sous-arbrisseau de 
4Ocm environ, qui se distingue nettement, par ses tiges 
a section car&, des esp&es C. roseus et C. longifoolius. II 
comprend deux sous-espt!ces; la sous-esp&e grandiflorus 
qui a parfois ete confondue avec l’esp&e C. trichophyllus 
et la sous-esp&e ovalis, endemique de la partie sud- 
orientale des hauts-plateaux malgaches (entre 22 et 24” de 
latitude sud), qui fait I’objet de cette etude chimique. 
La plante etudi& a CtC r&colt&. dans la region du 
Betsileo. 

La technique d’extraction utiliste (voir Pat-tie experi- 
mentale) derive de celles mises au point par Svoboda et al. 

l Plantes mafgaches XX, Partic XIX: Etude chimiotaxono- 
mique de deux espkes nouvelles de Hazunta, Bui, A.-M., Potier, 
P. (1979) Phytochemistry a paraitre. 

Tableau 1. Fractionnement sur gel de Sephadex LH20 

d’A lcaloides Fractions(g) d’Alcaloides 
Lots. (8) bis-indoliques Intermediaires mono-indoliques 

A (12.3) A, (0.82) A, (4.94) 

B, (56.0) B,-1 (17.5) B,-2 (10.2) 
B, (55.5) B,-I (12.7) B,-2 (13.2) 
B, (66.1) Bs-1 (14.1) Bs-2 (7.8) 
B, (26.5) B.-l (6.7) Bi2 (4.0) 
B, (70.0) Bs-1 (24.8) Bs-2 (12.8) 

C (31.8) C, (15.8) C, (5.2) 

l Voir Partie experimentale. 

A, (5.84) 

B,-3 (28.0) 
B,-3 (25.0) 
Bs-3 (41.7) 
B,-3 (14.9) 
Bs-3 (31.9) 

C, (7.2) 

[4]: I’extraction des bases faibles par de I’Cther de p&role 
fournit le lot A. L’extraction B 20’ par du methanol en 
presence d’acide tartrique a 2% donne une fraction 
directement soumise a une separation par gradient de 
pH [l, 4, 51, ce qui foumit les lots B, rl B, et le lot D, 
representant les composes ammoniums quatemaires 
extraits sous forme de tosylates [6. 73. Aprb alcalinisa- 
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tion de la @ante tpuisee, l’extraction par du methanol 
fournit le lot C. Le rendement en bases tertiaires est 
&environ 5.2 g/kg. 

Un fractionnement grossier des alcaloides en fonction 
de leurs masses moleculaires, par filtration sur gel de 
Sephadex LH20 [8,9], permet de &parer les alcaio’ides 
‘mono-indoliques’desalcaloides’bis-indoliques’(Tableau 
1). 

L’utilisation successive de chromatographies sur 
colonne de silice sous moyenne pression (qui ont 
recemment remplace les chromatographies classiques 
sur colonne d’alumine et de siiice) et de chromatographies 
surcouches~paisses,awnduitjusquPprCsental’isolement 
et la caracterisation de vingt-quatre alcaloldes mono- 
rndoliqua et dix alcaloides bis-indoliques dam les 
fractions ttudiees. 

Parmi les composes mono-indoliques representant les 
trois types principaux, dix-neuf alcalordes Ctaient deja 
d&its. Sept appartiennent au type Corynaae et derives: 
la serpentine 1 [lo] et I’alstonine 2 (constituants majori- 
taires du lot D). la pericyclivine 3. la (+)-tubota~wine 4 

L’hydroxy-15 kopsinine 17 a deja et& signal&e dans le 
C. longifalius [9], mais la venalstonine 15 et la venal- 
stonidine 16 n’avaient jamais et& rencontn5e.s dans le 
genre Catharanthur avant leur isolement en 1972 [lo]. 
Recemment, la presence de venalstonine a Cte mention&e 
dans lee racines de C. roseus cultive a Cuba [22]. Les 
hydroxy-19R et 19s tabersonines 18 et 19 ont tt& isol&s 
en faibles quantites; leur hemisynth&se a partir de la 
vindolinine 10 [23] a permis den etablir sans ambiguite 
la configuration au niveau du carbone 19 [12] par la 
methode d’Horeau [24]; un des Cpimhres (19s) a dte 
caracttrise recemment parmi les constituants des racines 
de C. lanceus [25]. La structure attribuee a la catho- 
vahnine 20, isombre nouveau de ~h~rhamme~cine [26]. 
a CtC precis&e par l’analyse aux RX effectuee par Chiaroni 
et Riche [27]. La structure de deux wmposb nouveaux 
appelb kitramine (19R) 21 et kitraline (19s) 22 a tti 
confirm& par correlation chimique, respectivement 
aver les alcaloides 18 et 19 [12,23]; il est d’ailleurs 
possible qu’il s’agisse d’artefacts form&s au tours de 
l’extraction de la plante. 

Ae COOMe 

8R=OMe IO 
9R=H II Cpi-19 10 

tie hOMe 

IS R, - R, = A 
16 R, - R, = -O- 
17R,=H;R,=OH 

18 R, - R, = A; R, = OH (19R) 
19 R, - R, = A; R, = OH (19s) 
20 R, - R, = -O-; R, = OH (1%) 

21 (19R) 
22 (19s) 

[I 11, la p~~~lline ou ( -)-apparicine S [12] connue 
pour ses prop&es antivirales [l, 13]), la caberioe 6 [14] 
et I’tpi-16 pleiocarpamine 7 [15]; les trois derniers sont 
isolb pour la premiere fois dans une esp&e du genre 
Catharanthus. 

Le type Aspidospermane est le miew reprbente: la 
vindoline 8 et la vindorosine 9 sont propres au genre 
Cuthuran~hus. L’tpi-19 vindolinine 11 accompagne 
souvent la vindolinine 10, un des alcalo’ides majoritaires 
du C. o&is; dans la fraction B,-3, elle a pu en etre 
sCpart?e par chromatographie sous moyenne pression. 
La structure epi-19 vindolinine qui lui a ete attribuQ 
d’aprb l’analyse spectrale [16, 173 a tte confirm&z 
rtcemment par analyse aux RX dun derive [18]. La 
cathovaline 12, rencontrce pour la premiere fois dans 
cette esp&e [ 193, a ttt isolk aussi des esp&es C. lanceas 
[20] et C. longifoiius [9]; dans le C. ouolis, on trouve 
Cgalement deux nouveaux derives: la dtsacttylcatho- 
valine 13 [ll] et l’hydroxy-14 cathovaline 14 [ll. 213. 

Deux alcaloides ~ntacycliqu~ representent le type 
Ibogane: la catharanthine 23, propre au genre Cnthctoran- 
thus, et Ia (-)-coronaridine 24 [19], qui appartient a la 
serie antipode [28]. 11 est inttressant de souligner la 
presence de ces deux alcaloides dam la meme plante. 

12 R, = AC; R, = H 
13 R, = R, = H 
14 R, = AC; R, = OH 

COOMe 

COOMe 

24 

Comme ceux des autres esp&es du genre Car~urunrhus, 
les extraits alcalo’idiques du C. ovalis se caracterisent par 
la complexiti de leur composition. Bien que certaines 
fractions n’aient pas encore pu %tre examintes, la 
diversite des alcaloldes mono-indoliques deja rencontrti 
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montre que lkpke ovalis est au moins aussi riche que 
les esphes Ctudikes antkrieurement. L’isolement et la 
caracttrisation des alcaloides bis-indoliques feront l’objet 
d’une publication ulthieure. 

PARTIIZ EXPERIMENTALE 

LAS points Q fusion ont em pris sur bloc Kofkr et ont ete 
corrig6s. Les pouvoirs rotatoires ont Cte mesurea au moyen dun 
polarimttre tlectronique Perkin-Elmer type 141MC. L.es 
spectres de RMN du ‘H (CDClJ ont et& effect& a 60 MHz 
sur appareil Varian T60 ou Perkin-Elmer R12A, il240 MHz sur 
le prototype IEF 240 MHz fonctionnant en transform&e de 
Fourier a I’Institut d’Electronique d’Orsay [29]. Les courbes de 
DC ont ttt enregistrees sur un dichrographe Roussel-Jouan 
type dichrographe II CD 185. 

Les chromatographies sur colonne out ttt realis& sur 
alumine d&activt [S] ou Merck standardis&, d’activite II-III 
ou sur silice Kieselgel-Merck 60 (0.063-0.200 mm). Les chro- 
matographies liquidcs sous moyenne pression ont et& effect&s 
sur appareil Jobin-Yvon Chromatospac Prep 100. 

Les chromatographies analytiques sur couche mince ont tte 
cffectu&s sur silica Kieselgel GF 254 + 366 impregnee ou non de 
soude a 5 y0 ou SW alumine disactiv&. et les chromatographies 
preparatives sur couches epaisses (CCE) avec les memes ad- 
sorbants. Les revelations ont Cte faites principalement au 
rtactif CAS [30] ou au riactif Dragendorff ou aux vapeurs 
diode. Les proportions de solvants constituant les systemes 
d’tlution sont indiquees en volume 

Sauf indications speciales, les solutions d’alcaloides dans les 
solvants organiques sont manipukes a une temperature 
inferieure ou &ale B 50”. 

Extraction du Catharanthus ovalis hfgl: Les parties airiennes 
de Catharanthus ova/is &h&s et pulveris&es (70 kg*) sont 
soumises a deux madrations successives avec de l’tther de 
p&role (500 I. puis 400 I.), darts un turboextracteur type ‘Toum- 
aire’, sous agitation pendant 2 hr. Le solvant enrichi. concentre il 
16 I. (a t < 40”) est extrait par HCl a 10% jusqu’zl test de 
Mayer negatif. Les solution aqueuses reunies sont lavi&s 3 x 
par de Tether de p&role, puis alcalinisees par NH,OH B 30%. 
avant d&m extraites par de Tether jusquP test de Mayer 
negatif. La solution ether&z aprb traitements classiques 
(lavage il H,O. sechage sur Na,SO, et evaporation r+ set sous 
pression reduite B t Q SO”) foumit k lot A: 12.7 g. 

Apres sechage, la plante est imprtg&e par une solution 
aqueuse d’acide tartrique g 27; (0.65 I./kg de plante) et soumise g 
5 macerations successive+ sous agitation pendant 2 hr environ, 
avec du CH,OH (2x 56Ol., puis 3 x Sool.). A la solution 
methanolique concentr&.e g 901. (t $ 40”), on ajoute 701. 
d’acide citrique 0.1 M et on ilimine la total& du CH,OH 
sous pression reduite. La solution aqueuse dont le volume est 
porte g 70 I. par addition d’eau distill&r. est Illtree sur celite. La 
solution Claire, dont k pH est ajuste g 3 avec de I’acide citrique 
aqueux. est extraite 3 x par C,H, (30 I. et 2 x 15 I.). Les phases 
organiques, apr&s traitements habituels, fournissent le lot B,: 
56.4 g. 

La phase aqueuse est amen&s successivement ii pH 456.5 et 
8.5 (par NH,OH-H,O. 1:3) et extraite de la meme maniere 
pour chacune de ces valeurs, ce qui donne respectivement les 
lots B,: 51.4 g; B,: 66.6 g et B,: 26.7 g. 

L-a phase aqueuse alcalinisee B pH 9.5 (NH,OH-H,O: 
1:3) est ensuite extraite par CHCI, pour obtenir le lot B,: 
70.0 g A I’eau alcaline on ajoute 2 kg d’acide para-tolutne 
sulfonique et le pH est ajuste g 2 par addition de SO,H, con- 
centre. L’extraction par CHCI, conduit au lot D: 58.3 g. 

La plante est ensuite soumise, aprb addition de 9 I. de NH,OH 
830”/,~4mac~rationssuccessivessousagitationavecduCH,OH 
(4x 5001.) Aux solutions methanoliques concentrees a 201.. 
on ajoute 30 I. d’acide citrique 0.1 M et on tlimine la totalite du 

*Trait&s en deux ofirations. 

PHYTO 18/3-G 

CH,OH sous pression reduite. Aprb filtration, la phase 
acide est alcalinisee (NH,OH) et les bases fortes extraites par 
CHCI, forment le lot C: 32.6 g 

Sbparations. 

Filtration sv gel de Skphadex LH 20. Les lots obtenus precbdem- 
ment (a I’exception du lot D) sont solubilis& dans Ie melange 
CHCI,-CH,OH, 3:7et tilt& surunccolonnedegel de Sephadex 
LH 20 (I$ = 60 mm et H = 2,3 m). Les fractions de 75 cm3 sont 
reunies en fonction de leur similitude en CCM. On obtient 
ainsi pour chaque lot (voir Tableau 1): une fraction(l)d’alcaloides 
‘bis-indoliques’; une fraction (2). contenant des alcalotdes 
‘bis-indoliaues’ et ‘monoindoliaues’ aui oeuvent iventuelle- 
ment etre &par& par une nouvelle Bltraiion stir gel; une fraction 
(3) d’alcaloides ‘mono-indoliques’. 

La fraction B,-2 est retiltree sur colonne de Stphadex LH 20 
dans des conditions analogues et s&pa& en alcaloides ‘bis- 
indoliques’ (1.9 g joints a la fraction B,-1) et alcaloides ‘mono- 
indoliques’ (8.2 g joints B la fraction B,-3). 

Sdparations chromutographiques. B, -3. Les constituants dune 
partie (0.52 g) de la fraction B,-3 sont s&ares par CCE de silice 
(tluant (C,H,),O: 3 migrations de 20cm); on obtient ainsi, par 
ordre de polarite croissante: 60 mg dun indole de meme polarite 
en CCM que la coronaridine 24; 54 mg dun melange complexe; 
20.3 mg dun melange de vindoline 8 et de vindorosine 9 
(stpartespar CCEdesilice(eluant CHCI,: 2 migrationsde20 cm, 
ce qui donne 7 mg de vindorosine 9; 30.2 mg de vindoline 8. 
Fraction B,-3. Cette fraction est sot&se zi une chromatc- 
graphie sous pression (10 bars) sur une colonne de 1.5 kg de silia 
(Merck) pour CCM type H 60, avec, comme Cluant, le melange 
CHCI,-CH,OH (96:3). On recueille 440 fractions de 25cm3 
(debit 40cm3/min), ce qui permet une separation grossitre, 
mais tout de meme eflicace, resumed dans le Tableau 2. 

La coronaridme 24 est cristallisee de la fraction 11 sous forme 
de chlorhydrate (1.4 g). 600 mg de la fraction XI sont chromato- 
graph& sur CCE de silice (Cluant: (C,Hs)rG-C,H,,-CH,OH, 
75:22:3. cuve saturee de NH,: 2 migrations de 18 cm): on isole 
ainsi 77 mg de cathovaline 12 et 44mg de vindolinine 10. 

1 g de la fraction XII est chromatographie sur CCE de silice 
(eluant: (C,H,)rGC,H,,-CH,OH, 72:22:3. cuve saturee de 
NH,). On isok ainsi 140 mg de pericyclivine 3 et 70 mg dun 
melange qui, s&are sur CCE de silica (Cluant: (C,Hs),G- 
C,H,,CH,OH,72:22:3).foumit 11 mgd’epi-16pleiocarpamine 
7. 12 mg de piricalline 5 et I8 mg de caberine 6. Les composes 
3, 5 et 6 ont et6 compares directement B des Cchantillons 
authentiques. Le compose 7 a btt indentifit par comparaison 
de ses don&es spectrales avec celles de la litt&eratute [IS]. 
Fracrion B,-3. Les alcaloides ‘monomeres’ extraits B pH 6.5 
sent separ& grossitrement par chromatographie sur colonne de 
1.45 kg d’alumine. 

Tableau 2. Fractionnement de B,-3 

Fractions Poids (g) 

1 1626 0.16 
II 27-44 2.85 
III 4550 0.85 
IV 51-61 3.44 
V 62-65 1.33 
VI 66-76 4.55 
VII 7787 6.56 
VIII 88-96 1.67 
IX 97-105 0.87 
X l&116 1.36 
XI 117-128 0.73 

XII 129-150 I .24 
XIII 151-191 0.92 

XIV 192440 2.0 

Composition 

Coronaridine 24 

Vindoline 8, vindorosine 9 

Cathovaline 12 
Vindolinine 10 
Cathovaline 12 
Pericyclivine 3, Cpi-16 
Pleiocarpamine 7 
Cab&ine 6 et pericalline 5 
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Tableau 3. Fractionnement de Bs-3. 

Fraction Eluant Poids (g) 

1 
II 

III 

IV 
V 
VI 

VII 
VIII 

IX 

X 

C,H,-&ls 8:2 
10.50 

0.43 
CsH,-CHCI, 6:4 
C,H,-CHCI, 1 :l 3.49 
C,H,-CHCl, 1 :I 6.05 
C,H,CHCl, 1:l 0.39 
C,H,-CHCl, 1 :l 
CeH,-CHCl, 3:7 0.75 
C,H&HCI, 2:8 0.78 

CHCI, 
CHCI,-CHsOH 99:l 0.83 
CHCls-CHsOH 98:2 
CHCI,-CH,OH 97:3 4.78 
CHCls-CHsOH 96: 5 
CHCIs-CHsOH 85:15 2.61 

La fraction I est chromatographib sur une colonne de 210 g 
de silice Merck (70-230 Mesh). L’elution par CHCl, donne 
2.54g dun melange qui fournif aprb CCE de silice (eluant: 
C,H,-(C,H,),O, l:l, 2 migrations de 20cm): (a) 420mg de 
m&Ian@ dont les principaux constituants (kitramine 29 et 
kitralirre 21) sent s&ares par CCE de silice (tluant CH,COOC, 
H,): 106mg, et 60 mg; (b) 90 mg de produit qui cristallise 
(ethanol) pour donner 25 mg de vtnalstonine 15; (c) 200 mg 
d’tm m&&e qui donne, apr& CCE de silice (&ant: (C,H&O, 
cuve saturee de NH,): 103 mg de compose identilie il la venal- 
stonidine 16; (d) 306 mg de produit dont la purilication fournit 
155 mg de c&haranthioc 23.- 

L’blution oar les melanaes CHCL-CH.OH (982 et 97:3) * 
conduit a 1.15 g de vindol&e 10 identi& a &I &chantillod 
authentique et 4.36g de melange de vindolinine 10 et d’tpi-19 
vindolinine 11. L’elution par un melange CHCl,-CHsOH 
(95:5) foumit 296 mg de p&icalline 5 impure qui e-st cristallisee 
dam Tether. 

La fraction II contient essentiellement un melange de 
vindolinine 10 et d’epi-19 vindolinine 11. Ces deux composes 
(1.01 g) sent &par&3 par chromatographie sous pression stir une 
colonne de 1.2 kg de silice type 60 pour CCM (Merck) (eluant: 
(C,H,),G-C,H,,CH,OH, 75:20:5). 

La fraction III est chromatographiee sur une colonne de 
70 g de silice Merck (60-230 Mesh): L’elution par un melange 
CHClsCHsOH (98:2) donne 2.33 g de produit qui, par cristal- 
Ii&on darts C6H,x foumit 1.28 g de cathovaline 12; L’elution 
par le melange CHCl,-CH,OH (95:5) foumit 205 mg de produit 
purifie par CCE de silia (&ant: (C,H,),&C,H,,-CH,OH. 
80:15 :5,3 migrations de 20 cm) et identifle a la I +) tubotaiwine 
4 (120 mg). 

La fraction IV est chromatographiiz sur une colonne de 
120g de silice: L’elution par un melange CHCl,-CH,OH 
(98:2) permet d’obtenir: (a) 0.64g dun melange dont seul le 
constit~uant majoritaire (59 mg) a pu &re isole par CCE de silice 
(Cluant: (C,H,),O, cuve saturee de NH,). Ce compose est 
nomme cathovalinine 2.0, et cristallise darts C,H, [27]; (b) 
1.60 g de produits dont la purification par CCE de silice (tluant : 
CH,COOC,H,C,H,,. 1:l) foumit 60mg du mtlange des 
hydroxy-19 tabersonines, &par&s par CCE de silice (eluant: 
CH,COOC,Hs-C,H,,-CHsOH, 1 :l :O.l): hydroxy-19R taber- 
sonme 18 (16 mg), bleu au reactif CAS; hydroxy-198 tabersonine 
19 (10mg) violet au r&d CAS. (c) 0.428 de cathovaline 12 
impure. 

L’elution par un melange CHClCHsOH (97:3) foumit une 
fraction & 0.79g dont les constituants majoritaires (catho- 
valine 12 et pericyclivine 3) sent s&pares par CCE de silice 
(Cluant: (C,H,),GCH,OH, 98:2; cuve saturee de NH,): 
cathovaline 12 impure; firicyclivine 3 (24Omg) cristallis&s 
dans CH,OH. 

Le melange CHCl,CH,OH (96:4) Clue une fraction (0.5Og) 

dont on isole la desadtylcathovaline 13 apr&s purification par 
CCE de silice (eluant: CHCIs-CHsOH, 94:6, 2 migrations de 
20 cm). 

La fraction VIII contient un produit majoritaire qui prtsente 
la meme coloration au reactif ctrique que la cathovaline 12. 
Ames liltration rapide sur colonne de silice Merck (7&230 
Mesh, Cluant: CHCI,-CH,OH, 9O:lO) et purification par 
CCE de silice (tluant: CHCl.CH.OH. 9O:lO). On obtient 
170 mg d’hydroxy-14 cathovali& 14 ~urif;ee par’cristallisation 
dans un melange CH,COCH,<C,H,),O. 
Fraction B,-3. Cette fraction est chromatographiee sur colonne 
de 500 g d’alumine dbactivee [S]. Aprb elution, par du benz&e, 
dun melange (1.65 g) de vindolinine 10 (cristallis&s sous forme 
de chlorhydrate (1.1 g) et de son tpimtre 11, l’tlution par du 
chloroforme donne un melange (1.33 g) qui est &pare par CCE 
de silice (tluant: CH,CO,C,H,C,H,OH, 3:l). On obtient 
ainsi 82 mg d’hydroxy-14 cathovaline 14 et 23 mg d’hydroxy-15 
kopsinine 17, identili&s par comparaison de ses constantes 
physiques et de ses don&es spectrales avec celles de la lit- 
terature [31]. 
Lot D. Ce lot contient essentiellement de la serpentine 1 et 
l’alstonine 2 identifies par leurs produits respectifs de reduction 
par NaBH,, l’ajmalicine et la tttrahydroalstonine: 200mg 
de ce lot sont reduits par un ex& de NaBH, dans CH,OH a 
temperature ordinaire. pendant 15 min. Aprb les traitements 
habituels on isole 150 mg de rtsidu qui, par separation de CCE 
de silice (eluant: CHCl,-CH,OH, 98:2), fournit 90 mg d’ajmali- 
tine et 30 mg de titrahydrc-alstonine identiliees par com- 
paraison de leurs spectres et constantes physiques a ceux 
dejja decrits [32] (F, [a], IR, UV, RMN du ‘H), et comparaison 
avec des echantillons authentiques. 
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