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SUR LES ALCALOIDES DES R4UWOLFIA DE MADAGASCAR 

G. CokfRg$* L. FONZES** et F. WINTBRNITZ** 

**E.N.S.C. de Montpellier et *Laboratoires de Recherches Diamant, Plaine Saint Denis 

(Regx Ze 11 Mui 1966) 

R&n&-L’etude du Rauwolfa discolor M. Pichon a permis d’isoler sept alcaloides dont la Tabernacmon- 
tanine signal&. pour la premiere fois dans cc genre de plantes. Un alcaloIde nouveau pour lequel nous pro- 
posons le nom de Tetraphyllinine a et6 trouve et sa structure d&rmin&e. 

Abstract-Seven alkaloids were isolated during the study of Rauwolfia discolor M. Pichon. For the first time, 
tabemaemontanine was encountered in this genus. A new alkaloid, tetraphyllinine, was found and its 
structure established. 

INTRODUCTION 

DANS une note pAiminaire, Combes et ses collaborateurs 1 avaient montrt quele Rauwo@u 
discolor M. Pichon contenait deux alcaloides en quantitks importantes C22H2604Nz (I) et 
Cs3H2s05N2 (II) qui pouvait Ctre, respectivement, la Tetraphylline et la Reserpiline. 
Qutva12 par comparaison avec des Cchantillons authentiques a pu, sans ambiguitk, identifier 
ces deux composes. 11 a Cgalement montrt, par chromatographie sur papier, la presence de 
nombreux autres alcaloIdes. 

Nous avons repris et poursuivi ces travaux en vue d’isoler et d’etudier les alcaloides 
mineurs du Rauwolfia discolor et nous voulons rendre compte de l’etat de nos recherches. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

La separation des alcaloIdes (voir partie experimentale) a ttC faite par chromatographies 
successives sur colonne de gel de silice et suivie par chromatographie sur couche mince de 
gel de silk qui s’est revvtlee bien plus pratique que la chromatographie sur papier utiliste 
pr6ddemment.1’2 

Tetraphylline (Z) 

Les difficult& analytiques rencontrees par Combesl pour caractker cet alcalolde 
provenaient du fait que la tetraphylline cristallise avec une molecule de methanol, comme 
nous avons pu le mettre en evidence par le spectre de RMN. Le produit recristallise dans le 
methanol montre la presence d’un groupement methoxy supplementaire a 6,56 7 qui disparait 
par sublimation et reapparait par recristallisation darts le methanol. 

Isoreserpiline (III) 

L’alcaloide C23H2s05N2 III (Rf0,68; Tableau 1) isole des toutes premieres fractions de 
la chromatographie, presente des spectres u.v., i.r. et de RMN trts voisins de ceux de la 
rberpiline. Le point de fusion 211-213” est identique A celui de l’isoreserpiline. Comme 

1 R PERNET, J. PHILIPPE et G. Co- Ann. Pharm. Fr. 24l, 527 (1962). 
a P. QUEVAL, T&se Doctorat 3&ne Cycle, Universit6 de Montpellier (1961). 
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r6serpiline et isorkerpiline se diffkencient par l’hydrogi%e port6 par le carbone 3, nous 
avons pen& isomkriser la rtserpiline 3-8 en isorkserpiline 3-a. L’isomCrisation conduite en 
milieu acide, donne un rendement de 80% en isorkserpiline, dont les constantes physiques 
sont identiques A celles de 1’alcaloXde III isolt du RauwoZ&%z discolor. De plus, le point de 
fusion mtlangk du mtthanesulfonate de l’alcalo’ide III et du mkthanesulfonate d’isorberpiline 
ne prksente pas d’abaissement. Enfin I’isortserpiline, 1iberCe de son mCthanesulfonate. se 
comporte comme I’alcalo?de III en chromatographie sur couche mince (R,-0.68, fluorescence 
jaune). 

TABLEAU 1. R, DESPRINCIPAUXALCAL~~DESD~ Rauwotfia discolor 

Alcalddes 4 
_ _. 

Iso&rpilme 0.68 
Tktraphylline 0,56 
Tabemaemontanine 0.51 
Rtserplline 0.31 
H 231 (Tkraphyllinine) 0.28 
Qutbrachidine 0.15 
HI00 0,lO 

Fluorescence U.V. 
--- __-..-. _-_. 

jaune 
verte 
bleu 
jaune 
verte 
want* 
\ iolet 

N.B. Les Rf des mklanges sont lkgkrement infk-ieurs aux RI des produits purs 
don& ICI. 

* Dragendorff positlf. 

Alcalofde H 219 (Tabernaanmtanine) CZ,H~~O~N~ 

Cet alcaloi’de dont nous avons obtenu 60 mg se presente sous la forme de cristaux blancs 
facilement sublimables. il a un R, de 0,51 et une fluorescence blew son point de fusion est de 
219-221”. Son spectre U.V. est caractkristique des 2-acyl indoles avec ses maxima & 240 et 
350 mp. Son spectre i.r. montre un N-H indolique et deux bandes B 1714 et 1637 cm-’ que 
l’on aurait pu attribuer li une absorption CH&&OC-C=C-O-C si le spectre U.V. 
n’avait et6 en contradiction avec cette interpritation. En orientant nos recherchcs Lers les 
d&-iv& 2-acyl indoliques, nous avons constate I’identitC des apectres U.V. et 1.r. de notre 
produit avec ceux de la tabernaemontanine.’ De plus, le spectre de RMN semble correspondre 
avec les valeurs donnkes par Ca~a.~ en particulier les protons de l’ester mdthylique absorbent 
h des champs anormalement Clevis, ce qui serait en faveur de la structure tabernaemontanine 
oh il existe une interaction entre ces protons et les doubles liaisons du noyau ar0matique.j 
Enfin, le point de fusion 219-221’ cornpark A 216-219’ pour la tabernaemontanine et le 
pouvoir rotatoire oscillant entre -54 et -62” pour --57- nc laissent guere de doute sur 
leur identitk. 

La confirmation de ces resultats a ktk obtenue par comparaison directe avec un Cchantillon 
authentique; en effet le point de fusion melange ne prksente pas d’abaissement et les spectres 
de Debye-Scherrer sont parfaitement superposables. De plus, les spectres de masse des deux 
compost% sont identiques. Cependant, comme on peut le noter. lc spectre de masse de In 

tabernaemontanine montre une assez nette diffkrence avec celui de la vobasinc5 (Fig. I). 

3 Physical Data of Indole und DihFdroindole Alkalouls. Lilly Research Laboratones. Indianapolis. 
4 M. P. CAVA et S. K. TALAPATRA, Tetrahedron Letters 2, 53 (1963). 
5 H. &JDZIhIEWICZ. C. DJERASSI. F. PUISIEE~X. F. PERCHERON et J. PCNSSON. Bull. SOC. Chinl. Fr. 1899 (I 963). 
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mle 

FIO. 1. &lZClXE DE MASSE DE LA TABERNAEMO~ANINE. 

Energie d’ionisation, 150 eV; courant d’ionisation, 100 A. 

m/e I30 m,‘e 172 tn,‘e 122 m/e 152 

Schtma I 
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En effet. si la fragmentation principale se fait selon lc schema indiquC par Budzikiewiczs 
pour la vobasine, par rupture de la liaison 5-6 qui conduit, apres nouvelle rupture de la 
liaison 14-15 ti la formation de l’ion & m;c 182 et par rupture de la liaison 3-14 li l’ion de 
masse ill/e 196. par contre. la suite dc la fragmentation n’cbt pas idcntlque et nous notons la 
prCsence d’un ion li III,‘E 152 qui put provcnir de I-ion nl:e 182 par rupture dc la chame ethyl 
et aromatisation (Schtma 1 t. 

0 
\ . ,_(’ 

c 
tt ‘._ t’ ,! 

I 
\ ct,, ! N C,It \ 

Commc pour la vobnsine. la rupture de la partie carbomUioxq_ ct I’nromalisation conduit 
ri I’ion III:~ 133: de m&me la partie indolique donnc les ions uz c 172 et IIZ’~’ 130. 

A cot6 dc la fragmentation principale. on remarqucru un ion trri‘h important d 111 ~332 qui 
provicnt incontestablement d’un dPpart dc methanol. Pour cxpliquer cettc formation. on 
peut emihager Ies proce\sus A WI B du Schtima 2. L’ion III c 312 par rupture de In liaison 
3-14 engendrc les deuv ion\ ~w:e 161 et 111.~3 15X cnmmc lc met en bvidencu Ia prCsrncc d’un pie 
m&stable ZI 111,‘e 83.5. 

Enfin now demons faire remarquer quu c’est la premicrc fois qu’un alcsloi’dc de cc genre 
a CtC is& h partir de Rauwo/@a. 
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H 231 (Tetraphyllinine) CssH2sOsNz 

Ce nouvel alcaloide, isole des fractions polaires de la chromatographie des alcaloides 
totaux, s’est rev616 en tous points identique A I’alcaloIde obtenu par Combes l par extraction 
a la soude. I1 a pour formule brute C22HzsOsNz, un Rf de 0,32 et une fluorescence verte. 

b 

I 
--- Powerldme 

- Ya,+ NaOH 

-- Geissorchnme 

II ’ 11 I I I I II I II I I I I I II 
3 4 5 6 7 6 9 IO II 12 

W 

RG. 3. 

I’ . L 

Son point de fusion a pu &re elev6 a 23 1-234”. Le caractere acide a l’extraction avait conduit 
Combes A le considkrer comme phenolique, en fait, le spectre U.V. caract6ristique d’un noyau 
indolique est pratiquement superposable A celui de la pow&idine3 (Fig. 2a), ce qui semble 
indiquer que nous avons le chromophore 6-methoxyindolique responsable de l’absorp- 
tion U.V. 
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De plus, ce spectre est, de faGon rtversible. profondtment modifiC par addition de soude 
et il devient alors superposable au spectre de la geissoschizine,” faisant ainsi apparaitre une 
fonction Cnolisable, responsable du caracttire acide de cet alcalo’ide (Fig. 2b). 

Le spectre i.r. montre la prtsence d’un N-H indoliquc ainsi que d’un hydroxyle. re- 
spectivement ;i 3509 cm. ’ et 3401 cm-l (Fig. 3). La forte absorption quc 1’011 trouve li 
1729 cm-’ ajoutee aux fortes bandes entre I1 50 et 1250 cm -I permcttent de conclure ri la 
prksence d’un groupement ester. De m&e, une bande de moycnne intensitk i I626 cm- ’ est 
caractkristique d’un indole mCthoxylC cn 11 : de plus entre 2750 et 2X00 cm -’ on trouve les 
bandes caractkristiques d’un hydrog&ne 3,~. 

Une tentative d’acetylation de l’hydroxyle par l’anhydride acetlque d la tempkrature 
ambiante en presence de pyridine nous a conduit li la tktraphylline. Nous pourrions done 
envisager la structure (la) pour cet alcaloide forme fkcilement cyclisable cn Gtraphylline et 
parfaitement tnolisable. 

Mais l’ftude du spectre de RMN tout en nous confirmant la prdsence dc dew groupements 
mkthoxy (singulets i 6.38 T ct 6.39 7) et d’un methyl dcdoublt centrti i 8.82 T nous incite ?I 
adopter une forme hernia&al (Ib). 

En effet. l’absence de proton aldkhydique et de proton vinylique de la forme kol nous 
oblige A rejeter la structure kno-aldkhyde. Par contre. le spectre est en bon accord avec la 
forme hCmiacCta1 car on note un massif centrf li 5.9 -r qui pourrait Ctrc attribue au proton en 
19 et un autre massif ri 5,05 +r powant provcnir de l’hydrogene en 17. Cette attribution 
semble correcte. car par addition d’esu lourde la constante dc couplagc dc ce proton varic. 
cependant la faible solubilitd du produit empkche de faire une etude dc RMN plus poussCe 
permettant d’attribuer avec certitude lrs bandrs A ccs protons et de dCtermincr Is conforma- 
tion sur les carbones 16 et 17. 

D’autre part. que nous nyons la forme h~miac&l ou la forms Awl-aldehyde. il est li 
noter. que nous akons probablement obtenu le prkurseur biogCnGtiquc Jc la ttitraphylline. 
En &et, selon I’hy pothtise de Wenkerkh la formation drs cycles E des alcalo~dss ajmnlicinoides 
se ferait par kduction et deshydratation de la formc cdto-nldChqde pro\ enant dc l’ouverture 
dc l’acide shikimique. Nous avons done saisi l’ktape de la kduction. prtialablr it la formation 
du cycle E de la Gtraphylline. ce qui semblc contirmrr que lch h&w>ohmlbincs sc forment 
bien A partlr d’unr forme &to-ald4lydc. 

Quebrachidirte 

IsolCe A partir dcs fractions polaires de la chromatographie. elk a cte idcntifike par ses 
constantes physiques. En effet, le point de fusion ert de 265-275 , le spectre U.V. est trCs 

h E. WENI-.ERT et N. V. BRINGI. J. Am. C/ww SUC. 81. 1174 (19.59). 
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caract&istique d’un dihydroindole et les valeurs des maxima ainsi que les intensit.&s corre- 
spondent a celles dorm&s par Gorman et ses collaborateurs7 pour la qu6brachidine. 11 en 
est de m&me du spectre de RMN et du spectre i.r. Enfin, le pouvoir rotatoire [a]%+ 54” est 
conforme a la valeur don&z. Nous avons Cgalement prepare le d&iv6 diac&yle et les don&es 
spectrales sont en tous points identiques a celles de la diac&yl quebrachidine. 

L’alcaloide H 100 de point de fusion mal d&in& de fluorescence bleu et de R/O,10 est 
actuellement a l’etude. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lea chromatographies sur couche mince sont faites sur plaque de gel de silice G Merck. 
Elles sont s&h&s a l’etuve pendant deux heures a 120’ puis reactiv6es a 120” pendant 30 min 
avant leur utilisation, leur epaisseur est de 250 p et le solvant est la m&hyl&hylc&one 100 
pour cent. Les plaques sont r&&es en U.V. ou par pulverisation de rtactif de Dragendorff 
modiiib. 

Les spectres i.r. sont tires en pastille de KBr sur appareil Beckman i.r. 4 a prisme ClNa, 
les valeurs sont exprimQs en cm-l. Les spectres U.V. sont obtenus sur appareil Beckman 
DK-1 et les spectres de RMN sur appareil Varian A-60 et sauf indication sp6ciale dans le 
deuterochloroforme avec du T.M.S. comme reference interne, les valeurs sont exprim6es en T. 
Lcs spectres de masse ont 6te obtenus sur appareil a haute resolution C.E.C. 21-110 B. Les 
points de fusion ont 6th d&crmin6s avec .un microscope a platine chaufhtnte et ne sont 
pas corriges. 

Fractionnement des Alcalofdes Totaux 

25 g d’alcaloi[des totaux sont dissous dans le minimum d’ac&one et a cette solution on 
ajoute 50 g de gel de silice. On evapore ensuite sous vide de man&e a avoir une poudre que 
l’on porte alors sur colonne de gel de silice (250 g dans le benzene) et on clue de la man&e 
montr6e dans Tableau 2. 

TABLEAU 2. CI-IF~OMATQG~ NO. 1 DES ALCALdDES TOTAUX DU &Z~VV&CZ &W~Or SUR OEL. 

DE SILK3 

Fractions* solvallt Residus (g) AkdOIdC 

i-5 

6-10 
11-16 
17-19 
20-24 
25-30 
31-41 
42-46 

Ben&~-A&tone, 9: 1 020 isorkserpiline 
BexldnStione, 9 : 1 4sO tktraphylline + tabermmon- 

Benz&w-A&one, 9 : 1 6,70 rgzke 
Be&m-A&tone, 4 : 1 530 r&rpiline+H 231 
Bedm~Ackme, 4: 1 2 rkserpiline + H 231 cristalliSe 
Be&me-A&one, 1: 1 1 
AC&me 
Methanol 
Methanol-NHPH, 95 : 5 1 

9’ 
6 

* Volume des fractions, 200 ml. 

Tetraphylline 
En repant les fractions 2 & 5 de la chromatographie No. 1 par du methanol, la t&a- 

phyfine cristaU.ise. On recristise dans le melange bcnz&ne-methanol. Rdt. 3,5 g; F 130” 
puis 229-230”; Rp 0,56, fluorescence verte. 

7 M. GoRMAN, A. L. BURLIN~~AME et K. BIEMANN, Tefrahedron Latfers 1,39 (1963% 
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Tabernaemontanirle 

Le methanol de lavage de la tktraphylline est concentrk hous vide et le rCsidu (1 g) est 
chromatographit comme demontrk dans Tableau 3. Par addition de methanol aux fractions 
21-37, la tabernaemontanine cristallise. Rdt. 0.060 g: F 219-221’ ; R,.OS I. fluorescence bleu: 
U.V. (95 :;1 Cthanol) A,,, _ “40 rnp (E= 15400): i.r. 3300 (N-H). 17W 1205-1253 (ester). 1637 
(Zacylindole). RMN 9.04 (tr. CH3). 7.47 et 7.42 (s. N--CHj et O--CHj); [a]:-57’+ 3- 
(c=O.3 CHCIII). Trouk: C 71.26: H 7.67; N 7.94; Calc. pour C,,HI,OJNJ: C 71.16: 
H 7.39: N 7.90’,; Diagramme de rayons X et spectre de masse superposables h CWY de la 
tabernaemontanine authentiquc. 

I-13 
I b-20 
21-37 
38.-60 
61 -70 
7 I --YO 
O-l20 

I,1 150 

Benz&w- Ac6tone 9. I . . 
Benzene-Acetone 9. I . . 
BcnzPnc Acetone 9. I 3 . 
Benzene -Ac+tone. Y. I 
Bcnzenc .\c2tonc. 9. I 
Bcnkne Ac~tonc -I I , . 
Benzt’ne Acctunc. I . I 
Methanol 

0.30 isort!serp~l~ne+ tctraphyllme 
0.35 tCtraphyllmc+ tatwna~mnntanme 
0.18 tabcrnaemontanmc C rescrpihne 
0 ok5 labcrnacmnntnnine -- re\erpilmc 
0.05 tabcrnacinontaninc 
(1.07 non identifieh 
0.03 non idenlltk 
0.05 n,>n Itlcntllic~ 

. Volume des fractw-b. c 20 ml. 

Isoreserpihe 

La fraction 1 dc la cbromatographic No. 1 ct Ie fractions 1 h 13 de lu chromatographie 
No. 2 sont rkmies (0.500 g) et chromatographiCes sur colonnc de gel de silice (50 g) dans le 
benzknc. Le schCma du chromutogrammc est comme dans Tableau 4. Les fractions 5 ri 9 
recristalliscnt dans l’ether (0.160 g). F 21 l-213 ‘: R, OJX, fluorcbccncc jaunt: u.\. (95”” 
tthnnol) A,,,,, 227 rnp (E 40000). Am.,, 305 mp (E 11 500). RMN 8.63 (d. CHJ): 6.27 (s. CHJ 
ester); 6.11 ct 6.12 (s. dcul 0--CH,). MCthane sulfonnte F 175 dcc. l-rou\ti: C h6.89; 
H 6.78; N 7.04. Calc. pour CIJH,,O,N,: C 66.97: H 6.X-I: N 6.79”,,. 

T\HLI 41’ 3 CtiROhI \TO(,K\PHIt 30. 3 SL’R ML I)L SII I( E DTS FR.\C IV)\!, HI( tIF‘4 I \ 
IWRtSLKI’ILIhE 

Fractions* Sol\ant Rcs~dus tg) 

I-4 
5-9 

IO-I:! 
13-1s 

Benzene-Acetone. 99. I 
Benrbe-A&one, I Y : I 
Henrkne- Acetone, 9 I 
Bcnzcne- A&tow, I . I 

0.05 
0.30 
0.03 
0. I0 

i\orCSerpilme 

tctraph>lllnc 

” Volurnc des fractions. lo0 mi. 

Isnmerisation de Irr Reserpihrc 

145 mg de rtserpiline sont dissous dans 30 ml d’kthanol et additionnk de 0.5 ml d’HCI 
concent& La solution est portee h reflux pendant 2 hr puis concentrke scws vide et reprise 
par de l’ammoniaque A froid. On extrait alors au benzke. Ahe hur NnJSOJ ct chasse Ic 



Sur les alcaloides des RauwolQia de Madagascar 1073 

solvant sous vide. Le residu (0,080 g) est chromatographie sur gel de silk ce qui permet 
d’isoler 50 mg d’isorberpiline B I’ttat pur. 

H 23 1 (Tetraphyllinine) 

Les fractions 17-19 de la chromatographie No. 1, reprises par du methanol laissent un 
residu cristallin (400 mg) d’alcaloide de point de fusion F 231-234” (methanol), sous forme 
de lamelles incolores. Trouvt: C 65,89; H 7,03; N 7,17; Exig& pour CzzHzsOSNz: C 65,89; 
H 7,05; N 7,00%. Rf 0,32, fluorescence verte. [ct]g - 35” I& 3” (c. 0,42 pyridine). U.V. r\,, 
226 rnp (e 43800); Amax 272 rnp (e 4400); A, 298 (c 5400). i.r. 3509 (N-H), 2778 (C/D 
trans), 1724 (ester). RMN (dim&hylsulfoxyde hexadeuterie) 8,82 (d, CHJ, J 6,5 c/s) 6,38 et 
6,39 (s. O-CHJ; 3,05 (2 protons aromatiques systeme A-B) 3,5 (1 proton aromatique); 
5,9 et 5,08 (deux protons mal rbolus). Essai d’acetylation: Par l’anhydride acktique en 
presence de pyridine ou da&ate de sodium on est conduit a la tttraphylline. 

Quebrachidine et H 100 

Les fractions 20-32 de la chromatographie No. 1 ainsi que les liqueurs meres des fractions 
17-19, soit 12,5 g, sont reunies. On en fait une poudre par addition d’ahrmine comme 
pour la chromatographie No. 1, et on porte sur une colonne de 40 g d’alumine Woelm 
(activite 1) dans le benzene, l’tlution se fait de la facon montr&z dans Tableau 5. 

TABLEAU 5. CHROMATOORAPHIE NO. 4, sua ALU-, DES FRACXIONS 17-19 DE LA 
CHROMATOGRAPHIE NO. 1 

Fractions* Solvant Residus (9) 

l-2 
3 
4-5 
6-7 
8-9 

Ren&ne-CHzClr, 9 : 1 
Renz&ie-CHzClz, 4: 1 _ _. 
Renxkne-CHzClr, 4: 1 
I?ellz&-CH~clz, 4 : 1 
Benzene-CH&lr, 7 : 3 
Renzkn&HzClz, 7 : 3 
Renzkne-CHCl,. 7: 3 

0 
0,02 
I,31 
1,55 
0,65 

lo-12 
13-17 
18-U) 
21-31 

1,75 
1.20 _ -I 

Renz&e-CH2C1~, 6 : 1 
M&an01 

2. 
4 

HlOO 
qu6brachidine + H 100 
qukbrachidine+H 100 
qu6brachidine 
m6lwes 
mklanges 
m6lanpes 

* Volume des fractions, _ 200 ml. 

Les fractions 10-12 apres recristallisation dans le methanol abandonnent 260 mg de 
cristaux ltgkrement jaunes. F 265-275” dec.; Rf 0,lO pas de fluorescence mais rCaction de 
Dragendorff positive. U.V. (95 % &hanol) X, 243 rnp (e 7500); X,, 293 rnp (e 3200). i.r. 3355 
(D-H); 1730 (ester). RMN 8,22 (d. CHs J 6,5 c/s); 6,35 (s. D-CH,); 3,00 (4 protons 
aromatiques); 4,8 (q. 1 proton ethyltnique J 6,5 c/s). [t~]z+540 (c. 0,9 ethanol). Trouve: 
C 71,59; H 7,06; N 8,24. Calc. pour C21H2403NZ: C 71,57; H 6,86; N 7,95x. Derive 
diac&yle: i.r. 1750 et 1745 (esters); 1667 (N-acktyl) U.V. Amax 252 ml_c (E 14100). 
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