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ALCALOTDES DE VEPRZS AM-POD Y (RUTACfiES)* 

CHRISTIANE KAN-FAN,~ BHUPESH C. DAS,~ PI- B~ITEAU~ et PIEIW P~TIER~ 

(Received 2 October 1969) 

R&mm&-& tiges et des feuilles de Vepris ampoh H. Perr. (Ruta&@ ont et6 extraits et carac&is& quatre 
alcaloIdes deja comms: N,Wdimethyhryptamine (l), kokusaginine (2), dimtthoxy-2.4 m&hyl-lO_acridone 
(3), evoxanthine (4) et du ph6nylac&unide (5). Trois alcaloides nouveaux, appartenant au groupe des quinol- 
ones4, ont egalement 6te isol6.s et les structures (a), (9) et (10) leur ont et6 attribu6es. 

Ah&act-The known alkaloids, viz. N,Wdimethyltryptamine (I), kokusaginine (2), 2,4-dimethoxy-lO- 
methylacridan-g-one (3), evoxanthine (4) and also phenylacetamide (5) have been isolated from the leaves and 
branches of Vepris ampody H. Perr. (Rutaceae). In addition, three new alkaloids belonging to 4-quinolone 
series have also been isolated and structures (6), (9) and (10) have been assigned to them. 

Vepris ampody H. Perr. 2 * 3 est un arbre de 15 a 20 m de haut, il feuilles persistantes, souvent 
rtduit a un arbuste dans le sous-bois de la grande for&. C’est une esp&ce @iale B Madagas- 
car, assez commune dans la for& orientale, du niveau de la mer a600 m d’altitude environ. 
COMU en malgache sous les noms d’Ampody (dialecte Bezaitozano)’ ou de Malaimbovony 
(dialecte Betsimisaraka), il fournit un.bon bois de construction. C’est une esp&e ambre et 
aromatique dans toutes ses parties. Les feuilles Ccras6es sont utilisees en topique sur les 
contusions; l’infusion des 6corces est administree dans les coliques et les maux d’estomac. 
L’echantillon Btudit a t%e r6colttl dans la for& d’Analamazaotra, pres de Perinet.’ 

Le genre Vepris Comm. comporte 23 esp&es malgaches. 11 est egalement represent6 en 
Afrique, aux Iles Comores et Mascareignes et compte une esp&ce indienne: Vepris biloczduris, 
6tudiQwpar Govindachari et Sundararajar9 qui en ont isolb: kokusaginine, skimmianine et 
flindersiamine. La presence d’alcaloIdes a Cte signal&z chez une autre esp6ce malgache: 
V. schmidelioides (Baker) Verdoom, par Meyer et Pemet.6*7 

Les alcaloIdes sont extraits de V. umpody de la maniere habituelle (rendement: 2,8 g/kg), 
chromatographibs sur alumine, puis sur silice. On s&pare ainsi plusieurs composes deja 
connus: N,iV-dimethyltryptamine (1) (80 pour cent); kokusaginine (2) (5 pour cent); 
dimethoxy-2,4-methyl-lo-acridone (3) (05 pour cent); Cvoxanthine (4) (0,5 pour cent); 
phenylac&amide (5) (0,001 pour cent) ; ce demier compose n’est pas, a proprement parler, un 
alcaloi[de; il peut s’agir d’un artefact form6 par action de l’ammoniaque sur un prt!curseur 
phenylacetique. 

l Partie IV dam la serie “Plantes Malgacha”: Part III voir J. RONDFST, B. C. DAS, M.-N. RI~R~~H, 
KAN-FAN. P. Pomm et J. Po~r-mcY, Phyrochem. 7.1019 (1968). 
t Institutde Chimie des Substan~~Naturelles duC.N.RS., 9l-Gif-sur-Yvette, France. 
$ Institut Malgache de Recherche AppliquBe, Avarabohitra-Itaosy, Tanararive. Republique Malgache. 

I1 est important de pr6ciser Ie dialecte parce que, sur la c&e ouest, en dialecte Sakalawa, le mikne nom est 
doMe B des plantes toutG+fait diff&ntes apparWant au genre Crafaeva (Capparidacees). 

a H. Pxaama DE LA BATHE, M&I. AC. SC. LJivI& u) (1948); voir au&: 3 et 4. 
J H. HUMBEBT, F/ore de Maakgascar, Rutads, 62 (1950). 
4 P. B~ITI_WJ, No. 121 in Herb. Mus. Paris (1966). 
s T. R. G~VINDACHARI et V. N. SUND -AN, J. Sci. Znd. &s. (Z&) ZOB, 298 (1961). 
6 G. MEYER et R. Pxamrr, Le Natudiste Ma&a&e IX N j 

‘7?i2%%~2~~e Macdagaroar, strie B. X, 290 7 R. PERNET, Phtes M&ficirdes Ma&aches in M&no res 
(1959). 
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Tous ces composks ont 65 identifi6s par comparaison avec des eChantillons authentiques. 
Trois autres produits ont 6t6 6galement isol&, ceux-ci nouveaux et appartenant au groupe 
des quinolones4: (n-nonadit?ne-3’,6’)-2q-2-quinolone-4 (6), (n-nonmol-9’)-2quinolone-4 (9), et 
(n-wz&?cun0ne-lo’>qz&0kwze-4 (10). 

(n-Nonadidne-3’,6’)-2quinolone-4 (6) 
Ce prod& est obtenu A partir des alcalo’ldes totaux avec un rendement de 10 pour cent. 

Cristallid dans l’a&one, F 103”; CQ12,0N (analyses et spectromkie de masse). Le 
spectre U.V. est caract&istique d’une quinolone-4 substituk en 2:*-lo &,, (MI) (6): milieu 

(2) 

GMe : * 
(3) (44) 

t I t 4’ 5’ I I’ 8’ 9’ 
(6) R= -;H&ipiH = CH-CH& = CH-CH&x-I~ 
(7) R = -Cl& -CH = CH-CHl-CH2-CH * CH-CH2-CH3 
(8) R = n-now1 
(9) R = -(CH&-CH20H 

R 
(10) R = -(CH&-C-CHJ 

* A. M. Dvpprau, et P. R. JBPPBPIBS, Aaedian J. Gem. 16,292 (1963). 
l J. W. CUBNFORTE et A. T. JAMBS, Bidem. J. 8.124 (1956). 

‘O R. TSCREUXB et W. WEIWER, Z’errahcdion 23,1873 (1967). 
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neutre: 214 (41400); 238 (42 600); 319 (16 900); milieu acide: (73 600); 303 (13 400); milieu 
alcalin:245(36400);315(11900). 

Le spectre ix. (Fig. 1) comporte une bande a 1620 cm-’ attribuable au noyau quinolone, 
et une bande d’insaturation B 1660 cm-’ ; le spectre de RMN (Fig. 2) est t&s semblable a celui 
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FIG. 1. SPECTREINPRA-ROUGEDUcXWGSfi (6). 
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FIG. 2. SPECTREDE RMN ~~coMposa(6). 

d&it par Tschesche et Wemer,‘O pour l’&xarpine: 13 S, singulet elargi disparaissant par 
deutkiation (NH); 6,28 S (s.), hydrog&ne en 3; 8,45 8 (Dd.), hydrogene en 5; 5,3 6: massifde 
quatre protons ol&niques, disparaissant apt-&s hydrogenation catalytique (voir plus loin); 
massif de six protons cent& sur 2,70 8, hydrog&nes en C;, C; et C;: deux protons (t.) 
cent& sur 1,95 S (,I= 7 Hz), hydrog&nes en Ci; trois protons (t.) cent&s sur 0,85 6 (J- 
7 Hz), hydrogks en Cg’. 

Deux formules sont possible8 pour rendre compte des prop&t& spectrales observees: 
(6) et (7). En toute rigueur, il n’est pas possible de choisir d’entre ces deux formules sur la 
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settle base des propri&.k spectrales knonc&s ci -dessus. On sait seulement que les doubles 
liaisons ne sont ni conjugu6es entre elks, ni conjuguees au chromophore principal et que le 
groupe ethyle terminal est port6 par l’une de ces deux doubles liaisons (RMN). 

Le spectre de masse (Fig. 3) est caractkistique de la fragmentation dune quinolone-4 :I00 I1 
pit molkulaire a m/e 267 (C18HZ10N), pit de base a m/e 159 (CloH90N) correspondant a 
l’ion a. 

yI.-! -’ $ 

“r. - ‘so 
b.1L 1. .I.+._. _. 

ano -a0 300 

FIG. 3. SPECTRE DE MA@B DU CCMPCd (6). 

a m/e 159 b m/e 112 

Toutefois, il existe, en plus, un ion b a m/e 172, correspondant a une rupture entre les 
carbones 2’ et 3’. La formule (6) semble done prbferable a la formule (7). 11 faut, cependant, 
remarquer que cc n’est pas la une preuve puisque l’on sait qu’il peut y avoir migration de 
doubles liaisons, le long dune cha!ne, en spectromkrie de masse.12 

Par hydrogenation catalytique, on obtient un derive t&rahydrog& correspondant a la 
formule (8). Ce d&iv6 a pu &tre identS ZI un kchantillon de reference9 

(n-Nonanol-9’)-2 quinolone-4 (9) 

Ce produit est obtenu avec un rendement de 0,2 pour cent par rapport aux alcalokles 
totaux; cristalhd dans l’ac&one (F c 50”), les analyses centksimales et la spectrom&ie de 
masse permettent de lui attribuer la formule ClbH2S02N; le spectre U.V. est du type quinolone- 
4,‘subsitue en 2*-‘O : iI_ (nm) (E): milieu neutre: 215 (21700); 238 (18 500); 317 (7 700); 
330 (7 200). Le spectre i.r. (Fig. 4) est tr&s analogue a celui de la quinolone (6) aux bandes 
#insaturation prb. 

1 * J. REISCZI, R. PAGNUCCO et N. JANIDS, Phytochem. 7,997 (1968) 
*f K. ~&MANN, hfa.w Specrrometry, p. 83, M&raw-Hill, New York (1962). 
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Le spech de RMN (Fig. 5) est tr&s semblable h celui de la quinolone (8): un systhne 
apparaissant sous fome d’uu triplet cent& B 3,65 6 (d&k& A 4,05 S aprh a&y&ion) et 
attribuable au groupe m&hyi&ne 9’ portant une fonction alcool primaire. 

Le spectre de masse (Fig. 6) est typique d’une quinolone-4 sub&it&e en 2: on note l’ion 
molhlaire il m/e 287, mais le pit le plus important apparaIt A m/e 159 (ion a). Toutes ces 
dorm&s sont compatibles avec la formule (9), 
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ho. 4. SPBClWl lNFRA-ROUGE DU COMPOd (9). 
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FIG. 5. ,%Cl’RE DB RMN DU - (9). 

(n- Un&carwne-lo’)-2 quinolone-4 (10) : 

Ce produit est obtenu avec un rendement de 0,l pour cent par rapportaux alcaloIdes totaux ; 
cristallish dam l’ac&one (F 126’), les analyses cent&males et la spectrometrie de masse de 
haute r&olution pcrmettent de lui attribuer la formule C&Hz,N02 (cakul~: 313, 2 042; 



trouvk 313, 2 038). Le spectre U.V. est du type quinolone-4 substitu6 en 2:9B lo h,,,&n) 
(6): m&u neuw: 216 (28 200); 237 (28 600); 317 (12 100); 330 (11900); milieu dculin: 
246 (27 700); 316 (10 100); m&w u&h: 233 (33 000); 303 (5 !%O). 

FIG. 6. SPECIUE DE bfASSl3 DU COi&E’OS6 (9). 

Le spectre i.r. (Fig. 7) phsente une ban& d’absorption B 1705 cm-’ (c&one), en plus des 
ban& caracthistiques du noyau quinolone-4. Le spectre de RMN (Fig. 8) est compatible 
avec la structure (10). Enh, le spectre de masse (Fig. 9) co&me la structure (10). 
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Fm. 7. spscraa INFRA-ROUGE DU CDMFOd (lo). 
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FKt. 8. fhC!TlW DE m DU C!OMI’Od (lo). 

PARTIE EXPRRIMENTALE 

Lea points de fusion sent pris sur bane de Kofler et sont mrig&s. Les spectrea U.V. ont Ct6 nxsur6s sur 
appareil Rausch et Lomb (type Spectmnic 505); ks spectres ix., dms le Nujol, sur appmil PcekiwElmer 
(type Infracmd 137); ks pouvoirs rotatolres sont mesur6s g I’aide de l’appareil Jouan-Roussel (type Quick- 
po~);les~~deRMNsont~surap~Varian(typeA60)960MEEz;lesd6ple#ments 
chimiqua,sontexprimtsmppmparrapport~laraiedutCtramCthylsilane. I..esspectreedemassesontmesur6s 
sur appareil A.E.I. (type MS 9). 

I,5 kg de pot&j de feuilks et de rameaux de Vcpris Ampody H. Perr. sont humect6s aves 250 ml d’tme 
solutiou aqueuse d’ammouiaque au quart (v/v); la masse obtenue est &puis&e en Soxhkt par de P&her jusqu’~ 
ce que le lixivlat ne dome plus de reaction positive avec le reactif de Valuer-Mayer. L’cther est 6puis6 par 
HCl & 2% (v/v); ks solutions aqueuses acides sont lav6es par de l’ether puis alcahnkks & nouveau par de 
l’ammoniaque au l/4. Les alcalo!des sont extraits par 1’6ther (4, 13 g), soit WI rendunent d’environ 43%. 

Phmkurs chromatographks sur alumine, puis sur silice permettmt de &parer neuf prod&s. 
Lea alcaloIdes totaux sont chromatographi6s sur 100 g d’ahnuiue Merck (activite II-III). Les r6sultats de 

cette premi&e chromatogcaphie sont con&n& dans le Tableau 1. 
Les eaux-m&es de (6), obtenues des fractions 22 B 28, sont chromatogfaphi&x sur silice en CIK%. 

L’Chuion par le CHCl, pur pamet de s&parer (10) qui cristallise dam l’ac&one. 

-3):uistaW6 dam k CHQ ou k mft&nol; l%lutiou~par le CI-ICli conduit B (6) c&t&6 d& l’cthea ou 
l’a&oueett(QcMallk&danskbu&oe. 

Les eaux-m&es de? fiuctkm 34 B 39 sont, elks aussi, chromatographi&s sur silice. L*&tion par du 
CHCh contenant 1% (v/v) d%thanol pemnet de &parer (6) (cristallise dam l%thex); le CHC& contenant 5 % 
d’tthauol (v/v) tlue (9) cristallise dam l’ac6tone. 

Iaw@!ution &s A&a&&s &jd connus 
lV,.&Dlm&hy&ypmuim (1) repr&mte 80% des alcaloIdes totaux: F 57’. Kokusagkh (2) reprQente 

5% do3 alcawks totaux; F 170”. Dimethoxy-T4 methyl-macridone (3) replwnte 03% des alcalobles 
totaux; F 1655 Evoxanthhte (4) rep&ente 0,5x des alcaloIdes totaux; F 218”. Ph&yk&amide (5) cat 
obtenu avec uu reudenmt de 0,tMl %; F 164”. 
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TAEUAU 1. Criaot~IoouArrrts DES -es 

Fractions Solvant d’tlution Poids Qracttristiques 

l-6 Renzene-hexane so/50 

6-8 Renz&te-hexane 80/20 

9-14 Ren&ne 
IS-18 Ether 
19-21 Ether-methanol 98-2 

22-29 Ether-m6thanol95/5 

30-33 Ether-methanol 9O/lO 
34-39 Ether_mtthanol50/50 

0,429 g N,N-Dim&hyltryptamine (1) (cristallise dans 
l’hexane; purifi& par sublimation) 

0,452 g JV,N-Dim6thyltryptamine (1) + kokusagbdne 
(2) (cristalliw dans &her ou m6thanol) 

449sg I&m 
1,3g I&km 
0,160 g Kokusaginine (2) + evoxanthme (4) (cristallise dans 

2cHCh) 
0,662 g (6) (Cristallise dans ether ou acetone); les eaux-m&r= 

sont chromatographi6es sur silice. 
0,102 g (6) + (3) (&par&s par chromatographies sur silice) 
0,395 g (9) + (6) et traces de (5) (s6par6s par chromato- 

graphic sur silice) 

Ces cinq composes ont et6 idemit& avec des Uantillons authentiques de reference (points de fusion, 
spectres i.r. et de masse). 

Alcaloldes Nouveaux 
(n-Nonod~-3’,6?-2q~lone-4 (6). Ce produit est obtenu avec un rendement de l’ordre de 10% a 

partir des alcalofdes totaux; cristallise dans l’ac&one; F 103” (trouv6 C 8457; I-I 7,95; N 5,27; calcul6 pour 
CIrHIION; C 80,86; H 7,92; N 5,24x. Spectre i.r. (Fig. 1); spectre U.V. cf. partie thcorique; spectre de masse 
(Fig. 3); spectre de RMN (Fig. 2). 

Hj&ogen&on cataZytique& (6). 20 IIIJJ de (6) sont dissous dans 10 ml d’tthanol et hydrog&s en presence 
de 10 mg de C-Pd a 10% jusqu’a stabilisation de l’absorption gazeuse (4 hr). Le produit (8) eat isole de 
man&e habituelle, apr& titration du catalyseur sur otlite, et cristalliSe dam l’ac&one: F 136” (trot&: 
C 79,39; H 9,42; N 5,27; calcuR pour ClsHasON; C 79,66; H 9,29; N 5,16%); M+ 271 (spectrom6trie de 
masse). 

Spectre i.r.: ce spectre est analogue a celui d’un Cchantillon authentique de n-nonyl-2quinolone-4 (8), 
obtenu par reduction (Zn, AcGH) du N-oxyde correspondant, aimablement foumi par le Professeur J. W. 
Cornforth. Spectre u.v.: h,. (mn) (e): milieu neutre (&hanol): 237 (33 200); 319 (12 400); 331 (11 900); 
milieu acide (HClO,l N): 234 (60 800); 302 (9 800); milieu alcalin (NaOH 41 N): 244 (28 600); 312 (9 100). 
Spectre de masse: M+ 271; pits a m/e 130,159,172,186,2?00,214,228,242,256. 

(mtomnd9’)-2quholone4 (9). 0,2 % des alcalofdes totaux; cristallis6 dans Pa&one, F < SO” (trouve: 
C 75,32; H 8,86; N 4,91; calcule pour C1sHasOIN: C 75,22; H 8,77; N 4,87’&. Spectre i.r. (Fig. 4); spectre 
U.V. : cf. partie th&xique; spectre de masse (Fig. 6); spectre de RMN (Fig. 5). 

Acdtylration ak (9). Par Panhydride a&ique et la pyridine. Cristallise dans l’hexane, F 108” (trouve 
C 73,03; H 8,21; N 4,21; c&ul6 pour CzOHs,OsN (dtriv6 monoacetyle): C 72,92; H 8,26; N 4,25%). M+ 
calcul6: 329; M trouv6 (spectrom&rie de masse): 329. 

Spectre i.r.: 1 710 et 1230 cm-’ (O-a&l); spectre U.V. in&a& par rapport a (9); spectre de RMN: 
2 protons B 4,lO ppm (t.): -CH&Ac; trois protons a 2,04 (9.): -CH~-G-CG-CH~. Spectre de masse: 
M a m/e 329; pica a m/e 286,270,256,242,228,214,186,172,159,146 et 130. 

(~U&emxre-lO’)-2q&o~one~ (10). Obtenu avec un rendement de 41% par rapport aux alcaloides 
totaux; cristallis6 dans Pa&one. F 126”. Calcul6 pour C~QH~~NO~: 313.2 042; trouve par spectrom&rie de 
masse: 313,2 038. Spectre i.r. (Fig. 7); spectre u.v.: cf. partie theorique; spectre de RMN (Fig. 8); spectre de 
masse (Fig. 9). 
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