
Phytochemistry. 1975, Vol. 14, pp. 1849-1854. Pergamon Press. Printed in England 
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Abstract-Eleven alkaloids have been isolated from Alstoniu quaternatu. Three of them, namely 1 l- 
methoxy-epi-3c+yohimbine, 10,l I-dimethoxy-picrinine designated quaternine, and 19,20-epoxy-Ne,- 
methyl, desacetyl, desformo, 2PH-dihydroakuammiline designated quaternoxine, are new alkaloids. 

MATERIEL VEGETAL 

Lx genre Alstoniu comprend une quarantaine 
d’esp&es originaires d’Asie ou des Iles du Pacifi- 
que; il est bien reprksentk dans la flore de Nou- 
velle-Calkdonie oti l’on dCnombre actuellement 
seize esp&es toutes endCmiques [l]. Parmi celles- 
ci, Alstonia quaternata Heurck et Muell. Arg. 
(Apocynades) est un arbuste hCliophile carac- 
tkristique des sols riches en micaschistes; les 
feuilles sont verticillkes par quatre, sont coriaces, 
grandes, 1ancColkes B bout arrondi, g pCtiole pres- 
que deux fois plus court que le limbe; les inflores- 
cences sont en cymes pluriflores de fleurs blanches 
odorantes; les fruits sont des follicules courts et 
Cpais. Les khantillons d’Ccorces et de feuilles qui 
ont fait l’objet des t?tudes d&rites dans le prksent 
mkmoire ont Ctk r&colt& en Nouvelle-Calkdonie 
par T. Svenet dans la forEt de Paala au Co1 de 
Tiebo (Mont Ignambi); un Cchantillon botanique 
de rCf&rence est dkposi sous le numkro Sivenet 
56 au Laboratoire de Phankrogamie du Musturn 
National d’Histoire Naturelle de Paris. 

L’extraction des kcorces fournit 2,5 g/kg d’alca- 
ldides totaux, celle des feuilles et tiges 0,5 g/kg. 

IDENTIFICATION DES ALCALOIDES ISOLES 
A PARTIR DES ECORCES 

Sept alcaldides ont &it isol&. Quatre pos&dent 
le squelette du yohimbane et sont majoritaires 
dans les kcorces: la yohimbine 1 et la pseudoyohim- 
bine 2 rencontrkes pour la premi&re fois, semble-t- 
il, dans une esp&ce du genre Alstoniu; un d&iv& 

mttthoxylC 3 de la sttrie yohimbine dont la struc- 
ture n’a pu, par manque de substance, gtre totale- 
ment &lucid&e; un autre dkrivi: mttthoxylC 4, poss- 
Cdant le squelette yohimbane, pour lequel le nom 
de quaternatine est proposC; la tubotdiwine 5. alca- 
lciide g squelette strychnane, isolCe, pour la pre- 
m&e fois, du genre Alstonia; et deux alcaldides 
du type dihydroakuammiline: la cathafiline [2] 
ou N,,-mttthyl-d&acttyl-desformo-dihydro-2/?H 
akuammiline 6 [3] et un alcalciide nouveau: la 
quaternine ou dimkthoxy-lo,11 picrinine 7. 

ALCALOIDES BOLES A PARTIR DES 
FEUILLES ET TIGES 

La yohimbine 1, la pseudoyohimbine 2 et la 
tubottiiwine 5 sont retrouv&.es. On note que la 
yohimbine est majoritaire (25% environ du 

1849 



1850 s. MAMATAS-KALAhlAKAS c’t Cl/. 

(5) (6) A ’ 

CO,hk , H? 
FOpMe 

A ’ il ’ 

(7) (6) 

mClange des alcaldides totaux) et que la quaterna- 
tine, majoritaire dans les tcorces, est ici absente. 
La vincamajine 8, d&jja signalCe dans deux autres 
espkces d’illstoniu: A. spectahilis R.Br. [4] et A. 
cansrricta F. Muell [S]. 

Quatre alcaldides du type dihydroakuammi- 
line: cathafoline 6, quaternine 7, un nouvel alca- 
ldide correspondant B une mCthoxypicrinine et 
d&nommCe patrvnidine 9; cette derni&e ayant 
kt& isolCe en trop faible quantitk, il n’a pas kt& 
possible de dkterminer la position du mkthoxyle 
(carbone 10 ou L I); un autre alcaldide nouveau. 
la quaternoxine 10. est trouvk et correspond au 
d&iv6 &poxy-19.20 de la cathafoline 6. En outre, 
a &k isolCe de la plante en t&s faible quantitt 
une lactone-alcool 11: la quatc~wline. dont la 

,CO,Me ,C02Me 

0 

* 11 nous a paru utile de rassembler les caractkstiques spec- 
trales des douze stkrt-oisomtres de la sCrie. compte tenu des 
rtsultats rCcents (cf par ex. Refs. 14. 15). 

parent& avec la quaternoxine 10 cst tr& vrai- 
semblable. Une parent6 comparable a ktt 
dCmontrCe par .I. Le Men ct al. [6] entre la 
cabttrine et la cabkroline [7, X] alcaldides diff&ant 
de 10 et 11 par la pr&encc d’un proupe mtthoxyle 
sur le car-bone 10. 

Quatrrnatine 

La quaternatine 4 correspond A la mithoxy-I 1 
tpi-3x yohimbine. La spectrom&ie de masse 
montre la prtsence des pits principaux suivants: 
B m/r: 3X4 (M+‘), 383 (M-l), 354. 353. 324, 214, 
200, 199, 186, caractiristiques de la tirie yohim- 
bine dont le noyau aromatiquc porte un groupe 
mkthoxyle 191. Le spectre I.,W est caract&istique 
d’un chromophore mCthoxy-6 indoliquc et 
montrc des maximums &absorption B i,,, nm 
227 (4,39); 271 (3.70); 297 (3.79) cornparables a 
ceux de la pow&-idine [lo] diffkrents de ceux de 
l’excelcinine (type mi-thoxy- 10 yohimbinc) [ 11). 
La position exacte du mcthoxylc. sur le carbone 
1 1, cst finalement dkduite de l’cxamcn du spectre 
de RMN du j3C de quaternatine, cornpart: aux 
spectres d’un d&iv& indolique non substituC et de 
la rttserpine substitu& cn 10 [ 121: dans le cas d’un 
noyau indolique non substitu&. les carbones Cl0 

et Cl1 rksonnent autour de l2Oppm. Le signal 
observk B 156.2 ppm sur Ic spectre dc la quaterna- 
tine doit done itre attribut; h I‘atome de carbone 
substitd. LIII groupement mt;thoxyle di-plaqant 
d’environ 31 ppm vers les champs faibles lc signal 
du carbone substituk. En outre. le di-placcmcnt 
chimique d’environ 15 ppm vers les champs forts 
des carbones voisins dc celui qui Porte la fonction 
mt?thoxyle [13J est en accord avec la position 11 
(Tableau 1). 

Le spectre IR ne prksente pas de bandes de 
Bohhnann, ce qui est en faveur de l’enchainement 
cis-quinolizidine (C//D cis); le spectre de RMN 
confirme un tcl enchaincment par la pr&cnce du 
signal ii 4,3Y ppm attribuk ;-ILI proton H-C,; la 
courbe de dichrdisme circulaire montre un effet 
Cotton nttgatif dans la r&ion sit&e entre 295 nm 
et 275 nm indiquant une configuration 3PH. On 
peut placer, d& lors. la quaternatiue, soit dans 
la skrie “pseudo”, soit dans la st:rie %pi-allo” 
(Tableau 2).* 

Les cara&ristiqucs spectrales de RMN com- 
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Tableau 1 
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Carbones no. 
lndole non 
substituk* Riserpine* Quaternatine* 

8 127,9 121.7 122,l 
9 117,3 117,9 118,5 

10 120,3 108,4 109,2 
11 118,9 15% 156,2 
12 110,l 94,8 95,3 
13 136,0 136,O 136,5 

* D&placements chimiques en ppm: solvant CDCl, 

Tableau 2. Identification systkmatique des composks de type yohimbine. Crittres de configuration 

H-C3 IR 
Bandes de Bohlmann H-C, RMN H-C,, RMN 

2700-2900 cm- ’ m km4 m kvm) 
COzMe 
s h-4 

O.R.D./C.D. 
Effet Cotton [lS] 

S&ie normale 
Yohimbine lt 
Corynanthinet 
b-YohimbineP 

Skrie pseudo 

Pseudo-yohimbine 2t Epi-3-corynanthine 

Epi-3-p yohimbine 
Skrie all0 

Alloyohimbinet 
a-Yohimbinet 

Composk 
Composi: 

Skrie tpi-all0 
Epi-3-alloyohimbine 

Epi-3cc yohimbinet 
“Quaternatine” 4 

+ 
+ 
+ 

- - 
- 

+ 
+ 

+ 
? 

+ 

- 
- 

* 4,18 e 1131 3,73 e 
* 3,98 e [13] 3,53 a 255 B 295 > 0 3% 
* 3,73 a [13] 3,13 e 

4,33 4,03 e 1131 3,67 e 270 li 295 < 0 445 4,lO e 1131 3.73 a > 3p 

non rapport& non rapport& non rapport6 <O 

3,25 3,80 a [14] 3,80 a 
3,15 3,73a [13, 151 3,13 e 

> 
260 a 290 > 0 3c( 

3,05 4,26 e [15] 3.82 e 
3.95 3,75 a [15] 3.60 e 

3,48 4,23 e [14] 3,82 a 

4,40 3.82 a$ 3,82 e 
4,38 3.80 a 3,80 e 

> 
275 B 295 < 0 30 

+ = Prtsence, - = absence, >O = positif, ~0 = nt-gatif, * = non observk, m = multiplet. s = singulet. e = Pquatorial, a = 
axial, i = compoks naturels. $ Echantillon fourni par le Professeur J. Poisson. 

par&es (Tableau 2) permettent finalement de pro- 
poser la structure 4. En effet, le signal du proton 
H-C,, apparait A 3,80 ppm, ce qui est en accord 
avec une position axiale pour ce proton; pour 
le d&-iv& a&tylC correspondant, le signal est situ& 
B 4,42ppm. Par ailleurs, la somme des couplages 
vicinaux ktant voisine de 30 Hz, la stk-kochimie 
OH-17a, CO,Me-16fi est t&s vraisemblable (E jaa, 
ae, aa > E jee, ea, ee) et l’on peut par conskquent 
proposer pour la quaternatine la structure 4 ou 
mkthoxy-11 kpi-3cr yohimbine. 

Quaternine 

La quaternine 7 pritsente des caractkristiques 
spectrales en accord avec la structure proposke: 
le spectre de masse montre une fragmentation 
proche de celle de la picrinine 12 [16] et de la 
picralstonine 13 [17]. Le spectre UV est carac- 

tkristique du chromophore dihydroindolique: 249 
(3,92); 304 (3,48). 

Par rkduction au moyen de LiAlH,, la quater- 
nine 7 fournit le dkrivk 14 (Cz2H3,,NZ03; M+’ 
B m/e 370) signant la rkduction de l’ester et 
notamment la transformation de la double fonc- 
tion aminoacktal voisine des azotes N, et N,. La 

li:* 111% 

(12) R,=R2=RJ=R5=H (14) R,= R,=R,= R4=H 

R4 = CO,Me (15) R, = R2= Ra= R4= 0 

(13) R, = R2= Rx= R,= H 
R,= CO,Me 
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riduction par le deut&-ure de lithium et d’alu- 
minium fournit le d&iv6 tktradeutkrik correspon- 
dant 15. L’interprCtation des diffirents pits r&wl- 
tant de la fragmentation de ces compotis [16], 
permet de proposer la structure 7 pour la quater- 
nine. La d&termination de la configuration du car- 
bone 16 (I 6R) est fond&e sur le dttplacement chi- 
mique en RMN du signal engendrC par le signal 
du groupe acktoxyle de l’acktate du dCriv& 14: ce 
signal apparait ii 2,05 ppm, hors de la zone d’in- 
fluence du noyau aromatique (CH,-OAc exo), 
h une position normalement attendue. 

Quaterniditw 

La quaternidine 9 n’a &tk isolze qu’en tr&s faible 
quantitC; la position du methoxyle n’a pu etre 
prCcisCe. Le spectre de masse pr&sente les pits im- 
portants Li m,le 3X2 (M”). 367, 353, 323, 283. 246. 

201, 174 d&al&s de 30 unit&s de masse par rap- 
port aux fragments de la quaternine 7. Le spectre 
UV est identique h celui de la quaternine: 241 
(4,20); 308 (3,79). 

Quutetwositw 

La quaternoxine 10 rkpond li la formule brute 
Cz1Hz603Nz ktablie par analyse B haute r&solu- 
tion en spectromitrie de masse: M+’ Li tn/e 354. 

Sa fragmentation lvoque celle de la cathafoline 
6 [2]: les pits principaux sont i m/e 354 (M+‘), 
339, 323, 295, 253, 210, 202, 166, 158, 157, 144, 

125 et 11 I. Le spectre IR ne prCsente pas de 
bandes d’absorption OH ni NH entre 3200 et 
35OOcm- ‘. Une bande intense B 1740 cm- ’ est 
due g la fonction ester; celle li 1610 cm- ’ est attri- 
bu&e au noyau dihydroindolique. Le spectre UV 
est de type dihydroindolique et est tr& proche 
de celui de la cathafoline 6. Le spectre de RMN 
(CDC13; frCquence de 240 MHz) confirme Ies 
&lCments structuraux de la formule 10. Des 
expkiences de dicouplage permettent en outre 
une attribution rigoureuse des signaux observks 
(Schkmas 1 et 2). 

La courbe de dichrdisme circulaire est super- 
posable i celle de I’alcaldide 6; la configuration 
2flH est done t&s vraisemblable. Une &ude phy- 
sicochimique dttaillCe des alcaldides de cette skrie 
de type dihydroakuammiline et de la s&ie de type 
dihydroakuammicine. isomkre, sera publike 
ulttrieurement [I 71. 

2.17 CO,Me 
3,43 

Schkma 1. D&placements chimiques des protons du composk 
6 (RMN. C,D,. 240 MHz). 

Schkma 2. Quaternoxine (C,D,, 240 MHz). 

L’analyse des alcaldides isolls des &.zorces du 
tronc et des feuilles d’illstonia quatertzata a permis 
de montrer la prksence exclusive d’alcaldides 
d&iv&s du type corynane. Plusieurs de ces alca- 
ldides sont rencontrks pour la premikre fois dans 
le genre Alstonia; en outre, de nouveaux rep&en- 
tants du type dihydro-2gH akuammiline ont 6tC 
isolCs. 

PARTIE EXPERIMENTA1.E 

Les points de fusion sont corrigt-s. Les pouvoirs rotatoires 
([n]n) ont et6 mew& au moyen du polarim&re blectronique 
pour la raie D du sodium. Les spectres de RMN ont t?tt 
rialis&s avec le t&ambthylsilane comme indicateur interne. 
Les d&placements chimiques sont indiques en ppm. Les 
singulet. doublet. triplet, quadruplet et multiplet sont respecti- 
vement d&sign&s par les lettres: s. d. f. ‘1 et ,,I. Les spectres 
de masse ont Pti en&t& sur spcctrographe AEI. “type MS 
Y’ ou Atlas CH,. Les spectres de RM N du ’ “C ont Ct$ rtalises 
sur le spectromttre Bruker HX 90 E. Les compostis connus 
ont montre des constantes physiques et caracteristiques spec- 
trales identiques B celles des alcaldides authentiques. 

Ttxiitemmt des tbws. 6.2 kg d’ecorces du tronc sont 
broytes en poudrc demi-fine; la poudre humectCe. pendant 
3 h, avec une solution aqueuse ammoniacale $ 25’+;, est 
extraite dans un Soxhlet par de l’bther (301.). (test de Mayer 
ntgatif aprks 4X h). Le passage en milieu acide puis alcalin. 
conduit finalement i une fraction brute d’alcalo’ides 12.1 g; 
une fraction de 3,4g est B nouveau obtenue par CH,CI,. La 
teneur en alcaldides totaux se situc autour de 3.5g/kg 
d’kcorces du tronc (poids set). 

Tmitcment drs &ilks PI tips. 10 kg de feuilles et tiges 
trait& comme prCct_demment donnet 5.5 g de bases. La teneur 
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en bases est environ de 05 g/kg de feuilles et tiges (poids set). 
Separation des alcaloides totaux des Pcorces. 10 g du melange 

brut extrait par l’tther sont chromatographits sur silice. On 
isole trois fractions principales: F, (0.36~) Clute uar C&H,- 
CHCl,, 1: 1, Fz (6,ig) eiute par- CHCG-MeOH: 49: f, F, 
(0.31 a) Cluee uar CHCl,-MeOH. 19: 1. Les alcaldides de F, 
sont %pares par chromatographie sur couche epaisse de gei 
de silice (solvant CHCl,-MeOH, 19: 1). On isole ainsi les 
alcaldides 5 et 6. La fraction F, complexe est chromatogra- 
phite a nouveau sur 220g de gel de stphadex, en solution 
d4ns CHCl,-MeOH 3:7:- la fraction F,_, est traitee par 
C.C.E. et fournit 5, 6 et 7: fraction F,_? (4.8 g) comolexe est 
rechromatographiee sur colonne de s&e (1% g) et fournit, 
apres de nouvelles separations sur couche epaisse, les alca- 
ldides l-7. 

Du melange brut extrait par CH2C12 aprts des separations 
chromatographiques appropriees, on isole a nouveau les alca- 
loides 14, les constituants plus polaires n’etant pas analyses. 

SCparatiori des u/ca/oiiies des ,fiuillr.s et des tips. Apres plu- 
sieurs separations chromatographiqueg on isole les bases 2, 
S-11. 

Rendement d’isolement des alcaldides purifies 

Nom Origine . Rendement global 

Yohimbine 1 
Pseudoyohim- 

bine 2 
Alcaldide 3 
Quaternatine 4 
Tubotaiwine 5 
Cathafoline 6 
Quaternine 7 
Vincamajine 8 
Quaternidine 9 
Quaternoxine 10 
Quaternoline I1 

E.F.T. E: 0,2x; F.T.: 25% 

E.F.T. E: 02%; F.T.: 10% 
E. E: 905% 
E. E: 10% 

E.F.T. E: 0,2x; F.T.: 1,3x 
E.F.T. E: 0.3X; F.T.: 1,2X 
E.F.T. E: 0,221 F.T.: 1,5% 
F.T. F.T.: 1,2x 
F.T. F.T.: 0,3x 
F.T. F.T.: 05% 
F.T. F.T.: < O,l% 

Analyse structurale des alcaloides inconnus. Quaternatine 4 
a ete cristalliste dans MeOH-Me,CO; F = 168” i 2; [a];’ = 
-105” (pyridine, c = 0,35); (Tr: C, 68,30; H, 7,20; N, 7,50; 

0, 17,OO. Calc. pour CZ2H2sN204: C, 68,72; H, 7,34; N, 7,29; 
0, 16.65%); UV(EtOH): 227(4,39), 271(3,70), 297(3,79); 
IR(CHC1,): 3610, 3480, 1720, 1625 cm-i; SM: m/e 384(M+‘), 
383(M-I). 353, 324. 214. 200. 199. 186; DC: 238(-6.8). 273(- 
2,2),’ 300(-2.2). RMN(CDC1,): m a 8,4(N-H); d B 7,4, d a 
6,9, q a 6,7, m a 4,38(H-C,), s a 3,8 (-CO,Me, -Me, 
H-C, 7). 

Acetate de la quaternatine, prtparee classiquement, est cris- 
tallisee dam I’acetone: F = 174”; (Tr: C. 67,62; H, 7,0; N, 
6,62. Calc. pour CZ4H3aNZ05: C, 67,58; H. 7,09; N, 6,57); 
UV(EtOH): 226(4,09), 272(3,94), 297(3,87); IR(CHC1,): 3480, 
1720, 1630cm-‘; SM: m/e 426(M+‘). 365, 335, 307. 214, 200, 
199, 186, 174; RMN(CDC1,) m g 7,98(N-H) massif des aro- 
matiques entre 7,98 et 6,70; m B 4,42(CH-OAc), m k 4,38 
(H-C,), s a 3,82(COOMe), s .?t 3,75(aMe), s a 2,lO 
(-O-C--O-Me). 

Alcaloide de structure indeterminee 3. obtenu non cris- 
tallist: SM: m/e 384(M+‘), 383(M-l), 353, 324, 214, 200, 199, 
186. 

* Spectres mesures sur un appareil prototype fonctionnant 
dans le Service du Professeur Sauzade (Institut d’Electronique 
d’orsay). Pour une description de l’appareil, voir Ref. 21. 

Quaternine 7 est cristallisee dans MeOH: F = 152” f 2; 
fal,?’ = -26” + ZICHCl,. c = 0.4): UV(EtOH): 249(3.92). 
304(3,78), (EtOH/GH-): -pas de changement, (EtOH/HClOk 
70%): 247(3,92), 302(3,78); IR: 1740, 1610cm-‘; SM: m/e 
412(M+‘), 397, 383, 369, 353, 313, 276, 231, 204, 177, 135, 122; 
RMN(CDC1,): s a 7,25(H aromatique), s a 6,3(H aromatique), 
4 a 5,45(HLC,,), m i 4,88(HaN,),’ s a 3,8(CO,Me), -s a 
3,7(OMe). s a 3,9(OMe). s a 2.95(N-Me). dd g 1.5 C18H,. 

Reduction de la quaternine par LiAlHi: quaterninol 14: 
Obtenu ma1 cristallise; ii est homogene en CCM. [cx]~” = - 
28” (CHCI,, c = 0,5); UV(EtOH): 250(4,04), 300(3,58); IR: 
16OOcm-i; RMN(CDC1,); s a 6,3, s a 6,8, q g 545, m B 4,44- 
4,28(CH,OH), s a 3,7, s a 3,8, s a 2,95, dd a 1,8; SM: m/e 
374(M+‘). 357. 341, 327, 314, 220. 219, 205, 169, 137, 124. 

Acetylation de 14: 0-acetylquaterninol: IR(CHC1,) 1735, 
1605 cm- I : RMN(CDC13): s a 7,25, s, a 6,4, q B 5,42, m B 
4,85, s a 3,7, s a 3,8, s a 2.95, s a 2,05, dd B 1,5; SM: m/e 
412 (M+‘), 353, 208, 207, 204. 

Alcaloide de structure indeterminee: quaternidine 9; obtenu 
sous forme huileuse. il n’a pu Ctre cristallise: falb” = -85” _ _- 
(CHCl,, c = 0.4); UV(EtOHj: 241(4,20), 308(3,79); IR(CHC1,): 
1740cm-‘: RMN(CDCI,): m a 7.2-6.6 a a 5.5 m B 4.9. s a 
3.80 (OMe + -CdOMe):i a 2.95, d al.5‘; SM: m/e 382(M+.), 
367, 353. 338, 323. 283, 296, 253. 246, 238, 226, 201, 174, 167, 
168, 136. 

Quaternoxine 10, cristallisee dans Et,Q-MeOH: F = 
168” i_ 2; [z];” = -34”(CHCl,, c = 0.4); UV(EtOH): 
253(3,89), 291(3,53), (EtOH/H+): 249(3,92), 287(3,53); 
IR(CHCI,): 1743, 1605cm-‘; RMN(CDC1,): m B 7,2-6,6, s 
a 3,80, s a 2,70, d g 1,17; SM: m/e 354(M+‘) (C,,H26N,0,: 
tr. 354, 1936, talc. 354, 1943) m/e 323, 299, 253, 213. 211, 
210, 202, 197, 182, 170, 166, 158, 157, 144, 143, 125, 111; 
DC(alcool) + 295( - 2, lo), 250(+ 7,90), 205( - 5,24). 

Quaternoline 11 a ite obtenue souillee de yohimbine (R, 
tres voisins en CCM): IR(CHC1,): 1750, 1610cm-‘; SM: m/e 
340(M+‘), 325, 312, 295, 284, 239, 213, 196, 158, 157, 144. 

Remerciements-Nous remercions MM. D. Guenard et G. 
Massiot pour l’enregistrement de spectres de RMN sur 
240MHz* et les discussions fructueuses sur leur interpretation 
et M. J. Poisson pour la fourniture de composes de la serie 
yohimbane. 
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