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Abstract-Eight alkaloids have been isolated from the root bark of Criocerus drpladeniiflorus. Five of them 
are new: Ai4-vincamine (I) epi-16 A“‘-vincamine (II) 12-methoxy-A’4-vmcamine (V) apo Ar4-vincamine 
(VI), and ditabersonine (VII), a dtmeric alkaloid; the three others are known, voaphylhne (III), tabersonine, 
(IV), and vobtusme (VIII). 

R&urn&-Des Bcorces de racines de Crioceras drp1udeniljIoru.s huit alcaloldes indohques ont CtC isoles; cinq 
sont nouveaux: la A’%ncamme, l’epi-16 A14-vincamine, l’apo Ar4-vmcamme, la mtthoxy-12 Ai4-vincamine 
et un alcalotde double, la ditabersonine; les trois autres Btaient precddemment connus: la voaphylline, la 
tabersonine* et la vobtusine. 

INTRODUCTION 

LE GENRE Criocerus a et6 cr& par Pierre en 1897l pour une espece unique precedemment 
class&e dans le genre Tabernaemontana, sous le nom de Tabernaemontana dipladenilyora. 
Longtemps denommee Crioceras longljlorus, cette espece doit maintenant, depuis les 
travaux de N. Halle,2 etre appelee Crioceras dipladeniz@orus. (Stapf) K. Schumann. C’est un 
arbuste ou un petit arbre de 2 a 8 m de haut, a feuilles opposees d&us&es de 15 a 25 cm de 
long sur 5-10 cm de large; les inflorescences pauci ou uniflores sont entourees de deux 
Bnormes prefeuilles embrassantes disposees en un involucre semblable a un gros cocon vert 
fence; les fleurs sont pendantes, a corolle blanche, rota&e, longue de 10 a 18 cm, a tube 
droit mesurant jusqu’a 10 cm; le fruit a 2 mericarpes a une allure presentant comme une 
tCte de belier. Le Crioceras dipladeni$orus est disstmine au Gabon et dans la Rtpublique 
Populaire du Congo. 

Dans un premier memoire, nous avons d&it les deux alcalo’ides principaux, la AX4- 
vincamine, I, et l’epi-16 A14-vincamine, II, alcaloides qui, avec la A14-vincine et l’epi-16 
A14-vincine, isoles 21 la meme epoque de Craspidospermum verticiIlatum,4 constituent un 
nouveau groupe d’alcaloldes. Grace a la recolte de quantites plus importantes de mat&e 
premiere, effectute en differents endroits et a diverses periodes de l’annee, ce travail prelimi- 
naire a pu &tre poursuivi et d’autres alcaloides ont ttC isoles. Certains possedent une 
structure nouvelle et leur etude fait l’objet de ce present memoire. 

* La tabersonme constitue l’alcaloide unique des graines du Crioceras dipladeniiflorus 06 elle a et6 trouvee 
a la teneur de 0,35 %. 

1 PIERRE, L. (1897) BUN. Sot. Linn., Paris 165, 1310. 
2 HALL& N. (1971) Adunsonia (2), 11, 301. 
3 CAVE, A,, BOUQUET, A. et DAS, B. C. (1971) Compt. Rend 272,1367. 
4 KAN-FAN, C., BESSELIEVRE, R., CAVE, AD, DAS, B. C. et POTIER, P. (1971) Corn@. Rend. 272, 1431. 
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Rl%ULTATS 

Les Bcorces de racines Ctudiees ont CtC rtkoltCes en octobre 1970 sur des arbustes poussant 
dans diverses rkgions de la RBpublique Populaire du Congo, en particulier dans le Mayombe 
et dans la For&t de Bangou. Dans un premier temps, des Cchantillons correspondant g 
chaque lieu de r6colte ont BtC prtlevts et analyses tant du point de vue quantitatif que 
qualitatif. Cette ttude a ainsi fait apparaitre, selon les lieux d’origine, des teneurs en al- 
caloi’des totaux variant de 0,52 a 1,20x. Qualitativement, 11 n’existe pas de dlfftkence; 
seules peuvent &tre notees des variations des pourcentages respectifs des constituants. Les 
diffkrents lots ont ensuite CtC rkunis de faGon a permettre un isolement en quantitt suffisante 
de chacun des alcaloides prt%ents dans la plante. 

(I) R,=H; Rp=OH; R,=CO$fe 
(II) R,=H, f?~=CO$le; &-OH 
(Y 1 R, = OMe: R,=OH, R3=CO,Me 
(1x) R, = OMe, R,=OH, R,-CO,Me d:&& 

Les tcorces de racines, pulvtrisCes et alcaliniskes par NH,OH, sont extraites par CH2C12. 
La phase chloromtthylkique est ensuite extraite par une solution de HCl N. La solution de 
chlorhydrates, alcalinisCe et extraite par CHC!13, fournit une premiere quantit6 d’alcaloldes 
constituant la fraction A. La solution chloromtthylknique contenant encore des alcaloi’des 
est diluCe par une grande quantitd d’tther et de nouveau tpuide par de l’eau acide. Cette 
nouvelle extraction permet d’obtenir une nouvelle quantitd d’alcaloides qui constitue la 
fraction B. La somme des fractions A et B reprtsente un total alcaloidique de 0,63 %. 

La fraction A est filtree sur alumine et Clute par le benzgne, puis le mtthanol, qui en- 
trainent respectivement 43 et 57% des alcaloides. Les deux alcaloi’des majoritaires de 
1’Cluat benztkique syncristallisent et sont &par& par une chromatographie sur colonne 
d’alumine. 11 s’agit de la Al4 -vincamine, I, et de l’dpi-16 A14-vincamine, II, qui avaient 
dkjja CtB prkedemment isolkes et d&rites3 et qui constituent les alcaloides majeurs de cette 
plante. 
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A partir des eaux meres de cristallisation des deux alcalo’ides prtkedents, l’alcalofde III a 
CtB isole. Celui-ci, M+ 296, F 1646”, posdde un spectre UV de nature indolique. L’examen 
de ses differents spectres et de ses con&antes physiques a permis de l’identifier a la voaphyl- 
line,5 ce qui a et& confirm6 par comparaison avec un Bchantillon authentique. L’Bluat 
mtthanolique est complexe. 11 contient encore une quantite non negligeable d’epi-16 
A14-vincamine ainsi que d’autres produits polaires. Son etude est en tours. 

La fraction B a Bte soumise au m&me traitement que la fraction A, mais ici les Bluats 
benzeniques sont trbs complexes et plusieurs chromatographies successives sont necessaires 
pour isoler a l’etat de purete les differents constituants du melange. De nouvelles quantites 
des alcaloides I et II sont obtenues, ainsi que 5 autres alcaloides. 

L’alcaloide IV, M+ 336, ne cristallise pas sous forme de base; son chlorhydrate cristallise 
dans le melange methanol&her, F 196”. Les dlfferentes constantes physiques et donnees 
spectrales ont permis de l’identifier a la tabersonine.6v7 

L’alcaloide V est un produit nouveau. 11 cristallise dans l’ackone, F 210-l l”, [a]u + 96” 
(CHCl,, c 1); son spectre de masse presente des fragmentations voisines de celles ob- 
servees pour la A14-vincamine et l’epi-16 Al4 -vincamine et superposables a celles de la 
Ai4-vincine; sa masse, M” = 382, semble montrer que l’alcaloide V est un isomere de 
cette derniere. Le spectre UV, bien que tres proche de celui de la A14-vincine, est toutefois 
legerement d&place vers les faibles longueurs d’onde. Les differences sont du mdme ordre 
que celles observees entre l’ibogai’ne et la tabernanthine.8 Cette remarque a pu faire en- 
visager, pour l’alcaloi’de V, la structure dune methoxy-10 Ar4-vincamine, mais cette 
hypothbse a et6 infirmee par l’examen du spectre de RMN a 100 megacycles et surtout par 
l’etude des deplacements chimiques, induits par des quantites croissantes de se1 d’euro- 
pium,9 des signaux de resonance des protons aromatiques et du groupe O-Me. Ainsi la 
structure de l’alcalolde V a pu Ctre demontree comme Btant celle dune methoxy-12 Ar4- 
vincamine. Les resultats detailles de ces mesures ont Bte publies par ailleurs.lO L’hydro- 
g&nation catalytique de l’alcalo’ide V conduit B la methoxy-12 vincamine (IX) cristallisant 
dans l’acttone, F 186”, [u]b -146”, dont la structure a et6 demontree par les m&mes 
m6thodes.1° 

L’alcalolde VI est nouveau, il n’a pu etre obtenu cristallis& 1 partir d’aucun solvant usuel. 
La base amorphe, [a15,e +150”, repond a la formule brute CZ1HZ202NZ (M+ = 334). 
L’examen de son spectre de RMN montre sa parent6 avec la A’*-vincamine: signaux dun 
groupe carbomethoxyle (singulet de trois protons a 3,93 ppm), dune chaine Bthyle (triplet 
de trois protons a 1,05 ppm), de deux protons olefiniques (systeme AB B 5,32 et 5,50 ppm, 
J 10 Hz), de quatre protons aromatiques (multiplet de 7 a 7,20 ppm). Mais on note l’absence 
du signal des deux protons en 17 et l’on trouve a 5,96 ppm un singulet correspondant a 
un proton olefinique. Ces remarques permettent de penser que l’alcalolde VI est le produit 
resultant de la deshydratation de la A14- vincamine, I, ou de son tpimere en 16, II. Le spectre 
de masse de VI est en accord avec cette structure: M+ = 334 (352 - 18), pits a m/e 319 
(M - 15), 305 (M - 29) confirmant la presence de la chaine Bthyle, absence de pits a 
M-Me-H,0 et M-Et-H,O, ce qui confirme l’absence du groupe hydroxyle. La preuve 

5 KUNESCH, N., DAS, B. C. et POISON, J. (1967) Bull. Sot. Chim. Fr. 2155. 
6 PLAT, M., LE MEN, J., JANOT, M.-M., WILSON, J.-M., BIJDZIKIE~ICZ, H., DIJRHAM, L.-J., NAKAGAWA, Y. 

et DJERASSI, C. (1962) Tetrahedron Letters 271. 
7 JANOT, M.-M., POURRAT, H. et LE MEN, J. (1954) Bull. Sot. Chim. Fr. 707. 
8 HAMET, R. (1949) Compt. Rend. 229, 1359. 
9 HINCKLEY, C. C., (1959) J. Am. Gem. Sot. 91,516O. 

lo BRUNETON, J., CA& AD. et CAVE?, A. (1973) Tetrahedron & paraitre. 
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definitive de la structure d’une apo Al4 -vincamine pour 1’alcaloIde VI est apportte par le 
preparation de ce produit par deshydration des alcaloi’des I et II par HCI concentre. Cette 
reaction fournit une base en tous points semblable a I’alcaloIde VI qui se trouve done bien 
&tre une apo Al4 -vincamine. Nous avons pu montrer que cet alcaloide n’est pas un artefact 
et confirmer sa presence dans la plante. En effet, dans les conditions de l’extraction, ni la 
A14-vincamine, ni l’epi-16 Al4 -vincamine ne se deshydratent. Ces alcaloides, mamtenus une 
centame d’heures dans HCI N, c’est a dire dans des conditions d’aciditt identiques a celles 
de l’extraction, mais pendant une duke 50 fois plus longue, ne sont en rien alter& (mono- 
taches en CCM, pas d’apparition du signal a 5,96 ppm dans le spectre de RMN). 

L’alcaloide VII est tgalement nouveau. 11 n’a pu etre obtenu cristallise, meme a l’etat de 
sel. Son spectre UV (h,,, a 226, 300, 329 nm) indique un chromophore carbomtthoxy- 
mtthylene indolme confirm& par les fortes bandes d’absorption dans 1’IR a 1610 et 1670 
cm- I. Le spectre de RMN presente un massif vers 0,s ppm correspondant a 6 protons (2 Me 
de deux chaines Cthyle), un singulet a 3,75 ppm correspondant a 6 protons (deux groupes 
carbomethoxyle) et un massif vers 7,lO ppm correspondant a 8 protons aromatiques. Toutes 
ces donnees permettent d’envisager une structure de type tabersonine. L’examen du spectre 
de masse: M+ = 670: (336 x 2) - 2 permet de postuler une structure ditabersonine pour 
l’alcaloide VII. A ce jour, nous ne pouvons pas preciser le point d’attache, l’etude appro- 
fondie du spectre de RMN a 100 megacycles ne permettant pas de conclure; le seul fan 
acquis est la presence de 8 protons aromatiques, ce qui exclut une haison par le ou les 
noyaux benzeniques. 

L’alcalolde VIII cristallise dans l’adtone, F 302”, M+ = 718. L’examen de ses con- 
stantes physiques et de ses donnees spectrales permettent de l’identifier a la vobtusine, 
alcalolde deja signale dans les Ccorces de racines de ce Crioceras.3 

La composition chimique des ecorces de racines de Crioceras dipladenizjlorus s’adre done 
relativement complexe. Toutefois, on doit y remarquer une certaine homogtneite car, si 
I’on note principalement la presence d’alcaloides de type A14-vincamine et de type taber- 
sonine, ces deux types sont biogenttiquement lies, comme cela a 6te’ demontre pour la 
tabersonine et la vincamine par Kutney.] 1 D’ailleurs, Le Men et al. ’ 2 ont rtcemment 
montrt qu’il est possible de passer par rearrangement en miheu acide de la dihydrotaber- 
sonine (vincadifformine) a la vincamine. 

Ayant eu a notre disposition des lots de Crioceras dipladeniifiorus recoltes a diverses 
periodes de l’annee, nous avons CtudiC les variations quantitatives et qualitatives et en 
particulier tent6 de mettre en evidence l’existence Cventuelle d’une relation entre les teneurs 
en tabersonine et en Ar4-ou tpi-16 At4 -vincamme. 11 semble que l’augmentation de la 
teneur en A14-vincamine et son isomere en 16 au tours de la vegetation se traduise par une 
diminution de la teneur en tabersonine. Cependant, il faudrait Ctudier les variations sur 
plusieurs cycles vegetatifs pour pouvoir tirer des conclusions dtfinitives. D’autre part, on 
peut des maintenant faire Btat de I’exlstence de races chimiques dans l’espece Crioceras 
dipladeniif;rorus, certains clones s’averant, tout au long de l’annee, plus riches en alcaloi’des 
ou en un alcaloi’de particulier, la methoxy-12 A14-vincamine par exemple. 

EXPERIMENTALE 

Extvactwt des alcaloides totaux. 13 kg d’kcorces de racmes broyCes sont alcalin&es par NH,OH au demo ; 
I’extractlon est r&al&e dans un apparel1 de type Soxhlet par CHICI;. La solution orgamque est extralte une 

I1 KUTNEY, J.-P., BECK, J. F., NELSON, V R. et SOOD, R. S (1971) J Am. Chern Sot. 93, 255. 
I2 HUCEL G. LEVY, J. et LE MEN, J. (1971) Commumcatlon 158, Journies d’Or.wy, Septembre. 1 , 
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dizaine de fois par une solution aq HC1 a 10 %. Les phases aqueuses reunies sont extrartes par CHCla apres 
alcalinisatron par NH,OH; la solution chloroformique des bases est sechee sur Na,SO, anhydre et distill&e 
a set; la fraction A ainsi obtenue pese 41,5 g. La solution CHzClz presente encore une reaction de Mayer 
positive; elle est concentree, pms drluee par 5 fois son vol. EtlO; on &pulse alors par HCl 10%. Les eaux 
acides trait& comme precctdemment laissent un residu pesant 41 g (fraction B). 

Traifement de Iafiaction A. 41,5 g sont filtres sur 400 g d’alumme Merck (activate II-III) et 61uCs successive- 
ment par C6H6 et MeOH. L’eluat benzknique (18,23 g) fournit par simple concentratron 7,76 g de 
crrstaux dont l’analyse en CCM montre qu’rl s’agit dun melange qui est chromatographie sur 30 fois son 
poids d’alumme 4’4-vincamine (I). Elu&z par les melanges CsHs-CH2C12, 19: 1 pms 1: 1; elle cristallise dans 
l’acetone et le MeOH; F 218”; [a]r, +116”, (CHCIJ; c 0,75); spectre UV (ethanol, A/nm (log E)): 222 (4,49), 
270 (3,93), 279 (3,88) et 289 (3,72). @i-16 A’4-umcamine (II) I&e par CH2C12; elle cristalhsedans l’acetone; 
F 185”; [a]n +30” (CH&; c 1,2); spectre UV: 222 (4,28), 271 (3,84), 278 (3,77) et 290 (3,59). On obtient 
amsr 1,07 g de (I) et 4,73 g de (II). Voaphylline (III). Une partie des eaux meres de crrstalhsation des al- 
ca1oMes I et II, sort 6,4 g, est chromatographiee sur 250 g d’alumme; le melange CH#&-MeOH (99,5:0,5) 
clue 356 mg d’un produit impur qul est soumis a une chromatographie preparative sur gel de srhce (Cpaisseur 
= 0,5 mm; CHCl,-MeOH-NH,OH, 95:5:0,25); on recupere 280 mg de l’alcaloide III M+ = 296 qui 
cristallise dans le methanol; F 164-6”; [ a ] 578 +28”; spectre UV: 230 (4,52), 285 (3,70), 290 (3,86); identique 
a un echantrllon authentique de voaphylhne (P, melanges, R, en CCM, spectres IR superposables). Les 
melanges CH,Cl,-MeOH (99: 1 et 98 :2) tluent successwement I, I + II et II; au total 2,06 g de I et 682 g 
de II ont Bte crrstalhses a partir de la fraction A. L’efuat me’thanofique, de composition complexe, est en 
tours d’etude. 

Traltement de la fraction B. La fraction B est filtree sur 400 g d’alumine (elution par le CsHs, puis par 
le MeOH). 

Fractions Solvant Poids (g) Alcaloldes 

1 CsH6 11,54 I, II, IV, VI, VII 
2 3,59 v, VI, VII 

3-7 8,26 I, II. v 
8 
9 MeOH 

1,23 1; II. 
10,5 VIII + non Ctudre 

Les fractions sont ttudiees separtment : Fraction 1. Apres une purification par passage a l’etat de tartrates 
puis retour a l’etat de bases, une partie (760 g) de la fraction I est chromatographiee sur 230 g d’alumine; 
on clue par fractions de 250 ml. 

Fractions Solvant Pords (g) AlcaloIdes 

l-2 
3-9 

lo-22 
23-24 

C6H.s 0,38 Huile non alcaloidique 
2,64 Tabersonine: IV 
1,59 IV + VI 
0.71 IV. VI, VII 

25-29 C6H6-CH2Cla 90-10 
30-31 50-50 1,69 IV, VI, VII 

32-33 0,13 VII 
34-35 CH2C12 0,45 I, II, v, VII 

Tabersonine IV. Isolde pure (F 3-9), amorphe; elle est cristalhsee sous forme de chlorhydrate dans le 
melange MeOH-Et,O; F 196”; [a]n -310” (MeOH); M+ = 336; rdentrque a un echantillon de reference 
(PF, spectres IR, RMN, SM). 

Ape 4’4-umcamine (VI). Les fractions 10-22 sont chromatographiees sur une colonne de silice Merck 
0,0550,2 mm et Clu&es par des solvants de polarite croissante: le melange CH&&-MeOH (99,5-0,5) Blue 
567 mg de VI pur amorphe, [a157a +150” (CHCla; c 1,13). UV. (EtOH): 229 (4,56), 275 (4,14), 317 (3,90). 
SM: M+ 334; pits a m/e 319 (M-15), 305 (M-29), 266. RMN. t 1,05 ppm (J 7 Hz): ethyle; t 3,93 ppm: 
carbomethoxyle; s 4,24 ppm, un proton: H 21; systeme AB 5,32 et 5,50 ppm (J 10 Hz) deux protons: 
protons oltfiniques en 14 et 15; s 5,96 ppm, un proton: proton olefinique en 17; m 7,0-7,2 ppm quatre 
protons aromatiques. 
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Stab&d de la A’4-vincamine et de l’kpi-16 A’4-vincamine. 20 mg de I et 20 mg de II sont dissous dans 
10 ml de HCl N; apres 97 hr de contact les solutions de chlorhydrates sont extraites par 1’Et20 apres alca- 
lmisation par NH,OH; l’analyse en CCM des produits obtenus montre que I et II n’ont pas et& alter& 
(spectres de RMN superposables a ceux d’echantrllons de I et II non trait&). La meme experience a ete 
conduite dans une solution d’acide tartnque, avec des resultats identiques. 

Deshvdratation de I et II: aao A’4-vincamine 200 ma de I et II sont trituks avec HCI 11 N (20 ml): aores 
96 heures de contact le melange est alcalmise par Na%H en presence de glace, ddue et extrait a phkieurs 
reprises par l’Et,O. Les 179 mg r&up&es sont chromatographks sur 4 g d’alumme; le melange hexane- 
CsHs 1: 1 clue I’alcaloide VI- spectres IR, UV, de RMN et de SM superposables a ceux du produit nature]. 

Dltabersonine (VII). IsolCe par chromatographie preparative sur couche mince de gel de sihce, a partu des 
fractions 25-31; elle n’a pas pu Btre obtenue cristalhsee. La base pure, amorphe, presente en UV des maxi- 
mums d’absorption a 226, 300 et 329 nm SM. M+ 670; p~cs a m/e 456 (M-214), 350, 335 (M++), 291,263, 
228, 214, 170, 168, 154, 135, 122, 108. Spectre de RMN: m 0,8 ppm, six protons. CH, de deux chaines 
Cthyle; s 3,75 ppm; SIX protons: deux carbomethoxyles; m 7,l ppm huit protons aromatiques 

Fraction 2. Mkthoxy-12 A’4-vincumme (V). La fraction 2 reprise par le benzene laisse cristalhser 757 mg 
de methoxy-12 A’4-vmcamme, F 210-l” [alo +96’ (CH&; c 1) UV. (EtOH). 228 (4,5), 271 (3,87), 286 
(3,77), 293 (3,68). SM M+ 382, pits a m/e. 353, 349, 335, 323, 314, 280, 200. RMN t, 0,99 ppm (J 7 Hz), 3 
protons: CHB de l’ethyle; systeme AB 2,10 et 2,48 ppm (J 14 Hz), 2 protons: CHZ17; m 3,02 ppm, deux 
protons: CH23; 2 s 3,75 et 3,83 ppm methoxyle en 12 et carbomethoxyle; s 4,02 ppm, un proton: H21 
systeme AB 5,48 et 5,76 ppm (J IO Hz), 2 protons. protons olefimques en 14 et 15, nr 6,6 a 7,05 ppm. trots 
protons aromatiques. 

Hydrogtnatron catalytique de V. Mdthoxy-12 vrncamine (IX). 345 mg de V sont drssous dans I’EtOH 
(50 ml); on ajoute 50 mg de platine Adams (81,5 %) et le melange est ague 2 hr sous atmosphere Hz AprPs 
filtration du catalyseur, la solution tthanohque concentree abandonnc un jet de 154 mg de IX, le prodmt 
est recristallise dans l’acetone, F 186”, [aID - 146” (CHC13; c 0,92). UV. (EtOH). 227 (4,59), 270 (3,92), 
285 (3,79) et 293 (3,76). SM. M’ 384; p~cs a m/e: 337, 325, 297, 314, 282, 267, 254. RMN t 0,90 ppm, trots 
protons: CH, de l’ethyle; 2 s 3,72 et 3,85 pprn mtthoxyle et carbomcthoxyle, m 6,b a 7,l trots protons 
aromatiques. 

Fructrons 3-7. Les fractions 3-7 sont reprises par le MeOH a chaud; par refroidissement 4,33 g de Ai‘+- 
vmcamme cristallisent; un deuxkme jet est constitue par un melange de I et II. 

Fractzon 8. 518 mg de A’4-vmcamme sont cristalhses dans le C6H6. 
Fraction 9. La composition de cette fraction est complexe; elle est en majorite constituee de produits tres 

polaires. Par dissolution dans le MeOH et repos a basse temp., 11 a ete possible d’obtenir 765 mg de I’alcalo- 
rde VIII. 

Vobtusine (VIII): recristallisee dans le melange MeOH-CH2C12; F 302” (dec.); [al578 -337”; 
M+ = 718; donne une coloration bleue avec HNO, etviolette avec le reactif au sulfate ctrique. Elle est 
identifiee par comparaison avec un Cchantillon de reference (F melanges, spectres IR superposables). 
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des Cchantrllons de reference et M. Paul Sita qui a recolte de nombreux lots de Criocerus 


