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Abstract-Five monomeric and seven quasi-dimeric indole alkaloids were isolated from the leaves of Cinchona 
ledgeriana, five are known; the structures of two novel quasi-dimeric alkaloids have been elucidated by chemical 
correlation. 

EYTRODUCTION 

En 1965, Le Men, Kan, Potier et Janot isolent quatre 
alcaldides des feuilles du Cinchona ledgeriana [ 11: la 
quinamine 1, un composi: dCfini par F = 175” et [cL]~ 
+ 22” (CHCI,), et deux alcaldides isomkres 
(C31H3602N4) nommks cinchophyllamine et isocincho- 
phyllamine. Peu apris, les mCmes auteurs envisagent pour 
ces deux alcalo’ides diastbrkoisom&res, l’une des deux 
structures planes4 ou 5 [2]. Une Ctude cristallographique 
au moyen de rayons X [3] prkcise enfin la structure et la 
configuration absolue de l’isocinchophyllamine 6. Ce 
compos& est done un alcalo’ide bis-indolique 
monoterpCnoIde, ou quasi-dim?re’.* 

Rl%ULTATS 

Isolement et structure des alcaloides 

Les echantillons CtudiCts ont Ctt: rtcoltes dans la 
plantation Gaspard au Ruanda. Les alcaldides totaux 
(AT; 7,13 g “ioO) sent obtenus par un pro&d& classique. 
Leur chromatographie sur couche mince rCv&le l’absence 
des alcaloides principaux des kcorces de Quinquina. Douze 
alcaloides purs sont isolCs par une combinaison de 
techniques chromatographiques: cinq monomeres (A g E) 
et sept quasi-dimkres (F g L). L’un des monomkres, A, est 
obtenu en trop faible quantitk pour permettre une ttude 
structurale. 

Alcaloiiies monomkes (< 1% des AT). Trois d’entre eux 
sont connus: Alcaldide B = quinamine 1 et alcaloi’de D 
= aricine 3. 11s sont identifits par comparaison directe 
avec des echantillons de rCf&ence. Alcaldide E = kpi-3 
quinamine 2: Ses cara&res spectraux et ses constantes 

*Le terme ‘quasi-dim&e’ est ici utilisC pour differencier les 

alcaldides de ce type des alcaloi’des bis indoliques ‘dimires’ $ 

squelette en &. 
tLes constantes physiques (F et [aIn) de la quinamine 1 et de 

l’kpi-3 quinamine 2 d&rites antbrieurement varient selon les 

auteurs [4-61. 
$ A qui nous adressons nos remerciements. 

physiques: F = 115-118”, [alo + 164” (EtOH), sont tr& 
proches de ceux de l’Cpi-3 quinamine 2t mais une 
comparaison directe n’a pu Ctre pratiquCe. Alcalo’ide C: 
non cristallisk, [alo + 35” (CHCIJ) M+’ 312 
(C1,H,,02N2), cet alcaloi’de est nouveau. 11 s’agit 
vraisembablement d’un stCrCoisomirre de la quinamine 1 
ou de l’Cpi-3 quinamine 2 qui n’en difftrerait que par la 
configuration des deux centres interdkpendants C2 et C,. 

Alcaloi’des quasi-dim&-es. Ce groupe renferme quatre 
alcaloides isomkres majoritaires: F (8 % des AT), G (7 %) 
J (2x), L (7x), et trois alcaloi’des minoritaires (< 1%): H, 
I, K. 

Alcaloi’des quasi-dim&es mqjoritaires. L’alcaloide F est 
identifiC (ccm, UV, IR) au composC (F = 175”) isolC 
antirieurement [l]. Les alcalo’ides G et J sont identifi6s 
respectivement B la cinchophyllamine et g l’isocin- 
chophyllamine 6 par comparaison (ccm, F, [cI]~, UV, IR) 
avec des Cchantillons fournis [l ] par Madame C. Kan.$ 
L’alcaloide L est nouveau. Les structures des alcaloi’des 
F: 7, G: 9, L: 8 ont CtC Ctablies par une analyse spectrale 

approfondie(UV,IR,RMN ‘H,courbesdeDC, RMN 13C) 
[7] en utilisant comme rttfkrence la structure connue de 
l’isocinchophyllamine 6 = J. Ce travail fait l’objet d’une 
publication s&par&e [8]. 

Ces quatre quasi-dimkres reprtsentent les quatre 
possibilitCs de st&oisomCrie likes & la configuration des 
carbones 3 et 17. Aussi, pour simplifier la nomenclature, 
nous proposons de nommer ces qua&e composCs 
cinchophyllines en pritcisant l’orientation des hydrogknes 
en 3 et 17 par les prttfixes c( ou p. 

Alcaloides quasi-dim&es minoritaires. Leurs caractttris- 
tiques spectrales indiquent qu’ils possedent le squelette 
des cinchophyllines. 11s en diffkrent essentiellement par 
leur poids molCculaire. 

Alcaloide H = tttradkhydro-17,4’,5’,6’ 3c( cinchophyl- 

line 10. L’ion molCculaire de ce compos& (M+’ 492, 
C,,H,,O,N,) a qua&e unit&s de masse de moins que 
celui des cinchophyllines. Son spectre UV (EtOH neutre 
&_nrn: 231, 290, 298, Cpaulements 218, 248, 260) 
correspond g la sommation des chromophores mkthoxy- 
10 indole et mkthoxy harmane. 11 est tr&s proche de celui 
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de l’usambarensine [9, lo] et subit un dkplacement 
bathochrome en miliey acide. La prtsence de bandes 
de Bohlmann (IR) oriente vers une structure 3aH 
transquinolizidine [I 1, 121 qui est confirm&e par un effet 
Cotton positif vers 280nm en DC [13]. Le spectre de 
RMN ‘H prttsente les signaux des cinchophyllines (2NH 
indoliques, un sysdme vinyle, 2 OMe aromatiques) mais 
se singularise par deux protons aromatiques supplkmen- 
taires dtblindis et couplis entre eux (deux doublets Li 8,2 
et 7.53 ppm; J = 6 Hz) et par I’absence de proton entre 4 
et Sppm. Ces &ltments s’accordent avec la structure 10 
proposCe pour I’alcaloi’de H. La trop faible quantiti de 
produit isol& n’a pas permis d’effectuer une corrilation 
chimique. 

Alcaloide I = dehydro- 17,4’ 3r cinchophylline 11. Si le 
SM ne permet pas de prttciser la valeur du pit mokulaire 
(M” 494 ou 496 d’intensitks variables selon la 
temperature), les autres caractkstiques spectrales de cet 
alcaloi’de sont en faveur d’un poids molkulaire de 494 
(soit deux unit& de masse de moins que les 
cinchophyllines). En effet. une insaturation supplkmen- 
taire est dtduite de I’examen des spectres LJV, IR et de 
RMN ‘H. Le spectre UV (EtOH neutre), i,,,nm: 216, 
297,309,328) mod% en milieu acide, ressemble Li celui de 
la tchibangensine [ 14, 15 3. II correspond g la sommation 
de deux chromophores mitthoxy-10 indole dont I’un est 

masse de plus que celui des cinchophyllines (M+’ 498, 
C,,HA80,Nh). L’alcaloide K est identifit-. par ses 
caractkres spectraux (UV, lR, SM) et par corrklation 
chimique ;i la dihydro-18.19 3/?,178 cinchophylline 12 
obtenue par riduction catalytique de la 30,178 
cinchophylline 9. 

Une breve etude des graines de Cir~chorlu ~edgerium 

indique la prksenced’alcaloides (AT = 1,6 g : L’examen 
des AT en ccm rt-vele qu’ils se composent d’un mklange 
complexe (environ 15 alcaloldes) dans lequel on peut 
rept-rer les alcalo’ides F, H et I. Les alcaloi’des principaux 
des korces de tronc sent absents. 

DISCUSSIOR 

Les alcaloides monomtres (quinamine 1, tpi-3 
quinamine 2, aricine 3) isok des feuilles du C. ledgeriunu 

existent Cgalement dans les Ccorces de divers CinAorzu. 

Leur prksence illustre la relation biogtrktique, dkmontrke 
par plusieurs auteurs [16], entre les alcaloides indoliques 
de type corynanthkique (cf. a) et les alcaloldes 
quinolkiques des korces b. II semblelogique d’envisager la 
biogCn&e des compost-s quasi-dimkres des feuilles c par 
une condensation entre l’un des prkcurseurs indoliques tel 
que le corynanthkal avec une tryptamine. les 
mkthoxylations aromatiques intervenant ci un stade 

HO 

h K = H.OLlc 

conjuguk g une knamine ou une imine. Le spectre IR 
(CHCI,) se singularise par une bande A 1550cm-’ 
(C=N). Sur le spectre de RMN ‘H, I’absence simultanke 
de proton entre 4 et 5 ppm et de NS.-H &changeable, et la 
prksence de six protons aromatiques permettent de 
localiser cette insaturation en 17,4’. La prttsence de bandes 
de Bohlmann (IR) associke a I’effet Cotton positif (DC) 
sont en faveur d’une structure 3aH transquinolizidine. La 
structure 1 I propoke pour I’alcalo’ide H est confirm&e par 
la corrklation chimique suivante: rCduit par KBH,, 
l’alcaloide H conduit au mklange des cinchophyllines 3zH 
6 et 7 tpimkres en 17. 

indktermink. L-absence de quinolkines dans les feuilles 
laisse supposer que celles-ci ne possedent pas 
l’kquipement enzymatique suffisant pour rkaliser la 
transformation indole --$ quinokine. 

PARTIE EXPi?RI.MENTALE 

Les spectres de RMN ‘H (60 MHz) sent enregistrks dam le 

CDCI,, saufindication contraire. avec le TMS comme indicateur 

interne (6 = 0). Les points de fusion sont pris sur microscope i 

platine chauffante et ne sont pas corrigCs. Les pouvoirs rotatoires 

sont mesurt-s dans le CHCI,. 
Alcaloide K = dihydro-l&19 3/1.17~cinchophylline 12. Eurtrctiorl et is&wnt t/e.\ tr/~~trioiJe.\. 2,250 k_c de poudre de 

L’ion moliculaire de cet alcaldide (SM) a deux unit&s de feuilles sent triturCs avec 1.300 I. de NH,OH au 1.2 et liuivi&s au 
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moyen de EtOAc, Le lixiviat est extrait par de I’eau sulfurique a 

Les alcaldides quasi-dim&es (F a L) sont purifies par 

2 %_ La solution aqueuse alcalinisie par NH,OH est extraite par 

le CHCla. La solution chloroformique lavee, sechie et Cvaporie 

chromatographie sous moyenne pression (colonne lobar B; 

laisse un risidu de 16,05 g (0,7 7;). Les AT sont fractionnes par 

chromatographie sur colonne d’alumine (500g) (&ants 

successifs: C,H,, Et,O, MeOH). Regroup& dans les premieres 

fractions, les alcaloides monomeres (A a E) sont purifies par 

chromatographie stir couche de silice (solvant: 

CH,CIZ-MeOH-NH,OH, 95: 4,5: 0,s). 

solvant d’tlution: CH,C12-MeOH-NH,OH; 95: 4,5: 0,5) suivie 

de chromatographie sur couche de silice (meme solvant) et 

eventuellement de cristallisation. Les douze alcalo’ides isoles 

presentent en ccm (m&me solvant) l’ordre de polarite croissant 

suivant: D, A, H, B, F, E, G, J, C, I, K, L. 

Alcaloide C (2mg). Non cristallise; [a]n + 35” (c = 0,l); 

reactif cerique: orange; UV i.~;~“nm: 242, 300; IR (CHCI,) 

Alcaloide A (1 mg). UV i$$’ nm: 225,278 (ep.), 285,293; IR 

(CHCl,)cm-‘: 33OO,pasdebandeC=O;SM: M+ am/e340,m/e 

322, 311, 299, 295, 249, 231, 200, 188 (100”;) 172, 160, 144, 130, 

124, 108. 

5 6 isocinchophyllamine: 
32. 17~ cinchophylline: 3rH: 17rH 

7 3x. 17/j cinchophylline: 7%H : 17/jH 

8 3/j. 17~ cinchophyllinc: ?/1H: 17rH 

9 ctnchophyllamine: 

31,. 17/j cinchophylline: 3/IH: 17/iH 

10 tetradehydro-17,4’ 5’, 6’ 

3c( cinchophylline: 3ctH: A’7,4’* A” 
11 dehydro-17. 4’ 3a cinchophylline: 

3otH : A’7S4’ 

12 dihydro-18,19 38, 17/3 cinchophylline: 

3BH: 17pH: 18, 19 H, 
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cm~‘:3300,1615:SM:M+‘~m/e312(100”,~,),m/~294,281,267, 

249. 174, 164, 159. 148, 136, 121, 108. 

A[ru/o~& E: hpi-3 quinamina 2 (12mg). F = 115-118”; foc]n 

+ 144 (c = 0.4 CHCI,T); + 164’ (c = 0.4 EtOH); UV ;:x$” nm: 

242, 300; 1R (CHCl,) cm- I: 3440, 3615; SM: M+, a m/e 312 

(80”,,),m.‘r295,281.267,249. 174, 164,159, 148, 136,121(100”,,), 

108: RMN ‘H: 6 7.336,5 (4H, m. aromatiques). 6,2- 4.8 (3H. m, 
vinyle). 

Alrtrloi& F: 3r.178 cinchophvlhe 7 (1450mg). Cristallise dans 

CH2C‘12: F 159Yl60 ; [rlD + 19 (c = 0.6~; LJVi~~:,‘:H nm (loge): 

22X (4,71). 2X2 (4,23), 296 (4,18), 308 (3,91): IR (sol. CHCI,) 

cm -r 3480. 2840, 2820, 2770, 1630, 1600: SM : M ” a m/e 496 _ 

(20”,,), m/e 466, 414, 383, 336, 325, 312, 291, 280, 279, 278, 277 

(100”,,),265,261,253,251.239,214,213,199.186,173,160;RMN 

‘H [(CD,),CO]: 69,73 (1H. s, NH), 9,63 (IH, s, NH), 7,3556,6 

(6H. m, aromatiques). 6 a 4,7 (3H, m. vinyle), 4,2 ( 1 H, m), 3.75 (6H. 

s. 2 OMe). 2,75 (1H ichangeable par D,O, NH). 

Ahloidr G: cinchoph!;kminr : 38,17/I cirrchophqlline 9 

(1150mg). Cristallise dam CHCI, et CH2CI,: F = 143. 145”; 
[%I!) + x (c = 0.7): uv ;;,::n nm (loge): 228 (4.72) 283 (4.25) 

297 (4.19). 308 (3.X6); IR (sol. CHCI,) cm-‘: 34X0, 3300, 1630, 

1600: SM : M + a m,/e 496 (50 “,,), m/e 466.414,336,292.280,279 
(100”,),277.265.253.251,239,214,201,199,186,174,160;RMN 

‘H [(CD,),CO]:ii10.13 (~H,s,NH),~.~S(~H,.S. NHk7.3556,5 

(6H. w. aromatiques), 6~-4.7 (3H. m, vinyle), 3.5 (1H. m). 4.1 (1H. 

m). 3,75 (6H. s. 2 OMe), 2 (IH. tchangeable par D,O, NH). 

iilcaloi?e J: i.sociilchoph?‘llamine: 3z,l7r cinchoph$ne 6 

(355mg). Cristallise dans CHZCIZ; F = 144”; [g]n + 7” (( 

= 0,6j; UV ,$,‘::” nm (loge): 228 (4,74), 2X2 (4,26). 296 (4.20) 30X 

(3.96); IR (sol. CHCI,)cm- ’ :34X0,2840,2X20,2760.1630.1600; 
SM: M ” a m,~e 496 (80”;). m,le 466, 414, 336, 293, 280, 279 

(100”,,),277,26S,253,251,239,214,201, 186, 174, 160:RMN ‘H: 

67,7 (lH,s,NH) 7,47 (1H.s. NH)7,35-6,6 (6H,m,aromatiques) 

6-4,‘) (3H, m, vinyle) 4,1 (lH, m) 3,86 (3H, .s, OMe) 3,83 (3H, s, 

OMe) 1,93 (1H &changeable par DzO, NH). 

Alculoiae L: 38.17~ cinchophrlliw 8 (800 mg). Non cristalhse; 

[z j,, -- X7,5 (c = 0.6):UV i.!,:.::” nm (logc):227 (4.66),282 (4.17). 

296 (4,l 1). 308 (3.81): IR (sol. CHCI,) cm I: 3480. 3430, 1630. 

1600; SM : M ‘. i rn:r 496 (16 “;,j, m/e 466,336. 325,293,280, 279. 

277, 265, 253, 239, 214, 201, 190. 186, 174, 161. 160 (loo”,,): 

RMN ‘H: (3835 (lH, s, NH), 7.95 (lH, s, NH), 7.35. 6,6 (6H. m. 

aromatiques), 6-4.7 (3H, m, vinyle), 4,2 (2H, m), 3,X3 (6H, s, 2 

OMe), 3 (lH, echangeable par D,O, NH). 
,4lrcrloiile W: thtmdhhydro-17.4’ 5’,6’ 3% cinchophyllirzr 10 

(5 mg). Non cristallise: [r;n + 15’ (c = 0.36): UV ;.~~~n”c”r’ nm 

(logi:):218(4,52),231 (4.6),248tp.(4,3),259Cp.(4.15),290(4,14), 
29X (4,25); ;.!,,‘i,‘::” -“’ loi nm (logs): 214 (4.5),223 (4,47), 271 (4,25), 

298 (4.07). 301 (4.16). JR (sol. CHCI,) cm ‘: 3480. 2860. 2820. 

1600; SM M + a m,r 492 (1X”,,), m/e 342, 325. 291, 279, 278, 277 

(100”,,),263,262,253,239,234,214,212, 197,186, 139; RMN ‘H: 

68,3 (2H, s, 2NH), 8.2 (lH,d,J = 6Hz), 7,53 (lH,d.J = 6Hr). 
7,5-6.5 (6H, m, aromatiques), 664.93 (3H, m. vinyle), 3.9 (3H, s. 

OMe), 3,77 (3H. s, OMe). 

Alculoiil~ I: dlhydro- 17,4’ 3.x cinchoph~lli~w 11 (21 mg). Non 

cristallist: [Y],) + 75.5 (c = 0.75); UV ;&‘.~~r’ nm (log,:): 216 
(4.63). 297 (4,07), 309 (4.05) 32X (4.03): i.‘~~HiHc’o~ nm (logi:): 

21X (4,6X). 272 (4,Ol). 297 (3.X2). 308 (3.67); 1R (sol. CHC’I,) 

cm ’ : 3480,3200,2X40,2820,2760.1630.1600. 1550; SM : temp. 
= 350”: pit a m/e 494 (lOOf’,,) (C,,H3J0,N,): 496 (6”,,): temp. 

= 360”: m;e 496 (75”,,), 494 (loo”,); temp. = 370”: m/r 496 

(80”,,). 494 (SO”,,); temp. = 350”: m/e 466,464, 321, 320,780.279. 

278. 277 (loo”,,). 214. 213. 201. 300. 199. 1X6. 174. 170. 160: 

RMN rH: &X.67 (1H. S, NH). 8.2 (IH, A. NH). 7.5~6.5 (6H. !?I. 

aromatiquesj. 6 4.X (31-1. m. vinyl). 3.X (6H, S. 2 OMe). 

Alwloiilr k: : d~h~dro- 18.19 3/j. 17[{ I.~JI(.~I(~~/I).//I)~~, 12 (2 mg j. 

Non cristallist: UV ;.~~::“’ nm: 224. 778. 297. 30X: IR ((‘HCI,s) 

cm I : 3340. 1630. 1600; SM: M + a m/e 49X (30”,,), m,~‘46X, 33X. 

295, 293, 291. 281 (loo”,,). 279 (loo”,,), 277, 265. 253, 239. 714. 

201. 186. 174. 160. 

R?dw.tion dr I par KBH,. 7 mg de 1 sont dissous dam 1 ml de 

MeOH et addttionnes de 5 mg de KBH,. Apres 5 hr d’agitation a 

temp. ordinaire et addition de H,O, la solution est extraite par le 

CHCI,. Le traitemrnt habitue) fournit 6mg d’un melange de 

dew composes auperposables en ccm i la 3x.1 7n cinchophylhne6 

et a la 3z,17p cinchophylline 7. 

R&iiction rafcr/iTiqirr r/c i’crlc&ide 6: 3/I, 17p cl,lchop/7~,//inr 9. 

44 m& de G sent dissous dans 5 ml de MeOH et additionnes de 

5mg de charbon palladie a lo”,,. Le melange est agite sous 

atmosphere d’hydrogene pendant 5 hr a temp. ordinaire. Apres 

filtration du catalyseur et Cvap. du solvant. le residu obtcnu 

(42mg) est tdentique (ccm, LIV’. IR. SM) a I‘alcalo’fde K et 

presente en RMN ‘H les caracteres suivants: d 8.1 (I H. .s, NH). 

7.66 (1 H, b, NH) 7.3 6,6 (6H, m. aromatiques) 4.26 (2H. ,,I). 3.X5 
(6H, ,s. 2 OMej. 0.85 (3H. T mal resolu). 
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