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Abstract—Three alkaloids have been isolated from leaves of Crioceras dipludeniifiorus. Two of them, 12-methoxy-
voaphylline and criophylline are new and their structures have been determined. The third has been identified
as andrangine an alkaloid isolated recently from another Apocynaceae Craspidospermum verticillatum.

Resume—Des feuilles du Crioceras dzplademzﬂorm ont été isolés trois alcaloides indoliques. Deux d'entre eux
sont nouveaus, un monomére, la méthoxy-12 voaphylline un dimeére, la criophylline et leur structure a été établie.
Le troisiéme a été identifié & Pandrangine, alcaloide récemment isolé d’une autre Apocynacée, le Craspidospermum
verricillatum.

Crioceras dipladeniiflorus est un petit arbuste de la famille des Apocynacées dont seules
les écorces avaient fait 'objet d’'une étude chimique.® Les feuilles étudiées proviennent de
divers peuplements localisés dans les foréts du Sud-Ouest de la République Populaire du
Congo. Une étude a également été effectuée sur des feuilles provenant de culture réalisée
au Phytotron de Gif/Yvette. Une extraction, menée de facon classique, fournit les alca-
loides totaux avec un rendement moyen de 0,75%. L'utilisation simultanée de chromato-
graphie sur colonne d’alumine et de filtration moléculaire sur gel de Sephadex permet
d'isoler trois alcaloides.

Lalcaloide 1 qui représente 3-5% des alcaloides totaux est nouveau; cristallisant du
méthanol, F 149°, (a)sy5 = +61° (CHCl;, C = 1), il répond & la formule C,qH,,O,N,
(M* 326): il posséde un spectre UV caractéristique du chromophore indolique. Le spectre
de RMN indique la présence d’une substitution sur le noyau indole: m de 3 protons aroma-
tiques de 6,54 7,0 ppm et s de 3 protons a 3,95 dii 4 un groupement méthoxyle; ce spectre
montre en outre la présence d’une chaine éthyle (, 0,71 ppm) fixée sur un carbone trisub-
stitué.

Le spectre de masse confirme ces données (pics & m/e 297: M~C,Hs, m/e 173, 174 et
186: indole substitué).? La présence de pics & m/e 122 et 140 permet d’envisager pour I'alca-
loide 1 une structure de type québrachamine dans laquelle un atome d’oxygéne suppl-
émentaire est engagé dans une fonction époxyde, c’est-a-dire une structure de type voa-
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phylline.* Aprés comparaison des spectres de masse de la voaphylline* et de I'alcaloide
1, la structure d’une méthoxy voaphylline peut étre proposée pour ce dernier.

OMe

(2) \H

(4

(5) R===0

(6) R= =0, A3[1]
(7) R=H

L'utilisation des déplacements paramagnétiques induits par les sels ' Europium® ayant
donné des résultats intéressants pour placer le méthoxyle d'un des alcaloides des écorces
de racines,® le spectre de RMN de 1 a été enregistré en présence de quantités croissantes
de Eu(DPM),. En fait, la complexation se faisant d’abord sur la fonction époxy et tous
les protons aromatiques (et le méthoxyle) étant situés a des distances pratiquement identi-
ques par rapport a 'emplacement supposé de 1'ion paramagnétique de Eu'™, les déplace-
ments subis par ceux-ci sont sensiblement égaux, ce qui ne permet pas de conclure. On
peut cependant faire apparaitre un systéme du premier ordre (d, t, d) impliquant la
présence de frois protons aromatiques vicinaux: la substitution ne peut intervenir qu’en
9ouen 12. La position 12 semble la plus probable: superposition de la région des protons
aromatiques des spectres de RMN de la méthoxy-12 A'* vincamine (des écorces de racines)
et de 'alcaloide 1; parenté biogénétique de ces deux types d'alcaloides. Cette structure a
ét¢ démontrée par corrélation avec la méthoxy-12 québrachamine.

La réduction de 1 par AlLiH, fournit le méthoxy voaphyllinol 4 qui conduit, aprés réac-
tion d’Oppenauer, au mélange des cétones 5 et 6. Une réaction de Wolff Kischner sur la
cétone 5 fournit la méthoxy quebrachamine 7. La comparaison de 7 avec la (+ ) méthoxy-
12 quebrachamine isolée du Melodinus australis’ s'est révélée impossible. En effet, Linde
qui isola cet alcaloide nous a fait parvenir une communication non publiée du Professeur
Pecher établissant, aprés examen des spectres de RMN que le produit isolé du Melodinus
est en fait une (+) méthoxy-11 quebrachamine.

Les spectres de masse et UV de 7 sont par contre superposables & ceux de la (—)
méthoxy-12 quebrachamine, obtenue par Biemann® & partir de la déhydro desacétyl aspi-
dospermine qui, de ce fait, posséde une chaine éthyle 208. Le pouvoir rotatoire est de signe
opposé et de valeur absolue approximativement analogue compte tenu de la faible préci-

* Cet alcaloide est présent dans les écorces de racines.
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siont de la détermination en raison de la petite quantité isolée: (¢t)s7g = +86° + 15 (diox-
anne) [(—) méthoxy-12 quebrachamine: (a)p = — 103° (dioxanne)]. Il semble donc que
I'on puisse choisir pour Palcaloide 1 la position 12 pour le groupe méthoxyle. Toute ambi-
guité a pu étre finalement levée par 'étude du spectre de RMN du **C qui confirme la
position 12 du groupe méthoxyle et la stéréochimie de I'époxyde: (+) méthoxy-12, époxy-
144,15 quebrachamine (comparaison avec les spectres de RMN de '*C d’alcaloides voisins
et utilisation des travaux de Parker et Roberts).!*

L’alcaloide 2 (0,5 a 4% des alcaloides totaux) cristallise de Phexane, F 1327 (a)575 = —
42° (CHCl;, C = 1), il répond a la formule brute C,oH,,ON, (M™ 296). Son spectre UV
est caractéristique du chromophore dihydroindole. L'examen des différentes données spec-
trales a permis de I'identifier & un alcaloide nouveau récemment isolé de Craspidospermum
verticillatum, I'andrangine, dont la structure a été établie par dégradations chimiques.®

L’alcaloide 3 est nouveau et a été dénommé criophylline. C'est ’alcaloide majoritaire
des feuilles du Crioceras dont il constitue environ 60% du total alcaloidique. La criophyl-
line cristallise dans I’acétone ou le méthanol, F 278° —280°, (¢)s75 = —176° (CHCl;, C =
1,04). Sa formule brute C,,0,4,0,N, a été déterminée par spectroméirie de masse a haute
résolution (M™ 646, 3519).

Il s’agit d’un alcaloide indolique dimére. L’analyse du spectre UV permet de metire en
évidence la superposition d’un chromophore carboxyméthyléne indolénine et d’un chro-
mophore dihydro indolique, ce dernier apparaissant nettement en retranchant le spectre de
la tabersonine!® de celui de la criophylline. Le spectre de RMN confirme la présence du
groupement carbométhoxyle, révéle la présence de deux chaines éthyle et de 7 protons
benzéniques. La criophylline résiste a tous les réactifs usuels de coupure (HCI, HCl/Sn,
etc.,...), traitée par la potasse éthanolique normale, elle conduit a une descarbométhoxy-
crlophylhne traitée par le Cyanoborohydrure de potassium en milieu acétique, elle conduit
a une dihydro-2-16 criophylline.

La présence dans le spectre de masse d’un ion a m/e 432 (C,,H;,0,Nj;) impliquant I'éli-
mination d’'un fragment neutre C;3H,,0,N, confirme la présence de I'enchainement car-
actéristique des alcaloides du type tabersonine;* de plus, cet ion implique que la jonction
des deux monomeéres n’intervient pas au niveau du noyau benzénique de la partie indoli-
que. Par contre, la présence de sept protons aromatiques permet de penser que la liaison
engage un carbone aromatique de la partie dihydroindolique, I'autre point de jonction
- pouvant étre au niveau des carbones 3, 3, 14, 15 ou 21 de la partie tabersonine.

Le spectre infrarouge de la descarbométhoxy-criophylline ne présentant plus de bande
carbonyle a 1680 cm™?, on peut affirmer que les deux oxygénes non encore placés ne sont
pas engagés dans un groupe 0xo; la présence de deux chaines éthyle exclut existence de
ponts éther du type béninine'' ou aspidoalbine;'? enfin il n'a pas été possible d'acétyler
la criophylline par les procédés classiques. Il est donc possible denvisager la présence d’au
moins une fonction époxyde.

Les méthodes classiques ne permettant pas de préciser davantage la structure de la crio-
phylline, il a été fait appel & la spectrométrie de RMN du '*C. Celle-ci a permis de pro-
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poser la structure 3 sur la base de I'¢tude des spectres d’alcaloides monomeres, 'andran-
gine 2, et 'hazuntinine 8. Les résultats détaillés de cette étude ont été publiés par ailleurs.*?
Cette structure s’est trouvée confirmée par I'étude des spectres de masse de dérivés deu-
tériés ou non de la criophylline.

11 est intéressant de constater I'absence. dans les feuilles du Crioceras, des alcaloides
trouvés dans les écorces de tiges et de racines, ceci d’autant plus que andrangine et crio-
phylline représentent des intermédiaires biogénétiques entre la tabersonine et les A'* vin-
camine qui sont les alcaloides majoritaires de ces parties de la plante. L'existence de I'an-
drangine confirme I'hypothése du stade intermédiaire envisage entre la dihydrotabersonine
et la vincamine.!® La vallesamidine, mise en évidence lors de la synthése biomimétique
de 1a vincamine'® représente d'ailleurs une forme stabilisée de I'intermédiaire propose,
décrite avant méme I'isolement de I'andrangine [(+) époxy-14,15 nor-1 vallesamidine)].

EXPERIMENTALE

1,5 kg de feuilles broyées sont alcalinisées par NH,OH 1/2; I'extraction est réalisée dans un appareil de type
Saxhlet par CH,Cl,. La solution organique est extraite par une solution aqueuse HC1 10%: les phases aqueuses
réunies sont extraites par CHCl, aprés alcalinisation par NH OH;; la solution CHCI; séchée sur Na,SO,, dis-
tillée a sec fournit un résidu de 13,3 g (feuilles provenant de cultures réalisées au Phytotron). En ce qui concerne
les feuilles provenant du Congo. les rendements sont voisins. Une différence est observée an niveau de la composi-
tion qualitative, les alcaloides mineurs (1 et 2) étant plus abondants (5 et 4%;) dans les feuilles du Phytotron que
dans les lots congolais (3 et 0.5%). Les A.T. sont chromatographiés sur 30 fois leur poids d'Al, Oy (Merck II,
I10). les fractions 1—10 (1,55 g) sont cristallisées dans MeOH.

Merhoxy-12 voaphylline 1. F = 149-1517 (a)5,4 = +61° (CHCl;, ¢ = 1); UV (EtOH): 228 (4.52). 275 (3,75),
292 (3,58); RMN (8 ppm): £: 0,71 (J 7): Me en 18; s, 3,98: -OMe en 12; m: 6.5 4 7,0: 3H aromatiques; s, 8,0
N-H. SM: mje 326 (M ™), 297, 279, 186, 174, 173, 140 (100%), 122.

Methoxy-12 voaphyllinel 4. 110 mg de 1 sont dissous dans 100 ml de Et,O anhydre et réduits par ALLiH,:
aprés refroidissement et destruction de I'excés d’hydrure, la solution éthérée est extraite par une solution aqueuse
HCI 2%, Les phases acides, alcalinisées (NH,OH) sont extraites par CHClj; aprés luvage. séchage et distillation
4 sec, on obtient 102 mg de 4 presque pur. non cristallisé. UV (EtOH): A,,, 228, 275, 291; SM: mje 328 (M ™),
140, 122,

Redction d'Oppenauer sur 4: cétones 5 er 6. 101 mg de 4, 200 mg de fluorénone séche et 200 mg de terbutylate
de K sont dissous dans 60 ml de C,H, anhydre, Aprés reflux sous N, (2 hr), le mélange est versé sur de la glace
et acidifié par HCIN. La phase acide est lavée (Et,O), alcalinisée (NH,OH) et extraite (CH,Cl,). Le résidu (78 mg)
est chromatographié (Al,0;). Cétone 5. éluée au C,Hy. 33 mg, M™ 326, UV: 4, 232, 273, 292. Cétone 6, éluée
par le mélange C.H, V—Et,O(90-—IO) UV: 2., 232, 273, 292, 332; SM: m/e ??4 (M ), RMN: 1. 0,88 (J 7.5): Me
en 18: s, 3.96: -OMe en 12: 4, 5,13 (J 8): H éthylénique conjugué; m, 6.5-7.0: 3H aromatiques et 1H éthylénique
conjugué,

Reaction de Wolf Kischner (inod. Huang Minlon) sur la cetone 6: Mérhoxy-12 quebrachamine 7; 100 mg de Na
sont dissous dans 5 ml d’éthyléne glycol redistillé, on ajoute 32 mg de 6 puis 0,3 ml d’hydrate d’hydrazine 98%;;
aprés 1ha 1707 et 5 hr & 2007, le mélange est versé sur de la glace et extrait (Et,0). Le résidu est soumis a une
CCM preéparative (silice). 7: UV: 231, 274, 292: SM: mfe 312 (M*), 297, 283, 240, 187, 174, 173. 156, 138, 124,
110. (¢)s75 = +86° £ 15 (dioxanne ¢ = 0,7).

Les eaux-méres de cristallisation de 1 (1,29 g) sont filtrées sur gel de Sephadex LH,,. on élue par fractions
de 5 ml. Les fractions 49-57 réunies (604 mg) sont cristallisées (MeOH): 1 156 mg. Les eaux-meéres sont distillées
a sec et reprises par 'hexane; l'alcaloide 2 cristallise. Andrangine 2: (+) époxy-14,15 nor-1 vallesamidine: F =
132° [¢]p = —42°(CHCl,, ¢ = 1); SM: mje 296 (M™), 130. Identifi¢e par comparison avec un échantillon auth-
entique.

Les fractions 11,25 de la chromatographie des A.T. (CH,Cl,) reprises par Me;CO fournissent 43 g de 3. Crio-
phylline 3: F = 276-279° dec., (2)srg = — 176" (CHCl;. ¢ = 1,04); UV (EtOH) 214 (4.26. 228 (¢ 4.08). 257 (3.93).
299 (4,06). 327 (4,28). SM: m/e 646, 3528 (c. pour C,oH,,O,N,: 646,3519) 83,8, 432,2650 (c. pour C,,H;4N;O5:
432,2651): 65,9%;, 336.2071 (¢. pour C,,;H.,ONj5: 336,2076): 100%;; autres pics a mje 550, 309, 168, 154, 144, 138
et 108.
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(b) LEVY, J., MAUPERIN, P., MAINDREVILLE, M.D. DE, LE MEN, 1. (1971) Tetrahedron Letters, 1003.
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Descarbométhoxy criophylline: 200 mg de criophylline sont dissous dans 40 ml de KOH/EtOH N et portés a -
reflux 3 hr 30. Aprés neutralisation par HCL, le précipité cristallin est essoré, lavé (EtOH) et élimine! Le filirat
est concentré, dilué 4 I’eau, alcalinisé (NH,OH) et extrait (Et,0). Le résidu (183 mg) est chromatographié sur
Al O,. F = 260° (2)575 = — 63> (CHCl, ¢ = 0,74); UV: 212 (4.30), 256 (4,03); SM: m/fe 588 (M™), 559, 478, 336,
251, 224, 194, 182, 180, 168, 156, 144, 143, 108.

Descarbométhoxy dihydro-2,16 criophylline: 42 mg de descarbométhoxycriophylline sont hydrogénés (EtOH,
Pt (Adams), H,, 2 hr). Le résidu est purifi¢ par chromatographie sur couche mince: UV: 212, 252, 300; M™* 590.

Dihydro-2,16 criophylline: 500 mg de criophylline et 500 mg de NaCNBHj; dans 30 ml de MeCO,H sont agités
pendant trois heures. Aprés dilution (H,0) et alcalinisation (NH,OH), on extrait par CH,Cl,. Le résidu est repris
par Et,O et lavé plusicurs fois. On obtient 473 mg de dihydro-2.16 criophylline; amorphe [o]s+5 = —53¢
(CHCls, ¢ = 1) M™: 648.
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