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Asnstract.—Three new alkaloids have been obtained from Anartia cf. meyeri.
They are 11-hydroxycoronaridine (14), 11-hydroxyheyneanine (15) and 10-hydroxy-
heyneanine (16). Thirteen other known alkaloids were also isolated; traces of four
other alkaloids, one of which is a bis-indole, were also observed.

La tribu des Tabernaemontaneae, subdivisée en trois sous-tribus (Erva-
tamiineae (1), Tabernaemontanineae, Sarcopharyngiineae (2)), est une des
cing tribus qui constituent la sous-famille des Tabernaemontanoidées.

Le genre Anartia appartient & la sous-tribu des Tabernaemontanineae: déerit
initialement par Miers, il compterait treize.espéces, toutes américaines (3); peu
d’espéces ont fait 'objet de travaux chimiques (4): elles sont parfois décrites
sous le nom générique de Tabernaemontana. Certains botanistes (5), en effet,
groupent dans un genre Tabernaemontana sensu lato de nombreuses espéces que
F. Markgraf, P. Boiteau et L. Allorge classent en genres distinets, parmi lesquels
les genres américains Anartia, Bonafousia, Peschiera, Tabernaemoniana sensu
siricto (3).

La présence d’alcaloides cytotoxiques dans certaines Tabernaemontanées (6)
a motivé notre étude: & cette recherche de substances antitumorales s’ajoutait
un intérét chimiotaxonomique en raison de la révision botanique actuellement
en cours (3). . ,

Anartia cf. meyeri, que nous avons étudié, provient de Guyane et n’avait fait
Pobjet d’aucun travail antérieur. Trois parties de la plante ont été traitées:
feuilles, écorces de tiges et écorces de racines. De ces extraits, vingt alcaloides
ont été séparés: treize ont été identifiés & des alcaloides déja déerits: angustine (1),
épi-16 pléiocarpamine (2), tubotaiwine (3), isolés des feuilles, conopharyngine (4),
jollyanine (5), voacangine (6), isovoacangine (7), ibophyllidine (8), coronaridine
hydroxy-7 indolénine (9), coronaridine (10), heynéanine (11) et épi-19 heynéanine
(12) des écorces de tiges; ces trois derniers ont également été trouvés, & coté de
Péglandine (13), dans les écorces de racines. Trois alcaloides nouveaux ont été
isolés, tous des feuilles: les composés (14) & (16). Les quatre derniers composés
séparés: un des feuilles, un des écorces de tiges et deux des écorces de racines,

Partie II: Nouveaux alcaloides diméres de Bonafousia tetrasiachye (Humboldt, Bonpland
et Kunth) Markgraf (Apocynacées), tétrastachyne et tétrastachynine. M. Damak, A. Ahond,
P. Potier, Bull. Soc. Chim. Fr., sous presse.

2Ce travail fait partie de la these de 32me cycle de F. Ladhar, Sfax, Avril 1980; une partie
de ce travail a fait ’objet d’une communication préliminaire aux Journées de Chimie de la
Société Chimique de Tunisie & Hammamet, 10-12 Avril 1979.
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T’ont été en trop faibles quantités pour qu'il soit possible de proposer une structure,
méme partielle. :

COOCH,

13

5 R =R,=0Me

8 R =R,=H

\

L’alcaloide (14) montre dans son spectre de masse une fragmentation caractér-
istique des alealoides ayant un squelette ibogane (7 et 8) et comparable a celle
de la coronaridine (10) (8) augmentée de 16 unités pour les six premiers fragments
aromatiques, m/e 354 (M*), 339, 325, 295, 269, 230, 146, 136, 135, 124, 122.
La bande 3 3600 cm dans son spectre ir et le déplacement bathochrome observé
sur son. spectre uv enregistré en milieu alealin traduisent la présence d’un groupe-
ment phénolique. Le spectre de rmn du proton de (14) est comparable & celui
de la coronaridine: seule la partie aromatique est modifiée confirmant la présence
d’un substituant: sur le spectre, enregistré dans Pacétone deutériée, on observe
un doublet d’un proton & 6,75 ppm (/=2 Hz) et un systéme AB formé d'un
doublet dédoublé d’un proton & 6,60 ppm (J=9 et 2 Hz) et d’un doublet d'un
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proton & 7,23 ppm (J =9 Jz): la différence des déplacements chimiques des protons
aromatiques ortho (Ad=0,63 ppm) ainsi que l’allure du spectre uv sont en faveur
d’une substitution en 11 (9).

4 R =Ry=0Me,R =R, =H 11 Ry =Ry=Ry=H Ry=0H(Cpq)
6 Ry =0Me, R,=Ry=R,=H 12 Ry=R, =Ry =H, Ry = 0 H (Ciq p)
7 Ry=0Me, Ry =Ry=R,=H 14 R =Ry=Ry=H,R,=0H

7a Ry =Ry=H R,=0Me, R, = CH, _1_§ Ry =Ry =0H, Ry =Ry = H (Cpg )
10 Ry =R,=Ry=R,=H 16 Ry=Ry=H, R =Ry=0H(Chg¢)

L’étude comparée des spectres de rmn du ®C de la coronaridine (10), de
I'isovoacangine (7), de la voacangine (6) et du composé (14) montre une cor-
respondance parfaite des déplacements chimiques des carbones résonnant 3 champ
fort (carbones saturés) (10, 11); au niveau des carbones aromatiques (voir tableau 1)
les différences observées entre les valeurs enregistrées pour la coronaridine (10)
et l'alcaloide (14) d’une part, la similitude des déplacements chimiques des
carbones de Yisovoacangine (7) et du composé (14), 4 I'exception de ceux attribués
au C-11 d’autre part, sont en faveur d’une substitution en 11. La différence de
4,3 ppm sur ce C-11 correspond bien A la différence des effets ipso dus & un
méthoxyle et & un hydroxyle (10, 11).

Toutes ces données spectrales nous ont conduits a identifier (14) & 'hydroxy-11
coronaridine, ce qui a été confirmé par sa transformation en isovoacangine (7) et
en Ny-méthyl-isovoacangine (7a) par méthylation.

Tasieavu 1. ¢ des carbones aromatiques (dans CDCls).

10) @ (14) (6) 1) @as) (16)
Coonn. 136,0 | 1363 | 1364 | 137,3 | 1358 | 1335 | 136,0
Crovevnnnn.. 1100 | 1100 | 1100 | 110,0 | 109,7 | 109,8 | 1089
Covvnnnnn. 128,0 | 123,2 | 123,1 | 129,1 | 1284 | 1222 | 129,0
Coovnnnn. 17,9 | 1190 | 1191 | 1007 | 1184 | 119,0 | 103,2
(o P 18,7 | 1089 | 1092 | 1540 | 119,3 | 109,4 | 1504
Cuavrennnn. 121,4 | 1565 | 1522 | 11,9 | 122,0 | 1534 | 112,6
(o P 109,7 94,3 96,5 | 111,1 | 110,4 96,8 | 111,4
Cugerrvnnnnn 1350 | 1353 | 1350 | 130,6 | 1356 | 133,5 | 130,7
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L’alealoide (15) est un composé de masse 370 présentant dans son spectre
de masse un fragment & m/e=352 (1009,) (M-18) qui indique la présence probable
d’une fonction alcool, ce que confirme la bande entre 3450 et 3100 em™ observée
sur son spectre ir. Son spectre uv est du type indolique substitué: le déplacement
bathochrome observé en milieu alealin indique la présence d’un hydroxyle phéno-
lique. Le spectre de rmn du proton, enregistré & haut champ, présente, entre
0 et 5 ppm, de grandes analogies avec celul de ’heynéanine (11): le doublet de
3 protons & 1,10 ppm (J=6 Hz) et le’quadruplet mal résolu de 1 proton & 4,17
ppm (J=6 Hz), dont Virradiation transforme le doublet précédent en singulet,
sont done attribuables & un enchainement de type C-19 (CH;) (H) (OH) avec la
configuration C-198 (12). La partie aromatique du spectre est peu différente
de celle de ’hydroxy-11 coronaridine (14): un doublet de 1 proton a 6,68 ppm
(J=2 Hz) et un systéme AB formé d’'un doublet dédoublé & 6,65 ppm (J=9 et
2 Hz) et d’un doublet & 7,27 ppm (J =9 Hz).

La comparaison des spectres de rmn du ®C du composé (15) et de I'heynéanine
(11) (10) montre une coincidence parfaite des déplacements chimiques des carbones
saturés alors que des différences sensibles sont observées avec ceux de (14) au
niveau des C-15, C-18 et C-19 (voir tableau 2). L’examen des déplacements
chimiques des carbones aromatiques (voir tableau 1) montre, par contre, une
bonne correspondance entre (15) et (14) alors que les différences observées entre
ceux de (15) et ceux de (11) sont du méme ordre que celles décrites ci-dessus entre
ceux de la coronaridine (10) et (14).

L’ensemble de ces données nous a amenés 4 identifier P'alcaloide (15) &
Phydroxy-11 heynéanine.

Un troisitme alcaloide (16), de méme polarité que le précédent, n’a pu en
&tre séparé faute de quantités suffisantes: sa présence a été décelée lors de U'enregis-
trement du spectre de rman du ®C de (15). Huit signaux supplémentaires de
carbones aromatiques ont été observés, attribuables aisément & une partie hydroxy-

TaBLEAU 2. §c des carbones saturés (dans CDCly).

ai) 14) 15) et (16)

| Civovnnn.. 51,3 51,5 51,7
Covonennnnn. 52,2 53,1 52,5
Coueeeeeennl| 214 22,0 21,1
Cltre v 26,4 27,3 96,5
Cuoerenrnnn.. 23,0 31,0 22,8
Cuoereennnn.. 54,2 54,9 53,2
 Coteeerannnn, 36,9 36,2 36,6
Cuteernnnn.. 20,4 11,6 20,2
Cuoeenennnnn.. 71,3 26,6 1,4
Cooevenn.n. 39,5 39,1 39,0
Coteeeeennn 59,7 57,6 59,7
COOCH:....| 529 52,6 53,2
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10 indolique (voir tableau 1), la région des carbones saturés n’ayant subi aucune
modification. Sur cette base, nous avons attribué & ce composé (16) la structure
d’une hydroxy-10 heynéanine. Ce composé a été isolé récemment, dans notre
laboratoire, de Peschiera echinata (13): le composé (16) s’est bien avéré identique.

Parmi les quatre alcaloides restant, trois ont été séparés i 1’état de traces:
I'un de masse M*- 296 a été extrait des écorces de tiges, deux autres, respectivement
de masse Mt 352 et M+- 354, des écorces de racines; ils présentent tous les trois
un chromophore indolique en U.V. Le quatriéme alcaloide de masse M+ 706 a
été extrait des feuilles en quantités relativement plus importantes (13 mg). A
notre connaissance, ¢’est la premiére fois qu'une molécule bis-indolique est isolée
d'un Anartie. En raison de la trés faible quantité disponible, seule une caractérisa-
tion partielle a pu en étre faite: le spectre de masse montre des fragments caractér-
istiques d’une partie de type ibogane (m/e 136, 135, 124 et 122) (7 et 8); le spectre
uv montre un chromophore indolique qui subit un effet bathochrome en milieu
alcalin, indiquant la présence d’une fonction phénol, ce que les bandes & 3455 et
3380 cm™! dans l'ir confirment: sur ce spectre-ir, une large bande intense, 1730-1710
cm™, est également visible et attribuable & une ou deux fonctions carbonyles.
Sur le spectre de rmn du proton, on observe deux triplets de 3 protons chacun A
0,68 (J=7 Hz) et 0,83 ppm (/=6 Hz) attribuables & deux méthyles de chaines
éthyles, deux singulets de 3 protons chacun 2 3,46 et 3,60 ppm attribuables a
deux méthoxyles (aromatiques ou aliphatiques) et un multiplet de 6 protons
aromatiques entre 6,3 et 7,2 ppm dans lequel on peut discerner un systéme AB
formé d’un doublet & 6,4 ppm (J=8 Hz) et d’'un doublet dédoublé & 7,12 ppm -
(J=8 et 2.5 Hz).

Une nouvelle fourniture de matériel végétal devrait nous permettre de conclure
la détermination structurale des quatre alealoides mentionnés ci-dessus.

PARTIE EXPERIMENTALE®

MaTERIEL VEGETAL.—Anariia meyeri (G. Don) Miers est un arbrisseau (1,5-3 m) que 'on
trouve sur terrain sablo-argileux des zones littorales de Trinidad, Tobage, du Vénézuéla, de
Colombie, du Surinam, de Guyana et de Guyane. Le matériel travaillé a été récolté en Guyane.
Un échantillon d’herbier stérile a été déposé au Muséum National d'Histoire Naturelle de
Paris sous le n° C.M. 474.

EXTRACTION ET SEPARATION.—Le matériel végétal séché est réduit en poudre fine puis
dégraissé par macération avec de ’éther de pétrole. Cette poudre est humectée ensuite parla
moitié de son poids en ammoniaque & 25%,: les alealoides totaux (A.T.) ont été extraits en con-
tinu par de I’éther dans un appareil de type Soxhlet; aprés concentration, les solutions organiques
sont extraites par une solution aqueuse d’HCl &4 29,. La phase aqueuse acide, aprés lavage par
de I’éther, est alcalinisée par NH,OH a 257, et extraite par de éther. Le rendement en A.T.
est de 4,5 g/kg pour les écorces de tiges, 1,14 g/kg pour les feuilles et 3 g/kg pour les écorces
de racines. Le fractionnement est réalisé par filtration sur Sephadex LH 20 suivie de chro-
matographies successives sur colonnes de silice neutre sous pression ordinaire ou sous moyenne
pression. La purification des alcaloides séparés a été généralement obtenue par chromato-
graphies sur couche épaisse de gel de silice.

Les données spectrales des composés connus sont conformes a celles déja décrites; les
composés (6), (7), (8) et (10) ont été aussi comparés & des échantillons de référence.

Hyproxy-11 cORONARIDINE (14).—Le premier nouvel alcaloide, isolé des feuilles, est
amorphe et représente 27,69, des A.T., son Rf est de 0,74 (éther-méthanol: 150-10 v/v, NHj).

‘Les spectres uv ont été enregistrés sur appareil Beckman modéle 25 et les spectres ir sur
spectromeétre Perkin Elmer type 177. Les spectres rmn 'H ont été enregistrés sur spectro-
metre expérimental I.E.F. (14) a 240 MHz ou sur appareil Bricker WP 80 DS sur lequel ont été
également réalisés les spectres rmn 13C (20, 115 MHz avec T.M.S. comme référence interne).
Les spectres de masse ont été exécutés sur spectrographe A.E.I. type MS 50 & 70 eV. Les
pouvoirs rotatoires ont été mesurés au moyen du polarimetre électronique Perkin Elmer type
141 MC pour la raie D du sodium.
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11 se colore en vert-amande au C.A.S. (15) [e]p —34° (¢=0,6, CHCl;); sm (m/e, %) 354 (M,
100), 339(19), 325(5), 295(8), 293(5), 269(8), 230(20), 208(7), 188(2), 170(17), 160(10), 152(2),
146(20), 136(63), 135(16), 124(30) et 122(26); uv X max nm (log ¢) EtOH, 224(4,59), 277(3,97),
302(3,91), non modifié en milieu acide, A max nm (EtOH-NaOH) 218, 288 et 310; ir (CHCl,)
em™! 3600, 3460, 1715 et 1633; rmn H (CD;COCDs, 80 MHz) § 9,05 (s, NH), 6,75 (d, /=2 Hz,
H-12), 7,23 (d, 7=9 Hz, H-9), 6,60 (dd, J=9 et 2 Hz, H-10), 3,65 (s, COOCHj3), 0,87 (t, J=7
Hz, H-18 (8)). r.m.n. 13C (20,115 MHz, CDCls, voir tableaux 1 et 2); de Anm (Ae) 218 (—3,3),
225(0), 240(+-4,8), 266(0), 280(—2,3), 289(—2,0), 303(—4,0), 330(0).

* METHYLATION DE L'HYDROXY-11 CORONARIDINE— (7) ET (7a).—A 50 mg du produit (14) dis-
sous dans 2 ml d’acétone, on ajoute successivement 3 ml de soude & 409, en poids, 2,5 ml de sul-
fate de diméthyle et 3,5 ml de soude # 40%,. Le mélange est laissé & température ambiante
sous agitation durant 48 heures. La ccm du mélange réactionnel montre la présence de deux
produits moins polaires que le produit de départ. L’extraction de ces deux produits est faite
par du CHCl;. Le traitement du résidu par cce (éther-hexane: 70-30 v/v, NH;) permet d’isoler
12 mg d’isovoacangine (7) et 19 mg de Ny-méthyl isovoacangine (7a).

N; METHYL ISOVOACANGINE (7a).—Le produit, amorphe, se révéle au C.A.S. en violet. Son
Rf est de 0,94 (éther-méthanol: 150-10 v/v, NHj); {a]p —77° (¢=0,18, CHClL;); sm (m/e, %)
382 (M, 100), 367(12), 353 (3), 323(5), 295(2), 271(8), 259(30), 258(56), 191(11), 174(22), 136(8),
135(8), 124(17), 122(5); uv A max nm (log ¢) EtOH 230(3,80), 296(3,66), sans modification sen-
sible en milieu acide ou alealin; ir (CHCI;) em™ 1720 et 1620; rmn 1H (CDCl;, 240 MHz) 5 7,35
(d, 7=9 Hz, H-9), 6,75 (dd, J=9 et 2 Hz, H-10), 6,66 (d, /=2 Hz, H-12), 3,83 (s, ArOCH;),
3,62 (s, CO.CHy), 3,45 (s, N-CHj) et 0,87 (t, J=7 Hz, H-18(3)); rmn **C (20,115 MHz, CDCl;)
5 175,8 (C=0), 156,6 (C-11), 138,95 (C-2), 138,65 (C-13), 122,6 (C-8), 119,1 (C-9), 110,9 (C-7),
108,8 (C-10), 93,1 (C-12), 57,56 (C-21), 56,1 (Ar OCH,), 54.7 (C-3), 54,7 (C-5), 54,7 (C-16),
.?%86§01(311-£3)(,g78,‘5) (C-20), 35,9 (C-17), 31,9 (C-15), 31,0 (N-CHy), 28,2 (C-14), 27,4 (C-19), 22,3

2 2 .

Hyproxy-11 aBYNEANINE (15).—Ce produit, isolé des feuilles, est amorphe et représente
29, des A.T. Son Rf est de 0,562 (éther-méthanol: 150-10 v/v, NH). Il se colore en vert-olive
avec un coeur gris clair au C.A.S. [aJp —22° (¢=0,37, CHCL;); sm (m/e, %) 370 (M*, 81), 355
(38), 352(100), 326(35), 293(17), 230(43), 202(23), 184(14), 180(14), 170(48), 159(29), 152(17), 149
(24), 146(26), 143(24), 122(31); uv X\ max nm (log ) EtOH 244(4,40), 280(3,69) &t 300(3,77),
non modifié en milieu acide, A max nm (EtOH+NaQH) 221, 280 et 317; I.R. (CHCl;) em™
3450-3100, 2927, 2862, 1715 et 1628; rmn 'H (CDCls, 240 MHz) 6 7.65 (s, NH), 7.27 (d, /=9 Hz,
H-9), 6.68 (d, =2 Hz, H-12), 6,65 (dd, 7=9 et 2 Hz, H-10), 4,17 (q, /=6 Hz, H-19), 3,72 (s,
C0.CH;), 1,10 (d, J=6 Hz, H-18(3)); rmn 1*C (CDCl;, 20,115 MHz) (voir tableaux 1 et 2).

DiMErE pE MASSE 706.—Cet alealoide, isolé des feuilles, représente 1,29 des A.T. Son Rf
est de 0,64 (éther-méthanol: 150-10 v/v, NH;). Il est amorphe et se colore en rose. péle au
C.A.8.; sm (m/e, %) 706,3784 (M*-, 41, CypHz0N4Os, th. 706,3730), 689 (3), 648 (10), 561 (15),
560 (25), 548 (15), 531 (8), 368 (8), 3556 (29), 354 (60), 353, 1853 (25, CyH2sN:Og, th. 353,1865),
339 (23), 325 (6), 295 (12), 293 (10), 269 (12), 245 (10), 244 (8), 231 (16), 230 (25), 208 (21), 184
(21), 170 (15), 159 (15), 148 (25), 146 (23), 136, 1131 (100, C.H.,N, th. 136,11305), 135 (31), 130(10);
124(48), 122 (48); uv A max nm (EtOH) 225, 276 et 299 non modifié en milieu acide, M max nm
(BEtOH4-NaOH) 225, 270 et 308; ir (CHCL;) em™ 3455, 3380, 1730-1710 et 1625; rmn 'H
(CD3;COCDs, 80 MHz) 6 7,20-6,30 (m, 6H aromatiques), 3,60 (s, OCHs), 3,46 (s, OCHs), 0,83
(t, J=6 Hz, CH;-CH,), 0,68 (t, /=7 Hz, CH:~CH,).
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