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ALCALOIDES DE VEPRIS AMPODY (RUTACEES)*
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Resume-Des tiges et des feuilles de Vepris ampody H. Perf. (Rutacees) ont ete extraits et caracterises quatre
alcalordes deja connus: N,N-dimethyltryptamine (1), kokusaginine (2), dimethcxy-Z.a methyl-f O-acridone
(3), evoxanthine (4) et du phenylacetamide (5). Trois alcaloldes nouveaux, appartenant au groupe des quinol-
ones-4, ont egalement ete isoles et les structures (6), (9) et (10) leur ont ete attribuees.

Abstract-The known alkaloids, viz. N,N-dimethyltryptamine (1), kokusaginine (2), 2,4-dimethoxy-lO-
methylacridan-9-one (3), evoxanthine (4) and also phenylacetamide (5) have been isolated from the leaves and
branches of Vepris ampody H. Perro (Rutaceae), In addition, three new alkaloids belonging to 4-quinolone
series have also been isolated and structures (6), (9) and (10) have been assigned to them.

Vepris ampody H. Perr.2,3 est un arbre de 15 a 20 m de haut, a feuilles persistantes, souvent
reduit a un arbuste dans Ie sous-bois de la grande foret, C'est une espece speciale a Madagas-
car, assez commune dans la foret orientale, du niveau de la mer a 600 m d'altitude environ.
Connu en malgache sous les noms d'Ampody (dialecte Bezanozano)! ou de Malaimbovony
(dialecte Betsimisaraka), il fournit un bon bois de construction. C'est une espece amere et
aromatique dans toutes ses parties. Les feuilles ecrasees sont utilisees en topique sur les
contusions; I'infusion des ecorces est administree dans les coliques et les maux d'estomac.
L'echantillon etudie a ete recolte dans la foret d'Analamazaotra, pres de Perinet."

Le genre Vepris Comm. comporte 23 especes malgaches. II est egalement represente en
Afrique, aux Iles Comores et Mascareignes et compte une espece indienne: Vepris bilocularis,
etudiee par Govindachari et Sundararajan" qui en ont isole: kokusaginine, skimmianine et
flindersiamine. La presence d'alcaloides a ete signalee chez une autre espece malgache:
V. schmidelioides (Baker) Verdoorn, par Meyer et Pernet. 6,7

Les alcaloides sont extraits de V. ampody de la maniere habituelle (rendement: 2,8 g/kg),
chromatographies sur alumine, puis sur silice. On separe ainsi plusieurs composes deja
connus: N,N-dimethyltryptamine (1) (80 pour cent); kokusaginine (2) (5 pour cent);
dimethoxy-z.c-methyl-Iu-acridone (3) (0,5 pour cent); evoxanthine (4) (0,5 pour cent);
phenylacetamide (5) (0,001 pour cent); ce dernier compose n'est pas, a proprement parler, un
alcaloide ; il peut s'agir d'un artefact forme par action de l'ammoniaque sur un precurseur
phenylacetique.

* Partie IV dans la serie "Plantes Malgaches": Part III voir J. RONDEST,B. C. DAS, M.-N. RICROCH,
C. KAN-FAN,P. POTIERet J. POLONSKY,Phytochem. 7, 1019 (1968).

t Institut de Chimie des Substances NaturelJes du C.N.R.S., 91-Gif-sur-Yvette, France.
t Institut Malgache de Recherche Appliquee, Avarabohitra-Itaosy, Tanararive, Republique Malgache.

1 II est important de preciser Ie dialecte parce que, sur la cote ouest, en dialecte Sakalawa, le meme nom est
donne a des plantes tout-a-fait differentes appartenant au genre Crataeva (Capparidacees).

2 H. PERRIERDELABATHJE,Mem. Ac. Sc. LXVII, 30 (1948); voir aussi: 3 et 4.
J H. HUMBERT,Flore de Madagascar, Rutacees, 62 (1950).
4 P. BOlTEAU.No. 121 in Herb. Mus. Paris (1966).
5 T. R. GOVINDACHARIet V. N. SUNDARARAJAN,J. sa. Ind. Res. (India) 208, 298 (1961).
6 G. MEYERet R. PERNET,Le Naturaliste Malgache, IX, No.2, 203 (1957).
7 R. PERNET,Plantes Medicinales Malgaches in Memoires Institut Scientifique Madagascar, serie B. X, 290

(1959).
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Tous ces composes ont ete identifies par comparaison avec des echantillons authentiques.
Trois autres produits ont ete egalement isoles, ceux-ci nouveaux et appartenant au groupe
des quinolones-4: (n-nonadiene-3',6')-2-quinolone-4 (6), (n-nonanol-9')-2-quinolone-4 (9), et
(n-undecanone-l0')-2-quinolone-4 (10).

(n-N onadiene- 3' ,6')- 2-quinolone-4 (6)
Ce produit est obtenu a partir des alcaloides totaux avec un rendement de 10pour cent.

Cristallise dans l'acetone, F 1030
; C1sH210N (analyses et spectrometrie de masse). Le

spectre u.v. est caracteristique d'une quinolone-4 substituee en 2:S-10 ~max (nm) (e): milieu
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8 A. M. DUFFIELD et P. R. JEFFERIES, Australian J. Chem. 16, 292 (1963).
9 J. W. CORNFORTH et A. T. JAMES, Biochem. J. 63, 124 (1956).

10 R. TSCHESCHE et W. WERNER, Tetrahedron 23,1873 (1967).
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neutre: 214 (41400); 238 (42 600); 319 (16900); milieu acide: (73600); 303 (13 400); milieu
alcalin: 245 (36 400); 315 (11 900).

Le spectre i.r. (Fig. 1) comporte une ban de a 1620 em:" attribuable au noyau quinolone,
et une bande d'insaturation a 1660 cnr";le spectre de RMN (Fig. 2) est tres semblable a celui
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FIG. 1. SPECTRE INFRA-ROUGE DU COMPOSE (6).
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FIG. 2. SPECTRE DE RMN DU COMPOSE (6).

decrit par Tschesche et Werner,IO pour l'evocarpine: 13 0, singulet elargi disparaissant par
deuteriation (NH); 6,28 ° (s.), hydrogene en 3; 8,45 0 (Dd.), hydrogene en 5; 5,3 0: massif de
quatre protons olefiniques, disparaissant apres hydrogenation catalytique (voir plus loin);
massif de six protons centres sur 2,700, hydrogenes en C], C; et C~; deux protons (t.)
centres sur 1,95 0 (J = 7 Hz), hydrogenes en CS; trois protons (t.) centres sur 0,85 0 (J =
7 Hz), hydro genes en C9'.

Deux formules sont possibles pour rendre compte des proprietes spectrales observees:
(6) et (7). En toute rigueur, il n'est pas possible de choisir d'entre ces deux formules sur la
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seule base des proprietes spectrales enoncees ci -dessus. On sait seulement que les doubles
liaisons ne sont ni conjuguees entre elles, ni conjuguees au chromophore principal et que le
groupe ethyle terminal est porte par 1'une de ces deux doubles liaisons (RMN).

Le spectre de masse (Fig. 3) est caracteristique de la fragmentation d'une quinolone-4: 10, 11

pic moleculaire a mle 267 (C1sH2ION), pic de base a m]e 159 (CIOH90N) correspondant a
1'ion a.
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FIG. 3. SPECTRE DE MA&SEDU COMPOSE (6).
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Toutefois, il existe, en plus, un ion b a m]e 172, correspondant a une rupture entre les
carbones 2' et 3'. La formule (6) semble done preferable ala formule (7). II faut, cependant,
remarquer que ce n'est pas la une preuve puisque 1'on sait qu'il peut y avoir migration de
doubles liaisons, Ie long d'une chaine, en spectrometrie de masse.P .

Par hydrogenation catalytique, on obtient un derive tetrahydrogene correspondant a la
formule (8). Ce derive a pu etre identifie a un echantillon de reference."

(n-Nonanol-9')-2 quinolone-A (9)

Ce produit est obtenu avec un rendement de 0,2 pour cent par rapport aux alcaloides
totaux; cristallise dans l'acetone (F < 50°), les analyses centesimales et la spectrometric de
masse permettent de lui attribuer la formuIe C16H2S02N; Ie spectre u.v. est du type quinolone-
4,'subsitue en 2S-10: Amax (nm) (e): milieu neutre: 215 (21 700); 238 (18 500); 317 (7700);
330 (7 200). Le spectre i.r. (Fig. 4) est tres analogue a ce1ui de Ia quinoIone (6) aux bandes
d'insaturation pres.

11 J. REISCH, R. PAGNUCCO et N. JANTOS, Phytochem. 7, 997 (1968)
12 K. BIEMANN, Mass Spectrometry, p. 83, McGraw-Hill, New York (1962).
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Le spectre de RMN (Fig, 5) est tres semblable a celui de la quinolone (8): un systeme
apparaissant sous forme d'un triplet centre a 3,65 0 (deplace a 4,05 0 apres acetylation) et
attribuable au groupe methylene 9' portant une fonction alcool primaire.

Le spectre de masse (Fig. 6) est typique d'une quinolone-4 substituee en 2: on note l'ion
moleculaire a mJe 287, mais Ie pic Ie plus important apparait a mJe 159 (ion a). Toutes ces
donnees sont compatibles avec la formule (9).

0000 3000 2000 \SOO eM-! 1000 900 100 :>'00
0.0

-10

>
_lD ~

~
'"-30 >

_.;0 ~

-.50

.60
-10

1-0

co
4 10 n I. 13 W 1.5

WAVELENGTH CAll

FIG. 4. SPECTRE INFRA-ROUGE DU COMPOSE (9).
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FIG. 5. SPECTRE DE RMN DU COMPOSE (9).
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(n- Undecanone-t 0')-2 quinolone-A (10):

Ce produit estobtenu avec un rendementde 0,1 pour cent par rapportaux alcaloides totaux;
cristallise dans l'acetone (F 126°), les analyses centesimales et la spectrometric de masse de
haute resolution permettent de lui attribuer la formule C2oH27N02 (calcule: 313, 2042;
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trouve: 313, 2038). Le spectre u.v. est du type quinolone-4 substitue en 2:9•10 Amax{nm)
[e): milieu neutre: 216 (28200); 237 (28600); 317 (12100); 330 (11 900); milieu alca/in:
246 (27 700); 316 (10 100); milieu acide: 233 (33000); 303 (5 500).
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FIG. 6. SPECTRE DE MASSE DU COMPOSE (9).

Le spectre i.r. (Fig. 7) presente une bande d'absorption a 1705cm' (cetone), en plus des
bandes caracteristiques du noyau quinolone-4. Le spectre de RMN (Fig. 8) est compatible
avec la structure (10). Enfin, Ie spectre de masse (Fig. 9) confirme la structure (10).
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FIG. 7. SPECTRE INFRA-ROUGE DU COMPOSE (10).
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FIG. 8. SPECTRE DE RMN DU COMPOSE (10).

PARTIE EXPERIMENTALE

1'0

Les points de fusion sont pris sur bane de Kofler et sont corriges. Les spectres u.v. ont ete mesures sur
appareil Bausch et Lomb (type Spectronic 505); les spectres i.r., dans le Nujol, sur appareil Perkin-Elmer
(type Infracord 137); les pouvoirs rotatoires sont mesures a I'aide de I'appareil Jouan-Roussel (type Quick-
polarimeter); les spectres de RMN sont mesures sur appareil Varian (type A 60) a 60 MHz; les deplacements
chimiques sont exprimes en ppm par rapport a la raie du tetramethylsilane, Les spectres de masse sont mesures
sur appareil A.E.I. (type MS 9).

Extraction des Alcalotdes
1,5 kg de poudre de feuilles et de rameaux de Vepris Ampody H. Perro sont humectes aves 250 ml d'une

solution aqueuse d'ammoniaque au quart (v/v); la masse obtenue est epuisee en Soxhlet par de l'ether jusqu'a
ce que le lixiviat ne donne plus de reaction positive avec Ie reactif de Valser-Mayer. L'ether est epuise par
HCI a 2 % (v/v); les solutions aqueuses acides sont lavees par de l'ether puis alcalinisees a nouveau par de
I'ammoniaque au 1/4. Les alcaloldes sont extraits par l'ether (4, 13 g), soit un rendement d'environ 0,3 %.
Separation des Alcalotdes

Plusieurs chromatographies sur alumine, puis sur silice permettent de separer neuf produits,
Les alcalotdes totaux sont chromatographies sur 100 g d'alumine Merck (activite II-III). Les resultats de

cette premiere chromatographie sont consignes dans le Tableau 1.
Les eaux-meres de (6), obtenues des fractions 22 a 28, sont chromatographiecs sur silice en CHCh.

L'elution par Ie CHC!, pur permet de separer (10) qui cristallise dans I'acetone.
Les eaux-meres des fractions ci-dessus et les eaux-meres des fractions 30 it 33 sont rassemblees et chromato-

graphiees sur silice en solution benzenique, L'elution par Ie melange benzene-Cl+Cl, SO/50 (v/v) conduit a
(3), cristallise dans Ie CHC!, ou Ie methanol; l'elution par Ie CHCl3 conduit a (6) cristallise dans l'ether ou
l'acetone et a (5) cristallise dans Ie benzene.

Les eaux-meres des fractions 34 a 39 sont, elles aussi, chromatographiees sur silice. L'elution par du
CHCh contenant 1% (v/v) d'ethanol permet de separer (6) (cristallise dans l'ether); le CHCh contenant 5%
d'ethanol (v/v) elue (9) cristallise dans I'acetone.

Identification des Alcalotdes deja connus
N,N-Dimethyltryptamine (1) represente 80% des alcaloides totaux: F 57°. Kokusaginine (2) represente

5% des alcaloides totaux; F 170°. Dimethoxy-Zsl methyl-Ifl-actidone (3) represente 0,5% des alcaloides
totaux; F 165°. Evoxanthine (4) represente 0,5 % des alcaloides totaux; F 218°. Phenylacetamide (5) est
obtenu avec un rendement de 0,001 %; F 164°.
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TABLEAU 1. CHROMATOGRAPHIE DES ALCALOIDES

Fractions Solvant d'elution Poids Caracteristiques

1 - 6 Benzene-hexane 50/50 0,429 g N,N-Dimethyltryptamine (1) (cristalJise dans
l'hexane; purifiee par sublimation)

6 - 8 Benzene-hexane 80/20 0,452 g N,N-Dimethyltryptamine (1) + kokusaginine
(2) (cristaIlise dans ether ou methanol)

9-14 Benzene 0,495 g Idem
15 -18 Ether 1,3 g Idem
19 - 21 Ether-methanol 98-2 0,160 g Kokusaginine (2) + evoxanthine (4) (cristallise dans

2CHCh)
22-29 Ether-methanol 95/5 0,662 g (6) (Cristallise dans ether ou acetone); les eaux-meres

sont chromatographiees sur silice.
30 - 33 Ether-methanol 90/10 0,102 g (6) + (3) (separes par chromatographies sur silice)
34- 39 Ether-methanol 50/50 0,395 g (9) + (6) et traces de (5) (separes par chromato-

graphie sur silice)

Ces cinq composes ont ete identifies avec des echantillons authentiques de reference (points de fusion,
spectres i.r. et de masse).

Alcalotdes Nouveaux

(n-Nonadiene-3',6')-2-qllinolone-4 (6). Ce produit est obtenu avec un rendement de l'ordre de 10% it
partir des alcaloldes totaux; cristallise dans I'acetone ; F 103° (trouve C 80,57; H 7,95; N 5,27; calcule pour
C1SHllON; C 80,86; H 7,92; N 5,24 %. Spectre i.r. (Fig. 1); spectreu.v. cf. partie theorique; spectre de masse
(Fig. 3); spectre de RMN (Fig. 2).

Hydrogenation catalytique de (6). 20 mg de (6) sont dissous dans 10 ml d'ethanol et hydrogenes en presence
de 10 mg de C-Pd it 10% jusqu'a stabilisation de I'absorption gazeuse (4 hr). Le produit (8) est isole de
maniere habituelle, apres filtration du catalyseur sur celite, et cristallise dans l'acetone: F 136° (trouve:
C 79,39; H 9,42; N 5,27; calcule pour C18H2SON; C 79,66; H 9,29; N 5,16%); M+ 271 (spectrometrie de
masse).

Spectre i.r.: ce spectre est analogue it celui d'un echantillon authentique de n-nonyl-2-quinolone-4 (8),
obtenu par reduction (Zn, AcOH) du N-oxyde correspondant, aimablement fourni par le Professeur J. W.
Cornforth. Spectre U.V.: Am ax (nm) (e}: milieu neutre (ethanol): 237 (33200); 319 (12400); 331 (11 900);
milieu acide (HCI 0,1 N): 234 (60 800); 302 (9 800); milieu alcalin (NaOH 0,1 N): 244 (28600); 312 (9 100).
Spectre de masse: M+ 271; pies it mle 130, 159, 172, 186, 200, 214, 228, 242, 256.

(n-nonanol-S'y-l-quinolone-A (9). 0,2 % des alcalordes totaux; cristallise dans l'acetone, F < 500 (trouve:
C 75,32; H 8,86; N 4,91; calcule pour C1SHZS02N: C 75,22; H 8,77; N 4,87%). Spectre i.r. (Fig. 4); spectre
U.v.: cf. partie theorique: spectre de masse (Fig. 6); spectre de RMN (Fig. 5).

Acetylation de (9). Par l'anhydride acetique et la pyridine. CristaIlise dans l'hexane, F 1080 (trouve
C 73,03; H 8,21; N 4,21; calcule pour C2oH2703N (derive monoacetyle): C 72,92; H 8,26; N 4,25%). M+
calcule: 329; M trouve (spectrometric de masse): 329.

Spectre i.r.: 1710 et 1230 cm " (O-acetyl); spectre u.v. inchange par rapport 'it (9); spectre de RMN:
2 protons it 4,10 ppm (t.): -CH2-OAc; trois protons it 2,04 (s.): -CHz-O-CO-CH3. Spectre de masse:
M it m!e 329; pies it mle 286, 270, 256, 242,228,214, 186,172, 159, 146 et 130.

(n-Undecanone-ltYt-l-quinolone-A (10). Obtenu avec un rendement de 0,1 % par rapport aux alcaloldes
totaux; cristallise dans l'acetone, F 126°. Calcule pour C2oH27N02: 313, 2 042; trouve par spectrometric de
masse: 313,2038. Spectre i.r. (Fig. 7); spectre u.v.: cf, partie theorique ; spectre de RMN (Fig. 8); spectre de
masse (Fig. 9).
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