
ü      ..^j;'mi:!-/ri.  i979`  Vol.18.  pp   515~516.  ©  Pergamc`n  Pi.css  L{d.  Printed  in  rngland

L.Ë   12'-HYDROXYISOSTRYCHNOBILINE:     NOUVEL     ALCALO.I.DE     DU
STRYCHNOS VARIABILIS

MONiQUE TiTS*,  DiRK  TAVERNiERt  et  LUC  ANGENOT*
ri£34`ratoiredePharmacognosie,InstitutdePharmaciedeI'UniversitédeLiège,RueFusch,5,8-4000Liège,Belgium;tDepart-

=,~î::  Lif Organic  Chemistry,  NMR  Spectroscopic  Unit,  Rijksuniversiteit  Gent,  Krijgslaan,  271  (S 4  bis)  8-9000  Gent, Belgium

(Reçu  le 22 iioûi  1978)

Key   Word   lndex-Sfr.}'cÆ#o5.   .`ori.ob!'/i.s;   Loganiaceae;   bisindole   alkaloids;   isostrychnobiline;   12'-h.vdroxyiso-
strychnobiline.

`|hstract~The  structure  of a  new  bisindole  alkaloid,12'-hydroxyisostrychnobiline,  has  been
a==.`Sis  Of its  300 MHZ  `H  NMR  çinprtnn.``  anl  n^,+`.n~:.^_  -f À_  ___      i

__    _T       _ ..... _V..  W..`W,V,U,14 -1lyuIUÀylàllslrycnnoDlilne,  nas   been  proposed  from  the
a==:`sis of iü  300 MHz `H NMR spectrum and comparison of the spectroscopic data with those of various mono-
r.="=L~ and dimeric alkaloids,  previously  isolated  from the same SfrjJCÆ#of species

INTRODUCTION

*zæ5   une  publication   antérjeure,   nous   avons   signalé
\:.=ëiîsalcaloïdesdimèresdihydroindoliquesasymétriques
=>:=..€flt  largement  majoritaires  dans  l'écorce  des  racines
=-=  S{ryc!:.nos  vari.abil.is... _Deu_x  d'entre-eux.  la  strychno-

=~4Ë=Èëïeà£]Ï)S:Snt:ydcéï:::Îît]ïi?:#:tr#neebértuutâeca4y°aEî6¥is:£
£-< =dence  leur  originalité  [1].

m troisième dimère asymétrique dihydroïndolique denrTjule  brute  C4oH46N403-PM  630,  déterminée  par
•ométriedemasseàhauterésolutionvientègalem-ent

isolé.  Son  identification  structurale  et  l.établisse-
d'etre  lsole. .Duii.iubiiifii.¢iiü|.'-à.£ _cl~..L.   .~z,.an¢a
ment   de   sa   stéréochimie   font   l'objet   de   la   présente
communication.  La  stéréochimie  de  l'isostrychnobiline,
jusqu'à présent  inconnue, est également  précisc`c.

RESUI.TATS ET DISCUSSI0N

L'analyse   des   différents   spectres   (UV,   masse,   IR,
ïH RMN) permet de constater une relation étroite entre

le    nouvel    alcalol.de    et    l'isostrychnobiline    [1].    Des
ressemblances  particulièrement  frappantes  existent   au
niveaudesspectresde]H-RMNàchampélevé(300MHz).
On   y   distingue   notamment   les   éléments   structuraux
suivants: 2 chaînes éthylidéniques (dont un des doublets
attribué  au  Me„  est  anormalement  blindé);  1  fonction
.\r-acétyle :  1  fonction carbinolamineéther.

Dans le cas¢.du nouvel alcalo.i'de, on notera cependant
Ëa présence d'un singulet à 9.97 ppm compatible avec une
fonction phénolique située d'après l'analyse des protons
aromatiques  en  position  9   ou   12  (ou  bien  9'   ou   12').
Cette fonction phénolique est également détectée dans le
spectre de masse par la présence d'un fragment à m/e 160.
Par contre, le spectre UV ne subit pas de modification en
milieu  alcalin,  ce  qui   révèle  l'existence  d'une  fonction
L`r.\'ptophénolique du même type que celle existant dans le
ïas  de  la  vomicine,  c.est-à-dire  provenant  d'une  liaison
h}.drogène entre le N-acétyle et l'OH phénolique qui dès
!ors ne peut se trouver qu'en position  12'.

C'est  en comparant les spectres  ]H  RMN (300 MHz)
de ces  deux  alcalol.des  avec ceuy.  des  bases  monomères:
ia  rétuline  (16 PH),  l'isorétuline  (16 cm)  et  leurs  dérivés
.\'-désacétylésdontl'étudedétailléeestdécriteailleurs[2],
Ëue l'on a pu préciser leur stéréochimie qui est identique
dans les deux cas. La rotation empêchée autour de la liai-
son amide (N-acétyle) donne lieu en principe à deux rota-
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Isostrychnobiline: R  =  H

] 2'-Hydroxyisostrychnobiline: R  =  OH

mères.  Dans  la  12'-hydroxyisostrychnobiline,  la  liaison
hydrogène entre  la  fonction  phénolique et  l'oxygène de
l'acétyle  stabilise  un  de  ces  rotamères  à  l'exclusion  de
l'autre.   L'isostrychnobiline,   quant   à   elle,   présente  les
deux  rotamères  dans des  proportions  30-70 °':.  rendant
le spectre RMN beaucoup plus complexe. Néanmoins, la
plupart  des  atomes  d'hydrogène  peuvent   être  repérés
dans ces spectres, grâce aux expériences de découplage et
d'INDOR.  Leurs  constantes  de  couplage  figurent  dans
la partie expérimentale.

La  12'-hydroxyisostrychnobiline et l'isostrychnobiline
sont  toutes  les  deux  composées  d'une   partie  rétuline`
et   d'une  .partie  isorétuline`.   Cette   conclusion  découle
immédiatement des différences au niveau des couplages
à   longue  distance   entre   les   protons   H2ï-H„-Me,8.
Ainsi, le signal de Me„ provenant de la partie isorétu]ine
se présente comme un quadruplet bien dérini, tandis que
la  partie rétuline donne lieu à un doublet  élargi pour le
groupe méthyle [2].  Les constantes de couplage /H2.H„

Ëoln68fl,:uï;#f2;-ÏHŒàË,Îjaïà:,;;rr?:;:Ïéï:;l:ii,,d;Îtài':b,uc6eor:Î
riguration   du   Cï7,   doit   maintenant   être   déterminée.

On  doit  attribuer  une forme bateau au cycle  oxazjne
pour  pouvoir  expliquer  le  déplacement  du  Me„  dans
le spectre ïH RMN vers les champs élevés (] .44 ppm pour
la  12'-hydroxyisostrychnobiline,1.39  et  1.56 ppm  pour
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les  deux  rotamères de l'isostrychnobiline).  En effet,  lors
de  la  construction  du  stéréomodèle  moléculajre,  nous
voyons  que  si  le  cycle  oxazine  a  une  forme  bateau,  ce
méthyle se trouve dans la région blindante du champ du
noyau  aromatique  de  ]'autre  monomère.   Dès  lors,  le
H„  est  en cÏ  et  la  conriguration  de  tous  les  atomes  de
carbone asymétriques est établie.

Dans le cas de l'isostrychnobiline,  il est intéressant de
noter que la constante de couplage JH.6,.H„ est égale à
9.5 Hz pour le rotamère majoritaire et égale à 6 Hz pour
le rotamère minoritaire. La rotation du groupe amide est
donc  liée  à  une  autre  rotation  (partielle)  autour  de  la
liaison C„,~C„

En  conclusion,  l`identification  de  la   12'-hydroxyiso-
strychnobiline a été facilitée grâce aux relations que l.on
a pu établir entre ses spectres et ceux des autres dimères.
La  simplification de son spectre  ]H  RMN (300 MHz) a
permis  une  étude  complète  de  sa  stéréochimie  et  par
conséquent de celle de l'isostrychnobiline, son homologue
non phénolique. L.étude de la stéréochimie de la strychno-
biline est  en  cours.

PARTIE EXPERIMENTALE

Maféri.e/.  Le matériel étudié a déjà été décrit précédemment [1].
11   est   constitué   d'écorces   de   racines   de   Sfryc/}nos   Üaj.i.ab!./!.s.

E,\.fJ.acfJ.on  ef`/rÆcr!ïJ/i/!emenf.  Les  méthodes d`extraction  et  de

purirication  sont  aussi  les  mémes  que  celles  utilisées  pour  la
strychnobiline et  l'isostrychnobiline  [1].

12'-H}7drox}7i.sosf}.yc/mobi./!.ne.    Poudre   blanche,   très   amère
R, dans la phase: EtoAc, i.so-ProH, NH40H (45:35 :5)  =  0.75.
c2î',:;î;,.:Z):2o5':t,t4:|a7V,::;CoÎ-:ïi;'t:pc::i,::eénïï`à#:.:..4P3TJ;:gt:::s

identiques   en    milieu    acide   et    alcalin.    DC[®]  =   +52470

tè5±ëT).|4ISRo,',:8:6c,Ee-n'2èn2eg3,oris(ucb=itjè),lç35:,`;4m2'd,eb':n::2:
or.fj.o  disubstitué).   SM  220°  70 ev  m/e  (abondance  en  pour-
centage   du   pic   de   base):   630(11),   [M+   C4oH46.N403-mes.
630.3579, -calc.  630.3567],  602(3),  601(7),  587(2).  480(3)`  479(5),
466(3),  353(6).  346(2),  337(5),  334(4),  333(2),  321(5),  316(5),  315(6),

310(4),  309(6),  308(50),  307(100 %), 279(8),  249(5),172(8),160(14),
156(6),    149(8),   144(20),   136(7),   134(10),    122(7),   121(16),    119(8),
108(11),106(11).    [H-RMN   (CDC13)   300MHz:   Ô   9.97   (OH

{Î¥±,Î:iï:');)Îuîeï7î::Ï;Î5;Ï29:ÎïÏï;Îî:Ï;Ï£;;iE;qïï:;::}i:§::]::ÏÏÎ;)=(;;i:::j5ç:ï:§6;:;Î2

!Fogzu;p;Ï:Î|,B|;o,Z7,B;;,,:7Ëi|âsï:2!12oïBi,:':,::2,#;1iB::É,:6ia,fe:8à,;,,ç|:q;Ë,:.
-N-C-CH3),1.69 ((/t/, 3H, Me.8,),1.44 (d, 3H,  Me,8).
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Jsosfj.}JCAnob!./i.ne.    Les    spectres    UV,    IR,    SM,    ]H    RMN

(90  MHz) ont  été  décrïts antérieurement  [1].  Le rotamère  :i  est
celui où le carbonyle e`i djrigè vers le cycle benzéiiitiue. Rotainèi-e
a  ±  70%,  rotamèrc  b  ±  309/o.  ïH-RMN  (CDC13)  300 MHz 0=
Ô  7.84 (d,  =0.7H,  H„  rotamère a), entre  7.30 et  7.04 (massif dc
protons  aromatiques),  6.79  (f,  H„.), 6.66  (f,  H]o),  6.54  (d,  H9 )`
6.33  (d,  =0.3H,  H„  rotamère  b)`  5.66  (g,  H„   rotamèi.c  a),
5.57  (q,  H„  rotamèr.`  b),  5.38  (q,  H„  rotamères  a  ct  b),  5.27
(d, H„ /„„  = 6 Hz rotamère b), 5.14 (d, H2,  J2,„,  = 10 Hz
rotamère  b),  5.12  (d,  H„  J„]6,  =  9.5 Hz  ro{amèi.e  a),  4.22
(d,  H2,  J2%,  =  10.6 Hz rotamère a),  3.90 (d,  H2  J2 ]6  =  8.7 Hz
ro{amère   b),   3.71    (d,   H2    J2,6  =  8.7Hz   rotamère   a),   3.37
(His,),  3.37 (HOA  Ji7A„  =  4 HZ J„A„B  =  11  HZ),  3.24 (H.7B

É.,o73B,É,:rlo`taH:)ér:.à;,!ïsl.53',f;2#é6|è.io3t,T.,76it:;::è2:ÎË:
11

0
Me„  rotamère  a),  1.67  (dd,   ±0.9 H,  Me„  rotamère  b),  1.56
(c!,111,  Me„  rotamère  b),1...`9 (d,  2H3  Me„  rotamère  a).

Rpj7!e).t.Ï.tJii!€;i/``--Nous tenons à exprimer nos plus virs reniercie-
ments à Monsieur le professeur G. Van Binst ( Vrije universiteit te
Brussel\, a.ui  s'est  chargé  de  la  pnse  des  spectres  de  masse  à
haute réso]ution.
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