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A  Monsieur  le  Professeur  A.  DFNOËL  qui  mla  aocueilli  da,ns  le  Service

de  Phamacognosie,  a  dirigé  ce  trava,il  et  en a  suivi  la,  réalisation a,vec
intérêt  et  enthousiasne,

en  ténoignage  de  ma  vive  reeonnaissanoe  et  de  non  respeotueux
attaohement

A  Monsieur  le  I)ooteur  N.G.  BISSET  (Chelsea,  College  -  University  of

London)  qui  a  suivi  mes  recherches  a,vec  une  attention  soutenue  et  dont  la

grande  compétenoe  m'a  permis  de  mener  à,  bien  oe  i;ravail,
en  ténoignage  de  ma,  profonde  gra,titude

A Messieurs  les  Professeurs  de  1.Institut  de  Pharmacie  de  l'Univer-
sité  de  Liège  aujcquels  je  dois`  1a  plus  grande  partie  de  ma  forma,tion  uni-
versitaire  et  en  pa,rticuliei.  à,  Monsieur  le  Professeur  C.I..  LAPIERE  dont

j'ai  admiré  le  profond  sa,voii.  et  les  conseils  judieieux,
en  témoigna,ge  de  mes: plus  sincères  remerciements

A  Monsieur  le  Professeur  L.  CAffl,  Direoteur  du  Musée  Royal  de

l'Afrique  Centrale  à  Tervuren  et  à  feu  Monsieur  le  I'rofesseur  P.  I)EUSE9
I)irecteur  de  l'I.I`Ï.R®S.  à,  Butare  (Rwanda)  qui  ont  favorisé  grcmdemeni;  ma,

mission  dans  le  Pa,ro  National  de  l'Aka.gera,  en  a,pporta,nt  la,  collaboratj.on
scientifiq.ue  et  matérielle  de  ill.N.R.S.,

en  témoignage  de  ma  vive  recomaissa,nce

A  Monsieur  le  Professeur  E.J.  SHELLARD  (Chelsea  College  -  University

of  London)  qui  mla  fait  l`honneur  de  n'accepter  da,ns  son  labora,toire  et
m'a  prodigué  de  nombreuses  marq.ues  d'intérêt

en  témoignage  de  mes  plus  vifs  remerciements



I.e  présent  ménoire  est  le  résultat  d'une  colla,bora,tion  étroite  avec  des
ohercheurs  et  technicîens  de  divers  services,  sans  laquelle  il  n'est  plus
possible  de  progresser  dans  le  donaine  de  la  Phamacognosie,  science  interdis-
oiplinaire  par  exoellenee.

C'est  la  raison  pour  laquelle  je  remeroie  tous  ceux  qui,  dlune  nBnière
ou d'une autre,  ont  ooopéré  à  ce  travail  et  en particulier!

-  ".  1es  Professeurs  J.  B0SljY,  F.   JAMINET,  C.I,.   LAPIFRE  et  M.  RENSON

qui  soit  m'ont  pemis  d'utiliser certains  apija,reils  de  leur  laboratoire,
soit  ont  nis  à na  disposition  leurs  techniciens  qualifiés

-les  botanistes  de  lll.N.R.S.  du  R"nda  (Dr  G.  TROUPIN,  Mri  M.  ml)OUX

et  principalement  Mb  Guy  B0UXIN qui  n'a  cessé  de  rester  en  contact  aveo  nous
durant  son long  séjour  en Afrique

.-  Mr  le  Dr  J.D.  PHII]IjlpsoN  (University  of  liondon)  pour  les  di'soussions

fructueuses  sur  la  stéréochimie  des  a,lca,loïdes

-  Mri  D.  CARTER  (Mass  Spectrometry  Service  -  University  of  London)  qui

s'est  ohargé  de  la  prise  des  spectres  de  msse
-  M±  J.  DENOËI.,  Assistant  au  laboratoire  oommun  de  R.M.N.  du  Sart  Tilman

pour  sa  précieuse  oollaboration

-  M±  J.J.  TASSIN,  Ingénieur  de  la,  fime  CAMECA  qui  nla  reçu  à  Pa,ris  et

à  procédé  à  la  prise  de  speotres  sur  un appareil  Thonson  250 mz

-  Mr  le  Professeur  M.  GOFFÆÈ+  M±  le  Dr  A.  DRESSE,  "®  J.  GERARDY  et

8.  NZENGU  qui  ont  réalisé  les  expériences  physiologiques  et  pharmacologiques
sur  les  différents  extra,its  du  S.  usanbarensis

-1e  pei.somel  du  Service  de  Pharma,oognosie  et  prinoipalement  Mr`M®

REMÏ,  Premier  Technicien,  pour  son  aide  consoiencieuse,  Melle  A®  BAUCHE,

qui  aassuré  la,  daotylogmphie  du  présent  mémoire,  m.  L.  BADA  et  R.  I)ISTER
q.ui  se  sont  chargés  des  planohes  et  photographies  illustrant  le  travail

-      tous  ceux  (parents,  e'pouse,  amies  et  amis)  qui  m'ont  apporté  leu

affection,  1eur  amitié  ou  leur  colla.boration pendant  toutes  ].es  années
oonsacrées  à  ce  tra,va,il

lie  Fonds  National  de  la  Recherche  Soientifique  de  Belgique  a
subventionné  notre  mis.sion  d'étude  a,u  Rwanda  ainsi  que  notre  stage  de  per-
fectionnement  à  lluniversité  de  Londres®  Nous  l'en  remercions  vivement.
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Prerière  partie

ESSAIS  pllïTocHIMIQUES   suR  QUELQUEs  pmmES  MEI]IclNALES   Du  RWANDA

''Natural  products  have  been,
and  still  remain a,s,  an  interesting
and  important  soui'ce  of  biologica,11y
a,ctive  substa,nces,  the  major  sources
of  which  remain  untapped. .."

Pr  Norman  R.   FARNSWORTH



Chapitre  1

LE   RWANDA
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Iie  Rwanda  a.ctuel,petit  pa,ys  de  26.338  km2,   est  iim.ité
-à  l,ouest
-  au  sud
-à  l'est
-  au  nord

pa,r  le  lac  Kivu  et  la  Ruzizi  (frontière  du  Zaïre)
par  les  rivières  Lua  et  Aka,nyaru  (frontière  du  Burundi)
par  l'Akagera  (frontière  de. la  Tanza,nie)
pa,r  le  massif  des  Virunga  (frontière  de  l'Ouganda).

Ije  pays  peut  êti.e  divisé  en  trois  aîres  physiques  qui  sont:
-le  Rwanda  oriental,  dont  l'altitude  vai.ie  de  1300  m  à  1700  n
-  1e  Rwanda  centra.l,  haut  plateau  intérieur  à  l'a,ltitude  moyenne  de

1700  n
-1e  Rwanda  occidental  et`septentrional,  qui  comprend  la  crête  Congo-

Nil,  les  bords  du  lac  Kivu  (altitude  1462  m),  le  mssif  volcanique
des  Virunga  (point  culminant:   1e  Karisimbi  à  4507  m).  Cette  dernière

région  comprend  le  Parc  National  des  Volca,ns  qui  est  la  partie  rwa,n-
daise  du  Parc  Na,tional  Albert. (voir  figure  n®  1,  carte  du  Rwanda)

Le  climat et  par  le  fait  même  la  végétation,  diffèrerit  nettement  d'une  ré-
gion  à  l'autre:

-à  l'ouest  se  trouvent  de  vastes  étendues  de  forêts  primitives,  ayant

les  caraotéristiques  des  forêts  des  régions  montagneuses  africa,ines
dès  qu'on  dépa,sse  l'altitude  de  2000  m

-à  l'est,  le  Pa,rc  National  de  l'Akagera  et  le  doma,ine  de  chasse  du

Mutara  constituent  la  région  la,  plus  sèche  et  la  plus  chaude  du  pa.ys;
c'est  une  succession  de  savanes  a,rborescentes  et  arl)ustives.

Ia  position  géoÊ:ra,phique  du  Rwanda  au  coeur  de  l'Afrique  iui  vaut  éga]é-
nent  de  posséder  une  flore  très  diversifiée: à  l'ouest,  flore  guinéo-congolai-
se;  au  centre  et  à  l'est, `flore  soudano-zambezienne;  au  nord,  flore  monta,gna,r-
de  africa.ine.

IJe  clima,t  tropical,  adouci  par  l'a,ltitude,  est  souvent  qualifié  de  ''médi-
terranéen",   ce  qui  explique  une  population  nombreuse:   1e  Rwanda  possède  en
effet  la,  densité  de  popula,tion  la.  plus  élevée  du  continent  africain.  Elle  at-
teint  par  endroits  1000  habita,nts  a,u  kn2;  seules  les  régions  orienta,les  (ter-
rains  arides  et  mouches  tsé-tsé)  et  occidenta,1es   (forêts)  sont  i)eu  habitées.
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Si  la  situation  géogTa,phique  a  évité  a,u  Rwa,nda  une  colonisation  précoce,

(-en  effet,  le  Rwa,nda  fut  le  dernier  pa,ys  d'Afrique  à  être  exploré.  Ce  n'est
qu'en  1894  que  le  conte  allemand  Adolf  von  Gôtzen  traversa  la  région  et  décou-
vrit  le  lac  Kivu-)  elle  le  défavorise  actuellenent  pour  les  échanges  comer-
oiaux.  Ije  inanque  de  ressources  minérales  ajouté  aux  facteurs  précédents  fait
du  Rwanda  le  pays  théoriquement  le  plus  pa,uvre  du  monde  (suivant  le  revenu
moyen  par  ha,bitant).

Conscient  de  ces  problènes,   1e  gouvernement  rwa,ndais  a  décidé  de  dévelop-

per  les  trois  pôles  d'intérêt  du  paysg
-  tourisme grâce  à  la  beauté  des  sites:  le  lao  Kivu,   1e  pa,rc  des  Volca.ns,

1e  parc  de  l'Akagem  et  le  doma,ine  de  chasse  du  Mutara,
-£±Êiv_aEî pa,r  l'introduction  de  nouvelles  races  bovines
-  aÉmiculture  en  étudiant  notamment  les  plantes  utilita.ires  y  compris  les

plantes  nédicina,les  indigènes  ou  acclima,tées.
•   A  côté  des  pla,ntes  alinentaires  (sorgho,  haricots,  pois,  patates  douces,

naîs,  manioc,  bananiers.  papayers,  pa.ssiflores,  a,nanas) ,  les  Rwandais  culti-
Vent  et  exportent  ca.fé,  pyrèthre,  thé,  kousso,  eucalyptus,  quinquina  et  depuis
trois  ans:  Vinca  major  lh,  Vinca  minor  lh,  camomille,  digitale  laineuse,  a,ngé-
1ique,  ma.uve  et  souci.  Des  essais  doivent  être  effectués  avec  la  belladone.
le  boldo,  l'ipéca  et  le  ginseng.  Toutes  ces  plarites  sont
excepté  le  kousso.

acclima,tées  au Rwanda ,

Ije  gouvernement  rwandais  souhait a i t.,  que  l'Institut  Na,tional  de  Recherche
Soientifique   (I.N.R.S.)  envisa,ge  une  étude  des  plantes  médicina,les  indigènes(I).
Aussi  a,vons-nous  pu  compter  sur  la.  colla,boration  de  cet  lnstitut  lorsqu`en
1969,  nous  avons  ma,nifesté  notre  intention  d'étudier  quelques  pla,ntes  indigè-
nes  du  Rwamda.

En  ee  qui  concerne  les  investigations  sur  les  propriétés  médico-magiques
des  plantes  rwa.ndaises,  une  mention  doit  être  faite  des  oeuvres  de  LESTRADE  (2)

et  du  Père  DURAND  (3).  Pblheureusement  ces  tra,va,ux  ne  s'appuient  pas  sur  des

déterminations  botaniques  précises ®
En  1969,  une  enquête  sur  les  médicaments  rwandais  a  été  entreprise  par  le
m  TROUPIN  dans  la,  région  de  Rwinkwavu.  Les  préparations  d'une  centaine  de  re-
nèdes  ont  été  mises  sur  fiches  a,vec  indications  des  plantes  utilisées  et
oonstitution  d'un  herbier  de  référence.

Quant  aux  recherches  chimiques,  aucune  n'a,va,it  à,  notre  connaissance,  été
entreprise  sur  une  plante  rwandaise  a,va,nt  le  début  de  nos  trava,ux.
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Chapitre  11

CONSII)ERATI0NS   SUR   LIETUDE DES  PHARMACOPEES

TmlllTI ONNELLES  AFRICAINES

I.'expression  "pharmacopées  traditionnelles  a,frica.ines"  doit  être  prise
au  sens  large  qui  esti  recueils  de  formules  pour  préparer  les  médica,ments,
recueils  qui  ne  sont  pas  écïits  ma,is  qui  se  perpétuent  pa,r  l'enseignement
oral  de  généra.tion  en  génération.  Iia  pharmacopée  traditionnelle  ne  peut  qu'
être  prise  au  sérieux  puisque  produit  de  l'expérience  humaine  au  contact  de
la  nature.  Clest  dlailleurs  oette  expérience  populaire  -acquise  par  l`emploi
thérapeutique  souvent  séculaire  ou millénaire,  de  plantes  totales  ou  de  cer-
taines  de  leurs  parties  -  qui  constitue  très  souvent  le  point  de  dépa,rt  pour
la  recherche  et  l'étude  de  substances  na,turelles  actives.

Nos  connaissances  relatives  aux  plantes  médicina,les  et  toxiques  des  ré-

gions  tropicales  d'Afrique,  en  particulier,  sont  encore  très  incomplètes.
I.es  découvertes  de  principes  aussi  a,ctifs  que  l'oua,baîne,l'yohimt)ine,1'ibo-

gaLïne,1.Iésérine,   la  physostigmine,1es  a.1caloïdes  du  Rauv.olfia  vomitoria AFZ . '

les  bases  de  la  kola...  justifient  les  espoirs  que  nous  pla,çons  encore  da,ns
oe  domaine.

L'étude  des  ressources  médicinales  d'une  région  exige  une  colla,bora,tion
étroite  de  diverses  disciplines,  classées  pa,r  ordre  chronologique3

1)  des  études  botaniques  et  ethnobota,niques
2)  des  études  phytochimiques  et  pharmacologiques  succédant

à  des  essais  préliminaires  destinés  à  orienter  les  recherches  ultérieures
3)  des  études  a,gronomiques

i)  Liétude  botanique  ne  pose  plus  guère  de  problème  au  Rwa,nda,   étant
•  donné  la  publication  d'une  flore  par  la  mission  botanique  de  l'I.N.R.S.

11  est  en  effet  essentiel  de  travail|er  des  plantes  soigneusement  identifiées.
Le  point  de  vue  ethnobotanique  devrait  être  couvert  pa,r  une  étude  complète

s'appuyant  sur  des  écha,ntillons  d'herbier  rép®rtoriés avec  §.o i.n,  rensei-

gnant  les  noms  vernaculaires  et  scientifiques  ainsi  que  l'usage  et  le  mode  de
prépa,ration  des  remèdes  ou  poisons.  L'étude  des  principes  actifs  des  plantes
et  celle  de  leur  a,ction  est  loin  d'être  facile;  el`1e  exige  de  longues  rechercïes-
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et  dès  le  début,  1'intervention  de  nonbreux  facteurs,  dont  au  premier  pla.n,
1a  coo ération  de  l'indi qui,  s'il  dit  la vérité  sur  l'origine  du médi-
oa.nent.  ne  la  dit  pas  souvent  tout  entière  soit  par  su.ite  d'une  inconpréhen-
sion  de  la  question  soit  pa,rce  qu'il  n'aine  pas  livrer  ses  secrets.  D'autre
part,  s'il  y  a  des  remèdes  connus  de  tous  les  indigènes,  il  y  en  a  d'autres
plus  foudroyants,  gardés  jalousement  par  des  guérisseurs  dont  il  fa,udra  s'ef-
forcer  de  gagner  la  confiance.  Un  guérisseur  peut  avoir  acquis  des  connais-
sances  étendues,  fruit  non  seulement  de  ses  observations  personnelles  mis
aussi  de  oelle  de  ses  devanciers;  c'est  par  empirisme  que  l'on  est  arrivé  à
la  connaissance  de  la  valeur  phamacodynanique  de  tous  les  produits  végéta,ux.
Le  Professeur  Ehile  PERROT  était  un  fer.vent  pa,rtisan  de  l'étude  des  remèdes
indigènes  et  il  s'est  étomé  à  ma,intes  reprises  que  des  pla,ntes  d'un  même

groupe  systématique  et  parfois  de  nême  genre  et  de  même  espèce  soient  utili-
sées  pa,r  des  indigènes  de  pays  très  éloignés  dans  des  circonsta,nces  analogues:
"Cette  convergence  extra,ordinaire  des  découvertes  de  peuplades  dont  il  ne

semble  pas  qu'on  puisse  admettre  un  conta,ct  dans  le  temps,  n'inspire-t-elle

pa.s  au  médecin  et  au  philosophe  une  admira,tion  sans  bomes  envers  une  sembla-
ble  puissa,nce  d' observation?''

Au  Rwamda  -  comne  dans  d'autres  régions  d'Afrique  -,  il  sera,it  urgent  de
recueillir  les  recettes  des  remèdes  utilisés  par  les  populations  ayamt  eu
très  peu  de  contacts  avec  les  Européens  et  les  villes,  et  tciut  particulière-
ment  les  Bat\m  de  la  forêt,  les  Banyambo  et  les  Banya,rwa,nda  du  nord  et  de
l'est  du  pa,ys   (région  du  Gisaka  et  du  Mutara,)®  Nous  ne  pensons  pas  que  toutes
les  nédications  relevées  dans  une  telle  étude  sera,ient  recomues  de  valeur.
Nous  sommes  persuadés  du  contra,ire:  nous  oroyons  que  certaines  formules  sont

tout  à  fait  ineffica,ces  ou  même  dangereuses  mais  si  certains  médica,ments  mé-
ritent  d'être  cc)nservés,  la  réalisation  d'une  telle  étude  sera,it  pleinement

justifiéeo

2)  Les  études  i.harmacomostÉues   (phytochimiques  en  ordre  principa,1)
Iies  problèmes  de  prospection  et  dla,pprovisionnement  en  nBtériel  végétal  inté-

téressa,nt. sont  spécifiquement  africains  et  doivent  de  ce  fait  être  tra,ités
sur  plaoe  à  l'aide  d.organismes  y  situés,  da,ns  notre  ca,s  l'I.N.R.S.  à  Buta,re.
Par  contre,  les  recherehes. chimiques  et  pha,rmacologiques  sur  des  espèces

bien  déterminées  doivent  être  poursuivies  dans  des  laboratoires  disposant
d'équipements  scientifiques  adéqua,ts.  Cependant,   1a  plupa,rt  des  tests  du
screening  phytochimique  doivent  pouvoir  être  effectués  dans  le  pays  prospecté.
Dria+nscebut,lesméthodesserontsimples.rapides,sélectivesetnécessite-
ront  un  ninimum  d'équipement.

__ ___ ___   -
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Iies  essais  entrepris  stæ  les  drogues  rwanda,ises  ont  été  les  suivants3
recherche des alca,loïdes
Cette  reoherche  occupe  dans  les  tests  la  pla,ce  la  plus  importante  car  les

aloaloïdes  exercent  me  activité  pha.rmacologique  mrquée,  d'habitude  sur  le
système  nerveux  central;  d'ailletms  la  gTamde  mjoi.ité  des  produits  naturels
utilisés  en  médecine  est  de  na.ture  alcaloïdique:  ajmaline,  atropine,  oaféine,
cooaîne,  oodéine,  colchicine,  émétine,  éphédrine,  ergométrine,  ergotamine,
hyoscyamine,  leurocristine,  lobéline,  morphine,  papavérine,  physostigmine,

pilooarpine,  protovératrines,  psilocybine,  qu.inine,  quinidine,  rései`pine,
scopolamine,  spa,rtéine,  strychnine,  théobromine.  théophylline,  tubocurarine,
vinca,leukoblastine ,  vincamine ,  yohimbine...

A.!:vË:Î;:Î:Î!;Î:ÎÏ:!:iËÎ9::ÎÎ51:Ïrâç::Ï:ed:Ïîorïyâ::â::eï::uààa;g;o.

On  bouche  et  on  laisse  mcérer  24  h,  en  a,gitant  de  temps  en  temps.
On  filtre  et  on recueille  le  filtrat.  Sur  1  ml  du filtra,t  introduit
dans  un  tube  à  essai,  on  ajoute  5  goui;tes  du  réa,ctif  de  MAYER  (solu-
tion  aqueuse  d'iodure  double  de  mercure  et  de  potassim).
S'il  n'y a  ni  précipité,  ni  louche  dans  le  tube,  on  peut  conclure  à
l'absence  d'alcaloïdes.
Cependa,nt,  il  y  a  m  risque  de  réactions  faussement  positives3
-  protéines  qui  précipitent  pa,r addition  d'un réactîf  contenant  un

métal  lourd
-  certains  glucosides  et  sucres
-1es  béta.Ïnes,  la  choline,1es  pœines,  les  amines  méthylées,  les

tanins  et  les  sels  ammoniques.
Aussi  dans  le  cas  d'me  réaction  positive,  fa,ut-il  confirmer  la  pré-
sence  d'alcaloïdes  après  extraction  par  un  solvant  organique®

8.  Æktraction  des  alca,1oîdes
t}êï€ê-êï€fàa€Iaa-;êfâ-êîî:ectuée  sur  ie  fiitra,t  de  i i expérience  précé-
dente  ou  suiva,nt  la  technique  cî-a,près:  5  gr  de  poudre  de  drogue  sont
introduits  da,ns  un  erlenmeyer  et  imbibés  de  5  ml  d'a,moniaque  diluée
au  demi,  puis  additionnés  de  25  ml  d'éthei'-chloroi-orme  (2:1).  yflcéra-
tion  de  24  h  en  flacon  bouché  en  agita,nt  fréquemment.  filtrer  les  so-
lutions  organiques  sur  sulfate  sodique  anhydre,  et  les  épuiser  dams
me  a.mpoule  à  décantation  par  detH  fois  5  ml  d'acide  chloi'hydrique
dilué  à  5  7o.  I]a  solution  aqueuse  est  a.1ors  additiomée  du  réactif  de
MAYER.

Réactions  faussement  négatives€   les  alca,1oïdes  quatepnaîres  ne  passent

pa,s  dans  les  solvants  organiques.  Les  protoa,lcaloïdes  tels  mesca,line
et  bufoténine  ne  précipitent  pas  par  le  réa,ctif  de  mYEpi.
11  conviendra  également  de  se  méfier  de  l'ammoniaque  qui  peut  trans-
fomer  des  corps  oxygénés  en  azotés  (exemples  de  la  rosmaricine,  alca-
loîde  a,rtéfact  du romrin  (4)  et  de  la  gentianine,  alca,loïde  artéfa.ct,
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de  l'Anthocleista

11)

rocera LEPRIEUR  ex  BUREAU   (7).

C.8Ë§¥à:8ïËÎËËÊÊa3§£ÎËÎîËâïîË§ÏHgîEè3:ê¥à=:Ë9àgài:i:5)

Ë::::::eË%: *éâ:t::i::urDÏ:LEN:;Î:: dans  i t éthanoi  à  7o°
I.es  produits  possédant  un  carbonyle  conjugué  ou  une  fonction  lactone

peuvent  réagir  aussi  avec  le  réactif  de  I)RAGENDORFF;  o.est  ie  oas  des
cardénolides,  bufadiénolides,  flavones  et  pyrones...

Suiva.nt  ces  3  tests,  la  présence  d'aloaloïdes  peut  être  établie  avec
un  ma,ximum  de  garantie.  Une  idée  de  la  teneur  peut  être  déduite  du
test  C.

recherche  dœ com hénoli
a)  Ï=p:::Ëg::È:g:ÎÎ=:à/:uæÊÎ:ÎÊËàË:ÎÊ  5  ou |o 7o de  |a  drogue;  dans  -

berlin  rempli  d'ea.u  bouil].ante,   on  projette  la  drogue  broyée  en  remu-
ant  avec  un agitateur.  On arrête  l'ébullition  et  on  laisse  infuser
15  minutes;  on  filtre.  Sur  deux  portions  du  filtra,t:

1°  addition  de  quelques  gouttes  d'une  solution  de  chlorure  ferrique
à  19{8:  obtention  d'une  coloration  bleu-foncée,  noire  ou  verte  si
tanins

2°  àu30  nl  du  filtrat,  ajouter  15  ml  du  réactif  de  STIASNY  (formol
à  30  7o:   2  volumes/Hcl  concentré:  1  volume).  Un  cha,uffage  au  ba,in-
marie  à  90°C  provoque  la,  précipita,tion  quantitative  des  tanins  ca,té-
ohiques  (pi.écipité  rose).  Après  filtration,  le  filtrat  sa,turé  d'a,cé-
ta,te  sodique  est  a,dditionné  de  quelques  gouttes  de  chlorure  ferrique
(présence  de  tanins  galliques  si  l'on  obtient  une  teinte  bleue  ou
noire) .

b)§Îiïî:ÎÏ::Ï¥Ï:Ï::;Î:§Ï:Ï::;§Î;Î::ï;:Î;ÏÏ§ÏÎÎ:ÎÏ:Î:ÎÎ::;Ï;::;::

phie  ascendante  sur  pa
après  avoii.  déposé  20

pi
de  teinture  au-1/10e  dans  l'étha.nol  à  70°.

er  Whatnan  n°  1,  d.ams  la  phase  de  Partridge,

Ijes  chroma,togrammes  sont  observés  aux  U-V  avant  et  après  imbiba,tion
par  des  vapeurs  d'
solution  de  tr.ichl¥Ëe

ainsi  qu'ava,nt  et  après  pulvérisation  pa,r  ur`.e
aluninique  à  17b  da,ns  l'éthanol  à  94°  suivie

d'un  chauffage  de  10  minutes  à  l'étuve  chauffée  à.  une  température  de
loooc.

o)  Î:àï9ÊïêË:Îce  confère  à  |,infusé  une  co|oration  rouge  qui  s,accentue

par  l'addition  d'un acide  et  qui  vire  a,u bleu  violacé  ou verdâtre
par  alcalinisation  pa.r  l'ammonia,que.  De  plus,  en  c.hromatographie  sur
papier  dans  la.  phase  de  Partridge,  on  observe  des  taches  rouges.

d)  ÈÊËîgâî:ËÊ:Ïêp::nt  a,dditio-és  de  5  n|  d,a|coo|  ch|orhydrique  puis

cha,uffés  au  bain-marie.  I]'appa.rition  d'une  coloration  rouge  cerise
ou  viola,cée  indique  la  présence  de  leucoanthctcyanes.
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111) recherche  des  dérivés uinoni
2  gr  de  drogue  pulvérisée  sont  hunectés  avec  2  ml  d.Hcl  dilué  et  intro-

::iE: |:::S |=ls:Ï::::. e:no:5 :ËÉ: e2:v:: gemîhà:::Ê:Ï:àuêpïÈ:a:::::uà: :8uË:s.
TRAŒR).  Une  coloi.ation  rose  à  rouge-violaoée  est  une  réaction  positive.
IV) recherche  des  sa onosides

Ils  sont  mis  en  évidenee  pa,r  l'indîce  de  mousse  qui  est  fourni  pa,r  le
degré  de  dilution  d'un  décocté  aqueux  de  la,  drogue  qui,  da,ns  des  conditions
déteminées.  donne  une  mousse  persista,nte.
Da,ns  une  fiole  conique  de  500  ml  environ,  renfermant  100  ml  d.eau  t>ouillante,
introduisez  1  gr  de  poudre  de  la  drogue.  Ma,intenez  une  ébullition  modérée
pendant  30  ninutes.  Filtrez,  ajustez  à  100  ml  après  refroidissement.  Dans
une  série  de  |0  tubes  à  essais  de  16  cn  de  haut  et  de  16  mm  de  dia,mètre,  me-
surez  successivement  1,  2,  3 ...,  10  ml  de  décocté  et  ajustez  le  volume  de
ohaque  tube  à,10  ml  avec  de  1'eau  distillée.  Agitez  chaque  tube  dans  le
sens  de  la  longueur  pendant  15  secondes:  deuJc  agitations  par  seconde,  a,près
1`avoir  bouché  avec  le  pouce.  Iaissez  reposer  15  minutes  et  nesurez  la  hau-
teur  de  la  mousse.  Si  elle  est  inférieure  à  1  cm  dans  tous  les  tubes,l'indi-
oe  est  inférieur  à  100  (négligeable).  Si  elle  est  de  1  cm  da,ns  l'un  des  tubes,
la  dilution  de  la  drogue  dans  ce  tube  est  l'indice  de  mousse  cherché.
V)î;-CË=:-=--S--:-Î=à-qî-:--àp-:.Î:âÈ:.:Ë.aËiiË±i:ËR£Ëàg-::iides)

Nous  effectuons  cette  recherche  à,  partir  d'une  teinture  a,u  1/10e  de  la
drogue  da,ns  l'éthanol  à,
d'a.cétate  de  plomb  à  10

0°.  Ajouter  à  10  nl  de  teinture,10  ml  d'ea.u  et  2  ml
.  Iiaisser  reposer  15  minutes,  filtrer.  a,jouter  2  ml

de  solution  a,queuse  de  p  osphate  disodique  à,10  7o;  reÈos  15  miriutesi  filtrer
et  recueillir  le  filtrat  da,ns  une a,mpoule  à  décanter;  extraire  la  solution  à
3  reprises  pa,r  5  ml  de  chloroforne.  Ijes  solutions  chloroformiques  sont  fil-
trées  sur  sulfate  sodique  anhydre.  Ije  filtrat  est  divisé  en  4  fractions  Q_ui
sont  évaporées  à  siccité.

a)  Le  résidu  est  solubilisé  dans  quelq.ues  gouttes  d`aoide  acétique  et
additionné  de  3  ml  d'un  méla,nge  anhydride  a,cétique-acide  sulfurique
concentré  50:1.  Une  coloration  violette  à  bleue  ou  verte  indique  une
réaction  positive.

b)  I]e  résidu  est  repris  pa,r  que|ques  gouttes  de  chloroforme  et  déposé
sur  une  pla,q.ue  chromatographique  Silicagel  Merck  F254.  On  procède  a,u
développement  dans  les  systèmes  préconisés  pa,r  STAHL  et  on  i.évèle  p_ar

:::::à::  â:n:b:î2c:d:5açc£é-
les  réactifs  classiques  de  ces  substa,nces
dans  chloroforme;  solution  d'acide  chlorosulfonique  da,ns  l'âcide  acé-
tique ;   réactif  de  LIEBERMANN-BURciTJiRi).(8).

c ) :Î::àào:u::e==:Ï:n:oFg::Ît::rgiï:is:Îit::àeaî:::ÎÎ::eààaîo;ot:: -
métadinitrobenzène  et  2  gouttes  de  NaoH  à  20  %.  Une  coloration  bleue
indique  une  réaction  positive.

d)  Réa,ction  de  KEDDE  égaiement  pour  les  cardénolides:   on  ajoute  au  rési-
du  2  gouttes  d'une  solution  alcoolique  d'a,cide  dinitrobenzoïque  à  2  96

•et  2  gouttes  de  NaoH  N.  Une  coloration  rouge  pourpre  ou  rouge  vin  in-
dique  une  réaotion  positive.

VI) recherche  des  dérivés
Réalisée  sur  les  plantes  fra,Îchement  récoltées®
I)écouper  finement  environ  2  gr  de  drogue.  Transva,ser  le  méla,nge  dans  un
petit  erlenmeyer;  ajouter  15  ml  d'ea,u  et  boucher  immédiatement.  Après
une  heure  de  contact  (agiter  de  tenps  en  temps),  recouvrez  le  col  à,
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l'aide  d'un  papier  picro-so dé  de  GUIGNARI).  Chauffer  quelques  minutes:  une  colo-
mtion  ma,rron apparaît  s'il  y  a  dégagement  d'HCN.
VII) recherche  d'un  mucila,

Iia  présence  d'ün  mucilage  est  décelée  pa,r  la  viscosité  des  infusés  et
décoctés  qu'il  est  impossible  de  filtrer  sans  expression.  Un  second  test  con-
siste  à.additionner  le  filtrat  obtenu  par  expression  d'un volume  égal  d'alcool
à  94°  qui  provoque  la,  précipitation  du  mucilage.
VIII) recherche  des  huiles  essentielles

I.a,  présence  d.huile  essentielle  décelable  lors  des  essais  orga,nolepti-
ques  est  confirmée  pa,r  entraînement  à  la  vapeur  d'eau  dans  l'a,ppareil  décrit
à  cet  usage  dans  la  Pharmacopée  Belge  5e  édition.  Le  distillat  est  recueilli
dans  le  tube  gra,dué,  éventuellement  en  présence  de  xylène  si  l'essence  est
plus  lourde  que  l'eau.

Ijes  études harmacolo ues  doivent  en  théorie accompagner  les  études
chiniques.  E11es  doivent  être  entreprises  par  des  laboratoires  disposant  de

gammes  variées  de  tests  praticables  en  série    sur  les  a,nima,ux  et  organes  iso-
lés.  Nous  ne  voulons  pas  discuter  ici  du  choix  des  expériences  à  réaliser,
eela  écha,ppa,nt  au  domaine  de  nos  conpétences.  Iie  lecteur  intéressé  consultera
avec  profit  les  publications  de  FARNSWORTH  (4)  et  de  SANDBERG  (5),   traita,nt

de  screening  phai.mcologique  appliqué  aux  pla,ntes  médicinales.  Les  rechet.ches

pha,rmacodynamiques  interviennent  en  premier  lieu  pour  déceler  l'activité  des
plantes  et  trancher  les  ca.s  litigieux,  notamment  quand  l'analyse  chinique  ne
permet  pas  de  déceler  des  principes  actifs  caractéristiques.  I)ans  ce  dernier
•cas,  seules  les  recherches  pha,rmacologiques  peuvent  guider  les  chimistes  dans

la  recherche  des  fractions  responsables  de  l'activité  de  la.  drogue.

Un  résulta,t  faussement  négatif  peut  cependant  se  produire  si  l'on  tra-
vaille  sur  des  plantes  où  les  principes  actif s  se  sont  dégradés  suite  à  une
mauvaise  dessiccation.  Ii'idéal  sera,it  de  disposer  toujours  de  plantes  stabi-
lisées  ou  mieux  d'extraits  lyophilisés  (6).  Enfin  un  résultat  négatif  se  pro-
duira  également  si  la  fra,ction  analysée  contient  des  substa,nces  antagonistes
soit  minérales,  tels  le  séléniun,1e  cuivre,  les  nitra,tes...  ou  orga.niques.
C'est  ainsi  que  SV0B0I)A  a  isolé  la  leurocristine  et  la  leurosine,  deux  alca-
loïdes  hautement  actifs  contre  la  leucémie  à  partir  d'une  fraction a,lcaloïdi-
que  brute  qui  était  démunie  d'activité  contre  le  même  néoplasme!l  "  conclu-
sion,  1a  pi.udence  doit  toujours  être  de  rigueur  da,ns  l'apprécia.tion  des  ré-
sultats,

Ces  recherches  de  ''screening"  phytochimique  et  pharmacologique  ne  consti-

tuent  qu'un  point  de  dépa,rt.  11  faudra  a,ttendre  des  a,nnées  avant  une  exploi-
tation  des  espèces  les  plus  intéressantes.  En  effet,  lorsque  les  essa,is  pré-
liminaires  a.uront  été  effectués  sur  la  majorité  des  espèces  utilisées  en
médecine  tra,ditionnelle,   les  espèces  ainsi  sélectionnées  seront  étudiées
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tant  d'un  point  de  vue  olinique  que  thérapeutique.  Si  les  essais  cliniq.ues
sont  conclua,nts,  l'exploita.tion  des  ressources  végétales  sera  envisa,gée.

Les  études  a onomi

Pour  les  recherches  de  laboratoire,  1a,  natière  première  fournie  par
la  cueillette  suffit  largement.  Pa,r  contre,  l'alinentation  du  mai.ché  inter-
national  en  drogues  végétales  doit  être  étudiée  par  les  instituts  agi'ononi-

ques  africains,  tel  1'Institut  des  Sciences  Agrononiques  du  Rwanda  (I.S.A.R.)
à  Rubona.

Oes  instituts  préciseront  à  l'aide  d'études  écologiques  et  génétiques,
les  espèces  se  prêta,nt  à  des  cultures  rationnelles,  ou  du  moins  protégeront
les  gîtes  médicinaux  naturels.11  est  évident  que  les  études  agronomiques

pouvant  prendre  a.ssez  bien  de  temps,  peuvent  être  commencées  avant  d'a,voir
obtenu  les  résultats  cliniques,  d'auta,nt  plus  que  les  possitiilités  de  multi-` ..

plication  (gTaines,  boutures,' greffes)  peuvent  être  réalisées  sur  très  peu
de  inatériel.

Fina,lement,  1a  fourniture  des  ma,tières  premières  à  l'industrie,  a,u
départ  d'une  exploita,tion  publique  ou  privée,  ma,rquera  l'aboutissement  des
tra,vaux  entrepris  en  suiva,nt  la  longue  filièi.e  décrite  ci-avant.
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Chapitre  111

Au  cours  d'une  mission  d'étude  au  Rwanda,  nous  avons  récolté  des  écha.n-

tillons  d'une  trentaine  d'espèces  qui  ont  été  sounis  a,ux  tests  phytochimi-

q.ues  détaillés  dans  le  chapitre  précédent®  Les  résultats  obtenus  sont  repris
dans  le remier  a endice  de ce  mémoire.

A  pa,rtir  de  ce .screening,  il  appa,rut  que  le  Strchnos  usambarensis  est
particulièrement  riche  en  alcaloïdes,  ce  qui  retint  noti.e  attention,  le  la-
boratoire  dont  nous  faisons  pa,rtie  ayant,  par  le  passé,  consacré  une  grande

part  de  ses  a,ctivités  à  l'étude  des  Strychnos  du  Zaïre  (ex  Congo  belge).
L'intérêt  que  cette  plante  présenta,it  fut  renforcé  par  l'observation  de

son  utilisation  par  les  indigènes  da,ns  la  confection  d'un  poison  de  chasse,
ainsi  que  par  la  mise  en  évidence  des  propriétés  curarisantes  de  certaines
de  ses  fractions  alcaloïdiques.

C'est  à  l'étude  de  ce  Strychnos  et  du  poison  en  dérivé  que  le  présent
ménoire  est  consa,cré.

#
##
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Deuxième  partie

-   GENERALITES   SUR   I,ES   P0ISONS   I)E  FLECHES

-   LES   BANYAMBO   ET   LEUR   P0ISON   DE   CHASSE

-   I,E  STRYCHNOS  usambarensis  GILG

(Ethnobotanique-Pharmacologie-Botanique)

"Moins  qu'un  parcours,  1'exploration
est  une  fouille:  une  scène  fugitive,  un
ooin  de  paysage,  une  réflexion  saisie  au
vol,  permettent  seuls  de  comprendre  et
d'interpréter  des  horizLons  autrement
stériles '' .

Cla,ij.de   l,FWI-STRAUS S
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Ohapitre  1

IiES   POISONS   DE  FLECHE

I.es  poisons  de  flèche  ont  toujours  fasciné  l'ima,gina,tion;  les  plus  a,n-
eiens  écrits  rela,tent  l'histoire  de  ces  poisons.  Le  mot  toxique  provient
d.aiiieurs  du  mot  grec:  Toj=iKé2/=  poison  de  fièche.

Produit  spécifique  de  l'intelligence  humaine,  1a  confection  de  telles
armes  a  permis  à  l'homme  d'une  part  de  survivre,  d'autre  part,  de  s'assurer
la  suprématie  à  l'égard  d'espèces  anima,les  plus  fortes  que  lu.i.  Cha,que  grou-

pe  ethnique  possédait  son  poison  secret  et  c'est  là  que  résidait  la  difficul-
té  d'obtenir  des  indica.tions  pi.éoises.  Leur  prépa,ra,tion  apparaissait  très
mystérieuse  et  ce  n'est  qu'occasionnellement  que  des  renseignements  fil-
tra,ient.  Ileureusement  les  indiscrétions  se  sont  multipliées  et  ont  permis
d'obtenir  une  image  assez  vala,ble  des  différents  poisons  utilisés  par  le
monde.  11  est  cependant  certain  que  tout  n'a,  pas  été  révélé  sur  cette  ques-
tion  et  l'on  ne  peut  que  formuler  le  souhait  que  le  plus  ra,pidement  possible
dés  ethnobotanistes  tentent  de  capter  des  renseignements  auprès  des  popula-
tions  conserva.nt  un  contact  étroit  avec  la.  nature,  se  souvenant  de  ce  dicton:
''Chaque  fois  qu'un  vieilla,rd  meurb  e'est  une  bibliothèque  qui  brûle''.

Peu  d'ouvrages  spécialisés  ont  cependant  été  consacrés  aux  poisons  de
flèche.   11  est  vrai  que  les  ouvrages  de  PERROT  et  VOGT  d.une  part,  de  LEWIN

d'autre  part,  sont  remarquables  (46,47)  et  q.ue  peu  de  nouveaux  poisons  ont
été  signa,lés  depuis  leur  parution.  Néanmoins  une  révision  s'impose  et  l'on
doit  louer  les  publica,tions  récentes  de  BISSET  concerna,nt  les  poisons  de
flèohe.  Nul  autre  mieux  que  lui  n'était  préparé  à  cette  tâche  ca,r  les  poi-
sons  sont  bien  souvent  à  base  de  ljoga.niacées,  Apocynacées  et  Moracées,  fa,-

milles à, principes  ta,ntôt  cardiotoniques,  tantôt  alca,loïdiques  qui  ont  tou-

jours  retenu  l'attention  de  cet  a.uteur  (48  à  53).
Nous  avons  dressé  une  carte  schéma,tique  de  la  répartition  des  principaux

poisons  de  flèche  utilisés  dans  le  monde,  nous  a,ttaohant  pa,rticulièrement  à
ceux  d'Afrique.
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9±ÎÊÎÈf±ÊÊ±±gp.!g±3PÈ9¥Ê_9Î!_P±Î9±ÎÎ.ÊP±ËÎE±_gîpî_£ÊÊ_P9±Î9ÏÎ

A.  Europe:  Renonculacées:  Aconits,  Hellébores
Taxacées3  If  (utilisés  par  les  anciens  peuples  d'Europe3

Gaule,  Barbarie)
8.  Asie  et  Océanie:  Renoncula,cées:  Aconits

Moraoées: Antia,ris
Logania,cées:

Anémones
caria,  IiERCH

#
ignatii  PERG,   S.  axillariÈ  CO

et  autres`  espèces

:._v::_pEüïnii_Tg_RAIP^,S.,quàdïà_;Ïï;:isvËfË+).:'S.  minor  DEINST.   (S;  col-ubriËa-i-:ï-S:
A.W.  IIIljl.,   S.  nux-vomica  L.

Apooynacées3   Beaumontia  sp. ,   Tabernaemontana,
Légmineuses:  Derris
I)ioscoréacées :   Di.o-scgrea-: sp®
Euphorbiacées :   Sa,pium

C.  Amérique:                  Célastracées:   Lophopetaium
Nord:   Renoncüla,cées:   Anémones
C e ntre  et  sud:  Euphorbia,cées
Sud:   CURARE  à

( chondrodend=on)  +  Eupri6iËï;à--é-:; `et-Soï:nàL:à`::
Moracées:  Naucleopsis

pa,rtir  de  ljogania,cées  (Strychnos)  et  de  Ménispermcées
( r`L__l___l___l_       \          -      _

" Afrique: Î:â:=::::: ËË.sï:`:

Euphorbia,cées

Ac oka,nthera±SP.surto¥.t ±±£ËÉ BAIIJL. )

Aïg:ÏÎÏÎ:::¥ËÈË¥;`p.:
"_,,,,

A  côté  de  ces  poisons  végéta.ux,   il  convient  de  signa.1er  l'existence  de  p

sons Ê±±=±±=  (reptiles,  batraciens,  poissons,  insectes...),
vériques   (amimaux  en  décomposition) ,   de  poisons  microbiens

base  de  bacilles  du  tétanosl

de  poisons  ca

de  Méla,nésie  à

Au  t'erme  d'une  bibliogra,phie  plus  poussée,   (18,19,55  à  72)  nous  avons  dr

la  carte  des  poisons  de  flèche  a,fricains:  carte  p.  15.
Iies  principa,tK  genres  bota,niques  sont  classés  dans  les  familles  ci-aprè

1®   Ama,ryllida.cées:   Bupha.ne

2.  Apocymcées3   Acokanthei'a,,  Adenium,   Cerbera,   Funtmia,   Iia,ndolphia, (Pachy
diLm?) ,  Picralima,,  Rauvolfia,,  Strophantus,   Carissa,  Nerium

3.  Arace'es:   Amorphophallus

4o  Asclépiadacées:   Calotropis
5.  Cactacées:   Opuntia,
6.  Cappa,rida,cées:  Boscia

7.   Combrétacées:   Combretm
so   Commélinacées:   Pa.lisota

9.   Composées:   Microglossa,  Vernonia
10.  Connarac,ées:   Cnestis

11.  Dioscoi`e'acées:  Dioscorea

12.  Ebénacées:  Diospyros,  Euclea

*  Les  noms  d'auteurs  sont  cités  mîquement  la  première  fois  que  nous  mention-
nons  le  nom  la,tin  de  la  planteo
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13®  Euphorbiacées:  Euphorbia,  Elaeophorbia,,  Croton,  Ja,tropha,  Fiuggea,  S:y.nade-
nim,  Dichapetalu

14.  Guttifemcées:  Hair`ungana
15.  Légunineuses:  Physostigma,  Erythrophleim,  Tephrosia,  Detarium,  Ormosia,

Mucuna,  Albizia,  Crotalaria
16.  Ijiliacées:  Aloe,  Asparagus,  Gloriosa,  Urginea,
17.  Loganiaoéesg  Strychnos,  Usteria
18.  Ménisperma,cées:  Triclisia
19.  Mora,cées:  Ficus,  Antiaris

` 20.  Périplocaoées:  Pa,rquetina,  Periploca

21.  Polygalacées:   Securida,ca
22.  Rubiacées:   Nauolea,

23.  Rutacées:  Fagara
24.   Sa,pindacées:   Eriocoelum

25.  Sterculia,cées:  Ma,nsonia
26.  Solana,cées:  Nicotiana,  Sola,num,  mtura,  Capsicun
27.  Thyméléacéess   liasiosiphon

28.  Vitacéesg   Cissus

Quant  aux  poisons  ànimaux,  on  y  rencontre  des  insectes  (larves  de  I)iamphi-
dia,  locusta,  et  de  I)ianphidia  simplex,  Blepharidia,  et  Blepha,ridella) ,  des  ve-
nins  de  serpents  (naja,  cobra,,  vipères),  des  venins  de  scorpions®

Ia  distribution ue  de  ces poisons  se  répa,rtit  comme  suit:

Somalie:   Adenium  somalense  BAIE`  F. ;   Acokanthera  schimperi  SCHl^ŒINF`. ;   Acokan-
thera  venenata  G.  I)ON.;  Acokanthem  ouabaio  POISS.;  différentes  es-
pèces  d'Euphorbia

Ethiopie:  Acoka,nthem  schimperi;  Euphorbia  sp.
Soudan:  Euphorbia  ca,ndelabrum  TR".  ex.  KLOTZSCII;  Euphorbia  venena,ta,  lmRL. ;

Adenium  honghel  A.  DC.;   Strophanthus  sp.;  Acoka,nthei.a,  sp.;   Cissus
quadra,ngularis  lj. i  Palisota,  barteri  BENTH.

Kenya:  Acoka,nthera  sp|;  Stropha,nthus  sp. ;  Vemonia  hildebrandtii  VATKE  (Afri-
que  de  l'Est);  Albizia  versicolor  WELW.  ex.  OLIV.   (Afrique  de  l'Est)

Tanzanies  Acokanthera,  schimperi;  Aooka,ntheraL  longiflora,  STAPF;  Acokanthera
venenata;   Stropha,nthus  eminii  ASCH  et  PAX.i  ljandolphia  parviflora
K.  SCH.U".;  Urginea  sp.;  Euphorbia  sp.;  Dioscorea  triphylla  L.

Afrique  du  Suds  Euphorbiacées;  Buphane  disticha;  Acoka,nthera  venenata;  Ade-
niun  boehma,nium  SCHINZ.;   Hyaena,nche  globosa  LAIŒ.;   (Pachypo-
diim  gp.?) ;  Poisons  a,nima,ux

Mozambiq.ue-Rhodésie-Zambie:   Strophanthus  kombe  OLIV. ;   Nerium  olea,nder  li.

Sud-Ouest  Africain:  poisons  animaux  (Diamphidia,  Blei)haridia,,  Blepharidella)
Angola:  Buphane  disticha,;   Strophanthus  sp.;  poisons  animux
Màdagasca,r:   Cerbera  venenifera  STENI).
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Zaïres  Erythrophleun  suaveolens   (GUILL.  et  PFRR.)  BRENAN  (syn.  E.  guineen-
se  G.  DON);  Palisota  ba,rteri;  Nauclea  diderrichii   (DE  WILI))  MHmlLL;
Combretum  grandiflorum  I)ON;  Strychnos  icaja,;  Periploca  nigrescens  Æzi
Crotalaria  sp. ;  Tephrosia,  sp. ;  Strophanthus  gratus  FRANCH;  Euphorbia,
BP.

Congo  (Bmzzaville):  Strophanthus  hispidus  A.DC.;  Strophanthus  gratusi  Ra.u-
volfia  vomitoria,  AFZ.;  Pa,1isota  schweinfurthii  C.B.
CLARK;  Parquetina  nigrescens  AFZEL.

République  Centre  Africaine:  Strychnos  icaja;  Strychnos  johnsonii  HUTCH.
et  M.B.  MOSS;   Strophanthus  gra,tus;   Strophan-
thus  sarmentosus  DC. ;  Ra,uvolfia  vonitoria,i
Triclisia  dictyophylla  I)IEljs

Nigériai  Strophanthus  hispidus;  Strophanthus  sai.mentosus;  Euphorbia  sp. ;

gï:ïÎË?:e=s:Ï:v::::=ieî:=jMn;::s:Ë:n:::-LË"calotropispro-
Cameroun:  Strophanthus  gratus;  Stropha,nthus  hispidus;  Calotropis  procera;

Euphorbia  sp.
Sierra  ljeone:  Erythrophleum  suaveolens;  Physostigma  venenosm  BAI.F.
Senegal:  Detarim  senegalense  GMEL. ;  Strophanthus  samentosus;   Strophanthus

preussii  ENGL.  et  PAX.;   Strophanthus  hispidus;  Erythrophleum  suave-
olens;  Datura  sp.;  poisons  animaux

côte d , |voire {  Î:oËÏv:?.ir::=::u:nî::::::àBÏKNfg:g;àaïË::nà:s::àà:;ig:|o-

tropis  procera,;  Euphorbia  sp. ;  Elaephorbia,  sp. i   Sa,piun  gra-
hamii  PRAIN;  Erythrophleum  suaveolens;  Picralim  elliottii
STÆF;   I)iospyros  xanthochla,mys  GÜRKE;   Fagara,  macrophylla  ENGlj. ;
Microglossa,  volubilis  DC.;  Funtuia  elastica  STAPFi  Harmgam
madagascariensis  P0IR. ;  Nauclea  sp. ;   Lasiosiphon  kraussia,nus
HUTCH.   et  DAliz.   (Afrique  de  l'Ouest).

Dahomey!   Strophanthus  hispidus;  Cnestis  ferruginea  DC. ;  Elaeophorbia  drupi-
fera  STAPF;  Ustei.ia  guineensis  WILI).;   Caesalpinia,  crista  L.;  Flug-
gea  virosa  BAILlj.;  poisons  animaux.

Rwanda3   Carissa  oppositifolia;  Fa,gara.  chalybea  mGL. ;   Euphorbia  gTfflti.i oLIV.i
et  découvert  en  1970!  Strychnos  usamba,rensis;  Euphorbia,cées;  Ëüclea

sp.;  et  autres  plantes  reprises  plus  loin;
Aookanthera,  schimperi.

Iies  poisons  les  plus  foudroya,nts  sont  ceux  qui  contiennent  des  hétérosides
cardiotoniques   (Acoka,nthem,  StiopFantrius,  Adeni-um,
tropis,  Nerium,  Periploca,  Urginea)  et/ou
T1____1_        _                        -,Buphane,  Physost

Cerbera,  Mansonia
(Strychnos,  àioriosa,,

Calo-
des  alcaloïdes

igm?,  Erythrophleum,  Crotalaria
Fagara, ,Vernonia „ . . )

Au  cours  de  la,  mission  d'étude  réa,lisée  au
observer  la,  prépara,i;ion  d`un
Ce  poison  a  été

Rwanda).

oison  de  chasse  à,
préparé  par  des

Datura,  Solanum,  Triclisia,,

Rwanda  en  1970,  nous  a,vons  pu
ba.se  de  Ë±=y_Ci:±P_o=S=  uSL±ËÊËÊ±.

clnsseurs  de  la,  tribu  des  Bamyamb-o. -Ïrsera.it
égaiement  connu  de  certa,ins  Banyarwanda  du  Gissa,ka  (région  sivse  au-sud-é;t-àù
__\
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-Chapitre  11

IiES   BANYAMBO   ET   I.EUR  P0ISON   DE   CHASSE

Les  Ban ambo  et  le  Parc  National  de  l'Aka
I.e  Pa,rc  National  de  l'Akagera,  (superficie:   250.000  ha)  est  situé  à  l'Est

du  Rwanda,  le  long  de  la  rivière  Akagera  qui  sert  de  frontière  avec  la,  Ta,n-
zanie.  L'Akagei.a  se  crée  un  passage  vers  le  lac  Victoria,  dans  une  vaste
étendue  de  marais  (papyrus,  nénuphai's).  C'est  dans  cette  dépression  maréca-

geuse  que  sont  éta,blis  les  campements  et  les  villages de  Banyambo,  ta,r)tôt
sur  les  rives  de  l'Akagera  (côté  ta,nzanien),  ta,ntôt  sur  les  Îlots  flotta,nts
da,ns  les  inara,is.  Les  Ba,nyambo  qui  habitaient  la  vallée  de  l'Akagera  bien
avant  la  création  du  Parc  Na,tional  ont  été  tolérés  dans  ces  lieu]{:  jusqu'en
1958,  date  à,  la,quelle  cette  popula,tion  fut  dépla,cée.

Fime n°  2
•  Marais  de  l'Akagera,  avec  les  collines

de  Tanzanie  à  l'a,rrière-plan

Comine  on  peut  le  consta,ter  sur  les  cartes  ci-après,  représenta,nt  la  ré-

partition  des  tribus  en  Ta,nzanie,  les  Banya,mbo  foment  une  petite  tribu  si-
tuée  à  égale  distance  du  lac  Kivu  et  du  lac  Victoria.
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•   Ca,rtes  triba.les  du  Tan



-20-

ane  histori ue  des  Ba,n ambo  et  de  leurs oisons  de  chasse
Ii'histoire  des  Banyambo  éta.nt  étroitement  liée  à  l'Aka,gera, `il  faut

â:à:nîîîi::o:Î:o::::::ed:7;;ÏÎÎ;ÎEïa:oS:#L¥ee:a::7Îe:o=o::,àïr::t::nt
Ba  largeur,  la  Kagera,  (baptisée  par1ui  Nil glissait  lentenent
au nilieu  de  carex.  de  pa,pyrus  et  de  rosea,ux.  Des  ha,uteurs  du  Kara,gwe  (col-
1iner  de  la  Tanza,nie,  il  écrivait:  ''...1a  vallée`du  Nil  Alexandi`a,,  large
tapis  de  papyrus,moucheté  du  nord  a,u  sud  de  petits  la,cs  bleus  reliés  pa,r  le
fil  sinueux  et  a,rgenté  de  la  rivière,  et  donnant  à  penser  qu'il  y  a,vait  là
un  sujet  d'exploration  du  plus  haut  intérêt''..
Désirant  réaliser  ce  projet,  STANljEY  s'approche  de  la  Kagéra,  un  peu  au  sud
du  lac  lhéma  et  écrivit:   ''Tout  l'espace  qui  me  semblait  être  la  vallée  de  la.

Ë-g:Ëî'e:s::Îîe:o::rïr:::::élîË::#:g::sT::zÏ:ï:îr:stp:::pï::::=n:::cupé
par  la  rivière,  pa,r  le  fourré  de  papyrus  et  pa,r  plus  d'une  dizaine  de  lacs.
Iies  papyrus  couvrent  de  9  à  14  pieds  d'ea,u;  chacun  de  ces  lacs  a  une  profon-
deur .de  20  à  65  pieds;  ils  sont  tous  reliés  entre  euc  a,insi  qu'avec  la,  riviè-

::u:o::o:: :::::m::::t:::: tîs:;:esîËÎËPËïec:::::pÎ:d|::uà ' Èh:ÏteÈ Î:Î::e
du  même  nom  et  tente  ensuite  d'accoster:   ''...1e  lendemain,  ayant  quitté
l'île 'd'Ihéma,  nous  longeâmes  la  côte  du  Mouva.ri;  uri  petit  village  était  près
de  la  rive,  nous  essayâmes  d'atterrir;  a,ussitôt  les  indigènes  nous  montrèrent
les  d  nts  a,vec  une  colère  de  chien  ha,i`gneuJ[  et  bandèrent  leurs  arc  d'une  fa.-
çon  menaçante,   ce  qui  nous  obligea.  à  nous  éloigner  et  d'abandonner  ces  gens  à,
leur  féroce  exclusivisme®" STANIÆY  reconna,issa,it  ne  pas  avoir  pénétré  les  se-
orets  de  la  région  et  concluait:...''..  répugna,nt  à,  nous  ouvrir  un  chemin  par
ïa  force,  à  tra,verser  un  pa,ys  malgré  les  habita,nts,  à  opposer  sans  y  être
contra.ints  nos  carabines  à  des  lances  et  à  des  flèches,  nous  avoris  dit  adieu

:Ïïkac:Ï::;::  quî  aïîmentent  le  Nil  et  nous  nous  étions  tournés  vers  ie  Tanga.
Cette  attitude  hostile  des  Banyambo  valut  au  Rwanda  de  rester  inexploré

jusqu'en  1894,  da,te  à  laquelle  une  expédition  milita,ire  allemande  pénétra
dans  le  pa,ys  pa,r  la,  frontière  sud  (Burundi)` pour  aboutir  à,  la  découverte  du
lac  Kivu  et  a,u  protectoi.at  allernand  sur  le  Rwa,nda.

EÈïffr_e___n_°___2_
Mmyambo

WEISS  fut  le  premier  à,  décrire  les
Ba,nyambo  (74);   il  n'a  vraisemblable-
ment  pas  visité  les  ma,ra,is  car  il  ne
parle  ni  de  pêche  ni  de  chasse.  11
s'attarde  a,ux  caractèi.es  phy.siques.
Iies  Banyambo  -  a,insi  que  le  montre
la,  figure  n°  3  -sont  d'origine Ë-
±2]±Êi   Comme  les  Bahutu  au  Rwanda  et
a,u  Burundi.  Leur  présence  dans  ces
lieux  éta,it  antérieure  à  l'arrivée
des  Bahima  ou  Batutsi   (76).  IÆL  cheve-
lure  des  femmes  est  ca,ractéristique:
elle  consiste  en  de  courtes  mèches
graissées.
Iies  premières  allusions  claires  à
l'existence  d'un  poison  de  flèche
dar+s  cette  région  sont  celles  de
BRAUN  (75)   qui  écrit  que  4  à  5  plan-
tes  non  déterminées  ainsi  que  des  in-
sectes  entrent  dans  la,  préparation
d'un  poison  utilisé  pour  la,  ch.asse.
Ce  poison  serait  même  utilisé  cc)ntre
1e  rhinocéros  et  i'hippopotane.
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Le  spécialiste  des  poîsons  de  flèche  de  Tanzanie,  mYMONI)  (57),  -auteur
d'une  réaction  spécifique  des  génines  de  oardénolides  -,  reconnaît  ne  pas
avoir  anaLlysé  de  poison  de  cette  région  et  écrit  que  les  indigènes  de  la  ré-
gion  (district  de  Bukcba)  sont  très  réticents  en  ce  qui  concerne  leurs  poi-
sons: .''The  na,tives  of  this  area,  are  retioent  regarding  their  poisons  and  the
a.rea,  where  it  is  made  is  rather  inacoessible".  D'autre  part,  il  signale  que
dams  le  district  de  Bihara,mulo  (au  sud  de  la  zone  habitée  par  les  Banyambo)
existe  un  poison  complexe  à  base  d'Acokanthera  ma,is  également  de  vésicule
biliaire  de  crocodile,  de  léza,rds,  de  vipères  et  du.venin  de  mamba,  (I)endroas-
pis)  cracheurl  lje  poison  serait  très  violent  et  utilisé  pour  tous  les  types  de
gibier.  Nous  ne  pensons  pas  personnellement  que  les  Ba,nyambo  utiliseraient  le
ma,mba  oracheur  dans  la  réa,1isation  de  leurs  poisons  car  nous  avons  pu  consta-
ter  que  cet  animal  était  un  des  rares  pa,rvenant  à,  effrayer  ces  intrépides
cha,sseurs.  D'après  eux,  ce  serpent  punirait  infailliblement  durant  la  nuit
la  persome  qui  aurait  tenté  de  l'a,tta,quer  de  jour®

HAEZAERT  (58)  déci.ît  pour  la  première  fois  un  poison  de  chasse  utilisé
par  les  Banyambo  et  les  Banyarwanda  du  nord  du  Pa,rc  (territoire  annexe  où  les
autochtones  -  assez  peu  nombreux  il  es+¥i  -  sont  toujou]æ  autorisés  à  ha-
biter).  Ce  poison  esi;  à  ba,se  de  Cari.ssa  o ositifolia

bea  et  de  différentes  cucurbitacée
:gî#i.Î:ÎÏ;`:iîîËëïî:g:ÎÎÎ:ÊÊÎ¥ÏÎ::::::e1ern

Jusqu'en  1958,  des  villa,ges

(i,.)  picHON,  de  EÊæËî
s...  Des  échantillor.s

au  bord  des  lacs  dans

::uÎ|Î£::|Î=:sN::à:=Lt:âîe=ed=:=Î:::à:Ïn=ï::!sfg:ÏÏIÎ:ÎsaÊ::i::-s
de  la  bière  de  ba,nane).  Ils  se  nourrissa,ient  de  rhizomes  de  nénuphars  et  de
poissons  qui  abondent  dans  les  marais  et  les  lacs,  ainsi  que  de  gibier.  Ils
vivaient  et  vivent  encore  dans  une  région  extrêmement  malsaine  où  sévissent
le  pa.ludisme  et  la,  maladie  du  somineil.  Ils  vivaient  heureu]c  da,ns  un  isolement
assez  poussé  (7  mois  pa,r  an  inacessibles  dans  leurs  ma,rais)  à,  l'écart  de  tou-
te  présence  européenne  (nission).  Une  enquête  médicale  réalisée  en  1955  rele-

=t=£nic;Ït#ec::amr=::tchhïrïï:ïï:i::è:j::::éa:tfai::::tî::tîaiï:::ï±e
pourtant  réduits  à,  une  centaine  de  familles  -  chassa,ient  en  tQut  temps  et
par  bous  les  moyens  antilopes,  buffles,  1ions,  hippopota,mes  et  crocodiles,
incitèrent  les  autorités  belges  à  expulser  cette  popula,tion.  A  partir  de  ce
moment,  1es  Ba,nyambo  se  retrouvaient  parmi  les  braconniers  ccintre  lesquels
les  autorités  ne  sont  pas  équipées  (77)®  Les  gardes  ne  disposent  pas  de  vé-
hicule  ni  d'emba,rcation  pour  effectuer  la  surveillance  des  lacs  ou  rna,ra,is
(la  Zone  lacustre  occupe  le  1/4  de  la  superficie  du' Parc)..D.autrèï,pa.rt,  qui
mieux  que  l'indigène  ne  connaît  à  fond  une  région  da,ns  laquelle  il  est  né,
a  vécu  et  chassé?

\+`i,     Toutes  ces  considérations  permettent  d'expliquer  comment  le  pa,trimoine
de  cette  tribu  fut  préservé  jusqulà  notre  époque,  ce  qui  nous  permit  de  dé-
cowrir  l'existence  d'un  poison  de  chasse  préparé  à  partir  de  Strychnos  usam-
barensis.

ara,tion  du oison  de  flèche
I]e  ta,blea,u  1  renseigne  les  plantes  utilisées  lors  de  la  prépara,tion  du

poison.  Des  échantillons  d'herbier  ont  été  déposés  par  nous  à  l'herba,riun
de  l'I.N.R.S.  à  Bubare  (Rwa.nda),  au  Ja,rdin  Botanique  de  l'Eta,t  à,  BruJcelles

et  au  la,bora,toire  de  Pharmacogiiosie  de  Liège.
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TABLEAU  1  -  Pla,ntes  entrant  dans  la  prépara,tion  du  poison

Nonkinyar-wanda,is
Nom n® Famille Partie Obsewations1atin d'herbier utilisée

Umuhoko Strychnos 22 LoéFnia- Racines Les  écorces  de  ra-
usa,mbarensis Ceae Feuilles cines  exercent  une

GILG a,ctivité  curai`i-santetypique

Uruseénda capsiclm 34 Solana,- Fruits -Appelé  „pili-pili"
frutescens Ceae ou poi"ier  de

L. Cayenne

Umushi- Euclea 52 Ebenacea,e Racines -Les  raeines  de  cet
kiri schimperi arbre  de  savane

(I)C)DANI)Y

8::iF(Îâî:t  p---AuRwanda,.1esfeuillessontutiliséescontre1esvers.-Contientdesnaph-toquinonesettri-terpénoïdes(78,79).

Umuryâa- Ipomoea 35 Convol"- Tuber- Contient  vraisem-
nyoni wi8htii 1a,oeae cules bla,blement  des

WALL.) gluco-résines
CH0ISY dra,stiques  (espè-
Var.wightii ce, non  étudiée).

Igakàka-rubaàml)a. Aloe  la,teri-taENGLER 33 Lilia,ceae Feuilles Plante  à  suc.

Umukoni Synadenim 31 "phor- Tiges Contient  un  latex-
grantii biacea,e bla,rc très  irrita.nt

H00K. (18)  provoqtnntdesvomissementsetdesdiarrhées.

Umuyeenzi Euphorbia 50 Euphor- Tiges -Plante  à  port  de
tirucalli biaceae feuillées ca,ctus  suite  à

IJ, 1'avortement  desfeuilles.-Contientunlatextrèsirritant(18)

Ngabo Opuntia Ca'cta- ''Feuilles'' =Espèce  introduite
ficusindica Ceae connue  sous  le

FHLL, nom  de  "FiguierdeBarba,rie"-Contientétgale-mentunsuc.
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EÉË.  Le  fruit  de  Capsicun  frutescens,même  à,  l'état  sec, est  irritant  et  provo.
que  de  la,  rubéfa,ction  (18).11  est  également  utilisé  dans  la  préparation

ÊL:i:u::râi:Fu:::àe:: ::i:::v:;%;.iî Ïâîî:::::::î:nd:o:î:: Ë:;oÎ::Î:È.:::

ïSHP:c:âeï:  Soïutîon  Pour  une  meî]ïeure  extractîon  des  Prîncîpes  a.Ctîfs

lie  poison  dont  nous  a,vons  pu  observer  la  prépa,ration  est  à  ba,se  de  Strych-
nos  méla.ngé  à  d'autres  plantes  principalement  à  la,tex  et  à  suc,  a,fin:

1®  de  donner  ime  consista,nce  gommeuse  qui  pemettra,1'adhérence  du  poison
aux  pointes  de  flèches;

2°  de  faciliter  la  diffusion  du  poison  dans  le  sang;
3°  d'augmenter  la,  toxicité  du  poison.

Les  pla.ntes  reprises  dans..1e  ta,bleau  sont  introduites  dans  une  ina,rmite  et
recouvertes  d'eau.  Iie  tout  est  porté  à  l'ébullition.  Clest  l.opération  d'ex-
traction  pa,r  l'ea,u  bouillante®  La  mousse  est  modérée  à  l'a,ide  d'un  balai
dlherbes  tressées  afin  que  l'eau  ne  déborde  pas.11  n'y  a  donc  pa,s  d'écuniage.
Loi.sque  le  niveau  de  l'eau  a  baissé  et  que  l'épuisement  des  différents  écha,n-
tillons  est  jugé  suffisant,  1a,  filtration a  lieu  et  est  suivie  de  la,  concen-
tration    pa,r  ébullition  vive.  Le  filtrat  est  ainsi  éva,poré  à,  siccité  sous  agi-
tatiori  consta,nte  et  l'on  obtient  un  magma  noirâtre  et  pâteux  qui  constitue  le

poison.   (Ijes  opéi`a,tions  d'extraction  et  de  conoentration  s'effectuent  donc
dans  un  même  récipient).  Ce  poison  est  conservé  soit  dans  une  cor;e  vide,
soit  dans  une  calebasse,  plus  souvent  il  est  emba,llé  da,ns  de  l'écorce  de
trono  de  ba,nanier  (figure  n°  4).

Fifme  n®  4
Poison  emballé
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Au  moment  de  la  chasse,1e  poison  est  inala,xé  avec  un  peu  de  graisse    et

appliqué  sur  les  pointes  de  flèches  préalablement  échauffées.  Iia  figure  n°  5
montre  le  poison  enduit  sur  une  douzaine  de  centimètres  entre  les  crampons  et
la  hanpe  en  bois  de  la  flèche  (longueur  moyeme  des  flèches:  75  cm).

Figure  n°   5 /
Partie  enipoisonnée  des  flèches

11  faut  indiquer  que  les  préparateurs  ajoutent  parfois  des  feuilles  et
des  racines  d'Acokanthera  s
WE

chimDeri
-.  Cette  pla,nte (A.i)C)   BENT]i.   -àom  vernacuiaire3   UMUSHEG-

contient  des  hétérosides  ca,rdiotoniques:  ouaba,Ïne  et  a,Ü.tres
strophantosides.  L.utilisatioh  de  cette  plante  est  bieri  connue  da,ns  toute  l'A-
frique  orientale  (18).  Lorsque
contermnt  le  St
nique.

chnos
l'Acokanthera,  schim

usa,mbarensis,  il
et  curarisante.

est  ajouté  au  poison
y  a  a,ddition  des  a,ctivités  ca,rdioto-

SANDBERG  a  noté  l'existence  en  République  Centre-Afri-
caine  d'un  poison  de  flèche  à  base  d'un  ca,rdiotonique  (

ËËîffi:î::sî:ÏË, :trychnos à proprîétés
a,ines  de  Stro

téta,nisa.ntes 1e  Str chnos  ica

Aucme  autre  observation  concernant  l'utilisation  pa,r  les  Africains  du
S.  usamba,rensis  ne se  trouve  da,ns  la,  littéra,ture,  si  ce  n'est  une  infor]nation
toxicologique  relatant  le  cas  d.e  deux  enfants  empoisonnés  en  Zambie  (ex-Rho-
désie  du  Nord)  après  avoir  mangé  des  fruits  du  S.  disticho
déré  syn`onyme  du  S is   GILG

1la  GIIJG Consl-

(35),   1es  syTnptômes  étant  vomissements,
extrême  faiblesse,   incapacité  d'avaler  et  coma®

#
##
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•   C.hapitre  111

PROPRIETES   CURARISANTES   I)U STRïCHNoS   uSA}ŒARm: ¢SIS

ET   I)U  P0ISON   BANYAMBO

Obtention  des  fractions alcaloîdi
Afin  de  fractionner  les  alca,loïdes  en  tertia,ii.es  et  quaternaires.  nous__      _   _      _          ___  __-.___--_    1v,L-,t,\,-(l+^,-L\,LJ,     ,J

avons  suivi  le  procédé  utilisé  par  DEljLE  MONACHE  et  mRINI-BETTOLO  dans

::=:e:e:::r::::s::rpà:s|î:gâ:n::é:ÏÎ::càiËs%(::!àuïà:S::::m:àîcâ::eaî:
1oïdes.  Iia  solution  acétique,  a,menée  à  pH  s  par  l'a,mmoniaque  concentré  es
traitée  par  du  chlorure  de  méthylène  qui  exti.ait  les  a,lcaloïdes  tei.tia,ire
fraction  alca,loïdiq.ue  T  (rendement31,35  7o`.  Ija  solution  a,lcaline  est  réa
difiée  à  pH  2  par  Hcl  concentré  et  les  a,lcaloïdes  quaternaires  sont  préci

_     r_  _  _
tés  par  me  solution  sa,turée  d'acide  picriqueo  Les  picra,tes  d'alca,loîdes
sont  transformés  _p_gr  passage  sur  résine  écha,ngeuse  d'ions  (Amberlite  IRA
4oo,  actîvée  pa,r  Hçï ,2N,  en  chïorhydrates  d,aïcaïoïdes  qua,teràa,î=:é;  ïr_àc
tion alcaloïdique  Q  (rendement31,i  r6).  Oette  dernière  fractioi; -;;ùmi:;
des  chroma,togra,phies  da,ns  les  solvants  C  et  1)  de  KARRËR  et  SC"il),  laisse
apparaître  ime  dizaine  d'alca.1oïdes  révéla,bles  par  le  réa,ctif  de  DRAGE}N-I)OR
le  réactif  a,u  sulfa,te  cérique  (40)  et  le  réa,ctif  à  l'aldéhyde  cinna,mique/H

__\
gazeux  (81).

ér.i.menta,tion

;8fg

ha,rmacolo

Ija  fraction  alca,1oïdique  qtüternaire  (fraction  Q)  injectée  à  la  dose  d
g  da,ns  le  sac  lymphatique  venti`al  de  grenouilles  d'uri  poids  moyen  de
détermine  l'apparition  d'une  pa,ralysie  très  a,ccentuée:  le  corps  devi

flasque,  mou  et  ne  réagit  plus  a,ux  excita,tions®
Afin  de  vérifier  que  ce  méla,nge  d'alcaloïdes  quaternaires  possède  bien

la  propriété  d'inhiber  la,  tra,nsmission  neuro-muscrila,ii.e,  des  expériences
rent  réa,lisées  sur  la,  Gi'enouille  et  sur  le  Rat,  tant  in'vivo  quîin vitro*(

1°  L'expérience  nBintenant  classique  de  Claude  BERNARD  a  été  choisie
afin  de  démontrer  que  l'activité  des  alca,loïdes  q.uaternaires  est  localisée
spécifiquement  à  la,  jonction  neuro-musculaii.e.

Après  avoir  isolé  le  scia,tique  d'un  gastrocnémien  de  Rana  teinporaria
et  liga,turé  le  membre  en  dessous  de  ce  neri-,  il  a,  été  constaté  que  le
membre  ainsi  ligaturé  restait  excitable,  tant  pa,r  voie  directe  qu'indi-

:::::î â:rî: ±n::::Îîïe:ep::Zcgn€:e:r:::±::t:t:::Sm::a::àu:yË:Ï#:
qui  ont  subi  l'action  des  alca,loïdes  n'est  pa,s  suivie  de  réflexe  de  ré-
traction  de  ces  pattes  bien  que  les  muscles  de  celles-ci  continuent  à
répondre  à une  excitation  directe.
2°  On  sa,it  que  l'a,cétylcholine  joue  le  rôle  de  transmetteur  entre  la

t)re  nerveuse  motrice  et  le  muscle  strié  qui  présente  à  ce  niveau  une  forma-
tion  particulière:  1a,  plaque  motrice.  L'acétylcholine  libéfée  par  l'influ3c
nerveux  dépola,rise  la  plaque  motrice,  cette  dépolarisa.tion  induisa,nt  l'onde
contractile  de  la  fibi.e  musculaire.

Les  alcaloïdes  quaternaires  du  Strychnos  usanbarensis  suppriment  tout

#  Ijes  essais  physiologiques  (1®  à  4°)  ont  été  .réalisés  dans  le  laboratoire
Physiologie  de  l'Université  de  Liège   (Pr  M.  GOFFART).
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réponse  à  l'acéty.1choline  auprès  d'un  orga.ne  isolég  dans  notre  cas,1'abdonen
gra,nd  droit  de  grenouille.

Le  muscle  grand  droit  de  l'abdomen  de  grenouille  -  rectus  atidominis
de  Rana  temporaria  -isolé  dans  un  bain  de  liquide  de  RINGER  oxygéné,  su-
b±:£:::ÎÎÎ¥Î:Î:ÎÏ::=:§ÎÎÏ§i:Ëï:S;:Ï:ÎÎ¥:8;;::::::::Î;Î:§:ÎÎ:Î::±;:Î:u-

1aires  striées  lentes.  Les  réponses  successives  sont  d'a,mplitude  constan-

::i o:8:|:: 8Î3 o::;;r::eî:rï:Ï: srës::::r:n: î:cèt;ÎcÊ::::::ra=i;:b:: |nus cu-
1a.ire  reste  cependant  fonctionnelle  puisqu'elle  est  encore  susceptible  de
g.e  contracter  si  on  la  dépolarise  par  le  Kcl.  Ije  bloc  de  la  réponse  à,
1'a,cétylcholine  est  réversible  q.ua,nd  on  soumet  la  prépa,ration  à  des  lava-
ges  répétés.
Nous  sommes  donc  en  présence  de  sul)stances  entrant  en  compétition  avec

l'acétylcholine  pour  les  récepteurs  situés  sur  les  plaques  motrices.  Ces  sub-
stances  empêchent  l'acétylcholine  de  faire  la  modification  des  potentiels®

3°  I.es  grosses  molécules  de  curarisants  empêchent  l'arrivée  d'acétylcho-
line  et  le  pa,ssage  des  ions.  Pour  les  enlever,  il  faut  imgros  excès  d'acétyl-
choline  que  l'on  peut  obtenir  en  bloquant  les  cholinestérases  par  l'ésérine;
alors  l'excès  d'acétylcholine  joue  par  la  loi  d'action  des  masses  et  le  trans-

:Ïtï: ;:::::::i::si::Î:::eni:fa:h::::à:eîâi::h::Ë:a:: kïï:rience réal isée

:É;:::Î3::::ÎÎ:Ï!:Î:iîïî::âîî:::i:rîïïjîiîï:tîiî::Ïîg:o::Î:ï::ÎÎ:::::on
indirecte,  a,1ors  que  le  muscle  conserve  ses  propriétés  contractiles
s'il  est  stimulé  directement.

Cet  effet  est  totalement  et  complètement  révei.sible  par  la,vage  de
la  prépa,ration.

développement  progr-essif  du  bloc  neuro-muscula,ire,  l' é-
sérine  5.10-V  augTnente  la  réponse  méca,nique  à  l'excitation  nerveuse  et
diminue  donc  le  bloc  de  transmission  au  nivea,u  de  la,  plaque  motrice.

4°  La  cura,risa,tion  peut  être  également  levée  en  provoquant  un  téta,nos.
Dans  ce  ca,s,  1e  nerf  est  excité  et  il  y  a  production  d'un  excès  d'a.cétylcho-
line®  C'est  ce  que  nous  avons  réalisé  in  vivo  sur  des  rats®

Nous  a,vons  enregistré  la  contraction  isométriq.ue  maximale  des  mus-
cles  gastrocnémien  et  tibia,1  a,ntérieur  de  rats  anesthésiés  au  nembutal.

g::.mï::à::cÎ::àeî:v:tà:u:;3 }a: à: ::::t::àaà7Ï;ô :o:ï::iïî ::o::::n-
très  rapidement  l'abolitic>n  de  la  réponse  à  la,  stimulation  indirecte.
Les  mouvements  thoraciques  cessent  et  la  respiration artificielle  doit
être  installée.  Ces  effets  sont  spontanément  et  tota,lement  réversibles.
Ii'administra,tion  subséquente  de  plus  petites  doses  du  produit  (50/g/
100  g  l.V.)  provoque  les  mêmes  effets.

Au  cours  de  l'établissement  d'un  bloc  incomplet  de  la,  transmission

:::r:-Ï:sÊ::àà::èelà:n:;:7::::::: :i=n::tî:o:|::u::. Ê=:: :;e::a::Î:::
reo

L'injection  I®V.  de  300/g  dlésérine/ioo  g  d.a,nimal  provoque  aussi
une  suppression  progressive,  rapide  et  tota,le  du  bloc.

sériâ: ;:Ï:Ê6d:

CONCLUS I 0NS

Les  diverses  eJcpériences  réalisées  permettent  de  préciser  que  les  alca-
1oïdes  quaternaires  des  écorces  de  racines  du  Strychngs  u
dent  une  action  curarisante  du  type  de  la  d-tu'Docurarine ï%E%:à::â:âd£%àsâÈ.
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(Ménispermacées)J   ou  de  la  C-curarine  rstrychnos  sp.   (Loganiacées)J ;  en  effet,
le  méoa,nisne  du  bloc  de  la  transmission  neuromusculaire  ne  ressemble  pa,s  à
celui  de  curarisants  pa,r  dépola,risat_:ion  comme  le  déca,méthonium.

ANAI;YSE   DÏÏ:;;D   P0|SONS

lies  poisons  que  nous  avons  pu  nous  procurer  auprès  des  Ba.nyambo  ont  été
analysés  de  la  même  façon  que  les  éoorces  de  racines  du  Strychnos  usambaren-

Îà:;Ïo::d¥ï:ï:ns  retrouvé  ïes  mênes  aïca,ïoïdes  tertîa.îres  et  quaternaîres

pa,r  ::é::::::Înàdîîaîïîy-d:og:=::q::7Hàî =::Ë:  de  l,RAGENDORFF ainsi  qti
Les  fra,ctions  alca.1oïdiques  quaternaires  injectées  da,ns  le  sac  lymphati-

que  ventral  de  grenouilles  provoquent  une  pa,ra,lysie  suivie  de  mort.

En  1951,  1'attention  du I'rofesseur  I)ENOËL  avait  été  attirée  pa,r

vité  pharmacologiq.ue  de  fractiôns  a,lcaloïdiques  brutes  du chnos  an
sis  GlliG  récolté  au  Zaïre  en  1948.  Ces  fra,ctions  révéla,ient  une  a,ctivité
ra,risa,nte  à  une  dose  cependant  plus  élevée  que  la  tubocura,rine  (84).
une  découverte  importante  puisqu'on  pensa,it  que  seuls  les  Strychnos
ricains  étaient  curarisants®  Ije  Pi.ofesseur  FmRINI-BETTOL0  reprit  des
ces  sur  un  autre  lot  de  St chnos  an oler)sis mais  ne  parvint  pas  à
1a  même  a,ction  (85).   SANI)BFRG  entreprit  en  1968  un  screening  phytoc

et  pharmacologique  de  difféi.ents  organes  de  23  espèces  de  Strychnos
nant  de  5  pa,ys  africains  (Cameroun,  République  Centre-Africaine,  Co
zaville,  Za,mbie  et  Afrique  du  Sud).  Lui  aussi  enregistrait  des  résultats
riables  suivant  l'origine  ma.is  confirma,it  une  action  myorelaxante  pour
espèce   (86).

LeSt chnos  usambarensis
chnos  an olensis

est  donc  une  espèce  cura,risante,  comme  le

;  pa,r  ce  fa,it,  nous  sommes  en  présence  d'un  Strychnos
dont  les  a,1caloîdes  quaternaires  exercent  une  activite'  cura,risa,nte  mise  à

profit  par  les  indigènes  lors  de  ]a  confection  de  leurs. poisons  de  flèche
Ce  qui  constitue  un  fa,it  entièrement  nouveau.  En  effet,  en  1957,  lors  du
Symposium  lnternational  sur  le  Curare  tenu  à  Rio  de  Ja,neiro,  1e  Profess
MARINI-BETTOL0  décla,ra,it  que  i 'utilisa,tion  de  Strychnos  curarisants  par

indigènes  d'Afrique  équatoriale  n'avait  jusq.u.alors  jamais  été  signa,1ée

Po  144).  Plus  récemment,   en  1968,   BISSET  et  LEEUWENBERG  ont  dépoùillé  la
térature  scientifique  et  ethnologique  à  la  recherche  des  renseignements
cemant  l'utilisa,tion  des  Strychnos  dans  les  po.i.sons  d'orda,lie
en  Afrique  noire.  Ils  n'y  découvrirent  aucune  preuve  de  l'existence  d'un

poison  de  flèche  curarisant  (53).

#
**
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Chapitre  IV

LE   CURARE

Ra,ppelons  brièvenent  nos  connaissances  s\m  les  ourares  sud-a.méricains,

telles  qu'elles  découlent  des  ouvrages  récents  (88  à  91).
I]e  terme  ''cura,re"  est  la  tra,nsposition  française  d'un  mot  caraïbe  (ourari)

qui  désignera,it  encore  a,ctuellement  des  lia,nes  du  genre  Strychnos.  11  est  ap-
paru  pour  la  première  fois  en  1596  dans  le  livre  de  Walter  RALEIGH:   ''I)écou-
verte  du  va.ste.  grand  et  merveilleux  empire  des  Guyanes".  La  prépa,ra,tion  du
curare  fut  entourée  de  légendes  jusqu'en  1800,  da,te  à  laquelle  HumoljDT  en
donna  une  description  précise,  telle  q.u'elle  se  pratiquait  près  de  l'Orénoque.
11  s'a,gissa,it  en  fa,it  d'une  opéra,tion  de  la  plus  grande  simplicité,  à  laquelle
de  nombreux  ethnologues  ont  pu  a,ssisi;er  depuis  (1ire  notamment  les  descrip-
tions  de  VELLARD).

Iie  cura,re  n'est  pa,s  une  drogue  définie®  Chaque  tribu  prépa,re  le  poison
d'après  la  tradition  loca,le  et  avec  les  plantes  les  plus  abondantes  da,ns  la
région.  Le  poison  est  ensuite  conservé  dans  les  récipients  dont  les  indigènes
disposent;  ce  qui  avait  permis  à  B0m de  classer  les  curares  en  tubocura,re

(tubes  de  bambou),  ourares  en  ca,lebasse  et  curares  en  pot.  Cette  classifica-
tion  ne  peut  être  maintenue  à,  l'heure  a,ctuelle  car  les  indiens  ont  remplacé
les  emballages  anciens  par  de  vieilles  boîtes  de  conserves  ou  tout  autre  ré-
cipient  à  leur  disposition.

Ija  dualité  botanique  des  cui`a,res  préparés  soit  à,  pa,rtir  de  Strychnos

(Loganiacées)   soit  à  pa,rtir  de  Chondrodendron  (Ménigpermacées)  a,  permis  à
VELLARD  deproposer  une  classification  géogra,phique  des  cura,res  (figure  n°  6) o

Iia  zone  orienta,le  est  à  base  de  Strychnos  (S.  toxifera  SCH0m.   ex  BTII.
et  S.  guianensis   (AUBlj.)  MART.   surtout):   de  cette  i`égion  provenait  le  curare

en  oa,1ebasse.

1iaL  zone  cxffinta,1e  est  à  base  de  Chondrodendron:  de  cette  région  provenait

le  cuiare  en  tubeo
Iia  zone  intermédia,ire  est  à,  tia,se  d'un  mélange  de  Strychnos   (

na  \ŒI)I).

So  castelnaea-

)  et  de  Chondrodendron:  de  cette  région  provenait  le  curare  en  pot.
Si  les  trois  premières  zones  éta,ient  forestières,  la  zone  méridiQna,1e

par  contre  est  à  base  de  Strychnos  de  savane:  ce  cura,re  n'est  pas  repris
da,ns  la  cla,ssification  de  BOEHM.
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•olsoN§   DE   ouERRB   ET   cunARES
E:N   ^»ÉRIQtJB   DU   6ÜD

].   PO[8oN€   DE:   cuEfinc

iË£,;;,Ë'n:j:'.-Î,Ë:t:#;;e.n7;,!::ÎG:C£*:oz'ad";c:aïËse;n,::od#;:n::A:!a::o;CË
En  poirilillé,  poiwm   ào   guerrB  dG*   anc:orü  Cara-.bes.

~        11.   ZoNEs   DE   cuflAnES

±±8}±±e__j±=±  tirée  de   (90)

`Eh  réa,lité  les  curai.es  préparés  à

pa,rtir  de  Strychnos  seul  sont
j  ti.ès  rares,  d'a.utres  pla,ntes  -

prinoipalement  à  latex  et  à  suc  -
participen±  à  la,  composition  d'un
poison  complexe  afin       J
i°  de  donner  une  consistance  gom-
meuse  qui  permettra  l'a.dhérence  du

poison  a,ux  pointes  de  flèches  ou
flèchettes  (rôle  des  Euphorbiacées,
Guttiféra,cées,  Asclépiada,cées,  Mo-

racées)
2°  de  faciliter  la  diffusion  du

poison  dans  le  sa,ng,  suite  à  une
vasodila,ta,tion  (rôle          des  l'ipé-
racées  et  du  Ca,psicum)

3°  d.a,ugmenter  la,  toxicité  du  poi-
son  soit  par  un  ca,ractère  toxique

propre  (nota,mment  les  Euphorbia-
cées),  soit  par  des  réactiomchi-
miques  q.ui  se  passera,ient  lors  de
l'élaboration  du  poison  (particu-
1ièrement  pour  les  curares  à,  ba.se
de  Ménisperma,cées}

I)es  ctma,res  très  complexes  contiennent. également  des  poisons  d'origine

amimale  (détruits  pa,rtiellement  lors  de  la  concentra,tion?):  .foumis,  a,rai-

gnées,  chenilles,  ci.apa,uds,   serpents  et  poiss)ns  venénetH.
I.e  curare  présente  sm  les  a,rmes  à  feu  m  sérieux  avanta,ge.  C'est  le"poi-

son  qui  tue  tout  ba,s''.  Le  gibier  curarisé  est  paralysé  très  rapidement,  il
tombe  de  l'arbre  où  il  a  été  atteint  et  est  récupéré  aisément  par  le  chas-
Seuro  ljes  lndiens  d'Amérique  du  Sud  chassent  de  deu][  façons  qui  sont  des

exemples  de  similitude  de  l'intelligence  hunainea
a)la sarbacane est  l'arme  réservée  à  la,  grande  forêt  où  le  chasseur  pro-

fite  du  couvert  des  arbres  pour  approcher  le  gibiera  Les  flèchettes  sont  si
légères  que  le  moindre  souffle  fait  dévier  leur  trajectoire  ma,is  heureusement
l'air  est  iïmobile  dans  la  forêt  a,ma,zonienneo  11  est  intéressant  de  remarquer

que  son  usage  est  également  à  1.honneur  da.ns  les  foi`êts  de  Malaisiel
b)  1e  second  procédé  est  la  chasse  à  l'ÊË.  C'est  la  compara,ison  entre
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les  Næbikwara  (habitant  la  savane  du  Màtto  Grosso)  et  les  Banyambo  (habitmt
la  savane  a,rbustive  de  l'Est  africa,in).  Ces  deux  trit)us  utilisent  les  Strych-
nos  de  savanes  (arbres  ou  arbustes  et  non  lianes)  pour  la  réalisation  dlun
curare  qu'ils  enduisent  ensuite  sur  de  gTa,ndes  flèches  (figure  n°  7).

On  ne  peut  expliquer  ces  faits  dans  des  régions  sans  coinmmication  ai>pa,-
rentei  c'est  l'éternel  problème  de  l'évolution  humaine.

EÈeLÆÏ
Chasse`u.  Munyambo

Quant  aux  recherches  chimiques  et

physiologiques  sur  le€  curares,
plus  particulièrement  à  partir  du
Strychnos,  il  serait  trop  long  de
les  énumérer;  nombre  de  chercheurs

y  consacrèrent  une  gra,nde  partie
de  leurs  activités.  En  1829,  ROULIN

et  BOUSSINGAULT  notaieni;   1a,  présen-

ce  d'a,lcaloïdes  solubles  dans  l'eau
et  non  extractibles  par  les  sol-
vants  organiq.ues.  Les  expériences
de  BERNARD  et  de  B0E"  montrèrent

l'intérêt  de  ces  poisons  mais  il
fallut  a,ttendre  WIELAND  et  ensuite
KARRER  et  SCHF'lID  pour  isoler  et

identifier  la  plupart  des  a,lcaloï-
deB  contenus  dans  les  curareso
Cependant  les  structures  de  la  ma-

jorité  de  ces  a,lcaloïdes  ne  sont
pas  `encore  comues.  En  1949,   KING
isolait  la,  C-cura,i.ine  à  partir  de

chnos  toxifera ce  qui  détrui-
sait  l'hypothèse  selon  laquelle

1es  alcaloïdes  cura,risants  étaient  formés  lors  de  la,  prépara,tion  par  les  in-
diens®

Ije  curare  a  jusqu'à  présent  trouvé  des  applications3
-  en  chirurgie,  comme  adjuvant  en  anesthésie  (opéra.tions  sur  le  poumon,

à  coeur  ouvert  et  des  yeux)
-en  g}mécologie,  da,ns  les  accouchements  difficiles
-  1ors  des  endoscopies  (pharynx,  larynx,  rectum,  vessie)
-  da.ns  des  cas  de  pa,raplégie  spasmodique,  de  scléroses  c,ombinées,  pour

les  malades  a,tteints  du  mal  de  Pa,rkinson  et/ou  de  da,nse  de  St  Guy  congénit.ale
-dans  des  cas  de  tétanos  et  dîintoxication  à  la  strychnirie...
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Chapitre  V

I)U  STRYCI"OS USAmAR]"SIS

Eh  1737,  L"E a  instauré  le  genre  Strychnos  d'a,près  les  pla.nches  de
trois  espèces  de  Ca,niram,  décrites  da,ns  ''Hortus  lndicus  Màlabaricus"  de
l.administra,teur  colonia,l  hollandais  Van  Rheede  tot  ]Dmakestein  (105).

Le  genre  Stryohnos  contient  150  à  200  espèces  toutes  tropica,1es  qui  §ont
cla,ssées  suiva,nt  la  localisation géogra,phique  en  trois  zones:

1®  1es  espèces  asiatiques  et  oce'aniemes  (environ  50)
2.  les  espèces  africaines  (au  nombre  de  75)

3®  les  espèces  sud-américa,ines  (environ  70).
Cette  classifica,tion  est  basée  sur  le  fait  que  chaque  espèce  n'est  loca-

1isée que  sur une des  trois aires précitées  (à l'exception du Ë±-
ta,torum 1..  f.  que  l'on  retrouve  en  Asie  et  en  Afrique).

Clest  à  liEEuliÆNBERG  que  l'on  doit  la  plus  récente  revision  taxonomique

du  genre  Strychnos  en  Afrique  (35).  A  la  suite  de  ces  travaux,  les  espèces
africa,ines  ont  été  ra,menées  au  nombre  de  75.

\   ±Î_S±Ï¥£±9g_¥ÊÎ9!Î:Ê¥Î±!

Synonymesi   S.  micans  S.  M00RE;   S.  fernandiae  DUVIGN.   ex  DENOËL;   S.   cooperi

HUTCH.   et  M.B.  Ivl0SS;   S.   stenura  DUVIGN.   ex  I)ENOËli;   So   cerasifera

GILG  (?);   S®   distichophylla  GILG   (?)

Ile  Str chnos
1894,   à` paI.tir  d'm  échantiilon  récoité  par  HOLST  dàns  les  Monts  Usambara

GILG  a  été  d 'é c ri  t  pour  la  première  fois  en

d'où  le  nom  de  l'espèce.  Ijes  Monts  Usa,mbara  sont  situés  dans  le  Nord-Est  de
---r~ ----- ~-`^U.--L.    +`.-JLJ`»iuo    uÙC*niLJcii-C*|

1_      ,n____      __   ,             ,                  .la  Ta,nza,nie  (ancienàement  Territoire -aù__Ëà;g:à;-ik:ï ;wà
Kenya.  Bien  que  le  nom  pourra,it  faire  penser  que  cette
dans  me  région  bien  déterminée  d'Afrique,  il  n'en  est
-_ _  _  _1_ËËeEEÎ:f:€
±gr-ipt_ij?±:

d'une  liane  énorme  pouva,nt

un  des  trois  Strychnos  les
le  ±±gr_c_hnos  sp_i±9.ï±  IJAM.

m Afrique  Occidentale,  1e É± chnos
atteindre

usa,mbarensis
70  m  de  long.

peu  de  distance  du
espèce  est  loca,1isée
rien.  Le  St

plus  répandus
chnos
avec  le

se  présente  sous  forme
A  l'Est  et  da,ns  le  Nordde  l'Afrique  A_ustrale,  il  peut  aussi  se  présenter  sous  cette  forme,  ma,is-       .         -~--V^-O--^    .L    JJOV    GU    ILGaLIO    Lç    |\ui.'iL

plus  souvent,  il  s'agit  d'a,rbres  de  5  à  15  m  de  haut,  à  l'écorce  du  tronc
grise,  lisse  et  de  section  orange;  au  branches  dépot~es  de  cii.rhes  (à  la
différence  des  lianes  de  la  même  ospèce);  aux  feuilles  glabres,  mucronées  a,u
sommet  et  arrondies  à  la  base,  préseri.ta.nt  la  nervation  caï'actérist.iciue  des
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Flgme  n°  8
Dîstrîbutî on  ge,ogTa:Pàs::sdï3;ïrychnos  usambarensîs

Strychnées  (dimensions  des  feuilles3   3-8  cm  x  1,5-3,5  cm);  aux  inflorescences
axilla,ires  beaucQup  plus  courtes  que  les  feuilles;  aux  fleurs  tétra  et  peni;a-
mères;  aux  sépales  vert-pâle  très  courts  et  connés  à  la  base3  à  la  corolle
blanche  qua,tre  fois  plus  longue  que  le  calice;  au  pistil  glabre.  Le  fruit  est
une  baie  de  la  grosseur  d'une  prunelle;  non  mûr,  il  est  vert  pale  et  recouvert
d'm  duvet  glauque,  taridis  qu'à  mturité,  il  est  orangé  et  ne  contient  qu'me
graine  sise  dans  une  pulpe  orange.

Ei8±r_ç=  ._p_:L2
Rameau  en  fruits
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Habita,t :
Surtout  au  bord  des  rivières,  dans  les  galeries  forestières  et  des  forêts

toujours  vertes,  du  niveau  de  la,  mer,  jusqu'à  2.000  n.
Les  échantillons  que  nous  a.vons  récoltés  proviennent  d'a.rbres

forêt  située  au  sud  du  lac  lhéma  (altitude  1150  m)  dans
_             _     \        _

i>euplant  me
le  Pa,rc  Nationa.l  de

i'Akagera  (Rwanda,).  i)es  exœipiairés  d'herbier-ont' éÈ-Ë--àé;;sèï~;n-.;ï::`i=i:ç

Ï:rËràï:F,|.nïËmümÉÏERàGWîgîï:nî:::Ïe:sÏ:i:::nËîÎ::::::no:té::r:Îrà:iÉ:dgî:
poui  la  planche  ci-jointe  dessinée  par  Melle  R.  lÆLOTTE,  botaniste.(cf  p.  34).

Le  Str
class

chnos usamba,rensis  a  été
é  par  LEEmŒNBËRG  dans 1a  sec-

tion  ROUHAMON.   (PotŒ  la  cla,ssifica-
tion  en  diverses  sections,  cet  au-
teur  s'est  basé  sur  la  longueur  de
la  corolle,1a  pilosité  à  l'intérieur
de  cette  dernière,1'arrangement  des
cirrhes,  la  dimension  et  la,  pilosité
des  gra,ines,  1'insertion  des  ét,ami-

``;    nes  et  la  pilosité  du  pistil)®
1,,

L'espèce  type  de  la  section  ROUHA-
MOI`Ï  est   le   St
pèce

chnos
sud-américaine £`'   es-

des  plus  usitées

•FigruLre  n°   1|

Forêt  à  S.  usambaiensis

Anatomie  et  mic.ro hie  des  racines

chnos  hennin

pour  Ïà-5Eê5àïàïïôfi. des  curares.
Da,ns  la  même  sect]..on  se  trouvent

les  espèces  sud-américaines  suivan-
tes:   S.  gia,bfà-SfiËÔË-êï-j5ËÔG.,   S.
subcordata,  SPR.   ex  BTH,   S.  bico],or
PROG.,   S.   panamensis   SPR.   et   SANDW.,
S.   duckei  IŒ.   et  MONACH.,   S.  hirsuta,
SPR.   ex  BTH.,   S.   cogens  BTH,   S.   meli-
nonia,na  BAILL.
et  africaines:   S.  potatorum  L®f.,   S.
aêêü;;à€à|PEppE)  GiLG,  s.  fioribun-
da  GII.G,   S.   dale  I)E  WIljD,   S`o   retiner-
vis   I]EEUWENBËRG,   S..   ela,eoca,rpa   GIljG
ex   LTEEUIÆVTBEftG.   S.   ndengensis   PEljLEGR.,
S.   gnetifolia,  GILG  ex  OI`TOCEïlE  et
HEPPFR,   S.   boonei  DE  IŒLD  et   S.  varia-
bilis  DE  WILD.

LEEUW"BffiG  signale  que  toutes  les  espèces  excepté  les  Sïfinœae.,  et  ].e
GILG,  contiennent  des `Îlots  libériens  c+ans  le  bois®

Les  poudres  d'écorces  de  racines  des  Strychnos  récoltés  au  Rwa,nda,  ont
été  observées  a,u  microscope  da,ns  le  réactif  de  GAZET  du  CHAPELIER  (106).

Les  résultats  sont  repris  da.ns  le  ta,bleau  11.
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45

i.  Ram€?au  florifère  J€  1

3.  Fleur  tét.ramèTe  x  lô

ËÈÆæïËiJ£        ç
STHYCHNOS   USÆv'œ/LRTi`:?ïSI S

2.  Ra,meau  }iortant  de  jeunes  fmits  x  1

4.  Fmit  mûrx  1        5.  Graine  x  1
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TABIÆAU  2  -  Micrographie  des  écorces  de  racines  des  Strychnos  rwanda,is

chnos usambarensis
écorce  très  mince

cellules  scléreuses
+  rares  cristaux  d'Oxca,
en  prismes
rares  grains  d'amidon
suber  épais  rouge

fibres  à  lumen  mince

chnos innocua
écorce  très  épaisse

gTos  ana,s  de  cellules
scléreuses  +  CaŒc  en
prismes
amidon  très  abondant

peu  de  suber  brun

pas  de  fibres
Les  oellules  scléreuses  sont
de  fausse  a,ngusture chnos ).

DEL.   Ê±ç>s 1_¥ïg BAm
écorce  épaisse

Èquets  de  ceiiuies
scléi'euses  +  Caox  en
prismes

amidon
peu  de  suber  brun-
Orangé
pa,s  de  fibres

semblables  à,  celles  rencontrées  dans  l'écoi.ce
n"-vomica

Une  coupe  de  racine*  montre  les  caractéristiques  suivantes3
suber  très  important;  pa,i'enchyme  cortical  mince;  anneau  continu  de  cellules
scléi'euses  parfois  accompa,gnécs  de  cristaux  prisma,tiques;  bois  seconda,ire
très  important,  vaissea,ux  et  fibres  ligneusest conterËnt  desîlots  libériens
surnuméi'aires,  périmédullaii'es  disposés  en  spira,le;  ra,yons  médullaires  pluri-
sériés®

Fime n°  i2
Coupe  dans  la  racine  de  So  usambarensis  (16  x)

S  =  suber;  A.C.S.  =  annea,u  continu  de  cellules  Scléreuses

8  =  bois  (ti.ès  important);  L  =  *1ot  libérien

*  Coupe  ï.éalisée  pa,r  Mr  L.   SAIljLARD,   technicien,   Service  du  Pr  Je   RAMAUT.
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ËË_±re ËiJ2
I)étail  de  la  coupe  précédente   (45  x)

R.M.  8  rayons  médulla,ires;  F  =  fibres  ligneuses
L  g  Îlots  libériens  disséminés  da,ns  le  bois

Ei8_Tl_rÊ-
Ecorce  de  racine   (90  x)      -

S  Ë  su.ber  (importcmt);   C.S.  =  celluies  scléreuses  coHïmunes
aux  Strychnos; ` CR  =  cristal  prismatique   (Caox?)



Ëfte__no__I±
Ilot  libérien  inclus  dans  le  bois  (90  x)

caractéristique  de  la  plupa,rt  des  Strychnos  et  des  Loganioideae

#
*'J4
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Troisîème  partie

IiES  ALCAljoIDES   DU   STRYCI"OS   USAMBARENSIS   I)U  RWANDA

''Le  cura,re,  à  l'égal  dé  beaucoup
d'autres  poisons  énergiques,  en-
trera  certainement  dans  le  donEine
de  la  médecine  mais  il  serait  né-
cessaire  pouT  cela  d'en  connaître
exactement  la  composition..."

(Claude   BERNARI))
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Chapitre  I

L-
CONSACREES

I)epuis  plus  de  deŒ  siècles,  des  rechei'ches  chimiques  et  pharmacologiques
ont  été  consacrées  à  des  i'eprésentants  du  genre  Strychnos.  Aussi  n'entre-t-il

pa,s  da,ns  nos  intentions  de  reprendre  dans  le  détail  le  déroulement  de  toutes
ces  recherches®  Les  travaux  furent  laborieux  et  les  Strychnos  ne  liwèrent

que  peu  à  peu  leurs  secï.ets..
En  effet,  quoique  PELI.ETIER  et  CAVENTOU  isolèrent  dès  lsm  la  strychnine

et  la  b"cine  à  partir  de  la  noix  vomique,  les  structures  de  ces  a,lcaloïdes
ne  furent  cependant  élucidées  qu'en  1954,  à  la  suite  des  brilla.nts  travam
de  W00DVÏARD.  QtRnt  am  espèces  sud-amérîcaines,   (constituaLnts  de  certains

ctæares),  il  fallut  attendre  1937  pour  que  WIEIÆTD  isolât  les  premiers  alca-
1oïdes  à  l'état  ptzr.  Quelques  années  plus  tard,  KARRER  et  ScmlTD  en  isolèrent
davantage  au  terme  de  tra,va,ux  de  longue  ha,leine  et  gTâce  à  l'améliora,tion
des  techniques  chromatogra,phiques.  Cependant,  seules  les  structures  de  cer-
tains  de  ces  alcaloïdes  sont  jusq.u'à  présent  connues.

h  classification  géographique  des  Strychnos  en  trois  zones  pa,raissa,it
d'autant  plus  justifiée  que  des  différences  chimiques  et  physiologiques  nnr-

quées  existaient  entre  les  premiers  alcaloîdes  isolés  tantôt  des  Strychnos
asiatiques,  tantôt  des  Strychnos  ,sud-améi.icains.  C'est  ainsi  que  des  ba,ses

quaternaires  curarisantes  (monomères  ou  dimères  syméti'iques)  éta,ient  extrai-
tes  des  espèces  américaines  tandis  que  des  bases  tertiaires  téta,nisantes

(stïychnine  et  de'rivés)  étaient  isolées  à  pa,rtir  des  espèces  asia,tiques.
Iies  Strychnos  africa,ins  étaient  dans  la  littérature  a,ssimilés  assez

Curieusement  a"  S.  a,sia,tiques,  vraisembla,blement  parce  que  les  premiers
a,lcaloîdes  des  Strychnos  a,fi'icains  éta,ient  tous  tertiaires  et  apparentés  à
la  strychnine.  Cependant,  une  a,ctivité  curarisante  avait  été  mise  en  éviden-
ce  dès  1951  dans  le  Strychnos  angolensis  GILG  (84)!

Les  recherches  récentes  ont  démontré  que  les  Strychnos  présentent  me

gTande  diversité  chimique,  qui  ne  tient  nullement  compte  des  llÆltes  ge'o-
gra,phiq.ueso  11  convient  donc  de  ni@ncer  fortement  la  cla,ssification  a,ntéri-
eure,  nBlgre'  tout  reprise  par  des  auteurs  contemporains  (95)o
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C.est  ainsi  que  la  strychnine,  préa,1ablement  isolée  des  seuls  Strychnos

asiatiques,  a  également  été  isolée  à  partir  des  racines  du Ë±_igÊjË  (Afrique)
et  à  pa,rtir  des  gmines  du  S.  Danamensis   (Amérique)(98).

Iia  diaboline  a  été  exti.aite  de  Strychnos  de  tous  les  continents:
S.   diaboli  SANI)W.

S.  ignatii  (Asie);
(Amérique)  ainsi  qu'a,utres  espècesi  Ëi±ÊÊÏ!±;Î±±g=±±  (Afrique) ;
S.   1edermami  GILG  et  BEÏED (Océanie).

Iies  alcaloïdes  dimères  très  curarisants  (ca,ractéristiques  du S.  toxi.fera
et  autres  Strychnos  d'Amérique)  sont  également  présents  dans  les  écorces  de
racines  du  S.  usambarensis (voir  suite  de  ce  mémoii.e).

Nous  avons  rassemblé  dans  le  tablea,u  suivant,  les  différents  J2:}[pÊî  d'a.l-
ca,1oïdes  rencontrés  jusq.u'à  présent  dans  les  Str'ychnos   (36,94).

STRycmos ASIATIQUES   ET   0CEANIFNS:

type  "stnrchnine" 3 séries  normales,  pseudo  et  N-méthyl   (96)
S.  mH-vomica S.  iÉmatii.   So  nux-blanda  A.\.J.

5ËËÜ:É.iË--LÈ-Ô-.|Ë=Tga,uthie-iilLL,   S.   wa,11ichi±Ë±a
rà  na  PIERJ3E  ex  I)OP;   S.   cima,momifolia  THTv'JAITES)
S.  ].ucida  R.  Br.

type  ''diaboline"   :   S.  igna,tii.  S.  pota,i:orum  (96),

(97) .
type ''C-mavacurine'':   S.  nux-vomica

type  "spermostrychnine" :

STRYCI"OS  AI`"ICAINS

S.   1edermari_nii

(graines  d'Indochine  semées
au  Gmtémala,)

S.  axillaris  C0IjEBR.. (:: #àïî:ï:- F.

type  "strychnine"g   série  norma,1e:   So  pa,namensis

type  ''akuammicine'':  dimères  (C-curarine,  toxiférines..)  dans  de
nombreuses  espèces  tel le  S.  toxifera

type ''diaboline''s   S.  diaboli
telna,eana

S.  tabascana  SPR. et   SANDW.;   S.   cas-

type  "spemostrychnine"3   S.  bra,siliensis  MART.   (99)i
m100

type  "ajmalicine":  mélinonine  A  ( S.  melinon]..ana

type  "yohimbine" 3  mélinonine  E  (Ëime_l_in_g_P_i±)
type  "sarpagine":  macusines  ( S.

type  "coryna,nthéine":  mélinonine  8  (
type  "/-carboline":  mélinonine  F  (

S.  melinoniana,

S.  melinonia,ra

S.  tabasca,-

type ,C-mava,curine  et  C-fluorocurine:  plusieurs  es.pèces  (94)
type  "indoloquinolizine'':  mélinonine  G  (S.  melinonia,na)o

STRYCHNOS   AFRICAINS

type  ''strychnine"!   séries  normales,  pseudo  et  N-méthyl
S.   ica,.ia  BAILL.

type  ''a,kuammicine''i  dimères  symétriques: S.  usa,mlmrensis  GIljG
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t"''diabo|i":£iËÊËËÉËEÊÉiG|LG,ÏgTffiiT:#::iàoî5iî;Ï:=r::àâ:::::

J. _    T\TnrT n`T    `        ~

É3sgEUVÏ:à-;)
type "spemostrychnine"3 ±i± GILG
tyi)e  "ajnËlicine":  alstonine  et  serpentine  du  S.
type  "corynanthéine'':  S.
type "/-carboline"!  S.

; Éi± GiLG--é-ï

type  wadifoline" :  Éi±æËËi9ËÊEÏ£
type  "indo|oquino|izine„  t;:;:i:Ï:;:-t:a::pÉ:É::::;

cmp::n:::::  Î:îgï:en±eL;ï?e  "a'dîf°Lîne"  rencontré  dans  la  structui`e  de  ia

j

TABLmU  3  -  Types  de  stmctures  alcaloîdiques
_       .`    -----.- __ ----  ^             --..----.-----.-    '           __      ..-_.       `       .

CH20H

•yp®  C-mvacurln®

tyï:é:Ï::¥::nÊ;

typim:lfn;:1ï:oÈin"

typ®  ®pcmoatrychnln.

typ.  c-fluorocurln®                        `yïÊé;ÎÉo#::ïÂÎ"

"P°(:8Î;X::#:é£ïe"

" ï::Î::::Ï::oà;8"

typin:::=nïlÂ'"

type"îctcï:::±#:)(dlmèro)
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Dans  une  publication  récente.  BISSET  et  PHILLIPSON  font  état  des  résui-

tats  obtenus  jusqu'en  1971  dans  l'étude  des  Strychnos  africains  (36):  à  ce
moment,  seules  4  espèces  de  Strychnos  amient  permis  l'isolement  et  la  déter-
m±na,tlon  àe  s±moture  àe  oer+ains  àe  leœs  alcaloïdes..

S.  ica,ia  (figure  n°  17)s  13  alcaloïdes  identifiés

Ëi±Ê±±±±Ë±±±  (fig'iire  n°  16)3  14  alcaloïdes  identifiés
±±±Ë:±±±3ÎPS  (f lgiiJ:e  n.  18)..  7  aJ.oaJ.oïdes  ldep41f ié8

±±±392133Î::Z3  (flgpJ:e  11°  19) :  f La!oalolp:S  |den4Iflés  (alstonlne
et  serpentlne)o

T:nrin9Samin3ea  R = Fl, " ,  F?2=CoCH,Cj::d_:_n_s_aT.inea5=9çHi.R:--;,i.=C.OCH3

TeTningsoiine    F?=ocH,  .  R,=ori ,  é.=-ri

g:aAbc::X:heeanRn:%°#&n=eHR=°CHbft;OH,R2FCOCH3

e,13-Dehydrodiaboline    R=H

ar-Methoxy-8,13-dehydrodiaboline

R=OCHJ

Rindline

Tsilanine    R:H.R,=CH3

2-Methoxytsilanine   B=OCH,R,=CH3

0-Demethyltsilanine   R=R,=H
2-Methoxy-O-demethyltsilanine

R=OCHJ,F?,=H

ËÈÆ-
Alcaloïdes  du  St chnos hennin (s.  holstii)
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Strychnine   R=H

4-Hydroxystrychnine   R=OH

H

lcajine    R=H,R,=H

Vomicine    R=OH,R,:H

14-Hydroxyjcajine   R=H,R,:OH

Pseudostrychnjne

21,22-a-Epoxyvomicine
R=R,=H,Ri=OH,R.=H

21,22-Epoxy-W-methyl-Sec-

(Stereochm,stryË:gïcd:°:-{8r,-:Înï#;nHe
2|,22-a-ERo=xHy.-Ê,-=moeéùo,xi:ooT,.cà:=eH

21,22-a-Epoxynovacine
R=R,=OCH3,Fi2=R,=H

14-Hydroxy-21,22-a-epoxyicajine

R=R,=R.=H.R3=OH

i4-Hydroxy-21.22-8=eR?£ïïË:=mR',C='8i

14-Hydroxy-21,22-ci-epoxynovacine
R=R,=OCH,.Rï=H,R}=OH

HE±           EiHEH"

Alcaloïdes  du  St]::vchnos  ica.ia



Strychnosplendine   R=H , R,=P-CH)

Isostrychnosdendine   R=H , R,=c(-CH]
Splendoline   R=COCHioH , R,  =P-CHi

lsosplendolim   R=COCHioH, R,=a-CHi

Wa-Acetylisostrychnosplendine
R=COCH,,R,=a-CH.

Wa-Acetyl-16-deoxyisostrychnosp(endine
R =COCH].R,=a-CH},16ci-OH  replaced

by  16a-H)\
•Fifure  n°  is

Alcaloïdes  du-Stryéhnos splendens

I)epuis  la  parution  de  cette  publica,tion,  nous  a,vons  publié  (101)  l'isole-
ment  et  la,  détemination  de  structure  de  4  nouveauJc  alca,1oïdes  extraits  des
racines  du  S.  usambarensis du  Rwa,nda   (forme  arborescente ):  il  s'agit  de  l'u-
sambarensine  (figure  n°  20)  et  de  ses  dérivés.  Ce  nouvea,u  type  de  stmcttHe
se  retrouve  da,ns  l'usamba,rine  ou  Nb-méthyl-l,3,4-trîhydro-usa.mbarensine  (fi-

gure  n°  21)  extraite  des  feuilles  du  S. usambareri.sis  de Côte  d'Ivoire  (É9¥
1iameuse)  a,u  teme  de  recherches  parallèles  aux  nôtres  (102).  La  i)oursuite
de  nos  tmvaux  nous  a  permis  d'isoler  encore  4  a,utres  alcaloïdes.  ce  qui

porte  à  9  1e  nombre  d'alca,loïdes  comus  pour le  S.  usambarensis.
Hifin,  deux  nouvea,ux  alcaloïdes  (N-oxy-rétuline  et  camptoneurine)  ont

été  isolés  à  pa,rtir  du  S.  camptoneura  (figure  n°  19)(103).

Ë_99¥£!¥EÎ£g' aucune  étude  chimique  approfondie  du  S.  usambarensis
n'avait  été  entreprise  avant  le  début  de  nos  tra,vaux  ma,is  des  screenings
réalisés  par  des  chercheurs  cités  ci-après  dans  l'ordre  chronologique,  ont
démontré  ou  confimé  l'intérêt  de  cette  espèce:  I)ENOËL  (41)

rmndiae  et le  S.  stenura synonymes du  S.  usamba,rensis
SANDBERG   (39  et   104);   BISSET  et   PHIljlilpsoN   (36).

a,vec  le  S.  fer-

(35);   B0UQUET   (30);
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N-oxy   RETULINE
-``    -          -'    --..  `          -.--- ~_   .._    -._`      _-_       '__

CAMPTONEURINE
.  _ ïï--` ---- ' -  -+ -~ ------------------  `   ----- ` ` ---.----  _

Fifflre  n°  19
Alca,1oïdes  du  St hnos  cam toneura,

FiÉwe  n°  2o
Usambarensine

Alca,loïdes  du  St

Fime n°  2i
UsaÆbarine

chnos  usambarensis
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Chapitre  11

AljcAL0IDESEXTRACTI0N DES DES   ECORCES DE  RACINES

§   lo   CH0IX  I)ES   ECORCES   I)E  RACINÆS--------------------------__
Notre  étude  a  porté  sur  les  écorces  de  racines  car  ce  sont  les  parties

de  la  plante  qui  se  sont  révéle'es  les  plus  intéressantes  eu  égard  a.ux  tests
chimiques  et  pharmacologiques  réaliséso

A.   Tests

a
le  chl

chimi

ÈËËËÊ#:Æ des
inspirée de

alcaloïdes tertiaires
1a,  P.B.   5ème  éditj.on) es Par

rR|eet;gs:ËÏcÏÎ=:f:à:;u:;:Ée:j;gt::nuie:;:;::Ëér--màr:|:Ï:4âg::î:.|:i-
a,dragante.  Filtrer;  recueillir  me  aliquote,  soit  40  ml.  Transva,ser  quani;i-

:::Î¥:;[Î:iL5:ÎÏÎ¥¥S:à::Îît:;::j:°§:!!;:§:::::Î:::8;;Î::;:S:::§Ïîj2;:`:i;;-ÎÏ:=rant
et  filtrer  la  solution  a,quet].se  refroidie  siu?  m  filti'e  mouillé  d'un  dia,mètre
de  9  cm;   on  recueil].e  dans  me  anpoule  à  décanter  de  250  ml.  Ija.ver  le  filtre
par  qiJ.elques  ml  d'eau  jusqu'à  l'obtention  d'une  réaction  négative  avec  le  ré-

!Îï;:::ÎÏËÎ:.Éîjîi;;Î;Îîi:;È:Î:;;Ï;Î;!:Ï;Î::!;;;ÎÎ;Ï::i;Îi¥:ÎÎ;Ï:Îi;:;n-
I.es  écorces  de  ra,cines  donnent  un  tau  de  2#  *  ta,ndis  que  les

feuilles  ne  contiennent  qu'17o.

b)  I,es
ÎïËË8Êïgï5±

ecorces_de  racines

compara,tives  des  teintures  (étlmnol  à  70°)  et
révèlent  la  présence  d'alcaloïdes  non  ejv.tracti-
1   _       _                ,                         '    _  _

tfîgure  no  22,.  ëe;__àïcËfâïà,e.svL::

des  extrac
bles  dans  le  cas  d.es
comportent comme dcs ËËË±:
45  g  d'écorces  de  racines  sont  extraits
_            \     -    J     ,  _  _  _            \

_~  ..uu..i.çi>  Èium  ext,raits  sous  a,gitation  par  de  l'a,cide  a.céti-
ml)o  lies  extractifs  réunis  sont  concentrés  sous  vide  à  tme

Z_3:4ÏcÀüj7-:gï_,_È_.¥  vo|Tme  de  2oo  mlo  Les   so|utions  sont  a].orsp:.Ë,ïg£:He{%p:Ê:±:±:np£:u;  Î:::dgsg  Ëïé::pàËÎc,q:.î
___     __ _  _     -``' -,-- uLJ     Dul\+l,lu

5queà27o(800

température  de
amenées  à  DH  8
sm filtre
::=hË:Ï:!ÏÎ:àîi;ÏÏ;à::Îsu::Î:!:jïï:::'pÎÏ;Î!ï;;::Ïim:ç:];:;ÏÎ;:Îé
Rf`   O_2Z   Ai".    i^    j`£_.___        ^    ^^`       _

IJe

_  ____ .-V_V    r..1||Ul|,`Cllt=1jltj`11U    par   J.'aJ.caJ.oîd.e

à?:ptH#eî:pæ#Ëc±1I_e&co:n:c#ae:|eî,::ë,toé_,lie:aÈËiË:ËÏ`¥eËlë5ïo:rïtspé¥:1ie+C:csl£2ica31Ë2
sa,turée  d'acide  picrique.  Le  précipité  est  recueilli  sur  filtre
dans  mvolume  minim,um  d'acétone-e?.u   (931).   Cet,te  solution  est  pa
Colonp.e   d'Amberli+.Çi   TïiA    ^nn   ___~_.|_i_i

est  retenu
(formation
reeü_eil].i

situé  a,u
est  a,ménée

une  solutior}
et  rodissous.___`,   v...u   \,.L/.   ut3i,i,e   ,soj.ution   est   passée   sur  unecolonp.e  d'Amber]ite  IRA  400  préalablement  activée  par  lIC12N.   On  obtier]t  de

la  sorte  les  sels  d'a]caloîdes  qu.i  sont  alors  sotmis  à  des  chromato£œaphies
soit  suf  couche  miiice:  zone  Q  sm  la  figure  22,  soit  sur  papier.  Ces  alcaloï-
des  donnent  diverses  colorai,ions  a,vec  le  réactif  au  sulfate  cérique.
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``'.   TËINïtJA€S

E=

8.  Tests

PHAS€ '

Clt&tAa  ^s
C.tt50H     3

NHwOH     0,5

E*TR.QITS    (C.+cfiJNHb}

RévÉLATEUR:     R.   JjL     Dfl.Aç€NDo&F.F
ïliJoû`ESceNc€s     Ai.x      i}.V.   (3cç4wt`):   B.:ÛLEo

Av^"T   m   `e'V€,|AT,."                     à:.:.ï:à:E
0   :   ®¢ANq€

FiÉ"e  n°  22
Chroniatogrammes  sur  couche  mince  de  Silicagel

harmûcolo mEËË

Nous  avons  inject.é  da,ns  le  sac  lymphatique  ventra,l  de  grenouilles  d'un

poids  moyen  de  30  g,  différents  extractifs  du ±±Ë9Lh.rj`æsLÎËb~aLÏ± en
essa,ya,nt  de  déterminer  la  dose  minim.r:tle  active  en  ce  qui  concerne .ime  Ïxàra-

1ysie  ou  des  conuilsions.   (tableau  4).
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TABLEAU  4

\Orgme  de  la,  plant e
I)ose  nininBle Symi)tômes

feuilles8raines 50mg100mg paralysie  +  contrac-tionsdespa-'Çtesidem

fruits 100  mg idem
éoorces  de  tiges, 100  mû idem

ecorces  de  racines 1mg0,5mg0,05mg paralysiepa,ralysiedecourteduréepara,lysiedelonguedurée
a,1caloïdes  solubles

î:::r::scÏ:12at::eâ;a)
fraction  Q  (cf  Aob)

Iies  essais  précédents  avaient  mis  en  évidence  la  grande  toxicité  des
écorces  de  racines  et  plus  particulièrement  de  la  fraction.Q.  Ces  résultats
ont  été  confirmés  par  les  expériences  du  Professem  GOFFART  (pages  25  et  26).
Munis  de  ces  renseignements,  nous  avons  comencé  nos  recherches  sur  cette
pa,rtie  de  la  plante,  d'a,utant  plus  qu'elle  est  le  principal  constituant  du
poison  de  flèche  des  Ba,nyambo.

§   2o   EXTRACTION  DES   AI.CALOII)ES--__-------------------__
Afin  de  fractionner  les  alca|oïdes.   nonq  nf`iiQ   c]^rnm^~   `.n^-`.-±--T-

1,                   .    -_    _           .
_   ___.,_v+~+u+   +i-o  aiLualolues,   nous  nous   sommes   inspirés  des  procé-

dés  utilisés  tantôt  par  KARRER  et  SC"ID,   tantôt  pa,r  }ftLRINT-BETTOL0  dans
leurs  recherches  sur  les  Strychnos  sud-américains  (107,108).

Les  techniques  suivies  sont  reprises  dans  les  tableaux  5  et  6;  elles
sont  basées  sur  les  principes  d'extraction  bien  connus  des  phytochimistes.

quide/liquide  diaboid-pai-  iTÉt};-c~r`;

TABIÆAU

1.  2  kg  d'écorces  de  racines  finement  broyées  sont  exi;raits  successive-

::g:i ::sàpa3rr::rà::Îa::Ë f:o:àeîïo ,Î5-. tî:: ::t:2ât:::uà::eg  :g::eifl;::hi|Z-
se'so  I.es  conditions  opératoires  sont  les  suivantes:   i;emDérature  du  platea,u:
~  40  à  -45°C;   températij.re  du  condenseurs   -  55°C;   vide:   ioo  microns  de  Hg
(début  de  lyophilisation)  et  40  à  50  microns  de  Hg  (fin  de  lyophilisation).
Iie  lyophilisateur  EI)Ï.i'A.ms  Milano  Model  E  I  PTctin'est  pas  équipé  d'un  système
de  réfrigération  permettant  la  lyophilisa,tion  des  solutions  alcooliqu.es  ou
organiques;  aussi  avons-nous  évaporé  les  solutions  organiqqes  à  l'évapora-
tetœ  rotatif  en  opéra.nt  sous  vide  et  à  la  tempe'rature  de  45°C.
Les  solutions  méthanoliques  sont  concentrées  sous  vide  à  ia  t°  de  45°C,   jus-
quB  un  volume  de  300  ml.  Iie  lyophilisat  est  redissous  dans  300  ml  d'eau  et
réuni  à  la  solution  métha,nolique.  On  ajoute  une  proportion  double  d'eau
(11200),  ce  qui  provoque  une  précipita,tion  des  résines  que  l'on  élimine
paT  filtration®  Ije  filtrat  est  co}icentré  sous  vide  à  un  volume  de  500  ml.

2.   Cette  solution  libérée  de  methanol  est  amenée  à,  phs  pa,r  du  ca].bonate
Sodique  et   somise  è,  des   extractions   iiQuide/iinm.fla  atçih^t.H   h.`-i i~i+.h^-

#  Seivice  de  Pharmacie  Galénique   (Prof .  F.  JAMINH')

•?
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TAJ3IiEAU   5

Fb[traction  des  a,lca,1oïdes  contenus  dans  les  écorces  de  racines

2  kg  de  poud]`e  so,.c  c;aïtéo    ::  ::r  :,ea:  .tïo  à ,...  _ .  E
ti)   oar  le   méchanol   (101)

lyophlligation  (eau)
et

cor`centraclcin  so``s  vldo  à

reprî:ogh£ï38âcmï  eau

40°   (méthanol)

8ol.   méthanollque   (300  n)

(600  ml)

Ii20   (1   1   200)

(éearté  oar  flltra`tlon)

sol.   aqueuse   (500  mi)

8ol.   alcaline   (pH  6)

non  Solubllisé

soi.acL,d";;:;::::urée

sol.CHC13      8C`l

éoulsée

aeide                              CHC13

sol.  alcallne   (pH  8)

CHC13

ïn%1Ub]iü;
"l.lN::::;

9ol.   olcallno

Ï:1"
fraccion  4          8ol.   alcallne     CHC13

|HC|               fraction  lo

|   Hci                   fraction  g

ac.   plcrlque

olcrates  d.alcaloldes    P2

(650  mgr)

Ë;ui::|:Î:oàea::::|3eq`::t:-Î:à:

sol.   aclde

]

plcrates  d.alcaloldea

(1  gr  500)

Ol]C13

fraccloh  1

BI.a  poudre  est  ens-jiite  ext,ràite  pa,r  lTAc  à  2  ¢  (voir  tablea=Ü.  6)

ensuite  par  le  chloi.ofoi.me  dans  les  appareils  ad  hoc.
Ijes  solutj.t>ns  extra,ctives  organiques  réunies  son`t  concentrées  sous  vide,

épuisées  par  Lirie  s,olüt]..on  d'HC1  2N.  11  y  a  appa.rition  d'un  précir,ité  rési-

Ï:uïf::::Ï:Îdî;ï: Î,: ::Ï-:ÎÏ:nr::lïîef:lsl:és::-|:i:: :o::: :.-#r,::ï::::_ Î:q`:.: à,,::.7:::
évaporati..or.  sous  vide,   fournit  la  fract]._on  1.
a,lcalinisée  à  pll  s  par  dti.  carbom-te  sodi.que

et  souJ]iise  à  deuJc  €,i:{t,ractions   iiqij.ide/1iq,u.id-è  d'a.-bord  pa,r  l'ét}ier   (frac`tion
4),   ensuite  pa,r  le  cl'iloroforme   (fra,ctioï-i  9)o

3o  lia  soliiLtion  aqucuse   (p-H  8)   contient  toujours  un  précipité  d'a.spect
goudronnemc  qui  ri`a,  pas  été   so].ubi].isé  pa=r  les   solvarits   oÏ`gar~iquc£j.   Ce   i,ré-
c-j.pj.té   esi;  recueilli,   trituré  avec   du  sable   et  ii`tis   ei.ï   sc`].utj.on  dans  ci|`  1l&,(?:.LC1€
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2No  Le  filtrat  est  soumis  également  à  des  extractions  liquide/

chlorofome  en  milieu acide:  fraction  lbis  semblable  à  la  frac-
(c.c.M.)

chlorhydrique
liquide:

a)  par  le
tion  1

:; 5:: ::éj£.Î:::;j:: £c;Ëb:ï::a:::::uÎ::  fractîon 5
4

Hcl  et .____.y_...   L,ŒUulçt;  U'èlcIcle  picrique   et   i'on  obtieniainsi  m  abondant  précipité  de  picrates,  sèchés  par  lyophilisation  (42  g).

TABljEAU   6

TAJ3I,EAU   6

La  solution  alcaline,  débarrassée  du  précipité  est  a,menée  à  pH2  par
a,dditiomée  d'me  solution  sa.turée  d'acide  picrique  et  "  obtient
n  abondant   Drér.i.T`i+_ÉS   ria   `i^_iL__      _`   `   .

Z kg  de  ooudre  préalablement  e?ctralts  par  H20  et  CH30H  sonte"té:=ï
épopui*               |œ;:Ë:t:Ë::¢::nso]jtïon

dan8   500  ml  d'oau

Na2C°3

sol.  alcallne

8ol.  alcaline

HC1

8ol.   acidifiée(pH5)  Sol.

chloroformique

H2S04  0,1   N

sol.   suifurique         CH

resineux
fractlon  14

C13

sol. aï::l::e     """"

résineux  rouge-noir3  frac

dan9   51   d'H2S04  0,1   N

CHC13

sol.  aclde

8ol.  alcallne
(pH   8)

8ol®

ïc:::;ne

CHC13

fractlon  2

écarcé

Î:a:Ïîg:1ài3é

fractlon  6

1®  h  poudre  d'écorœ  préalablement  extraite  pm  l'eau  et  le  méthanol
(cf.  tableau  *  est  finaleœent  extraite  par  10  1  d'a,cide  acétique  à  2  7€.
Cette  solution  acétique  est  lyophilisée  puis  remise  en  solution  dans  500  ml
d'eau.  On  alcalinise  à  pH  s  par  du  carbonate  sodique.11  y  a  formtion  d'un
précipité  que  "  écarte  et  qui  est  tra,ite'  ultérieurement.  Ija  so].ution
ainsi  obtenue  est  épuisée  par  du  chloroforme  (afin  d'enlever  les  a,lcaloîdes
tertiaires).  h  solution  chlorofomia+ue  est  épuisée  pa,r  une  solution  d'acide
Sulfurique   0,1  }Ï  qui   s'accompagne   à  nouveau_   de   ig   f`r`T.m-+`.^-Æ.```---f -...  '
-±_1 _ ___ L;ui!ipagTie  a  nouveau.  de  la  forma,tion  d'uii  pi`éc

±io_n   14..    Ila,    Solut.irm   .c:11lf.llm`:^„^    __1    ___j__      .  ,

_   _  ..vu,ücÙu.  ut=   j.a  lorimt;ion  Œ'un  pi`écipité
•  Iia  solution  sulfurique  est  extraite  pæ.r  le
îsée   à.   nTT   fÈ    r`n.,,   À„    ^__..._._     ,alcalinîsée  à  plï  s  par  du  cai.bonate  sodiqu,e  et---|'.-`-h-V     `+J`ULCL.J.Ut=    |J

2t+    l  ',<J-L__    /£\            '   .              .\par l , éJcher  ,ËÆri2ËœÉ)_-eï_|;uôf|ëil; uçéËÏïj;. ex-
-_     ±___,   _   ,

fractionchloroformeg
tmite successiverr.ent

_ _ 5   `-_ +`^':=-=----`'±±il `2.  h  solution  aqueuse  épuisée  par  le  chlorofome  est  réacidifiée  à  pH
IIcl   et   traitée   Tffir  i]nc.   e^ii.+|.^n   --i ----'-    `.      .  -

T.T-`_~~.   È~+   iç   uiij.ul.t.jiorme   est   réac]'.difiée   à,  p
par  lIcl  et  ti.aitée  par  une  solution  sa,turée  d'acide  picrique.  On  obt,ient,
cette  façon  des  picrat.es  d'alœloïdes,  sèchés  par  lyophilisation5
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3.  Le  précipité  à  pH  s  ayant  été  écarté  (cf  I)o  i,l  est  redissous  dans  51

::ï2ÊÊ4c:i:

).tion  11

on  2.  Iia  solution
lT  et  soumls  à une  extraction  liq.uide/liquide  par  le  chioioio=-

sulfurique  est  alcalinisée  à,  pH  8,  ce  qui  provo-

ÎÏ§Ë;:±:ÏiîîÉiË¥Î?Îïgï£:Ï:;ÎÏÎ:Î:!::à;::ÎÉ:::±:::Î]Î±::;:§.:i::Ï±=
L-.__   11\

4o  I.es  fractions  organiques  sor}t  lavées  à  l'eau.  Ces  ea,ux  de  lavage  donnent
me  réaction  de  mYffi  positive  et  révèlent  lors  de  chromai;ogi'aphies  la  pré-
sence  d'alcaloïdes  très  i}olaires  qui  seraient  entraînés  partiellerrtent  par

Ës(Î:::::tâeoËïÏ;?u:::s¥â::1Î:
Résu.lta,ts obtenus S

:  fraction (lavage  de  F  6)  et
dans  la  ta`bleau  5.

fracti_on

1®  Les  alcaloïdes  tertiaii'es  solubles  dans  les  solvants  ortganiques  s'ob-

Ëïâ:::ntteanbË=:tÈï-éo:e:::::::::t(Îg:::aàTéï:tîï::se::1Ï:i:g:eh]:g|r=-Ï1::ï:Ï::-

::Ï::âe:o:h:::::â:::;e:a::: :ÏyÊ::::n=;.organiques  (bases  quaternaires '  al-
2a  Des  a,1caloïdes  de  ce  Strychnos  présentent  des  caractères  de  solub.i.lité.

assez  pa,rticuliers:  ils  précipitent  ensDlution  acide  d'une  part,  et  sont  tr`es
difficilement  extractibles  à  pH  s  par  les  solvants  orga.niques®

3°  A  côté  de  ces  considérations,  nous  devons  envisager
qui  est  plus  important.  Or,  les  .alca,1oïdes  tertiaires

tion  8

1 ' a,sTject 1,la,].1`_t;<1_t,_i_f

initiaux  observables
1ors  de  chromatogTaphies  d'une  teinture  d'écorces  de  ra,cines  -ne  se  rei;roun

:Îng, :,a:td:::e=::m::Î:t±::sa:::œï::Ë::sd:b:::u::a{S:gà§ ::  Î±Ïc=tt;::e::: 5
les  chromatogra,mmes  précités.  I.es  alcaloïd.es  initiaux  ou  na,turels  émett,ent
une  fluorescence  bleue  ou  verte  sous  l'action  des  rayonnements  U.V.  1ongs

£3Î:f=]s;eag;àr::cî.:±:ed:eïïe£Î::::î::.n:eî]:::::::Îesa:em:::o:Î:o:::v{r:tt
êi;re  observés  auJ:  U.V.  courts   (254  nm)  et  dans  le  vj.siblè  après  révélatioi}
par  le  réactif  iodoplatinique  c}u  le  réactif  de  Dragendorff .  La ÉÉÆÏîJÏ±Z
nous  montre  que  les  alcaloïdes  initiaux  ne  se  rencontrent  qi].e  dans  la  frae,-
1.^,

(ce  précipité  à  pH  s  a,  été  écarté  et  iyophiii;ë-à-ù  li;u-â-e--s=Éiï`rac-
tion  néfaste  des  solvants  orgE}.riiques  da,ns  des` e±tracteurs  liquide:liquide)
et  dans  les  fra,ctions  13  et  14  à  condii;ion  que  ces  précipités  ne  restent
pa,s  en  contact  prolongé  avec  les  solvants  orgïa,niq`].es  i]récités.

Une  preuve  supplémentaire  de  la  dégradation  de  ces  a,1caloïdes  a,  été  appor-
tée  lorsque  nous  a,vons  soumis  me  partie  de  la,  fract,ion  s  à  la  distribution
à  contre-courant  avec  le  c`nloroforme  coime  phase  organ]..q.ue.  Outre  les  diffi-
cultés  dues  aux  solubilii;és  partj.culières  de  cei.ta.iris  alcaloïdes,  iîlou.s  no-
tions  la,  présence  de  nouveaux  a,lcaloïdes  a,ussi  bien  dans  la  p-,+,ia,se  organique

5:àg::saï:aï::Ï::è  :Ïe:Ë:ÎtË:iÈ:ù  :àgTHgl;î.  (T-CHC13  =  Phase  a,queuse  tam-
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Ë±e _±=¥
Compara,ison  entre  le  chroma,tograme  de  la  teinture  d'écorces  de  ra,cines

et  ceux  des  diverses  fractions -obtenues  Œsuivant  les  tableam  5  et  6

cAçci       Fî5-V

pwAS€`        eHCp3-CÜ30n        g:i

kÈVÉUT€u*s    -ùRAÇçNSokFF

h: b4Co'
FAOArt     D€     SoivA~r

©

FLUoRESceNC€S       Au*    U.V.  (ï6çqm)
AVANT        RévÉL^Ti.ÔN    -:  ~~

B.=ôLEu      ;     V.€   vERT    ;T.s;nuN€

___EË!----



HEHïïïE

i,~{

.ü
'+,

+



-53-

+t,

è
®

®+x9 `ç
>

®®

da®

®§     ©®®
-_-

ê&  &S®
iâ

fs ®é  ,à

o  8"-Ê`



-54-

Nous  ne  pouvons  nous  prononcer  sur  la,  na,ture  de  ces  artefacts,  n'ayant
pas  entrepris  leur  étu.de.  Cependa,nt,  il  convient  de  signaler  que  des  études
récentes  traitent  de  la  dégradation  des  a,lcaloïdes  lors  des  Drocéd.és  d'ex-
traction.  Ij'instabilité  de  certains  a,1caloïdes  indoliques  tej.le  la,  réser-pine
est  bien  connue®  Des  étu_des  récentes  ont  montré  que  les  a,lcaloïdes  dérivés
du  teti.ahydroha,rmane  se  tra,nsfoi'ment  facilement  Œquinolones   (109) ®  Exemples
de  la  geissoschizine  et  de  l'ajmalicine:

geissoschlzine

ajmalicine

02_=

02.=

qulnolone

qulnolone

11  est  également  prouvé  que  la,  str.`/chri_ine  se  trarisforme  rapidement  en

ÎÎ;Ï;:ÎïyîËÎîg:ËÏ!::În!::Î;iîîïî!::::d::lî:::;:;::Ê::iïaï;;Ï:2:nïîï:Îir::;.
I)e  toutes  les  étü.des  réa,lisées,  il  ressort  qulil  est  néfaste  de  laisser

::S :àî:: o::::se;a:o:?:Ïg:::lâî=é|ea;::tl:tcïglîu::è:: g,,IÎ::2é ;::te::::l:à-
1ement  prépondérants,  notamment  dans  la,  transformation  des  a,1caloïdes  dimè-
res  symétriques  des  Strychnos  et  cura,res  en  dérivés   (176).11  est  possible
d'ailleurs  que    1'  apparition    d'a,rtefa,cts (décelés  sur  les  figures  n°  23  et
24),  formés  lors  des  procédés  classiques  d'exti.action  des  a,1caloïdes  du
Strychnos  usam.'oa,rensis  soit  imputa,ble  non  seulement  am  solvants  mis  aussi
à,  l'oxygène,à-    ]a  chaieur.et  à  la  lmière.

Toutes  ces  considérations  noîis  ont  incité  à,  proi)oser  un  mode  opératoire
valable  pour  ]`es  écorces  de  mcines  du  Stï*rchnc)s  u;a,m.baï.ensis
I-a  lyophilisa,tion  constitue  en (tablea`,u  7).

effet  une  technique  éiégante  qui  préserve  ces
alca,loïdes  très  sensibles  à  ia  plupa.rt  des  solvants.  Ce  proQédé  pemet
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également  d.éviter  les  difficultés  dues  aïH  solubilités  pa,rticulières  de
certains  alcaloïdes  de  la  plante.

d           TABLEAU   7

:;:;:Ëij
1

a)   pôr'  H20

b)   paLr  methanol

extractlf  hydromethanoliqüo

ool.   àclde   (pH  5)

de  m.ode  opéra,i;oire  a  été
èÆ  d'écorces  de  racineso  i)e  ia,

_  1-_ _ _'  _ ---ù \,     C>t,     \;=  l,t=

brutes3   Ij  1:   34  g  (1,7  `/o);   Ij  11-3
(0,95  7o)o

Ce  qui  dénote  bieri  l'absenee

appliqué  a,vec

Îsr:et|n;oï;

Les  fractions  li  1  et  1.  11  pi.ésentent
que  la  teinture  d'écorces  de  i`acines  ou  que
rl-,_--`.      J_€__       ,           ,    ,                _   _      _

dedé rada.tion

succès  à  un  second
avons  obtenu

1ot   de.
diverses

p.   is   32  g  (i,6  7Ü);   pi   ii;'Ï3--É

1a  fraction  8

fractions

la  même  image  clHomatogra,phique
tcf  fîgL,je  à3,:

0Ïd-es,des
I.es  fractions  P'I  ei;  P'II

Les

a,lcal

nues  lof;odàl;Ï::::l: ;i:c::éràt:xÎ:::tî::ntî:ÏÎ:aà-5f::`Cà;:ns  Pl à P5  obte-
alcaloïdes naturels

vent  être divisés  en
des  écorces c}e  raciresde S  usamba,rens

ÈÊEÆ9iiËî:  Ces  alcaloïdes  précipitent  œmilieu  alcalin;  ils  sont  soiubies
dans  les  solvants  organiques  et  migrent  aisément  lors  de  chromatographies  sur
couohe  mince  .de   silicagel  dans  le Æî±3
±ZË±9±ï±±±±:±Î££±9S3±±]:ÉÊi29îÊ£.   Ce  système  a  été

acétate d ' éth
choisi  pour  la  sépara,tion

des  alcaloïdes  de  ce  gToupe  paT  chromatographie  préparative  car  il  permet
une  migration  rapide  sans  dégradationo  lj'élution  se  fait  par  le  métha]riol.
Les  él.iJats  sont  concentrés  immédiatement  sous  vide  et  les  fractions  obtenues

sont  purifiées  par  précipitation  répétée  dans  l'hexane.  Aupara,va,ni;,  nous
avions  en  vain  tenté  dè  séparer  ].es  alcaloïdes  de  ce  gToupe  da,ns  des  §ystè-
mes  à,  ba,se  de  CHC13   (et  de  diétl'iylamine  i]arfo:.Ls).   Nous   obtenions  une  bome

sépara,tion  ma,is  aussi  unc  dégra,d.a,tion  imi:ortante.  Seules  des  conditions  de

tra.vail  draconiemes   (éluLtion  en  at.mosphère  d'az}c)te   en  absence  de  CIIC13  e+u
à  l'abri  cie  la  lumi2.`re),
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nous  a,vaient  pemis  d'obtenir  des  résulta,ts  satisfaisants.
2ème  ffoui)e:  ces  a.lcaloïdes  précipitent  aussi  en  milieu  a,lcalin  mis  ils

sont  beaucoup  moins  solubles  da"  1es  solvants  organiques   (CHC13o   C112C12)   et

insolubles  dans  l'hexane  (ils  ne  migrent  pa,s  dans  le  système  A  renseigTié  ci-
avant  nÉis  dans  m  système  plus  polaire3  1e  système  83

±Ë9P±,NH,OH  dilué

100  ml  d'ea,u  distille'e)  =
(dilution  de  17

acétate  d'
ml  d'am.oniaqu.e  concentrée  dans

.  Après  me  première  sépa,ration  par  chromal
togTaphie  préparative  dans  ce  système,   suivie  d'me  élution  par  du  méthanol
contenant  de  l'acide  fc>rmique,  les  a,lcaloïdes  sont  transfomés  en  picrates,
régénérés  en  chlorures  et  chromtographiés  sur  colorme  de  cellulose;  les  ai-
caloïdes  ainsi  isolés  cristallisent  dans  le  méla,nge  métha,nc)l-éther.

3ème  ffouT)e3   ces  a,loaloïdes  ne  i)i'écipitent  pas  en  milieu  alcalin  (p.  48).
Ils  sont  isolés  sous  fome  de  picrates  et  tra,nsfomés  en  chlorures  par  i]assa-

ge  sur  résine  échangeuse  d'ions.  En  chromtographie  sur  papier,ils  ont  le  mê-
me  comportement  que  les  alcaloïdes  diquaternaires  classiques  et  pi`ésentent
d'ailleurs  des  colorations  violettes,  bleues  et  jaunes  avec  le  réactif  a,u
sulfate  cérique.  Ijors  de  la  chromatogTaphie  des  diverses  fractions  de  ces  al-
caloïdes,  nous  n'avons  pas  discemé  de  différences  qualitatives  dans  la  com-

posîtion,  seules  de  légères  différences  quantitatives  sont  observées;  c'est
ainsi  que  les  fractions  P4  et  P'Il  pi'ovenant  des  extractions  acétiques  ccn-
tiennent  une  plus  grande  proportion  d'alcaloïdes  migrant  à  des  Rf  très  bas
dans  les  systèmes  C  et  D  de  KARRER  et  SCHMID  (40).   h  figure  n°   25   (page  57)

révèle  la  complexité  des  mixtures  de  ces  alcaloïdes  non  extractibles  par  les
soivants  orsaniques  et  solubles  en  milieu  alca,linl  Nous  relevons  la  présence
sur  ce  chromatoé#mme  de  35  alcaloïdes  dont  me  dizaine  sont  révélés  pm  le    .
sulfa,te  cérique o

§   3.   RÆmRQUES   Gm\rEiRALES  POUR  ljA  SulTE  I)U  M]"oiRE_-__-___-_____-----------=-=====_==_-_____`====
lo  ljes  spectrcs  de  nÊsse  ont  été  pris  à  l'aide  d'un  AEI  MS  902  à  haute

résolution  par  Mr  D.   CApiTER  (Mass  Spectrometry  Service,   School  of  Phar}mcy, .

University  of  ljondon)

2.   Les   spectres  de  R.M.N.   oïi_t  été  réa,lisés  pa,r  Mr  José  DEl``TOËL   (Ijabora,-

toire  commun  de  R.I.T.N.  a,u  Sart  TilnBn)   soit  sur  Varia,n-HA  60  scjit  sur  Varian

HA-100o  Certains  spectres  ont  été  réa,1isés  sur  un  "omson. 250  nŒlz   (Ijabora-

toires  Cameca-Paris)   par..  Mr  J.J.   TASSIN.

3.  I!es  spectres  infra-rouge  ont  e'té  pris  à  l'aide  d'un  BRCKMiAN  IR-20A

par  FŒ  P.   PRÆTDHomi'Æ   (Service  du  Professeur  RmTSON).

4o  IJes  spectres  ultra-violet  et  visible  or)t  été  réalisés  soit  sur  un
t"ICAM  SP  SC)0   (Chelsea  College)   soit,  sim  m  PFRTriTN-ELI`ÆR  |24   (Ijabomtoire

de  Pharmacognosie  de  l'Üniversité  de  ljiège)
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5®  Les  points  de  fusion  ont  été  pris  à  l'aide  d'un  microscope  à  point
de  fu.sion.

6.  Iies  rendements  des  différents  alcaloïdes  sont  exprimés  par  rapport
au mtériel  ve'gétal  sec.11  s'agît  en  fait  d'une  extrapolation  à  pa,rtir  du
ppids  des  alcaloïdes  obtenus  à  i)artir  d'me  aliquote  des  diverses  fractions
brutes  (alcaloïdes  précipités  ou  ncn  par  Na,2C03  -tableau  7).  Aucme  tecrmi-

que  de  dosage  n'a  donc  été  appliquée.

I.a  suite  de  ce  travail  relate  l'isolement  et  la  détemination  de
structure  des  alcaloïdes  du EÊ±=..£::=æ  (usambarensine,  5,4-dihydrc"sambaren-
sine  et  harnme) ,  du  2ème  groupe  (N'P-méthyl-usambarensine  et  3,4-dihydron
N'b-méthyl-usambarensine,   6,7-dihydro-flavopéréirine)  ainsi  que  deux  alca-
1oïdes  principaux  du ZÈËÈ±e:Cdihydro-toxiférine  et  C-curarine;  il  est
à noter  que  la  6,7-dihydro-flavopéréirine  est  présente  en  qmntité  apprécia-
ble  da,ns  le  3ème  groupe.

-*

iÉ-*
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Chapitre  111

USA}œARENSINE

Ije  premier  alcaloîde  que  nous  nomimons  usa,mba,rensineest  une  poudre
blanche  microcristalline  (P.F.  de  la  ba,se  =  145°C)  qui  donne  en  chroma,to-

gTaphie  sur  couche  mince  de  Silicagel,  daLns  le  système  A.  un  Rf  de  0,35.

(Rendements   444  mgT  a,lc.  à  partir  de  3  gT  d`e  L  11.   soit  0,40  7o).
Forrp.iJ_1e  brute

Ija  fomule  t)rute  obtenue  par  spectrométrie  de  masse  à  ha.ute  résolij.tion  co:r..-

resp0nd  à  C29H28N4   (M+  trouvé:   432,2304;   calculé3   432,2314).   Cette  formule

indique  l'absence  d'oxygène  et  la  présence  de  18  insaturations   (114).

no26

Spectres  U.V.  de  l'usambarensine
:  milieu  neütre;  -------- :  milieu  acio..e)

ométrie  dan.s |.i.i].tra-violet
I.e.spectre  ultra  viol9t,  réalisé  dans  l'éthanol  absolu  présente  des  Hiaxima

à  ) nm  (1og  €  )   234   (4,57),   253  et   284   (épauleHier*'s),   291   (4,20),   m   (3i53)

et   349   (3,53).11  peut  être  considéré  comT.e  la  some  des  chromophores  d.e

1'hg,r.mari.e  e+,  de  l'indole   (tétra,-hydro -carlœlirie).   Ia  fluor€.scenc.e  ble'J€.
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Chapitre  111

uSArœARENSINE

Ije  premier  alca,loïde  que  nous  nom]mons  usambarensine est  me  poudre
blanche  microcristalline  (P.F.  de  la  base  =  145°C)  qui  d.onne  en  chromato-

gra,ph_ie  sur  couche  mince  de  Silicagel,  daJis  le  système  A,  un  Rf  de  0,35.

(Rendement:   444  ingr  alc.  à  pa,i.tir  de  3  gr  de  L  11,   soit  0,40  %).
Form.ule  bmii;e

I.a  formule  brute  obtenue  pa,r  spectrométrie  de  masse  à  haute  résoliJ.tion  co:r.`u

respond  à  C29H28N4   (M+  trouvé:   432,2304;   calculé3   432,2314).   Cette  formule

ind.ique  l'absence  d'o.i[ygène  et  la,  présence  de  18  insaturations   (114).

ËËre n°  26
Spectres  U.V.  de  l'usambarensine

:  milieu  neutre;  -------- :  milieu  acide)

ométrie  dari.s  l'ultra-violet
Le.spectre  u].i;ra  violei;.  réalisé  .dans  l'étha,nol  a,bsolu  présente  des  ïnaxima

à  )  m  (1og  G   )   234   (4,57),   253   et   284   (épaulemeï+,s),   291   (4,20),   337   (3053)

et   349   (3,53).11  peut   être  considéré  comm.e   la  somiïie  des   chromophores  dc

l'har.TÏ\`ane  e+.  de  l'indole   (tétra-hydro -carbolirie).   la  fluoir'e.scenc.e  ble'.1G
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observée  atH  Um  longs  est  en  accord  avec  le  chromophore  de  llharmane.  I,e
spectre  n'est  pa,s  modifié  en  milieu alca,lin.  En  milieu  a,cide,  il  y  a  modifi-
cation  du.  spectre  (chromophore  de  l'ha,rmane),  tandîs  que  les  bandes  dues  à
l'indole  ( 1284  et  291  m)  ne  sont  pas  déplacées.  I.e  spectre  de  l'indole

possède  me  ba,nde  à  262  nm  qui  est  absente  da,ns  les  spectres  de  la  pli].p2rt
À^rl    +.-J-l__     _     1       ,..,        _                                                                         ^à:es5:"À:f)ù£§çïNbîstï+NésÔf}rï*Les+,Çï+naJ;riNâ:J:o-/-ca.rbolines  (lll)o

'_

---*:-----:----:----------:-:--::--------------::----::-:------:-`---------

^.                                                                     '     ,                                                                      _

ËÈŒÈEÎ±±
Spectre  l.R.  de  l'usamba,rensine

:  pastillagâaâ:ngHg;; ----- S  Solu-tion

c)..±ËÊ£±=8æ±g±£ËÉ±]=±ÊLÈËË±±J±ËÊ±
Ije  spectre  infra-rc7uge  (réalisé  dans  le  KBr)  est  caractérisé  pæ  des  bandes

à   y   3.410  (NH),   2®920,2845   (CH),1620   (C  =  N  et   systèrm  aromatique),   m

(C  =  0),   735   (benzène  orthodisubstitué)cm-ï  (ii3).
IJe  spectre  pris  sur  me  solution  chloroformique  est  superposable  à  l'autre
Spectre,

ede maSSe
Le  sp.ectm  de  masse  fait  apparaître  des  pics  à  -  m/e  (intensité  relative)
182(2.8),181(10)  et  154(12)  correspondant  à  la  pa,rtie  harnRm   (ion  à  m^
182  =  Ci2ïoN2  trouvé3   182'0845;   calcule':   182,0844)   comprenamt  3  cycles  et
6  doubles  lia,isons

-  et  m/e  251   (100  =  pic  de
base),   250(49),   235   (5),   23.,(7),   221(13),185(21),171(8),169(16),156(8)9

:::.:::i:e:43(6)s  13°(5)9  Ctj    \,\Spondant  à  une  partie  de  tm  tetrah.ïdro-/ --
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SPECTRE      DE    MASSE    DE L . USAMBARENSINE

Fimîe  n°  28

Ijes  principauJ[  fracm>ments  observés

m/e  182

n/e  185

sont  repris  ci-dessous:

m/e  156

rA| e  2:5iL

nl e ufJJ)

m/e  251

Le  pic  de  base   (m/e  251  trouvé  251,1553;   calculé3   251,1548)  répond  à  la

for"-le  Ci7HigN2  qui  Comprend  4  cycles  et  5  doubles  lia,isons.  Les  ions

m/e  249,185,171,169,156,144,143,130  correspondent  à  tme  partie  de  i;ype  cory-

nane  (tétra-hyd.To-/-carbo].ine  non  substituée)(122) o  Des  ions  sem.bla,bles
s'obserTent  pour  la  tubulosineL  (123),1'hervine  (124),   l'isositsiri'kine(124b
l'hunterabi.ine   (124Ë) ,   la  geissosï.ermine   (126) ,   le  méthoxy-g`eissoschizol(128

e)  .ïiÉS£nLaÊ±_œ?_rjï±±iqu=çL±;±LUL£±É±
I.es  fiü'ures  n°   29  et   30  reproduisent  le  spectre  effectué  suï`  tm+  VARIA}`ï  HA

100;   on  y  retrouve  les  éléifients  du  groupe  harnane   (ntmérotation  p.   65)3   -l`es
®
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±===±±===±:=:=±
Fi"re  n°  3o

lL
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protons  des  C3  et  C4  sous  forme  de  doublets  à   S 8,52  et  à   S 7,86   (J  5  Ez)
et  le  proton  du  ?5  sous  forme  de  ''doublet"  à   & 8,08  (J  7àsHz)(118  et  li9).
Ces  signaux  se  retrouvent  dans  le  spectre  de  l'hamane  (voir  6ème  chapitre
de  la  pavettine  (120),  et  de  la  pauridianthine  (147),  de  l'alstoniljdine
__-\      __

(119).  D'autre  part,  cmobserve  en  dehors  d'un  m:ssii'de  7  protons  aroma
_    -_LJ V\`Ll+lJ.uL{J

et  d'une  forêt  de  11  à  12  protons  aliphatiques,  m  quadruplet  à  S 5,43
/t          1,   tT        -

:J1`:,::
8ÏËuX  à

gtt.1ets  à   S 8,09  et   S  io,8  dispa,ra,issant  après  a,gitation  de  la  solution  deu
L        _____,    V..~yŒL-U,   UII.   ±;..-Ui,uu   eü   eniin   aeux   si

rochloroformique  avec  de  l'ea,u  deutériée  (2  fonctions  NH).  Par  décoLi.plage

la  technique  de  double  iri`adiation,  la  relation  existant  entre  les  sigrR`u:
_..,.(__(

-,.-Hz;  J2  =  7  Hz)  correspondant  à  im  proton  vinylique  et  m  doublet

(J  =  7Hz)  attribué  à  m  méthyle  d'm  radica,l  éthylidène,  deux  si-
S 4,35  et   S 3m  corresponda,nt  cha,cm  à m  proton  et  enfin  dem  si
tr

situés  à   à  5.43  et    à |,67  est  c|:ir:m:::_::::ln;:':::

Nous  avons  pu  obtenir  un

tre  à  250  IŒz  (figure  n°
le  specti.e  a  été  i.éa].isé
une  solution  dans  le  deut
chloroforme  à.  une  tempéra
de  2o°C,   ie  té

servant  de  référence.
On  y  retrouve  la,  chaîne  ét
dène   (doublet  à   S1,65  et

druplet  à   S 5,49),   ie~ii=:t

pyridiniques  de  la  pa,rtie
nffine  à   S7,88  et  S  à'54'   |e

:rost:ï3:ne:5àà||à,;;:1:e|::n
1et  à  S  4,45  est.attribue'
l'H  en  C3'.   Ce  protc`n  situé

un  cha,mp  plus  ba,s  que  la  ré-

gion  d'absorption  des  CH  sa,t
rés  indiquerait  m H  situé
équatorialement,  soit  cis
rapport  à  la .paire  d.'électro
libres  de  l'atome  d'azoi;e  vo

sin   (134   et,135).   Ije   cl.oij.ble.b

t à 3,78;Ï  æ  ï2  à  „  H.z,,tun

ËÈÆÈÏî±
i)écouplage   cles  Jl  d-U  C2ii

à3,o&                 proton) est  coup|é  avec   |e  do|-7.

blet  situe'  à  ç  3,02   (J  =  i2  à.
13  Hz)   (expérience  de  double
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ii`radiation)(figure  n°  32).  h  grande  constante  de  couplage  est  typique  de

protons  géminés,  tels  les  H  du  C2ï, ,   l'H  équatoria,l  étant  le  pli7.s  déblindé
(  S  3,78).

f ) ËË9±tLiQP_ jLe_ s|r±
Tous  les  renseignements  pi.écédents  nous  permei;tent  de  proposer  pour  cette

nouvelle  base  la  sti.uoture ci-dessous  dont  il  nous  faut  préciser  la  stéréo-
chimie®

Pour  la  partie  ha,rmane  de  la  molécule,  nous  avons  suivi  la  nmérotation  offi-
cielle  (I.U.P.A.C.);  par  contre  potm  la  partie  corynane,  nous  a,vons  choisi
la  nume'rota,tion  usuelle  des  phytochimistes  et  non  celle  du  benz(g)ir`^dolo
-_\

(2,3a,)   indoloquinolizine   (116,117).

H

hamane
5Ll OO-ne

usamba,rensine

iç
##
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Chapitre  W

La  seule  méthode  infaillible  est  la  diffraction au  rayons  X.  A défaut
de  cette  amalyse,  nous  pouvons  proposer  la  stéréochimie  de  l'usambarensine
sur  la  base  de  domées  spectrales  et  bîogénétiques.  0'est  dans  la  partie  de
type  oorynane  que  nous  devons  préciser  la  configuration  spatiale  de  " en
03i  ainsi  que  celle  de  "  en  CL5,  et  celle  du me'thyle  de  la  chaîne  éthyli-
dénique  fixée  en  C2oi .

WENKERT  et  BRINGl  ont  e'mis  l'hypothèse  que  l'H  en  C„  est  touj~  en

position q'vu  que  tous  les  produits  naturels  analysés  possédaient  cette
con f ig"tion  (du moins  ceux  qui  possèdent  le  type  corynane  ordinaire)

(131).

I)'a,utre  part,  le  groupe  méthyle  greffé  sur  le  Cïg  est  considéré ±
par rapport  au  centre  CL5„  car  seule  cette  configLmation a  été  jusquü
présent  rencontre'e  dans  la  rÊture,la  géométrie  de  la  chaîne  éthylidéniqüe
aya,nt  été  établie  atH  rayons  X  (127,|28).11  reste  donc  à  préciser  la  stéréo-
chimie  de  " porté  par  le  C3' .  Cet  H peut  etre d ouA  -cis  ou  tran,g  pa,r rap-
port  à  la  paire  d'électrons  libres  de  1.atome  d.azote  de  la  pa,rtie  quinoli-
zidine  de  la  moléoule.

Nous  avons  préparé  l'épimère  en  3.  de  l'usambarensine  après  oxydation
de  l'alcaloïde  par  l'acétate  merctæique  (132,133).

"  mg  d'uga,mba,rensine  et  120  mg  d.a,cétate  meroïœique  sont  dissous  dans
10 ml  d'aoide  aoétique  glacial  et  place's  au  bain-mrie  à  60ac  dura,nt  24  heu-
res.  A  ce  moment,  amêter  la  réaction.  Filtrer  le  précip]..té  dlacéta.te  mercu-

5:ÏïérHaà::nâ:Ï::::è:td:;:ÉÏ::ed:e;:u;::Ë:epâ:gËîéïààsr=,;aaê:È::iâ=mt
douze  heures.  Filtrer  le  zinc,  alcaliniser  par.  lla,-nmoniaque  et  extra,ire  au
ohlorofome.  Evaporer  et  chromtotT3 aphier  da,ns  le  système  A.  (préparative);

;iu:;i::;É:u:Î:::aîiîË:ËÎ::sq:àéc::::v::t::n:aîih:=èd:|Fmgîagïgf:ÈÎ:ÏËS
ptæ).

I.e  speotre  U"  (fig"e  n°  33)  est  identique  à  celui  de  ilusambarensine
(figure  n°  26).
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Spectre  U.V.  d.e  l.épi-usamba.rensine

( ----- =-:  milieu 'n;`ùt=e;

Ë=î::rï:ÊPp,:::QàT îam¥:î=:  g;,EËé;Ï:;:.s+ v±Ïï;:s

s  milieu  aoide)
Iie  spectre  l.R.   (pa,stillage  dans  KBr)  est  quasi  superposable  à  celui

de  l'usa,nba,rensine.  I.lexamen  des  spectres  l.R.  est  importamt  ca,r  il  permet
dans  les  cas  favorables  de  déceler  la  présenoe  de  ba,nde.g  dites  de  BOHLM"ï.
Ce  ohercheur  a  obgervé  que  la  quinolizine  dans  laquelle  au  moins  2  H  placés
SU  les  C  attachés  à  l'atome  d'azote  sont  tous  dem  oT`iôn+é.Q  fivi.aiamam+  ^+
_t_  _  _ deux  orientés ÊËialement  et

ËËî:;::L:Ë;arïï:aÈ;::Ë;Ï;Îjj§§:Î.Î§§::p:±bï::usîaà:aË:L:±ég::Ït:::tc=jfab.
_.   _   __  __o_v ..., vv--uvv  uu       \coupiage  Œe  i'réquences  C-H)f

(13Ôa).  Ces  bandes  sont  obsewées  augsi  bien  en  solution  chlorol`omique  qu'
après  pastillage  danB  le  KBr  ou  Kcla  Dans  une  étude  récente,  Y"SOV  et  coll.
ont  démontré  qu'il  pouvait  exister  des  différences  dans  les  spectres  loR.  des
aiœioîdes   con   enant   deË   r±Vr.iflQ   T`it`É-l.dl.hj^-.^ -------.--- `.    .    .               `    -
25oo-283o  cm-1    suivamt  qu.e _ |é;  ;;ë;Ë:;;.`àË;;:n;upÏÏ;llàl::Ï::Ë::Boàr:glâïilss:r-
sion  dans  une  pha,se  solide.  I]es  différences  é-baient  dues  tamtôt  à  me  instabi-
lité  des  alcaloîdes  en  solution  (inversion  de  la  conformation  au  iüvea,u  de
l'atome  d'a,zote),  tantôt  à  une  distorsion  des  molécules  en  phase  solide,  dis-
torsion  se  traduisant  par  des  changements  des  angles  existant  entre  les  élec-
tronB  libres  de  l'azote  et  les  liaisons  traLns  des  C-H  placés  en C(  .  En  conclu.-
sion,  les  chercheurs  msses  conseilla,ient  d'étayer  les  résultats  des  spectreg

{âïà:àrà::Î::dï:tà::S::t:Ë:c:à=tg:î:Ïo=e€::Ë:::;Ï%gj:qg:oîuâàS:±r:n
soii;,  l'examen  des  speotres  loR.  de  l'usa.mbarensine  et  de  son  épimèï.e  ne  per-
mettent  pa,s  de  voir  da,ns  un  des  caB  les  ba,ndeg  tra,ns  de  B0HljMANN,   camouflées

Ëâ:aîï:;.orptîon  de  ïa  pa,rtîe  ha."ne  de  ïa  moïécuïe  tof  ï`îgure no  43  et  ïît~

9Ï nt  des  cycies  pipéridiniques  ou  quin6ii-Zln;aù;;Ï=é;Ë`o.ï;  à;
1.~r-r\J,    _`._    1__     _
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FÈme  n°  34
Spectre  l.R.  de  llépi-usamba,rensine

k:€::Ërâud:i=MiN:it:È=3Ï:435àï:ï:ts::g:ï:sâ:e:?"î::Ï:=:L:jg:Î;e

ÎËeï:;j;ÎïÎ;isd?:=:3r:i:tï:à:::rd=|ïa::t:3àfgï:o:àî:càtecà:uË:b=Ë-
1

de  1.épi-usa,nbarensine(dans  le  CDC13)

8ï

Spectre  R.M.N.   (Variam  HA

dans ` ::ss::Î:Ïs `â:g¥âe:osZ¥Ïnàà? gg:e;.Î:: gï:àg::sq::gàï: Î:f:É:eË:es
la  molécule  dlusambarensinei  ces  différences  sont  sans  doute  dues  au  cha,nge-
ment  de  confomÊtion  lors  de  la  forma,tion  de  l'épimère.

Un  second  indice  d'me  cie-quinolizidine  da,nska  mole'cule  d'usambai`ensine
réside  dans  le  fait  que  lors  de  llépinérisa,tion  par  l'acétate  mei.curique,  1a
réa,ction  s'est  passe'e  lenteiiient,  alors  que  da,ns  les  molécules  possédant  me
ÉÏÊ¥-quinolizidine,  1a  réaction  est  rapide,  ce  qui  slobserve  pa,r  la  précipi-
tation  d'acétate  mercureux;   (le  complexe  mercurique  se  fixe  p].us  fa,cilement
axialement)(132).
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Iie  troisième  indice  est  le  oonportement  chrona,togTaphique  sur  couche
mince  de  Silicagel8

Systène  A
CHC13-néthanol  9! 1

Butanol-HAc-Ea,u  4sls l

usambarensine
0,55
0,35

0,68

épinère
0,66
0'51

0'77

d.éieg:::n:a±:::e:UË:°Îç:t:emd?:::€e°::i:::r:a:':a:::ëtt:tc::fïa=::tion,
à:bï:lî=ul:i:Î:o::i::g:c?ft:1:':ârïeq::Ïù:aà:eRÊ,ÉÏ::t::::eeïï3;ï:SLg:Spœ
des  oonfigurations  trans,  la  molécule  est  plus  plate  à  ce  niveau,  ce  qui  rend
la  paire  d'éleotrons  de  l'a,tome  d'azote  moins  disponible  aux  lîaisons,  d.où
une  valeur  de  Rf  plus  élevée  pour  l'épimère  trans.

Iie  rapport  cis  établi,  il  nous  reste  à  proposer  ia  confîguration  ( Ô/ ou

â¢:in::p:;;::;oËibËf;uÏ:Ë:;?iïî;6Ë:ÈËÎÏï::ÏïÎ:.Ît::::;:;Ë::Ëaïî::::Ï-
n'est  pas  très  va,lable  car  la  présenoe  de  la  chaîne  éthylidène  en  position
l9£20'ne  favorise  pas  la  oonfigura.tion C( trans,  suite  à,  la,  forte  interaction

;::::î:: #hï:â8§ :îÎLPÎ:u:a:::::a::rcâ::r:o:: , îe:ta::aî::â::tF:eg:;::éoL::

Ë::ÎÎÏ:;=::!Î:É"g:i::t:Î:::::e::::Ë::Î:.(:ÎÎ:::i;;ÎËg;se:en:o:::Ên:a:-
::Ê::::jn¥î¥:{£2ïï:ahm:g::%ï:d:a¥oÏsxe%Ë::Ï:Éc:a::r:::Ë::ZtïoïcLîîa::a:a
pour  le  cycle  D.  Dans  cette  configuLration,  la  seconde  partie  de  la  nolécu].e
est  en  position  équatoriale,  oe  qui  est  préférable  à une  position axiale  au
point  de vue  stabilité.

Toutes  ces  considéra,tions  nous  incitent  à  modifier  la,  stéréochimie  dc!
1'usambaïŒ¥Éœ et à  proposer  une  configuration  3û/cis,  en  espérant  q.u'urie  étu.-
de  ultérieime  aux  rayons  X viendra  confirmer  cette  hy.pothèse.  11  esi;  égale-
ment  vraisemblable  qu'ime  rectification  sinilaire  doive  être  apportée  à  la

::â:és:lsliïeb::|d::uÎ::Ë:rà:::(f:rg;::tË:Ë:à:,Ïgi;:uÎo::tn:1â::3:c::n:e-pÎ:-
heureusement  pas  de  données  suffisa,ntes   (spectre  ROM.N.;   spectres  de  l'épi-
mère)  pour  cet  alcaloïde  qui  possède  éga,lement  une  chaîne  éthylidène  en  posi-
tion  19'-20'.  L'usambarine  ne  diffère  de  l'usaml)a,rensine  que  da,ns  l'autre
partie  de  la  moléculeg  l'harmne  présent  dans  llusa,mbarensine  est  remplacé
i)a,r  le  Nb-néthyl-trihydro-harmane  dans  le  cas  de  l.usambarine.
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TABliEAU   S

sTt;REOcl+nllE   I>BS   .\l,C.`LOIDES   DE   TypE   CORyN.\NE   I.OssEi),\NT
UNE   clL\INE   mlTrLIDBNB   EN   posll`Ioîl'   2o

R=R' =H             geissoscl`izol
R=OC113.R'=Il        lo-néthoi}.-

goissoschizol
Fl=oH , R , =I{               N@CH3-hmteimbrino

R=OC113     horvin.
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+

~®^h
o}

i`

+/

L=

S-\
ËÉ=e_ _n=?=±

Modèle  moléoulaire  éclaté  de  l'usanbarensine   (Noir!   CiBleu!  NiRouge!  H)

EÈEEËîÆiÆ
I)étail   (jonction  des  cycles  Cl   et  Dl,  N-à  1.av&nt  plan

C'   à  droite  et  D'  à  gauche  de  N)



-72-

Chapitre  V

Zt4±ImRO-UË_AM84ËË¥Ë¥

I.e  seoond  aloaloïde  est  me  poudre  jaune  mici.ocristalline  dormant  en
ohromtographie  sur  couche  minoe  de  Silica,gel,  dans  le  systène A,  un  Rf  de
O.25o  11  a  été  isolé  par  ohronatographie  prépara,tive  et  purifié  par  crista,1-
1isations  sucoessives  dans  l.hexa]ie  (alca,1oïde  du  ler  groupe) (Rendement8
0,18  7o;  211  mg alc.  à  partir  de  3  g  de  L  11).

Fomule brute
La  fomile  brute  obtenue  par  spectronétrie  de  nBsse  à  ha,ute  résolution  cor-
respond  à  C29H3oN4  (PM  454) (M+  trowé=434i2466;ca,lculéæ434,2470) o

Cette  formule  indique  à  nouveau l'absenoe  d'oxygène  et  la  présence  de  17  in-
satumtionso

b)±PÊÊ±=9Ë±g±g:m_é_t_Ï±Ê±±!:ÎÎ±±±±±±±±±±
Le  spectre  (dans  l'éthanol  absolu)`mx.nm  (1og  £  )229(4i49),284(3,92)'
291(3,96),  et  318  (3,94)  peut  être  oonsidéré  oome  la  somme  des  ohromophores

de  l'indole  et  de  l'ha,mBlane  (112)o

Spectre. Ü.Vo  de.Ï8gî#ro-uganbarensine
inilieu neutre  et  alcalin; ---- :milieu acide      )
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h  fluorescence  verte  observée  aux U.V.  longs  est  en aocord  avec  le  ohrono-
phore  de  l'hamalane.  I.e  speotre  n'est  pas  modifié  en nilieu alcalin.  En mi-

Ïe:oÎ::Ï::îïÀy=ïÏ:m;gaïÉË:±:Ï,È;Îo#ïLË.dueàLapartîeha_ïmede
o)  ST)ectrophotométrie  infra-rouge

Le  spectre  l.R.  (KBr)  est  i;rès  proche  de  celui  de  l'usambarensine  et  présente
des  bandes  à  7'3400-3200   (NH),   2920,2840(CH),1590   (C=N)   et  1550  (Cæc),   740

(benzène  orthodisubstitué)  om-ï.

Figure  n.  32
Speotre  l.R.  de  la  3,4-dihydro-usambarensine

d )  Ëi±ÊÊ:t__r=e_pé_±_r_±e_LÉÊLËaÊËÊ

sPECTRE     I)E     lvlASsE    DE    LA   3-4     DmyoRo-usAMBARENslNE

60-

40-

Ëiæe=__Ê__?__49,
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Iie  speotre  de  msse  pris  à  la  t®  de  l90®C  présente  une  fragmenta,tion  proche
de  oelle  de  l'usanbarensine  m/e  (intensité  relative)$  434  rM](9),250(100),
249(98),235(22),221(17),185(14),184(15),183(16),182(8),17l(10),i69(22),

156(12),155(14).154(16),144(14),143(13),130(9).

I.'ion n/e  183  (trouvé:183,0923icalculé  183,0922)  correspond  à  la  partie
harmlane  (Cï2EïïN2)i  tandis  q.ue  l'ion  n/e  250  (trouvé:250,145l;calculé!
250,1470)  représente  la  partie  de  la  molécule  de  type  tetrahydra-/-carbo-
1ine   (Ci7HisN2).

n/e  250

<  l`NH/\    ,N©-\

n/e  249 n/e  183

Les  ions  de  la  partie  harma,ne  sont  remplaoés  par  ceu]c  de  la  partie  harmal
qui  est  l'homologue  sa,turé  en  3,4  de  l'harmane  donc  d'm  P.M.  supérieur  d
2  unités.  h  seconde  différence  est  le  pic  de  base   à   n/e  250  et  non  à n/
251  come  dans  le  cas  de  l'usambarensineo  En  effet.  la,  formation  de  l'ion
251  est  moins  favorisée  pour  le  dérivé  dihydro` que  pour  l'usambarensine  c
tenant  l'ha.rmane  conpiètement  aromatique.IJè  type  de  fragmenta,tion  de  l'us
barensine  se  mpproche  de  ceiui  de  i.é-métaninè:  tandis  aue  celui  de  la  3,
dihydro-usanba,rensine  est  à  comparer  à,  oelui  de  hpsychotrine  (115).

e )  ±é±±=±±£=e _ ma_gp_éti=q±±Ê±±±S±±±=î

Le  spectre  se  cara.ctérise  par  l'absenoe  des  signaux  dus  aux  protons  pyrid

ques  (03  et  C4).  Le  spectre  pris  dans  le  DMSO  sur  m  Thomson  250  }Œk  lais
apparaître  un  doublet  à  S  1.35  et  `m  quadruplet  à S  5,34  (ca,mctéristiq.ue
de  la  chaîne  éthylidène),  de`u[  sigraux  NH  à 610,84  et  S  11,35;  sept  proto
alL omatiques  s'étendant  de   S 6996  à  S 7,44  et  `m  doublet  (un  proton aro"t

que)  à S7,56;  enfin  `me  forêt  de  protons  aliphatiques.  Un  spectre  réalisé
dans  le  CDC13  sur  un  Varian A  60  mz  (Chelsea  College)  fournissait  les  mê
résultats.

f )  Stmctme
ILes  expériences  précédentes  nous  permettent  de  proposer  pour  ce  nouvel  al

\

1oîde  la  structure  suivante!
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3,4-DIHyllRO-USAmARENSINE
\

no#"
"T5

=L:NLE((RR==HC)H3)

Nous  sigTialerons  "  paLssaLge  que  les  3,4-dihydro-/-

carbolines  représentent  tm  état  d' oxydation  que
l'on a  trouvé  rarement  dans  la  nature.  A  notre
oonnaissa.nce,  l'hama,line,  l'ha,rmalol  et  la.
naLuolédine  (137)  constituent  les  seuls  exemples
oonnus.  Par  extension,on  pourrait  y ajouter  les
alcaloïdes  de  structure  plus  conplexe  tels
l 'ochropposine  (138)  ebla  dehydro-ochrolifta-
nine  (139)

(    NAUCLEDINE   J

ocmoppos"B

ËÈ8ËL±"
Autres  alcaloïdes  de  type  "3,4-dihydro

8)  ËËÊËÎÊÊËÈËiÊ

DEmRO-OcmoLIFUA]!INE

-/ -ca,rboline''

La  oonformation  de  l'H  du  Cï5i  a.ïnsi  que  celle  de  la  chaîne  éthylidène  est
gans  doute  identique  à  celle  de  l'usambarensine.  11  reste  la  ccinfiguration
au  niveau  de  l'H  du  C3,   et  la  jonction  des  cycles  C'   et  DL  Le  spectre  R.M.N
ne  nous  est  pas  utile  ca,r  les  protons  du  C3  se  superposent  au  signal  éven~
tuellement  déblindé  du  proton  du  C3, .  Seule  me  étude  plus  pousse'e  nous  ren-
seignemit  sur  la  stéréochimie  complète  de  cet  alcaloïde®
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Chapitre "
___

HARMANE

Ii.harnflne  est  m alca,1oïde  que  nous  avons  purifié  par  chromatographie
~®+<,,_    _-__   ®_.,  ,

---ir~-`~+L-`+.uci uv6J.'ëlpIJ
préparative  su  Silioagel  dans  le  système A.  (Rf3  0,63  da,ns  ce  systène).
Alltiàc)   Él,,+`.__   ____    1            ,..            _

.    _`^„.-vç   o3F3,uelll:e|.Après  élution  par  le  méthanol,  il  a  été  soumis  à  des  cristallisations  suc
sives  dans  l'éther.  C'est  m  aLlcaloïde  mineur  du  Strychnos  usambarensis,
Dara+.ivoman+   À    i  l`.~._L______     .

LUL'ëque  i.'aLcaJ.olde  isolé  est  me'lange'  avec  de  l'ha,i`mne  de  re'fe'rence   (f
Fluka)Lblc::o=

_     __-___`'_'-`,``LJLO,
parativement  à  l'usambarensine  et  Ses  dérivés  dihydro  eb me'thylés®
(Rendement:   09036  7o)   (40  mgr  alc.  à  pa,rtir  de  3  gr  de  L  11)

a)  Point  de  fugioni  237-238°C;  pas  de  dépression  du  point  de  fusion,
10rsque  l'alcaloîde  isolé  aç±+.  ma'i-n-^'  ^ ----.-..

ffl

_.   ____..._.  .u  o+wÇ  ëw  mene  ttr  que  l.har"me  de  référence.  I)e  plus.  il  pr
sente  la  nême  fluoresoence  bleue  laiteuse  lorsqu'il  est  observé  atK "  I
®®+    ,-J€--_,l  _,     ,est  révélé  da,ns  le  visible  par  les  réactifs  classiq.ues  des  alcaloïdes§  1e__      __  -_-`,`~-Y,    01+^     \,,Y®

r,É£~-+4J,    J_    1\
-,-- ~-T--~   U~h.   a+Ua,LULues:    i.eréactif  de  Dragendorff  (ooloration  orange),1e  réactif  iodopla,tinique  (col

ration violette).  I)'autre  pa.rt,  la  pulvérisaLtion  des  ohromatoplaques  par  m
T`éan++P   ^-.À^_L   ir`   r`        .

.___     _...LV.LLWUV|;La,`iut=æi    par   iJ
réactif  oxydant  (9#  volumes  d'me  solution  a,queuse  d'H2S04  à  30  %;  Oi2  Vo
me  d'une  solution  aqueuse  de  Fec13  à  5  7o;  10  volumes  d'aoide  perchlorique
z£   q7^\    e'`1`.---. _    J,__           ,          __36  7o)  suivie  d'm  chauffage  à  l'étuve  laisse  appara,Ître  une  belle  colora,tj.

_    .   ,   _      ,__U .,,,.   U  ŒULut=   Pt=rc[uorique

-___  '\^F\rose   (i25).                                                                                               'L|.--'-~'---`-U+-,   UçLLC„

Le„::OË¥nnéthnoïïque.
Iie  spectre  \ œH.  m  (log  €  )  234  (4,57),242  (e'paulementh  250

®ç>z     '   1__     __1                    -\           ___       ,283  (épauiementh  288  (4,22),  3ff  (3,67),  348  (3,67)  oorrespond  au  chromo-
___.  ._  `+vÔ   ü  /   cj4   \4,?//,Z4Z   `épaulement).   250  (4937),

-L_____       1           1,-Phore  de  l'harmane .--- '      ----- Jr ----- u  -.uvuv-
Eh  milieu  a,cide,  nous  observons  m  effet  bathochrome  marqué  ainsi  que

la    -^-+^    J__   ,____,           -_
----- ~-+L--gLL4é=L   `|llt;1a  perte  des  bandes  fines  qui  orénelaient  le  spectre  (140).11  nù a  pas  de

mnAif,i-_J,£__     ___         ,1,nodifieation  en milieu alcalin.



EÈgËËÊ=Èæ
Spectre  de  l'hamne

(~shilieu neutre; ----- smilieu acide)

Pastl::ag¥tedemandesà*l""æ,
2.950,  2.860,  2.780,  1.625,  l.55L  l.49q  l.43h  1.370,  l.3la  1.252,  1.2409

1.2259  810  et  740  cm-ï.  I.e  spectre  est  superposable  à  oem  renseignés  dams
la  littérature  (141).

7,®

E-
Spectre  l.R.  de  1' harmane

.  _._J



-78-

o)  Si)eotrométrie  de  masse

Sp®ct.®     do     mass®      d®     l'hiim.ii®

ËÈ8H_e_nL"
I]e  pio  de  ba,se  est  da,ns  ce  cas  l'ion  moléoulaire  Cï2HïoN2®  Vu  la  grande

stabilité  du noyàu   a.ronatique,  la,  fmgmentation  est  a,ssez  faible.
Ii'ion m/e  181  provient  de  la  perte  d'un  H.

L'ion  n/e  154  correspond  à,1a  perte  de  27  unités  de  ma,sse   G)erte  d'HCN

qui  serait  une  fragmentation  typique  des  al]grli>yridines  (123bisù  lj'ion m/e 91
peut  oorrespondre  à  1'ion  moléculaire  chargé  deu]c  fois  positivement  (MH)
ma.is  aussi  à  l'ion  tropylium  ta,ndis  que  l'ion  m/e  77  fait  penser  à,  un  ion

phényle   (C6H5).
f)   _R=é__s_oÏ±a_nc_ç!i±ïé±±=qu=e= __ P_Ëïg=±é±ÈË£

Iie  speetre  (figure  n°  45)  a  été  pris  en  solution  dans.le  deutérochlorofome,
à  la  température  de  20°G,   à  ilaide  d.un  appareil  THOMSON  250  MHzo   lje  groupe

néthyle  (Cï)  appa,ra,Ît  sous  forne  d'`m  singulet  à  S 2,83.  I]es  protons  pyridini-

qü.es  sont  représentés  par  lès  doublets  situés  à  S  si38  (H3)  et   S 7i83  (H4).
Iie  proton  benzénique  (H5)  est  nettement  déblindé  (  S  8,13).
Iœ  proton  indoliq.ue  (H9)  est  situé  à  Ssi59.

Stmcture:
Ces  diverses  analyses  permettent  d'identifier  sans  coup  férir  cet  alcaloïde3
1.harmane  ou  I-méthyl -carboline .
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Chimi

ÏÈgEËÎ±ïü
Specti.e  R.M.N.   (250  MHz)  de  l'harnkme

Üha"œ  est  isolé  pou  la prenière  fois  à partir d'une  loganiacée.  Cet
alcaloïde  a  plusieurs  synonymes  dont  arihir`a  a+  1^+.-~ -.--et È9±.

(142)  et  la  loturine  en  1878
L'aribine  fut  isole'e  en  1861  de  1
à partir de  S looos

mbm
(e'corce  de  Lotur)(143),  deqx  plantes  dont____, `_T`,,.   Uçlu   pj.ani;es   aontl'éooroe  constitüit  m  succédané  du  quinquina.  Cependant  la  stmctœe  de  ce

alcaloîdes  ne  fut  pas  précisée  à  l'e'poque.
Etudiant  les aloaloîdes  du ËÊg=ÏÎË.± Ii.,  FISŒm observa que  1'

hamine  Par  démétho]Ey|ation  doma.i+  nn  ^^rrin^an'  a-   J .---iatïon  donnait  m  composé  de  fomule  brute  Ci2HioN29

(144).  Plus  tard.  SPATH  montm  l'identité  de  ce  corps,
-J -__         1,

qu'il  appela
___.V.W   .   LUçlLUILue   ue   ce   corpd'une  part  avec  l`aribine,  d.autre  part  avec  la  loturine  (145L  Enfin  NÆU

Ê1.JJmQl^    --._    1_Si8Tüla  que  la œÈËÉflgËÈË  isole'e  par  PECKOLT  en  1909  de  la  passiflore  étai___,   __,_L..4V   \Lï+/.   Hliin  ivJi.u

éot]Tfsmar`+    À^    ..,____                    ,_   .,`é8alement  de  liharmane   (i46) .----   V"  +'V`  ut3  J.a  passiriore  é

La  pre'sence  d'harmne  dans  le  Stüchnos  usa,mbarensis  n'est  cependant
pas  surprenante  pour  3  raisons8

1.  l'usambarensine  est  m alcaloïde  dimère  oonstitué  d'une  partie  harma-
ne  reliée  à me  partie  de  type  corymne.

2°  1e  de'rive'  quai;ernaire  de  l.harmnesNb-méthyl-harnme  ou
±    __       +     ,

_  __+_ .... „u-iut3uuyj.-iiariname  ou  mélinonine  F
a été isolé en 1957 à pa,rtir d'm Stryohnos  sud-américaim  le ±SLÆ-
Ë2ËÈÊËÈ  (149).
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3.  d'autre  part  l'harnane  a  été  retrouvé  da,ns  diverses  plantes  de  ia
famiilè  des  mbiacées,  très  proches  d'un  point  de  vue  chimiotaLxinonique  des
logania,cées  (tableau  9).11  faut  cependant  reconnaître  que  l'argunent  chimio-
ta]cinomique  est  plus  faible  dans  ce  cas,  "  que  l'ha,rnme  a  été  trouvé  dans
des  familles  sans  lien  apparent  (150)1

TABLmU  9

Ë±4EES_ _A  PARTIR  I)ESQUE_LLES__ Ii l ±±±BïP[AP_ A  EH}E _ _i¥

ËÈËevis (p. Bmwj sEEM.  (i48)    æËffiminimm i.ipsKi

Passi£'lo_ri=
Passiflora
Passiflom
Passiflora
Passiflora
Passiflora
Passiflora
Passiflora
Passiflom

Cmémoées
Carex  brevicollis  I)C.

EÎÊËgustifoiius L.
±=Ë±Ë±£ËÊ±îî  (Pàssiflorine ) ( i46)actinea  H00K

alata AIT.
bryonoides  H.B.K.
capsularis  L.
edulis  Siivis
eichleriana msT.inca-ta h
quadra,ngularis  li.
suberosa,  1..

ËËÎÏÊïi'bmMART.
Nauolea  dideri.ichii

Arib
DE

FŒRRIlj   (137
0phiomhiza  ja,ponica  BlimŒ
Pauridiantha  callicarpoides

::-=iï;nTË;Ïrïtf;;Ï,,scHW.
Sickingia  klugei  S"mLEY  (152)

ËEfficourtiana
AUBR.   et  PELli. (Î;1ylLD)

ÊË#acemosa RoXB.  (|oturine)

ffibago 1,.
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Ohapitre  vll

§  I®   ISolJEMEm-----.-..--
I.Iisolement  des  alcaloîdes  du  2ème  groupe  -  dont  fait  partie  cet  alca-

loïde  -  fut  très  laLborieux  car  ils  jouissent  de  propriéte's  spéoiales!  ils
précipitent  amilieu aloalin come  les aloaloïdes  tertiaires  mis  ils  sont
très  peu  solubles  dans  les  solvants  organiques  (ils  foment  m  précipité  à
l'interpha,se  lors  des,procédés  classiques  d'extractiono

Eh  chronütosmphie,  ils  ont  m  comportement  intemédiaire  entre  les  ba-
ses  tertiaires  et  quate"ires.  Ces  propriétés  sont  dues  à  la  présence  dh
groupe  méthyle  greffé  su  l'atome  d.a,zote  de  la  pa,rtie  quinolizidine  de  la
molécule  (N'b),  oe  qui  oonstitue  m  nouvea.u  type  d'alcaloîdes  indoliques  pos-
sédant  à  la  fois  me  fonction amine  tertiaire  et  me  fonction amonim  quaL-
ternaire.

Les  alcaloïdes  de
_-__ï_ ---- J.ÏCùJ.Jut=,1°  sépa.mtion  ohromtog"phique  à  l'éohelle  prépamtive  su  Silicagel

dans  le  système  8§  aoétate  d'éthyle-isopropanol-amoniaqüe  diluée:
60325!15o

2®  élution  des  detK  zones  alcaloîdiques  par  le  méthamol  contenant  2  7o
J,  ,__JJ  _              ,  ,   ,

ce  groupe  ont  été  isolés  de  la  façon  suivante3

_     _   -_-r---\,    -    1\,d'aoide  acétique  ou  formique  (1'élution  pa,rb  méthanol  seul  est  inca,pa,-
ble  de  détacher  ces  subsi;ances  polaires  du  Silicagel).
l'éluat  eÈt  ooncentré  sous  vide;  le  résidu  est  solubilisé  dans  de  l'eau
distille'e  et  les  alealoïdes  sont  précipités  sous  forme  de  picrates  par
me  solution  saturée  dlacide  piorique.  Iies  picrates  sont  recueillis
après  séjour  en  glacière,  solubilise's  dans  m  volume  minimum  d'acétone-
eam  gsl  et  transfomés  en  chlorures  par  passage  sur  résine  éohangeuse
d'ions  Amberlite  IRA  400.

1es  chlorures  d'alcaloïdes  sont  alors  soumis  à  une  dernière  se'pamtion
chromtogTaphique  sur  colome  de  cellulose  dans  les  conditions  décrites
dans  le  chapitre  Xo  Des  fractions  de  20  ml  sont  récoltées  et  analysées

par  chromtogTaphie  analytique  dans  d.autres  systèmes.  I.es  fractions
semblables  sont  rémies  et  évaporées;  le  re'sidu  est  repris  par  du  métha-
nol  et  l'alcaloïde  est  reeueilli  après  cristallisa,tion  dari.s  le  inélange
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néthanol-éther.

§   2.   ANAI;YSE-------
Ia  méthyl-usamba,rensine  est  une  poudre  blanche  microoristalline.

(Rendement:   800  mg  d'alo.   (C1-)  à  pa,rtir  de  3  gT  de  L  11,   soit  0,76  a/o).

(P.F.  du  ohlorure:  219®C).  En  chromtographie  sur  oouche  minoe  d.e  Silica,gel,
elle  se  situe  aux Rf  suîvants!

a)   Système  B  =  Rf  de  0,35

b)  Propanol-ammoniaque  ooncentrée   !8!2        Rf  de  o,68

o)  Butanol-Acide  aoétiq.ue-Ea,u  i4!1:1             Rf  de  o,53

d)  Chlorofome-Méthanol-AmmoniaLque  conc.i   45$1031,5

hotométrie  dans 1'ultra-violet  et
Rf  de  0,30

dans -1' infra-rou
I]e  spectre  U.V.   (dans  l'éthanol  absolu)  est  superposable  à  celui  de

llusamba,rensine  et  présente  le  nêne  eomportement  aussi  bien  Œ.milieu  a.cide

qu.en milieu alcalin.
I..alca,loïde  nontr,e  dlailletms  hneme  fluorescence  bleue  aux  U.V.1ongs.

ËÎÆËïË¥
Spectres  U.V.  de  la,  méthyl-usamba,rensine

(-imilieu neutre et aloal-in;a{Ï±ÉïïÎ:e:r:::::ed:tm:::¥:::;
----- :milieu  acide)
on  de  l'usambarensine
4-+:milieu a,cide)
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ËÈe._p_H
Spectre  l.Ro  de  la  méthyl-usambarensine

I.e  spectre  l.R.  (pastillage  dams  KBr)  est  également  très  proche  de  celui
de  l'usambarensine.

b=:=::::=:±::È:::::::=::::±:::::::::Ê:::::::::::::::a{::V;ee:r:::ï::

de  méthylation  de  l'usambarensine,  produit  obtenu  en  mettant  en  contact  du-

_rant  quelques  heures  l'usambarensine  et  de  l'iodure  de  méthyle.  Après  éva,po-
pation  de  l'excès  d'iodure  de  méthyle,  le  résidu  est  repris  par  de  l'éthaflol
et  déposé  sœ  me  pla,que  chromatographique  de  Silicagel  (C.C.M.  préparative)i
après  migTation  dans  le  système  8,  la  zone  a,lcaloîdique  de  même  Rf  que  la  mé-
thyl-usambarensine  est  éluée  et  soumise  a,ux  mêmes  ana,1yses  que  le  produit  rÊ-
turel ®

Come  on  peut  le  constater  sur  la  figure  n®  46,  le  produit  de  méthyla-
tion  présente  le  même  spectre  U.V.  que  l'alcaloî:de  amlysé.  D'a,utre  part,
les  spectres  de  masse  des  deux  produits  (na.turel  et  semi-synthétiq.ue)  sont
tout  à  fait  superposables  (figures  n®  48  et  49)o

I.es  spectres  ont  été  pris  dams  les  mêmes  conditions  opératoires  (200°C).
I.e  spectre  de  msse  du  produit  mtœel  montre  à  côté  de  llion  moléculaire
M+  à  447(5)  et  de  M+  -1  à  446(12).  des  pics  à  m/e  (intensité  relative)
265(18)264(12),261(27),251(14),249(16),248(41),247(20),233(16)9199(20),186(28)

185,(100=pio  de  base),182(28).169(9),156(8),154(9),144(17)O.143(15).

IJe  spectre  de  masse  du  produit  de  méthylation  de  l'usambarensine  est  le  sui-
vants  m/e   (intensité  rela,tive)  447(M+)(3),446(M+-l)(10),265(12),264(8),261(30)s

25l(15)O249(15) i248(29),247(15)9233(10),199(13),186(23) ,185(100æpic  de  base)i

182(18),169(6)9156(6),154(6)9144(11),143(19).

I.e  pic  à  m/e  446  comespond  "aisemblablement  à  1.ion  moléculaire  ayant  subi
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DE    LA    »' ti  .  METIlyL  E
jsAMBARENSWE                             --``-`     -~-`-^         +^~--L--.      t`~^-,

I

Ii`i  me"
SPEC"E    I)E   MASSE    DU PRODUIT    I)E   METHy[ATI0N    I)E L. USAMBARENSINE

c,ù3

m/e  446 Ïll/ e  ïSb n/e  185
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St"oture
De  oes  expériencŒ+  il  apparaît  que  cet  aloaloïde  est  le  N'b-néthyl-usam-

barensine.  Ia  présence  d'm  gToupement  N  -CH3  est  prouve'e  par  l'analyse  du
speotre  de  R.M.N..  réa,1isé  sur  un  appareil  THOMSON  250  mz,  à  i>a,rtir  d.me

saturation  de  l'aloaloïde  base  dans  le  CDC13  (e'talon  intemes  le  tetramethyl-
Bilane).  Nous  observonB  m  singulet  (3  protons)  à  6  3,08  dans  ur  speotre  qui

présente  par ailleurs  la  nême  allure  que  le  spectre  de  l'usa,mbarensine.  Cette
valeœ  est  qtmsi  identique  à  celle  de  S  -  CH3  (singulet  à  5 3,05)  dans  le
speotre  de  R.M.N.  de  l'hmteratrie  (fomule  p.  70)(154b).

Le  gToupe  méthyle  est  fixé  sur  l'atome  d'azote  de  la  Partie flËÈËËiizÈÈÈËÊ.
Eh  effei;,  nous  ob.sewons  d.une  part  m  ion  m/e  265  dans  le  speotre  de  msse;
d'autre  pa,rt,  le  spectre  U.V.  n'est  pa,s  modifié  en  milieu  alcalin,  ce  qui  ne
Berait  pas  le  cas  d'un a,loaloîde  méthylé  su Nb  de  la  pa,rtie  harmanei  car  le
de'rivé  Nb®-méthyl-ha"ne  ou Melinonine  F  est  une  base  anhydroniu  en  milieu
alcalin,  ce  qui  se  traduit  par  un  déplacement  bathochromique  important®  Pour
vérifier  ce  point,  nous  avons  préparé  l'iodométhyla,te  d'harme  suivant  la
technique  de  HEUFER  (154c).  Ije  produit  ainsi  obtenu  présente  le  spectre  U.V.
caractéristique  des  bases  amhydronim.

Fi"Te nLË

(„Smîï:::C:::t::V:td:c¥Ë::Ï¥?mï=:eaicaiin)
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Nous  proposons  dono  pour  ce  nouvel  alcaloïde  la  structure  suivante!

1©  stéréochimie de  l'alcaloïde  n'est  Èas  enoore  déterminée.
Puisque  nous  avons  pu  obtenir  oet  alcaloïde  à  partir  de  l'usambarensine,

la  stéréochîmie  au nivea,u  du  Cï5,  et  de  la  ohaîne  éthylidène  n'aura  pas  chan-

gé.
©Eh  fait,  seules  les  conformations  du N b-néthyl  et  de  "  en  C3,  restent

à préciser.

*
#*
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Chapitre  VIII

5.4-DIHYDRO-Ni

Cet  aloa,1oîde  a  été  isolé  suiirant  le  procéde'  renseigné  dans  le  chapitre

préoédent.  Ia  fraction  brute  qui  le  contenait  renferma,it  de  la  néthyl-usamba-
rensine  ainsi  que  de  la  dihydro-flavopéreirine  (voir  chapitre 'IX)

Iie  ohlorure  de  cet  alcaloïde  se  présente  sous  fome  d.me  poudre  jame
microoristalline  de  P.F.8220ü  (Rendement§  85  ng  d'alco  à  pa,rtir  de  3  g  de
li  11,   soit  0908  7o)o

a)ÆË92ËËÊÊ±2ËÊ±
En  chroma,togmphie  sur  oouche  mince  de  Siiica,gei,  cet  àicaioïde  -fiu.o-

risant  également  en vert  -  se  situe  aux Rf  suivants!
a.  Système  Bi  Rf  de  0,32

b.  Propamol-ammoniaque  concentrée:  882        Rf  de  0,65

o.  Butanol-Acide  ace'tique-Eau  4il:1              Rf  de  o,47
d.  Chlorofome-Méthanol-Ammonia.que  conc.  453ioSl,5         Rf  de  0,25"Ï-ela3„-

dihydro-usambarensine  ainsl  qu.au  spectre  du  produit  de  méthylation  de  cet
àloa,1oïde.  (figtme  n®  52)

ËÈ8ËÏÊ-
Spectre  l.R.  de  la  néthyl-dihydro-usanbarensine
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Hf"e n°  52

ÎÏÏ:àïI::â:u::en:Ï¥Ï=ÎÏÏÏ:=-ïÏïÎ:::sà::de)
et  du  produit  de  néthyla.tion  de  la  dihydro-usanbaTensine
(+++imilieu neutre  et alcalini*--+-3nilieu acide)

eotrométrie  de maSSe

Iie  spectre  de  masse  réalisé  sur me  fraction  d'élution  effectuée  a,près
une  chromatogTaphie  sur  Silicagel  dms  le  système  8,  révèle  la  présence  con-
oomita,nte  de  néthyl-usan-oarensine  (ions  m/e  447  et  446)o  lje  spectre  a  été

pris  à  la  température  de  200®C.

SPEC"E     I]E    MASSE     DE    LA    N'I]. METllYl  .  3,4    .  DlllYDRO  -   USAMBAFIENSINE

440 m/

20-

100



-89-

m/e  (intensité  relative)  449(M+)(2).  448(M+-1)(7),   264(21),263(21),261(9),

251(15),250(46),249(27),235(15),234(17).199(15),186(18),185(loospio  de  base)

184(12),183(27),156(12).155(13),154(14),144(15),143(12).  On  retrouve  dans  oe

speotre  les  pios  de  la  pa,rtie  hamalane  (voir chapitre  V)  ainsi  q.ue  la partie
oorynane  méthylée  (voir  chapitre  VII).

Structure
Ces  expériences  nous  pemettent  de  conclure  à  l'existenoe  de  la  3,4-

dihydro-N;-néthyl-usanbarensine  ( synonyme s  N;-méthyl-3 , 4  dihydro-usanbaren-
sine).

p.M.   449303oÏï33N4

Stéréochirie

N , t'-MmHyL-
3,4-DIIIYI)RO-USA}œARENSINE

A  nouveau,  nous  pouvons  supposer  que  pa,r  ana,1®gie  avec  les  alcaloïdes
indoliques  isolés  à  ce  jour,  la  stéréochimie  du  Cï5'   et  du  Oï8'   est  la,  nême

que  dans  la  molécule  d'usamba.rensine,  le  reste  éta,nt  à  déterminer.

#
**

--
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Chapitre  IX

-DIHYI)ROFLAVOPEREIRINE

Isolement
Io  liors  de  l'isolement  de  la  3.4-dihydro-N:-néthyl-usambarensine,  nous

avions  rema.rqué  que  oet  alcaloïde  éta,it  souillé  d'ime  autre  substan-
oe  aloa,1oïdique  jaune.  Nous  a,vons  tenté  de  les  séparer  à  l'aide  de
la  chromatogTaphie  sur  colonne  de  cellulose  miorooristalline.
80  g  de  cellulose  sont  mis  en  suspension  dans  le  solvant  C  de  KARRE
et  SC"IDiméthyléthylcétone  sa,turée  d'eau  +  27o de  métha,nol.  Après
olimatisation  de  la  colonne,  1a  fra,ction  à  séparer  (4..00  ng)  dissoute
da,ns  6  nl  de  solva,nt  C,  est  plaoée  au  sommet  de  la  colonne.  Des
fractions  de  20  ml  sont  recueillies  et  analysées  par  chroinatographie.
Iies  fraotions  semblables  sont  na,ssemblées  et  éva,porées  sous  vide  à
une  tenpémture  de  45®C.
Iies  fmotions  28  à  36  contenaient  l'alcaloïde  jaune  inconnu.  Après
alca,1inisation  à,  pH11  pa,r  NaoH,  l'alealoïde  est  extra,ctible  par  le
ohloroforme.  Iia  solution  chlorofomique  est  distillée  sous  vide  et
1©  résidu  est  repris  par  quelques  gouttes  de  néthanol®  Par addition
d,.'éther,  il  y a appa,rition  d'un  précipité  ja,une  microcristallin

(18  mg).  Ce  précipité  est  soumis  à  deux  nouvelles  cristallisations.
L'alcaloïde  pur  est  recueilli  (8  ng  de  produit  jaune).  (Rendements
o,oo7  gz5).

De  plus,  cet  alcaloïde  se  retrouve  en  quantité  plus  inportante  parmi
les  fra,ctions  P'  I  et  PI  11  ne  i>récipitant  pa,s  en  milieu  a,1ca,lin.

(Rendementi   0,020  7o).
11.  Après  le  fractionnement  des  a,1caloïdes  qtLa,ternaires  et  a,pparentés

(voir  chapitre  .X),  nous  avons  observé  que  la  fraction  4  (F  4)  conte-
nait  nota,ment  un  alcaloïde  jaune  se  comportant  eri  chromatographie
de  la  meme  façon. q.ue  le  produit  isolé  à  partir  du  2ène  groupe  (Voir
oi-dessus=)Ô      .

Nous  a,vons  d'abord  tenté  d'obtenir  cet  alca.1oïde  après  séparation
ohroinatogmphique  s`m  colonne  de  cellulose  ùmatman  CC31   (cf  p. |01)
en  utilisant  le  seoond  système  préconisé  par  KARRm  et  Scmi[IDs

®

-__
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Bystème  Diacétate  d'éthyle,  pyridine,  eau  75!23!16,5.  Iies  détails  de  prépara,-
tion  de  oe  type  de  oolonne  sont  donnés  dans  le  chapitre  X.  Ma,1heureusement,
oe  systène  n'a  pas  pernis  d'obtenir une  séparation  suffisante  de  ce  produit
aocompagné  dans  oette  fmction par  deux  autres  alcaloïdes  dont  l'un  est  éiué
au  meme  monent.  Iies  fraotions  contenant  ces  deux  composés  ont  éte'  réunies  et
ooncentrées  sous  vide.  Après  cette  distillation,  1e  résidu  est  repris  par  de
1.eau  et  aloalinisé  à pH  12!  cette  solution  est  extraite  par  du  chlorofome
qui  prend  une  coloration  rouge-sa.ng marquée.  I.a  solution  chloroformique  est
déshydratée  sur  sulfate  sodique  anhydre,  filtrée  et  conoentrée  sous  vide®
Ce  résidu  de  bases  aloaloîdiques  est  alors  soumis  à  une  chromatographie  sur
oolonne  d'a.1umine.  I.e  résidu a  été  a,bsorbé  sur  3  g  d'alunine  standardisée  se-
1on  Br®,ckmnn  et  placé  au  sominet  d'une  colonne  (diamètre  1  cn)  de  30  g  d'alu-
mine  nontée  dans  du  chlorofome  pur.  On  procède  ensuite  à  l'élution  par  du
ohlorofome  contenant  ime  quantité  croissa,nte  de  méthanol3

ioo  fl  de  CH013

iooml    ''       "         +178decH30H

100ml     "        "          +27o     W        r.

100ml     "       "         +57o    ''       "

100nl    "       "         +77o    "       "

loom    "      "      +107o    ,,      "
100ml     "       "       +15%    "       "

300ml     "       "       +25¢    ,,       ,'

Nous  avons  recueilli  50  fractions  de  20  ml.  Ces  fraotions  sont  ohroma-
tograi)hie'es  sur  des  plaques  de  Silicagel  Merck  à  migration  rapide  dans  le
système  propa,nol-ammoniaque  officinale  8!2.  Les  fractions  senblables  sont  réu-
nies  et  évaporées  sous  vide.  C'est  ainsi  que  les  fractions  22  à  50  contenaient
la  substance  i.echerchée®  Ces  fmctions  sont  aoidifiées  avec  de  l'a,cide  ohlor-
hydrique  dilué  dans  du  néthanol  puis  distillée  à  seo®  Nous  obtenons  de  la
sorte  254  mg  de  chlorure  à  partir  de  2.184  ng  de  F  4,  soit  un  rendement  de
0,020 7o.  Ce  résidu  est  repris  par  du  méthanol  et  soumis  à  une  cristallisation
dans  mme'1ange  méthanol-éther.  Le  chlorure  ainsi  obtenu  a  un  P.F.  de  265°C.
Cet  aloaloïde  possédait  le  nême  spectre  U.V.  et  le  même  Rf  en  chromatographie

dans  divers  systèmes  que  l'alca,loïde  isolé  auparavant  lors  de  la  purifica,tion
'

de  la  3. 4-dihydro-Nb-méthyl-usambarensine.

Soiubilités
Ij'alca,loïde  base  présente  les  solubilités  semblables  à  celles  des  bases

arriydronim  (156) i
-solubilité  dans  l'eau,  le  méthanol  (teinte  jaune)
-  solubilité  da,ns  le  chloroforme  (teinte  rouge)

---
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-  solubilité  en milieu aloalin faible  (pH  8)
Fomule bmte
Ia  formule  brute  ot>teme  par  speotrométrie  de  masse  à haute  résolution

oorrespond  à  Cï7ï6N2  Pour  "  248  (M+  trouvé!  248,1302;  caloulé!  248,1313).

Cette  formule  indique  l'absence  d'oxygène  et  la  présence  de  11  insatura-
tions  (cyoles  et  doubles  liaisons).

eotro hotonétrie  da,ns  l'ultra-violet  et  le  visible
Les  spectreB  (effectués  sur  une  solution  nétha,nolique)  sont  semblables

en nilieu neutre  et  acide.  Par  oontre  œnilieu alcalin,  nous  notons  un  dé-
placement  caractéristique  vers  les  graLndes  longueurs  d'onde  (effet  bathochro-
ne).

Cet  effet  se  rencontre  également  da,ns  les  spectres  de  toutes  les  ba,ses
anhydroniim.  Cependant  aucune  base  anhydroniun naturelle  ne  possède  les  va-
ieurs  spectnles  de  l'alcaloîde  isolé:  ) ma][o  nm  (1og8)  218(4,41),252(3$93)9

315(4,15)  et  392(4,16)(voir  figure  n®  54}  Pa,r  contre,  on  les  retrouve  dans
deuxproduits  internédiaires .dans  la  synth`ese  de  la  flavopéréirineo  (tableau
10  oi-dessous)   (157,158).

TABLEAU  10

VALlmts   SPBCTRoi.HOTo}iE'rRiQUEs   (U.V.    et   vrsiBLE)

Alcaloîde   lsole' Bi-omui`e   de   3-éthyl- \'itl`ate   de   3- hlorure   de   6,7
6-7   diliydro-12   H- éthyl-6-7  di- ']hydro-12   H-

;;::à:;!Îiâ:àn ï îïâ::::î2ï;a) _,:::à::!Îi:îlmJ*
(BAN,    1961) pyridocolinium

':lRÀSAI)   et   al.

i;;à;`D  et  al.
?58)

tnllieu  noutreetacide\maxnm

2i 8-252-315-392 ?18-253-315-395 213-252-316-39. ? 17-252-31 ù-)83
>mln   nm .239-275-3'15 2ù3-275-3'+5 2ù 3-27 5-3'15 239-27`i-311

mlliou  alcalin}maxnm
221 -266-358-!i l 8 222-26T-36L-L`22 222-267-360-Li2-) ??3-26li-363-L20

}mln   nm 250-298-380 2ù9-295-383 2+24 9-295-383 249~294-378

*  1ire  quinoliz}inium  `(normes  I.U.P.A.C®)  au  lieu  de  pyridocolinium

On  peut  donc  avancer  que  l'aloaioîde. isolé  possède  le  nene  chrom6phore

(11  insatura,tions  =  4  cycles  et  7  doubles  lia,isons).
Iie  déplacement  bathochromique  en  milieu  alc'a,1in  est  attribué  à,  la  fomation
de  la,  ba,se  anhydroniun  qui  peut  avoir  une  structure .quinonoïdeo  li'hydrogène
indolique  (Na)  est  responsable  de  cette  transformation  car  lorsque  l'alcaloî-
de  est  méthylé  sur  Na,  il  n.y  a  plus  de  dépla,cement  bathoohrome  en  milieu
alcalin.
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Afin de  vérifier  ce  fait  pour notre  aLlcaloïde,  nous  avons  réalisé  l'expé-
rienoe  suivante!  une  solution  de  chlorure  d'a,lcaloïde  dans  mpetit  volune
d'eau a  été  traitée  avec  uns ælution de  NaoH à 40 7oi  un  précipité  rouge  est
réoolté,  1avé  avec  un peu  d'eau froide  et  séché  pendant  2  jours  dans  une  étu-
ve  à vide.  Ce  produit  est  alors  dissous  dans  5  nl  d'iodure  de  néthyle  et  aba,n-
domé  pendant  une  nuit  à  la  tenpérature  6rdinaire.  I.e  lendemain,  le  mélange
est  ohauffé  à reflux  pendant  une  heure  et  ensuite  évaporé.  Ije  résidu  est
oristallisé  à partir du néthanol.  Ehfin,  1e  speotre  ultra-violet  du dérivé
a  été  effectué  (cf  figure  n®  55).  Comne  on  peut  le  constater,  il  n'y  a  plus
de  déplacement  bathochrone  en milieu alcalin.

ectro hotonétrie  dans  l' infra-rou
I.e  spectre  (effectué  après  pastillage  dans  Kbr)  est  earactérisé  pa,r  des

bandes  à  y 3.400  (OH!solva,nt  de  crista,11isation9}  1.630-1.590,1.550  (C=N  et
noyau  aromatique),1.425,1.370,1.280,1.235,845,760  et  745  om-ï.  I]e  spectre

réalisé  à, partir  d`une  solution  ohloroformique  est  qua,si  superposable.

Fime na  56
spectreinf--t=TeïsdË=:f::?::i:eî:isÊci:ïse)

f)=Sp_e_ctron}É_±¥+_.e=_=e__ç___pîss_î

lie  spectre  de  masse  est  reproduit  à  la  figure  n°  57®  11  a  été  obtenu
après  introduction  de  l'échantillon  da,ns  la  charibre  d'ionisa,tion,  à  la.  tem-
ppérature  de  145°C  et  sous  un  potentiei  dlionisati.on  de  70 .ev.

Ija,  fra,gnentation  est  très  faible  et  confirme  une  structure  aromatique®
m/e   (intensité  relative)   248   (M+-44)247   (100=pic  de  base),232(22),   231(16)9

219(13),218(8)0206(6).205(7),204{9),191(4),167(5),156(3),154(4),144(295).

143(5) ,i40(5) ,126( 5) ,116(8) ,115(13) ,103(5) ,102(5) .

I.e  type  de  fraLgmentation  se  rapprœhe  de  oelui  de  la  3,4-dihydro-indolo-

quinolizine  (numérota,tion  po g8) (159) o

_-
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116

%100

1001 140                160 200             220             240

Fifflme  n®   57

Spectre  de  masse  de  la  dihydro-f lavopéreirine

Le  pio  de  base  est  l'ion  247  (M+-H)correspondant  à  Cï7Hï5N2  (m/e  trouvé!

247,1242icalouléi247,1235).  Cet  ion  résulte  viaisenblablement  de  la  dé
tion  dlHofmann  de.1a  molécule,-dégradation  rendue  possible  suite  à  la
saturée  en  6-7  (1iaison  contigue  à  l'atome  d'azote  de  la  partie  quinolizine

îm;:t:4:e.:Ê3;î:îr::V:::;2:::ï::a=:::::3:t:o::;,::Ï:::Ë::;::ï;t£Ï:ÏÊ]5Ï;9
_L+_

124(M++) ,123:5(M+-H  doublement  positif).

=---T-::-=i-

TA|e24;9

=----:=-:--

m/e  248 m/e  247

g)  Résonance  magnétique  nucléaire  de  la  6,7-dihydroflavopéreirine  (HC1)
Le  spectre  (p.  `9Ï)  a  été  pris  dans  le  DIWJ50-d6  à  la  température  ordinai

le  i;étmmét.hylsilane  servamt  d'étalon  interne®  Nous  observons  les  signaux  s
"ts8=:=:Ï:ï::ï:°::::!n:)`àL'52:,;:t:::::b::::t:::p:':H:::£:e

éthyle

éthyle
chaîne
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-::r£Ëïià:b{În::g:;nù  à  6 4.9° attribué  au gToupe  CH2  situé  à proxiriœ

-Bignal  (allure  de  triplet)  à  S 7,18  =  proton benzénique
-signa,1  (ailure  de  triplet)  à   6 7;37  =  proton benzénique
-signal  (allure  de  doublet)  à   S7,54  =  proton  benzénique
-signai  (aiiure  de  doubiet)  à   à7,7i  =  proton benzénique
-tïn¥:Jîd::::::: ï;]Î:: Ê:ïîvaïents Couplés en ortho)  à

::ÏËd:n:â::`ïÎ::;nî::rË!:;:ïin2;oupléenortho)à

Ou Hlo)

Pro-

8,96  =  proton

-sigrül  à    S  3fl  =  HI)O msqua,nt  ±:  sigrBl  des  protons  du  07i  ces  deu
protons  sont  oouplés  avec  les  protons  du  C6.

Afin  dlobserver  le  signal  dû  aux-protons  du  C7,   1e  signal  de  l'eau  (HDO)

a=:én:é;;;:éN::sP;:=v::s:L:::C:::eï:e:e::=a:=eàp;ï:7é::V=::p::;={f:-

:v::°::n:î=:7:î::és:ï:,;:ï:Î:::::S::Sc:;ï:2;:mtrîpïeteteshouplé

}.,'                   l',Û `.18      ,,-(t,

Figure  n°  59
Spectre  de  R.M®N.   (VARIAN  HA  100)   de  la  dihydro-
flavopéreirine  pris  à  la  température  de  80°C.

h )  £gËEÊËîls±±±¥s±|î=Ë=9Ê±±È±£Ê±aæ±ËÈSS
Le  Professeur  Yoshio  BAN  de  l'Université  de  Hokkaido  à  Sapporo  (Japon)

a  eu  la  gentille;se  de  nous  confier  un  échantillon  de  perch.1orate  de  3-éthyl-
6,7-dihydro-12H  indolo  (2,3  a)  quinolizinium®  Ce  produit  présente  les  mÊnes

Speotres  dans  l'ultra-Violet  et  le  visible  que  llalcaloïde  que  nous  avons  iso-
1é.  I)e  plus,   il  possède  le  même  comportement  chronatogTaphique  dans.1aJS  systè-
mes  ci-dessous  (test  de  l'étalon  inteme)g

Phase  statiorma,irei  Silicagel  Merck

-- _- -JJj
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Phases  mobiles!  a)  n-propanol-ammoniaque  concentrée!  8!2      Rf  =  0,50

b)  butanol-aoide  acétique-eau!4!1:1    Rf  =  0,60
o)  acétate  d'éthyle-isopropanol-ammoniaque  diluéei  60!25sl5

Rf  æ  0,31

Ia  détection  de  l'aloaloïde  sür  les  ohroma,toplaques  est  aisée  du  fait  d'une

part  de  sa  oouleur  jaune  dans  le  visible.  d'autre  part  de  sa  fluorescence
intense  en  jaune  vif  aux  U.V.   (365  m).

Structure  et  numérotation
Ces  diverses  expérienoes  nous  permettent  de  proposer  pour  ce  nouvel  a.1-

oaloïde  la  struoture  suivante!

3 éthyl-Î : Ï-Ëî:#:fï:Ë:Î:rîî:;:; ::inolizîne
Nous  avons  suivi  la,  nonenclature  l.U.P.A.C®  qui  diffère  quelque  peu  de

la,  numérotation usuelle  des  i>hytochimistes.
Pour  ra,ppel,  nous  donnons  ci-dessousles  2  types  de  numérotation  (à  gau-

ehe  l.U.P.A.C.;  à  droite  phytoohimistes)

C

Ce  nouvel  alcaloïde  est  dono  très  proche  de  la  fla,vopéreirine  (160).
11  est  intéressant  de  remarquer  que  la,  synthèse  de  ce  produit  a,  été  réa,lisée
a,vant  son..isolement  dans  la  naturel  La  liaison  sa.turée  se  .trouve  bien  dans  le
oyole  C. plutst  que  dans  le  1)  ca,r  le  speotre  U.V.  de  la  3,4  dihydro-indoloquino]É
zine  ("dihydroindolopyridocoline")(  À  ma,x®  235,292,348  et  389  m  en  milieu  a,Ci-
de)(159)  diffère  nettement  de  celui  de  la  6,7-dihydro-indoloquinolizine  (cf
tableau  10  à  droite).

En  nilieu alcalin,  il  y  a  formation  de  la  base  anhydronium  (ÏI)o

_-
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Iies  bases  amhydroniun  ont  été  appelées  de  la  sorte  ca,r  elles  sont  les  dérivés
anhydres  dlhydroxydes  de  composés  aromatiques.  Ces  oomposés  oolorés  occupent

une  place  intemédiaire  entre  une  fome  aromatique  complètement  polarisée  et
une  forme  neutre  à allure  quinonique. .11  en  résulte  une  grande  instabilité  de
oe  type  de  poléouleB  qui  se  caractérisent  tantôt  par  l'existence  d'un  d P
tantôt  par  un  benzène  non aroma,tique.  Les  tendances  à  la  formtion d.un  s
tet  aromtique  d'une  pa,rt  et  à  laL  neutra,1isation  des  charges  du  dipôle  dl

pa,rt,  travaillent  dans  des  directi.cms  opposées  (155,163).

Chimiotaxonomie

A  notre  connaissance,.  seules  13  bases  anhydroniun  indoliques  ont  été
isolées  à  ce  jour.  Elles  sont  reprises  dans  le  tableau  suivant3

TABLmu  1|!   LES  AI,cAI,olllEs   INDOLIQUEs   I>E  T¥pE  wBASE  ANII¥DRONluMw

AISTONILIN[

FLAvopEREmlNE

(MELINONINE      G    )

SEMPERVIRINE

lN00LOPYRloocoLINE

ell3

MEIINONINE       [

C113

CRYPTOL EPINE

11IHymo1N00L0PyR1110C0L111E
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Si  on  olasse  ces  aloaloïdes  d'après  leur  origine  botanique,  on  constate/que  toutes  les  bases  amhydroniun  dérivées  de  la carboline  ont  été  isoléeg
uniquement  de  3  faJnilles!  Apocynaceae,  Iiogamiaoeae  et  Rubiaoeae  dont  on  con-
naît  bien  la  parenté  chimiotaxinomique.  Seule  la  oryptolépine  (dérivée  de  la

m
`oarbolîne)  a  été  extraite  d'une  Asclépiadacée  (94).

ALSTONINE

SHü?ENTINE

SERPENTININE

ALSTONII)INE

SEœERVIRINE

MELINONINES  E  et  F

0UROÜPARINE

FLAVOPEREIRINE
(ou  "INONINE  G)

INDOI.OPÏRIDOCOLINE
et

3i4-I)IHYDRO-INDo.
LOPYRII)OCOLINE

BIJEEHml"
6,7-I)IHYI)ROFLAVO-

. PEREIHNE

CRYPTOLEPINE

Apooymoées   !

Loganiacées  :
Apooynacées   :

I.oganiacées  :
• Apocynaoées   :

Apooynacées   !

Iioganiaeées  !
Iioganiacées  i
Rubiaeées       !

Apooynacées   :

LogaLniaoées   :

Apooymcées   i

Alstonia  constricta  F.. MUELL.,
Rauvolfia  sp. ,
Catharanthus  roseus
stryc]mos  camptohema
Cathamnthus  roseus ,
Vinca  major  1.®;  Rauvolfia  sp®

Strychnos  camptoneura
Rauvolfia  sp.
Alstonia  sp.
Gel§emium  sp.,  Mostuea  sp.

Strychnos  nelinoniana

8=::::rËmb::b::ïÉOËï.iAiLL.)
Geissospemm  sp.
Strychnos  melinoniana,

Gonioma  kamassi  E.  MEY

Apocynacées  :     Bleekeria  vitiensis  A.C.  SMITH  (161)

Loganiacées  :     Strychnos  usambarensis
Asolépiada-
cées $    Oryptolepis  sp.

------ _-
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Chapitre  X

FRACTioNNmŒEm  DES  AijcAL0iljEs QUATHWAIRES

Ce  ohapitre  traite  du  fraotionnement  des  alca,loîdes  obtenus  sous  fo
de  piorates  lors  des  procédés  d'extraotion  relatés  dans  le  chapitre  11.
slagit  d'alcaloîdes  très  polairess  bases  quatemaires,  ba,ses  anhydronium
peut-être  aloaloïdes  phénoliques  (alcaloïdes  du  3ème  groupe).

Les  fmctions  de  picrates  d'alcaloïdes  ont  été  agitées  durant  18  heu
aveo  de  ]a  résine  A}ŒERlilTE  IRA  400  en  suspension  dans  im  néla,nge  acétone
méthanol-eau  6$2:1.  Par  fmction  de  10  g  de: piorates,  nous  avons  utilisé
d.AIŒERlilTE  et  225  ml  du  mélange  de  solvamts(165).  Nous  véri£ions  l'absen

d'acide  picrique  dans  le  filtrat  par  Qhrona,tographie  sur  couche  mince  de  1
cagel  da,ns  le  système  8.  Nous  obtenons  de  la  sorte  les  ohlorures  d'a,lcalo,
dans  le  filtmt.  Après  évapora,tion  sous  vide,  le  résidu  est  repris  par  du
méthamol  et  versé  sur  une  colonne  dlaluinine  W  200  aoide.  I]es  alcaloïdes
élués  par  le  méthanol  et.1a  solution  méthanolique  est  évaporée  à  seci

lia  fraction PÏ  fournit  13,7  g de  résidu
lia  fra,ction  P4  fournit    7,4  g de  résidu
la  fï}a.ction  P'I  fournit  9,9  g  de  résidu
la  fmotion  Pl'Il  fournit  9,6  g de  résidu

Les  fraotions  obtenues  sont  ehromatographiées  sur  papier  Whatnan  1
les  systèmes  C  et  D  de  KARRER  et  SCHMID.  I]es  chromatogra,mnes   (exenple  p.

révèlent  la  similitude  existant  sur  le  plan qualitatif  entre  les  diverses
fmctions;  nous  observ.ons  cependant  que  les  fractions  P4  et  P'Il  contienn
une  plus  grande  q.uantité  d.a,lcaloïdes  nigrant  à  des  Rf  bas.  Nous  avons  do
réuni  ces  deux  fra.ctions  (17  g au  total)  et  tenté  de  les  sépa,rer  par  chro
tographie  sur  colonne  de  cellulose  (40)  car  les  essais  réalisés  sur  Sili
et  sur  a,1umine  se  sont  avérés  négatifs  ou  insuffisa,nts.

Nous  avons  utilisé  une  colonne  dlun  diamètre  intérieür  de  6  cË  et  d
hauteur  de  140  cm.  Cette  colonne  est  remplie  par  de  la,  cellulose  microcris
i;alline  Whatman  CC  31  en  suspension  dans  le  solva,nt  d.élution!  métï`.yléi;hy].

oétone  saturée  d'eau  oontena,nt  2  7o de  néthamol.  la  colome  est  ensuite  1

par  une  solution  de  8-hydrox.y-quinoléine  solubilisée  dans  le  solvant  d'é
tion  (5  g pour  1  kg  700  de  cellulose),  afin  d'enlever  les  traces  de  méta
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1ourds.  Ensuite,  la  oolonne  est  lavée  pendant  40 heures,  ce  qui  pemet  me
olimatigation valable.  Apr`es  ce  laps  de  tenps,  1a  hauteur utile  de  la  colome
est  de  110  cn,  d'où  un  volune  utile  de  3.108  cn3  (1  g  de  cellulose  occ"pe

quLsi  2  cn3).
I]es  a,1oaloïdes  à  séparer  sont  dissous  dans  un  volume  ninimum  de  métha-

noli  cette  solution  est  alors  absorbée  par  120  g  de  cellulose.  Cette  poudre
est  déssèohée  sous  vide  en agitamt  de  temps  à àutre.  Après  dessioca,tion,  la

poudre  est  tiroyée  au  mortier  et  taJnisée  à  l'aide  d'un  tamis  Endecotts  50  œsh.
Après  "climatisa,tion"  24 heures  durant  dans  les  vapeurs  du  solva,nt  d'élution,
la  poudre  est  ajoutée  à  la  oolonne,  tout  en  tassant  prudemment.

A  oe  noment  commence  l'élution  des  alca,1oïdes  pa,r  le  solvant  ayant  ser-

vi  à  conditionner  la  colome;  cette  ëlution  se  fait  au goutte  à  goutte  Œbi-
net)  et  en  ma,intenant  le  niveau de  l'éluat  consta,nt.  Le  débit  de  cette  colon-
ne  était  de  80  ml  à  l'heure.  Chaque  fra,ction  éluée  (100  nl)  est  chromatogra,-

phiée  et  les  fractions  senblables  sont  réunies.
Le  pouroentage  de  métha,nol  dans  le  solvant  éluant  a  été  progressivement

augnenté  dans  les  proportions  ci-aprèsi
fractions de  méthanol

''„
''"
''„

7c„',

méthanol  seul
I.e  fractionnement  des  17  g  d'a,1caloïdes  a  été  le  suivanti

F`l  s  f  1
F2:

`F3s

Xcr-Ti-- t
F5s
F6
F
F
F
F
F
F
F
F
F
F
F
F
F
F
F
F

87
à95
à111

i2  à  121
i22  à  141

2194-mà__=__.____Ii€;_jÏ-ï:#
270  mg
1.14  mg

__1_2-6-8-g____

1706  mg
743  ng
662  mg
923  ng

Î88-g
282
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Oes  diverses  fraotions  renferment  également  plusieurs  alcaloîdes,  pius
ou moins  bien  séparés  sur  les  chromatogra,mes  (papier  Whatman  1)  dans  |es
systènes  ''C.    et  D"  de  KA.RRER  et  SCHMII).   Iies  figures  n?60  et 6i` montrent  ia

complexité  de  ces  fmotions  dont  les  a,lcaloïdes  révéle's  par  le  réactif  au
sulfate  oérique  n'apparaissent  qu'à  partir  de  F  9.  Les  abréviations  reprises
sur  ces  figures  ont  la  significatim  suivanteg  il  s'agit  des  colora,tions  que
prennent  certains  spots  alcaloïdiques  sous  l'effet  du  sulfate  cérique:  8  =
bleu,  V =  violet,  M  =  nauve,  BR  g=  brun,  R  8  rouge,  J  E  jaune,  VS  =  gris-vio-
1et,  à  l'exception de  la  lettre A  désignant  l'A11oférine*Roche,  utilisée
oomme  substanoe  de  référence  (fomule  p.  110)

Sysn`M."Dn(æ3£)

r,l
L_

Ç,,         FÀu fl'5        F„'€

(

FiÊure  n°  6i
chromtoïâËhL::3dîîcÊ:Ï::j  en contînu

*  Nous  remercions    vivement  le  Dr  J.  VERljY  (firme  Roche)  pour  un  don  généreux
d l Alioférine .
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I)ésimnt  étudier une  fmotion  intéressante  pouvant  justifier  l'aotivité
oumrisante  des  éoorces  de  ra,cines,  nous  avons  testé  chaque  fraotion  sur  la

grenouille  en  injeotant  une  dose  de  10/4g dans  le  sac  lymphatique  ventral
de  l'animal.  Nous  avions  en  effet  observé  qu'une  dose  senblable  d.A11o.f é-
rine  Roche  était  responsable  d'une  oiJrarisation a,ppa,raissant  ra,pidement

(après  3'30")  mais  ne  persistant  que-5  à  10'.  Seules  les  fraotions  suivamtes
furent activesi

F  9  symptônes  après  3'             effet  dure  5  heures
Fio           W                  W        5,i5"                "           "     2           ',
F  11         ''                "       5120''             "         "    1  heme
F12         ''                ''    151                    ''         "    2  heures
F13           W                    ''         5,                          ''           ,,      2           m
Fi6         W                 "     24.                      "          "     4         "

présenïef==::::nL:s9m::::C::p::me::S::u:::a/d:é:':fc::o:/t:i:td:::£é:.
11  est  à  signaler  que  nous  n'avons  pas  trouvé  le  parallélisme  entre

l'activité  ourarisante  et  la  polarité  des  fractions  alcaloïdiques,  comne  cela
avait  été  signalé  par  le  Prof.  WASER.  D'après  oette  théorie,.  nous  nous  atten-
dions  à  observer  une  activité .ma,ximale  pour  les  dernières  fra,ctions  d'élu-
tion,  nettement  plus  pola,ires.  Ces  différences  sont  peut  être  dues  a,u  maté-
riel  animal  utilisé  (grenouilles  dans  notre  cas),  (souris  pour  l'école  de
Zurich).  Quoi  qu'il  en  soit,  des  études  plus  poussées  sont  actuellement  entre-

prises  sur  les  nammifères  dans  le  servioe  de  Pharmacologie  de  l'Université  de
Liège.  I]es  diverses  fra,ctions  (F  1  à F  22,  p.  102)  ont  été  lyophilisées  et
sont  conservées  sous  vide  dans  un  réfrigérateur,  ce  qui  assure  une  stabilité
maJ[inale  des  a,1ca,1oïdes.

i+

*#
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Ohapitre  H

c-DIHmRO-TOXIFERlm

Ijes  essais  physiologiques  ont  mis  en  évidenoe  la  grande  activité  de  la
fraotion  9  (F  9).  Des  chroma,tographies  de  cette  fraction  dans  les  systènes
habituels  laissent appa,raître  un  spot  violet  intense  lors  de  la,  pulvérisa,tion
par  le  réactif au  sulfa,te  cériquei  voir  la  figure  n°  60.  Iies  fra,ctions  suivan-
tes  (F  10  et  F  11)  oontiement  également  une  substa,noe  alcaloïdique  nigi.ant
aux  mêmes  Rf  dans  les  systèmes  C  et  1).  Dans  le  système  0  cependant,  ce  pro-
duit  est  recouvert  pa,r un autre  alcaloïde  révélé  en bleu par  le  réactif au
sulfate  cérique!  of  figure  n®  60.

Ia  fra,ction  9  (506  mg)  a  été  sounise  à  une  nouvelle  sépara,tion  chroma-
tographique  sur  colonne  de  oellulose  (75  g)  préparée  dans  les  mêmes  conditions

que  celles  décrites  dans  le  ohapitre  précédent,  à  l'exception  du  solvant  d.é-
lution  qui  est  le  système  D  de  KARRER  et  SCHMID:  acétate  d.éthyle-pyridine-
eau  75i23!16,5.  Iie  débit  d'élution  est  naintenu  constanti  20  ml  en  34'.  Cha-

que  fraction  de  20  ml  est  amlysée  par  chromatogTaphie  et  les  fractions  iden-
tiq.ues  sont  à  nouveau  réunies:

essais  sur  grenouilles
3/g:  pas  de  symptômes

3/gs  paralysie après  40"

Iies  fra,otions  1  à  24  ne  donnent  pas  de  réa,ction  positive  a,vec  le  sulfa-
te  oériquei  les  fraotions  25  et  26  contiennent  mmélange  d'a,1caloïdes  mais
donnent  une  réaction  positive  avec  le  sulfate  cérique.  Ijes  fractions  27  à  58

.,

oontiennent  la  substanoe  se  colorant  après  pulvérisation par  le  dit  réactif  =
oette  substance  obtenue  à  l'état  pur  est  très  active  sur  la  grenouille!  les
symptônes  de  paralysie  appa,raissent  a,vec  une  dose  de  0,2/.g mais  l'effet  ne
dure  pas.

IJes  fractions  59  à  73  donnent  aussi  une  réaction  positive  avec  le  sulfa-
te  cérique  nais  elles  contiennent  un  mélange  de  produits.

Les  fractions  27  à  58  réunies  et  évaLporées  sous  vide  sont  reprises  pa,r
du  néthanol  et  sounises  à  des  cristallisations  en milieu méthanol-éther.

_
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Nous  obtenons  de  la  sorte  des  cristaux  de  sel  (C1-)  d'alca,1oïde.
Nous  avons  déjà  signalé  que  les  fraotions  F  10  et  F  11  conterBient  un

aloaloïde  se  conportant  de  la  nême  façon  que  oeluî  de  la  fraction F  9.  Pour
nous  en assurer,  nous  avons  sounis  oes  deux  fra,ctions  réunies  (550  mg)  aux-

quelles  étaient  jointes  f25  et  f26  provenant  de  F  9j  (22  mg)  à  une  ohromatogra-
phie  sur  colonne  de  cellulose  (140  g)  en  se  servant  du  système  D  (solvant
d.élution).  Le  débit  de  la  colome  était  de  20  nl  par  30'.  Chaque  fraction
de  20  ml  est  analysée  et  oela  nous  pemet  d'obtenir  le  tat>leau  suivanto

TABLEAU  12

fmctions  réunies réaction  a,u  Ce(S°4)2
1   pa,mlysie  grenouille

fl      à37         65mg -

1oÆf:tË:râ±y:i:a=is3/gsparalysie

f38    à42         95ngf43à58200ngf59à7441HBf75à7813mgf79à122110mg coloration  bleue(mélanged'alcaloïdes)oolora.tionbleue(produitpTm)oolorationbleue(mélangedeproduits)colorationma,uve(mélangedeproduits)colora,tionviolette

4æ±±¥s£9_qe  l ' a±Ê±±9ËËî
a)  Î9±¥±.!Ê.£¥Î±9:

Ije  point  de  fusion  du  sel  (C1-ï)  est  supérieur  à  350°0.  Par  contre,
le  point  de  fusion  du  picrate  est  de  182-184°C.

b)EÊ|V_oirLioiajgirji
lie  pouvoir  rota,toire  a  été  pris  en  solution  da,ns  l'aloool  éthylique  à

50  7o  à  l'aide  d'mpola,rimètre  Carl  ZEISS  à  cercle  gTadué  à  O,01°ï-Nous  avons
obtenu  un   C* D  = -600°o  Ce  pouvoir  rotatoire  lévogyre  extrêmement  élevé  se
retrouve  aussi  dans  le  cas  de  la  C-dihydro-toxiférine  (171),  (il  varie  enti.e
-586°  et  -6iio).

Cette  observation  ajoutée  au  fait  que  cet  alcaloîde  possède  le  nême

point  de  fusion  que  le  pierate  de  dihydro-toxiférine  isoiée  du  curare  (169bis)
nous  ont  incité  à  compa,rer  les  deux  produits.

C)  99ÎîgÊ.glÊË2±Ê
Cette  analyse  réalisée  par Mr  G.  DIVE,  stagiaire  en  pha.rmacie  dans  le

service  du  Prcj`€-€3sseur  C.   IAPIERE,  a  donné  une  valeur  de  8$51  %  pour  une  va,-

1eur  théoriquË`~-  t  r  8,57  ç7o,  dans  le  cas  de  la  dihydro-toxiférine.

#  (Service  dti  `  ïîf .  J.  BOsliï)

_-
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d)  ÎPÊ£±:9Pïg±9ËÉ±:±Î_ÊÎÏ!.±iï±±ËÎ=¥±9±Î±
Le  speotre  pris  en  solution méthanolique  } n".nm  204  et  291  est  re-

produit  par  ]a  figure  n®  62  (ohromophore  néthylène-indoline).
Iie  speetre  est  identique  à  celui  de  la  dihydro-toxifér-ine  (141),  y

oompris  les  épaulenents  aux )  257  et  322  m,  ainsi  que  les  valeurs  €  .
Le  speetre  de  la  toxîférine,  ainsi  que  celui  de  l'alloférine  Roche

(voir  figure  n°  63)  ne  présente  pa,s  d'épaulement  à } 257  m.
Le  spectre  de  la,  dihydrotoxife'rine  n'est  pas  modifié  ni  ennilieu acide,

ni  en milieu aloalin.

e )  §PÊ£±:gp±2±9ËÉ±:±Ê.Ë¥.±iËP£æ=Ï9¥gÊ
lje  spectre  a  été  pris  après  pastillage  dans  KBr.  (Ij'alcaloïde  est  inso-

1uble  dans  le  CHC13).11  est  tout  à  fait  superposable  a,u  spectre  de  la  dihy-
dro-toxiférine  renseigné  par  la  littérature  (141).11  est  égalenent  très  pro-
ohe  de  oelui  de  l'alloférine  (voir figure  n®  64).

J40oLl-l - _____
000

6o®                        voo

Figure  n°  64
Speotre  l.R.  de.1a  C-dihydro-toxiférine  (S.  usa,mba,rensis)

( ----- ispectre  de  l'alloférine  Roche)

Le  speotre  est  oa,ractérisé  pa,r  des  ba,ndes  intenses  à  1640,1590,1480,
1452,1350,1275,  et  740  cm-ï.  Ii'absorption  intense  à  3400  cm-ï,  aussi  obser-
vée  da,ns  les  spectres  de  ]a  littérature,  est  inexpliquée.  S'agit-il  d'une
bande  OH  du  solvant  de  cristallisation  (méthanol)?  Cependant,  le  produit  t.
déshydraté  durant  2  heures  à  80°C  dans  llétuve  à  vide  avaJit  d'être  pa,stillé
ddams  KBr  fournit  encore  un  spectre  identiquel  (Llhygrométrie  élevée  du  local
où  sont  réalisés  les  spectres  I®R.  pourra,it  peut-être  expliquer  ce  phénomène)®

f )  ÎPÊÊ±:9¥É±Ï±Ê.gÊ_¥ÎËÎ
I.e  spectre  de  masse  lève  toute  ambiguité  au  sujet  de  l'identité  de

l'alcaloïde  isolé  de  F  9  et  de  la  C-dihydro-toxiférine.  Nous  avons  d'a,utre

-_-
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part  oomparé  le  spectre  de  notre  alcaloïde  avec  celui  de  l'alloférine  Roche,
speotre  qui  n'avait  pas  été  publié  à  ce  jour.

R  =  R'  =  Hi  R"  =  OH3~                   C-Dihydro-toxiférine

R  8  R.   =  OH;  R"  =  CH3                   C-Toxiférine

R  g  R.   =  OHi   R"=CE2-CH=CH2       A11dférine

Les  deux  Bpectres  ont  été  réalisés  da,ns  les  mênes  conditions  (240°C),

après  introduction  direote  dans  la  chambre  d'ionisation  (firies  n°  65  et  66)o
Nous  n'avons  pas  trouvé  dans  la  littérature  de  spectre  de  msse  d'alca-

1oïdes  dinères  symétriq.ues  extra,its  des  curares.  Comne  on  peut  le  constater
sur  les  figures,  1es  spectres  présentent  une  faible  fragmentation.  Ije  pic  de
base  est  l'ion moléculaire  déquaterna,risé:

n/e  552  (M+  -  2  CH3)  pour  la  dihydrotoxiférine  (M+  g  582)

n/e  584  (M+  -  2  C3H5)  pour  l'alloférine  (M+  =  666)

Iie  si>ectre  de  masse  de  la  dihydrotoxiférine  fait  appa.raître  des  pics  à
n/e  (intensité  reiative)3582  (M+)(3),566(3i)(M+  -CH3-H),276(mé 552Hcu produit

du  clivage  de  l'ion  552(30),144(30),143(14),130(20),122(37),121(38).

IJes .ions  m/e  130,143  et  144  contiennent  llazote  indolique,  tandis  q.ue

les  ions  m/e  121  et  122  contiennent  Nb  et  la  chaîne  vinyliq.ue  (170)8

Ïn/ e T3fJ

N
H

n/e  144

!!® -
m/e  121

Ce  mode  de  fragmentation  se  ra,pproche  de  celui  de  l'akuammicine,  en  ce

qui  ooncerne  l'ion  12?^.   (170)o
IJeB  ions  n/e  50  {      52  correspondent  à  CH3Ci35  et  CH3Ci37.

Le  spectre  de  m.?,  !*  de  l'alloï.érine  fait  a,ppara.Ître  des  piQs  à.  n/e

___-
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SPECTRE DE      MASSE      I)E       IA C-     OIHyoROTOXIFERmE

lsoLEE       DU       Sïllycl{NOS          USAMBAHENSIS

Firie  n®  65

SPECTFIE         DE        MASSE       l]E       L.ALLOFEF`mE        RocllE

Fime n°  66

(intensité  relative)   666   (M+)(I),624  (M+  -C3H5  -H)(12),584(I00),292 (n/e 584ft
ou  produit  de  oliva,ge  de  l'ion  584)(33),292,5(10),293(11),144(60),143(20),

138(34),137(20),130(25).

Les  ions  m/e  130,143  et  144  se  rencontra,ient  déjà  dans  le  spectre  précédent;
1es  ions  n/e  121  et  122  du  speetre  de  la,  dihydrotoxiférine  sont  remplacés

par  les  ions  m/e  137  et  138  dansb  cas  de  l'alloférine  qui  possède  en  effet
une  ohaîne  C  =  CH  -  CH20H  au  lieu  de  C  g  CH  -  CH3.

Iies  ions  m/e  76  et  78  comespondent  à  C3H5C135  et  C3H5C137

Les  ions  m/e  39  et  41  proviennent  du  groupe  allyle   (C3H3g39;C3H5=41);  I''i°n

m/e  18  provient  de  la  fonction alooolique  absente  dans  la  dihydrotoxiférine.
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Iilion m/e  446(30)  peut  s'interpréter  comme  le  résulta,t  du  départ  de
llion  138  à  partir  du  pio  de  base,  l`ion  584.

Eh  oonolusion,  le  node  de  fra,gmentation  des  deux  substamces  est  identi-

quei .oependant,1e  spectre  de  masse  pemet  de  différencier,  grâce  a.ux  ions
m/®  121  et  122,  les  alcaloïdes  dihydro  du  groupe  des  toxiférines  possédant
une  fonction alcoolique.

8)  ÏÉ!Ê9Î9ÊÊ.¥g£É±±9¥Ê_P¥9±ÉÎ±:Ê
Si  le  speci;re  de  ma,sse  de  la  dihydrotoxiférine  n'a,vait  janBis  été  pu-

blié,   il  n'en  est  pas  de  même  pour  le  spectre  de  R.M.N.   (166,167).
Nous  avons  ainsi  pu  oompa-rer  les  spectres  de  notre  produit  avec  oeux

de  la  littéra,ture  et  avoir  de  cette  fa,çon une  preuve  supplémentaire  de  lli-
dentité  de  cet  alcaloïde.

iË_gï2r_e_Ë..L±
sïÎ::::eRà:.gèJ:Ï¥às::b::e::ïgdï:::=:Î?à:8,

Ce  speotre  est  identiq.ue  à  celui  paru  dans  les  référenoes  166  et  167.
Les  Protons  Cï7  et  Cï7,  ¢-énamine  sont  probablement  dépla.cés  vers  les  champs

faibles,  suite  à  l'anisotropie  de  l'atome  d'azote.
Iia  figure  suivante  met  en  évidenoe  la  chaîne  =  CH-CH3,  grâce  à  la  tech-

nique  de  la  double  irradiation,  plaoée  au  niveau  du  signal  du  groupe  méthyle

(doublet  de  droite).  De  cette,  façon,  ie  q.uadrupiet  du  proton  éthylide'nique
se  transforne  en  singulet.

----    _   _



-  113  -

s?:^  DH.o°o   m MHz

-____1

+

Figme  n°  68
Spectre  R.M.N.   (Varian  m  100)  -  Solvants  D20

Valeurs  exprinées  pa,r  na,pport  au  signal  de  l'eau `HD0

h)  Toutes  les  expériences  préèédentes  concordent  pour  identifier  l'alcaH
loïdé  de  la  fmotion  9  à  la  C.-dihydro-toxiférine  découverte  pour  la  première
fois  pa,r  WIEliAND  en  1941  dans  le  cura.re  en  oalebasse   (d'où  le  sigle  C  plaoé

a,vant  l'alcaloïde)(17l).  L'alcaloïde  fut  ensuite  retrouvé  da]m  dlautres  échan-
tillons  de  curare  pa,r  dlautres  équipes  de  chercheurs  (ICARRE  et  ScmlD  dlune

part;  BOEKELHEII)E  d.autre  part).  h  struct.ure  de  1&  Criihydro-toxiférine  (sy-
nonymeic-Aloaloïde  K)  ne  fut  élucidée  qulaprès  de  nombreuses  recherches  dont
l'élément  essentiel  fut  l'hénisynthèse  de  1.alcaloïde  à  partir  de  l'aldéhyde
de  WIELANnGUmlcH,  produit  de  dégmdation  de  la  strychnine  (mais  également

présent  dans  certa,ins  S5ryehnos  sud-américains  (169) o

aldéhyde  de  Wieland-Gunlich  (ou  Cara,curine  VII)

Qua,nd  on  compare  les  fomules  de  la  toxiférine  et  de 1a|i_hy_q_r_g_=.ioxifé`ri-

ËLei  on  S'aperçoit  que  l.e  terme  dihydro  est  incorrect  et  qulil  serait  préféra-
ble  d'appeler  l'a,lcaloïde!  C-désoxv-toxiférine.

-__
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Ia  formle  de  la  toxiférine  est  senblable  à  oelle  de  l'alloférine  (p.110).
Iies  groupeB  allyle  y  sont  renplacés  par  des  groupes  néthyle.

Clest  la,  première  fois  que  la  C-désoxy-toxiférine  est  obtenue  à  l'état.
oristallisé  à partir  d'une  plante  ,  à  fortiori  non  sud-anéricaine.  Cependant,
oet  alca,1oïde  avait  déjà  été  décelé  par  chrona,tographie  dans  trois  Strychnos
sud-anéricains!  S.  froesii  I)UCKE,  S.  divaricans  DUCKE  et  S.  pa,namensis  SEEM.

par  ll équipe  du  Professetff  MARINI-BETTOLO  (94,172).

#
ie#
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Chapitre HI

o-CURjmlNE

Iia  déeouverte  de  la  C-dihydro-toxiférine  nous  a  inoité  à recherchœla

présenoe  de  la  O-curarine,  alcaloïde  dérivant  directement  de  la  dihydro-
toxiférine,  oomme  cela  a  été  démontré  par  KARRE  et  SC"II)  (173).

D.ailleursg  ohaque  fois  que  la  C-dihydro-toxiférine  a  été  isolée  d.un
ourare  ou d'une  plante.1es  chercheurs  identifia,ient  aussi  la  C-ourarine  (9

La,  C-ourarine  se  distingue  de  la,  C-dihydro-toxiférine  par  l'existence
dl`m  pont  (atone  d'oxygène)  traversant  le  syst`ene  oentral  diazacyclooota-
diène ®

0-eurarine

h  présenoe  de  C-ourarine  est  facilement  détectée  sur  les  chromatogra
oar  elle  prend  une  coloration bleue  intense  avec  le  réactif au  sulfate  ce
queo

Ijes  Professeurs  GOB.  MARINI-BETTOL0  et  F.   I)EliLE  MONACHE   (Rome)   ont  eu

]a  gentillesse  de  nous  envoyer un  échantillon de  C-curarine.  Grâce  à,  oet  e
voi,  nous  avons  pu  rapidement  détecter  da,ns  la  fraction  13  im  alcaloïde
comportamt  de  la  meme  fa.ço'!;  q.ue  la  C-curarin.e  de  référence   (test  de  11

interne)(voir  figure  n°  60  u/.ÆÙ  6i).

Nous  avons  alors  procédé  à  llisolement  de  cette  substance  pa,r  chromat

gmphie  préparètive  sur  papier  Whatman  3  "  da,ns  le  système  D  (acéta,te  d'
le-pyridine-ea,u).  Ij'alca.1oîde  recherehé  a  été  élué  par  le  méthanol  et  cri
lisé  dans b  mélange  méthanol-éther.



-  116  -

Le  speotre  U.V.  pris  dans  le  CH30H  (figure  n°  69)    } max.m  207,262,295  est

superposa,ble  aux  speotres  de  la  littéra,ture  (141),  ainsi  qu'au  spectre  de
la  G-ourarine  de  référence.  Ijes  intensités  (  £  )  sont  également  identiques.
Ce  speotre  est  caractéristique  du  ohromophore  de  la  C-curarineo

FiÉme  n°  69
Speotre  U.V.  de  la  O-curarine  isolée  du  Strychnos  usambarensis

I]e  spectre  de  masse  a  été  réalisé  après  introduction  direct`e  de  l'échaï}-
tillon  dans  la.chambre  d'ionisation  à  la  température  de  215®C  et  sous  une
tension  d'ionisatic>n  de  70  ev.  Ije  spectre  reproduit  da,ns  la  figure  n®  70  mon-
tre  im  mode  de  fragmenta,tion  identique  à  celui  de  la  dihydro-toxiférine!m/e

(ftensité  rela,tive)   596   (M+)(I),580   (M+-CH3-H)(10),567(50),566   (100  æ  pic  de
basei  M+  -2  CH3).565(20).458(9),443(4),283(H¢56b++cuproduit  de  elivage  symé-

trique  du  pic  de  base  566(19),144(9),143(6),130(9),122(32),121(28).

-__
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On  retrouve  les  ions  caraotéristiques  deî  désoxy-toxiférines:  m/e  12i,i22.
Iies  îons  m/e  50  et  52  oorrespondent  à  CH3Ci35  et  CH30i37.

SPECTRE          DE         MASSE         DE        LA       C-CURARINE

lsolEE            Du         sTRvcrlNos           usAMBAR[Nsls

Fime n°  7o

Come  nous  l'avons  déjà  écrit,  1a  C-curarine  a,  été  isolée  à plusieurs
reprises  de  différents  échantillons  de  cura,re  sud-américain,  1a  première
fois  pa,r  WIEliAND  en  1937  (174).  E11e  a  également  été  retrouvée  da,ns  divers
Strychnos  (S.  divaricans  DUCKE,  S.  froesii  I)UCKE,  S.  mitscherlichii  RICH.
SCHOMB,   S.   so|imoesa,m  KRUKOFF,   S.   trinewis   (VELL.)  MART.,S.  gardneri  A.D.C.)

pa,r  le  Professeur  MARINI-BETT0Iio  (94,175).
11  est  possible  que  cet  alca.1oïde  provienne  de  l'oxydation  de.1a  C-dihy-

dro-toxiférine  ,  soit  au  cours  de  l'éla,boration  du  curare,  soit  lors  des  pro-
oédés  d'isolement  gLla,boratoire.  Cette  question  non  résolue  n'est  cependant

pas  oapitale  ca,r  le  C-curarine  a,ura,it  la  mêne  aetivité  physiologique  que  la
C-dihydro-toxiférine,  d'après  les  recherches  du  Professeur  WASER  (121).

De  nombreuses  recherches  chimiques  ont  été  consacrées  à  la  C-cura,rine®
On  en  trouvem  une  synthèse  dans  les  publications  de  BATTERSBY  et  HOI)SON(176).

Signa,1ons  enfin  que  la,  structur.e  de  la  C-cura,rine  vient  d'être  confirmée

ppaJr  des  études  de  diffraction  aux  ra,yons  X  (196).11  a  ainsi  été  nontré  que
0

1a,  distance  entre  le  2N  qua,ternaires  était  de  8,5  A,  va,1eur  très  proche  de
la  distanoe  trouvée  (8,8  £)  pour  le  bromure  d.hexanethonium.
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Quatriène  partie

II)ENTIFICATI0N  I)E  ljlACIDE  lioGANIQUE

CONSIDERATIONS   BIOGENETIQ:UES   ET   CHlmoTAXINOMIQUEs

"  There  has  been  a  tra,nsformation
over  recent  years  in  our  understanding
of  the  ways  in  which  terpenoid  alkaloids
are  biosynthesized  and  so  mucb.  ground
ha,s  been  covered  that  it  is  not  possible
in a,  short  review  to.cover  the  field  in
any  comprehensive  wa,y  ''

Pr  A.R.   BATTERSBY



-  119  -

Chapitre  1

IDENTIFICATION  I)E  lj.ACII)E LOGANIQUE

L.acide  loga,nique (ou  loganosique)  ainsi  que  la  locæ> nine  (ou  loganoside)
font  partie  des  iridoïdes,  qui  sont  des  produits  posséda,nt  un  oycle  cyclopen-
taiœ  accoiié  à `m  cyoie  éi#.ü(i9i,194).  Le  teme  iridoïde  provient  de  ia
pa,renté  que  présentent  ces  composés  avec  l'iridodia,18

CIJI

lridodial

.¢`OH:€: -  Çf!
Forme  énol-he'miaoéta,1ique

h  loganine  est  un  hétéroside  isolé  dès  le  siècle  passé  de  la  pulpe  des
fmits  de É±Ïy_ç_hn±9g±2±2=±[9Ë±Êa.  h  stmcture  pla,ne  ne  fut  cependant  établie (197)

qu'en  1961  et  la  configiiration  spatiale  sept  a.ns  plus  ta,rd  (198).  Sa  mise  en
évidence  a,isée  (apparition  dlune  colora,tion  rouge-viola,cée  avec  l'acide  sulfu-
rique  ohaud)  a  été  niseà,profit  pour  l'identification  des  préparations  galéni-
q.ues  de S.  nux-vomica (pa,r  ex.  Pharma,copée  Belge  5e  édition).

Cet  hétéroside  avait  été  recherché  par  le  Professetm  I)ENOËli  et  ses  colla-
borateurs  lors  du  screening  stm  les  Strychnos  du  Za,Ïre  (41).  A  leur  e'tome-
nenb,  ils  ne  découvrirent  de  la,  1oganine  que  dans  très  peu  de  Strychnos  zaï-
rois  mais,  par  contre,  ils  décelèrent  un  composé  voisin  qui  fut  appelé ÊîÎË
logËËosique  par  JAMINH  (178).  Ce  produit  fut  isolé  en  1968  dlme  gentiamcée:
1e  Swertia  caroliniensis (1.JAljT)  KUNTZE  et  récemment  des  fruits  de So  nux-vo-

ËÈÊà  pa,r  CHOUI)HURY.  L'acide  loganique  présente  la,  même  colo:na,tion  que  la  loga-
nine  sous  l'effet  de  l'a,cide  sulfurique  à  chaud  et  un  spectre  UoV.  très  proche.
Cependant,   en  c.hroma.tographie,   1es  deux  produits  sont  aisément  séparés.

Nous  avons  donc  reoherché  oes  hétérosides  pa,r  la  technique  mise  au  point
àans  le  labora.toire  de  pharmacognosie  en  |948  (4|).  ||  é.bait  indispensab|e
de  purifier  les  extra,ctifs  ca,r  il  y a,vait  trop  de  substa,nees  colorées  dans
1'extractif  de  Strvchnos usa,mbarensis ce  qui  empêchait  d'observer  la  colora-
tion  rouge-violacée  qui  apparaît  a.vec  l'H2S04  chaud  lors  de  la  présence  de
ces  hétérosides.

-__
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Mode  opéra.toire  suiv±  (d'après  4l)(p.  59-60)!
I)ix  grammes  de  poudre  sèche  d'écorce  de  racines  sont  épuisés  par  nacém-
tion  au  reflux  au  bain-marie  bouillant  pendant  3  heures  au  moyen  de  100
nl  dléthanol  à  50°.  Après  refroidissement,  la  poudre  épuisée  est  filtrée
et  lavée  a,veo  50  ml  d'éthanol  à  50°  employés  en  trois  fois.  Les  extraits
alcodliques  sont  ooncentrés  sous  vide  jusqu'au  départ  de  l'éthanol.  On  re-
prend  par  100 ml  d'eau distillée  tiède  puis  on filtre.  Au filtrat  linpide
obtenu,  on  ajoute  25  ml  de  solution  d'acétate  de  plonb  neutre  et  25  ml  de
solution  d'acétate  de  plonb  basique.  On  laisse  déposer  pendant  15  minutes
le  précipité  fomé,  on  filtre  et  on  lave  avec  50  ml  d'ea,u distillée  em-
ployés  en  quatre  fractions.  Iies  solutions  aqueuses  sont  réunies  et  tra,i-
tées  pendant  deux  heures  pa,r  un  courant  d'acide  sulfhydrique  pour  éliminer
l'excès  de  plomb.  Iie  préoipité  de  Pbs  formé  est  filtré,  lavé  par  50  ml
d'eau  distillée  employés  en  q.uatre  fois  et  les  solutions  aqueuses  filtrées
sont  réunies  et  évaporées  au  bain-marie  jusq.u'au  volune  de  10  nl.
Cette  solution a  été  utilisée  pour  réaliser  les  essais  suivants:

A.  Test  global:  recherche  des  iridoïdes  par  la  réaction  à  1'acide  sulfu-
rique  chaud  effectuée  dans  une  ca,psule  de  porcelaine.
Evaporer  a,u  bain-marie  le  méla,nge  d'im  ml  de  solution  et  de  10  gout-
tes  d'acide  sulfurique  dilué  =  il  se  produit  gra,duellement  une  colo-
ration violette  s'étendant  du bord  vers  le  centre  (réa,ction  positi-
ve).

8.  Recherche  de  la  lofænine  (1ofïanoside)   et/ou  de  l'acid.e  loÆa,niaue

ar  chroHÉto hie  sur  Da ier  Wha,tman  1.  Grâce  à
1'obligeance  de  ".  1es  Drs  BISSET  et  CHOUI)HURY  (Chelsea  College,
University  of  London),  nous  avons  pu  disposer  de  substances  de  réfé-

rence  (1oganine  et  acide  loganique)  afin  de  rechercher  la,  présence
de  ces  hétérosides  da,ns  le  St chnos  usa.mba,rensis (épreuve  de  l'éta-
1on  inteme)o
Phase  mobileîphase  de  Partridge  =  n-Butanol-HAo-Ea,u  distillée  4!1!5.
Révélateurs!  1.  a,cide  sulfurique  à  10 97o  dans  l'éthanol  à,  80®.  Ije

chrom,togramme  ainsi  va,porisé  est  plaoé  à  l'étuve
à  100°C  pendant  quelq.ues  minutes.  Iia  loganine  et
l'aoide  loganique  apparaissent  sous  la  forme  de  spots
rouge  violacés.

11.  solution  de  trichlorure  d'antimoine  à  15  7o da,ns  le
ohlorofome  (181).11  y a  également  a,pparition  d'une
ooloration  rouge-violette  après  chauffage  de  quelques
ninutes  à  l'étuve  portée  à,100®C.

De  la  sorte,  nous  notons  l'absence  de  loganine  d.une  part  et  la  pré-
senoe  d'aoide  loganique  (spot  à  Rf  O,50)(étalon  interne)  et  d'une
autre  substance  révélée  en bleu  par  les  deu3[  réactifs  (substance  mi-

grant  à  un  Rf  de  O,55)o
O.±±££±ËST±£iT±±±±ïïod¥it_d'_é_i_utiop__deL±±±z±is=±±±££Lmi__æL±±±±±Ë££É

Nous  réalisons  au  préalable  tme  chromatographie  préparative  sur  pa-

pier  Whatman  3  m[  dans  la  phase  de  Pa,rtridge.  Après  dessicca,tion  du
chroinatogramme  et  élution  à  l'aide  de  mét,hanol,  noij.s  avons  pris  le
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gpeotre  de  la  substanoe  migïa,nt  à  Rf  0,5.  Iia  f.igure  n®  71  montre  un
spectre  oorrespondant  à  celui  de  la  littéra,ture  (41,  p.  97).

Figure  n.  71,                                         `
Spectre  U®V.  de  1`aoide  loganique  } mx.m:231   (log G  !3i719)

Ces  essa,is  nous  pemettent  de  conolure  à  la,  présence  d'a,cide  loganique

dont  la  structure  a  été  éta,blie  en  corrélation avec  la,  structure  revisée  de
la  loganine  (voir  formiles  da,ns  le  tableau  13)

PRECURSEUR   BIOGENmlQUB
DES   ALCAI,OII)ES

H::rf;
0 -gluco8®

ACIDE  lioGANIQUE   (ou  I.OGANOSIQUE)

---_      _
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Chapitre  11

ROLE  POSSIBIE DF I].ACIDE I,OGANIQUE

DANS I]A  BIOGENEE  I)ES  ALCAL0II)ES   I)U S.   USAPŒARENSIS

Nous  avons  nontré  dans  le  chapitre  1  de  la  3ène  partie,  les  différents
types  d'alcaloïdes  rencontrés  dans  les  Strychnos  (p.  40-41).  Ces  types  ne
sont  pa,s  du  tout  spécifiques  des  lioganiacées  oar  ils  se  rencontrent  fréquem-
nent  pami  les  Apocynacées  et  les  Rubiaeées  (183).11  serait  vain  de  repren-
dre  dans  le  détail  des  exemples  de  oes  a,nalogies:  ils  sont  en  effet  trop  nom-
breux  et  bien  connus  des  phytochimistes®  Iies  livres  de  Ma,nfred  HESSE  seront
eonsultés  avec  profit  à  ce  sujet  (94).

Toutes  les  rela,tions  existant  entre  les  alca,loïdes  des  lioganiacées,
des  Apocynaoées  et  des  Rùbiacées  sont  explica,bles  par  la  biogenèse  des  a,lca-
1oïdes,  biogenèse  dont  lesprincipales  étapes  ont  été  élucidées  au  terme  de
brillantes  i.echerches  poursuivies  ces  dernières  aLmées.

Des  rapports  récents  éta,blis  pa,r  des  spécialistes  de  la  question vien-
nent  d'etre  publiés  (177,180,182,190).  Nous  avons  résmé  l'esseni;iel  de  ces
recherches  da,ns  les  tablea,ux  suivants  qui  illustrent  d'une  part  les  similitu-
des  exista,nt  lors  de  la  biogenèse  des  alca,1oîdes  contenus  dans  les  3  fa,milles,
d'autre  part  le  r81e  essentiel  de  la  loganine (et  vraisembla,blement  de  l'acide
loga,nique)d'où  est  issue  la  partie  monoterpénique  des  alcaloïdes.

Ainsi  que  l'indique  le  ta,bleau  13,  1a,  biogenèse  des  a,loaloîdes  indoliques
résulte  de  la  condensation  dlun  acide  aminé  (tryptophane)  ou  de  l'amine  déri-
vée  (tryptanine)  avec  un  monoterpénoïde  (sécologanine)®  Les  différentes  étapes
ont  été  établies  après  incorporation  des  différenisproduits  intemédiaires  mr-
qués  au  Oï4  et/ou  à  l'H3  dans  des  positions  déterminées.  (Amlys.e  par  dilution
isotopique) .

Le  géraniol  provient  de  deux  molécules  d'acide  mévalonique  qui  sont
tmnsformées  en  isopentenylpyrophosphate  puis  en  géranylpyrophosphate.  11  se
fome  ensuite  de  la  déoxyloganine,  de  l'acide  déoxyloganique  et  au  sta,de  sui-
va,nt  de  la  loga,nine  et  de  l'acide  loganique.

Trois  procédés  ont  été  utilisés  pour  découvrir  les  intermédiaires  biosyn-
thétiques  exista,nt  entre  la  loganine  et  les  alcaloïdes  indoliques:
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TABLEAU  13

BIOSYNTI{ESE      POSSIBLE      DES      ALCALOÎDES       INDOLIQUES

foH
géraniol

1oganln®   (R   -   CH3)

Aclde   loganiqu.   (8  -1])

CÛocri3

vlndollne
(Cyp.  a.pldoopema)

0-   gluco.O

oécologat`1ne

(typ:e::LO::#Î:îe/
ojmllclne

caeharanthlne
(type   lboga)

0 -gluco.,

+„trypt-1ne"
--------

•wérogld®   (R  -  H)

•wer¢1amarln®   (R  -01{)

ueambarenelne

akuamlclne
(tvpe  Strychno8)

--_-
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1®  prépa,mtion  des  substa,nces  par  synthèse,  afin  de  les  tester  ensuite  come

préourseurs  des  alca,loïdes
2®  détermina,tion  des  changenents  de  niveaux  d'oxyda.tion  se  pa,ssant  au3c  dif-

férents  atones  de  C  du  squelette  de  la  loga,nine,  afin  de  comprendre  ies
stades  oonduisant  aLux  trois  familles  d.'alcaloïdes  (Corymnthe  et  Strych-
nos;  Iboga;  Aspidosperma,).  Ce  procédé  exige  un  usage  intense  de  molécu-

les  ma,rquées  au  tritium.
3®  isolement  d'internédia,ires  lors  de  l'étude  de  la  fo-tion  des  alcaloïdes

da,nsles  jeunes  plantes.

Ces  trois  méthodes  ont  été  utilisées  ees  dernières  années  et  ont  apporté
chacune  leur  contribution  à  la  oompréhension  de  la  biogenèse.

Ii  a  été  démontré  que  la  loganine  se  transformait  en  ÎÉ99=±g€;\±!î±¥Ê.  Compo-

sé  "pivot"  da,ns  le  nécanisme  de  biogenèse.  Ce  produit  provena,nt  de  l'hydrolyse
de  la,  menthiafoline  (glucoside  du  Trèfle  d'eau  Ï  Ëe_ny_a£ni;hes_  t_Ëi_f_Ç|±_a,_t±.)  a
été  ensuite  isolé  du  Catha,ranthus  roseus  G.
importa,nte  dans

I)ONi  il  est  présent  en  quantité
1e  Lonicera  morrowii  A.  GRAY. Le  swéroside  se  tra,nsforme  éga,-

1ement  en  séco-1oganine  lors  de  la  biogenèse  de  la  vindoline  (34)  et  de  la  qui-
nine  (189).

Iie  sta,de  ultérieur  est  la  condensation  de  la  trypta,mine  et  la  seco-1ogani-
ne  en  un  glucoside  basique:  le  vincoside.  Ce  produit  d'hémi-synthèse  a  ensuite
été  retrouvé  da,ns  Cathara,nthus  roseus.

A  partir  de  ce  composé,  il  y a  perte  de  la  partie  glucosidique  et  forma,tion
des  alcaloïdes  de  tyT)e  Cory.nanthe,tëiie la  geissoschizine.11  a  été  démontré

que  les  alcaloïdes  de  ce  type  apparaissaient  dams  les  plantules  de  Catharani;hus
roseus (Vinca  rosea),  a.vant  les  a,1caloïdes  de  type  Aspidospema  et  de  type  lbo-
gaL.  11  a  en  outre  été  prouvé  que  la  geissoschizine  marquée  était  incorporée  in-
tacte  en ajmaiicine,  serpentine  (ajmaiicine  avec  éycie  C  aromatique) ,  vindoiine}
oatharanthine  et  akuamicine.  Les  étapes  æproduisant  lors  de  la  transformation
des  différents  types  est  actuellement  à  l'étude.  Le  méoanisme  par  lequel  le
squelette  Corymnthe  est  converti  en  sq.uelette  Strychnos  "ty.pe  akuammicine"
nous  intéresse  particulièrement  ca,r  ce  sont  les  deux  types  d'alcaloîdes  rencon-
trés  jusqu'à  présent  dans  le  S±_H_Ç_hnos  usam_b_arerisis_.  D'autre  part,   1a  cor'réla-

tion  entre  l'akua,mnicine  et  la  geissoschizine  a  été  établie in vitro  dans  le
sens  inverse  de  la  biogenèses  un  chauffage  à,  reflux  de  l'àkua,mioine  (durant
20')  en  présence  de  zinc  et  d.HAo  a  produit  dela  descarbonyl-geissoschizine

(rendement  66  7o)(192).
La  présence  concomita,nte  dans  le  S.  usambarensis  de  la  C-dihydro-toxiféri-

ne  (aloaloïde  de  type  Strychnos  ca.r  dimère  du  type  de  llakuamicine)  et  de
l'usamtiarensine  (alcaloïde  de  type  Coryna.nthe)  peut  aj.nsi  s'expliquer  aisément.

Ies  2  types  d'a,lca,loïdes  proviement  sa,ns  doute  des  mênes  précmse\rs biogénéüq2es..

\î

Jjiiiiiiiii---
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Chapitre  111

CORREIATIONS ENTRE  m  BloGENESE  I]E  LlusAMBARENslNE

m  cELLE  I)Es  ALCALolDFs   DE  L.IPECA

I)U QUINQUINA Rubiacées
Rubiacées

EŒ!   DES   OCHROSIA

Les  tableaux  14  et  15  montrent  le  rôle  essentiel  de  la  loga,nine  danB
la  biosynthèse  des  alca,1oïdes  de  l'Ipéca  et  du  Quinquina  (famille  des  Rubia-
oées).  Avant  cette  découverte,  1es  relations  liant  ces  deiuc  types  d'alcaloï-
des  aux  alealoïdes  indolîques  des  Apocynaoées,  Loganiacées  et  d'autres  Rubia-
oées  étaient  mystérieuses.

TABLEAU  14

Biosynthèse  d.alca,loïdes  possédant  deux  unités `''amine"
PouÏ ±ZËî unité  monoterpénique

O.¢LUCosg

LOGANINE  .

ÆŒHINE   (PœcH3) ; CEPHAELINE   (R=H)

â=-=-.=--=   -±:ï-
PSYCHOTRINE

(Rubiacée@  et  Alangiacées)

EŒHAMINE

Pogonopus  tubulosus   (A.  RICH)
K.  SCH".   (Rubiaeées)

Alangiun  lama,rckii  THW.
(Alangiacées)

Cassinopsis  ilicifolia
SljEUM  (Icacinaeées

clffiT.)

-__-
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Eh  fîn  de  oompte,  1a  biogenèse  de  l'e'métine  ét  alcaloïdes  dérivés  est
senblable  à  celle  d'aloaloïdes  indoliques,  telle  l'usambarensinei  la  sécolo-

ganine  se  condense  à une  unité  tyramine  (au  lieu  de  tryptamine)  pour  donner
l'ipéooside  (glucoside  basique  oorrespondant  au  vincoside).  Ce  oomposé  se
oondense  avec  une  seconde  unité  "tyramine"  pour  donner  les  différents  alca.loï-
deB  du  Ce haelis  i eca,cuanha
dms  Alam iun  lanarekii  THW

(BROT.)  A.  BICH  -alcaloïdes  retrouvés  aussi

(Alangiacées).  I]orsque  l'ipécoside  se  condense
aveo  une  unité  tryptamine,  on  obtient  la  tubulosine  et  autres  dérivés.

Quant  à  la biosynthèse  de  la  quinine  (tableau  15),  il  est  surprenant
de  consta,ter  le  rôle  de  la  séoo-1oganine  qui  se  condense  avec  me  unité
"tryptamine"  pour  foumir  le  vincoside  qui  après  passage  en  coryrBnthea,l  su-

bit  un  réarrangement  de  la  partie  monoterpénoïde  en  q.uimclidine  qui  aboutit
au  produit  hypothétique  (ta,bleau  15)  à rapprocher  de  la  formùe  de  la  cincho-

phyllamine  (tableau  16).  il  se  produit  alors  une  transformation  de  la  partie
indolique  en quinoline  pour  en arriver  à la  structure  finale  de  la  quinine
et  alcaloïdes  voisins.

TABLEAU  15

Biosynthèse  de  la  q.uinine

LOGANINE     --L=..-i    SECOLOGANINE       ----.--.------- >

Transformation  de  la,  partie

CINCHONII)INONE

EËËËËEfflËEËËË¥EEEEHH

VINCOSIDE

j

CINCHONII)INE   (R=H)

QUINllŒ   (R=00H3)

=i--
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TABLEAU  16

±±±C_4I.OIJ)E5   POSSH)ANT  DEUX  UNITES   TRYPT4PIFE  H  UNE  UNITE  MQNOTERPEN0II)E

i,OGANmcEES

Usambarensine
(et  dérivég)

Stwchnos
usa,mbarensis  GIljG

APocmcEES

Ochrolifuanines  A  et  E
(Stéréoisomères)

Ochrosia  lifuana  GUILli.
(193)(195)

Ochrosia  confusa  PICHON
(139)

Ochrosia  opi]ositifolia
(LAM.)   K.   SCHUM.    (138)

RUBIACEHS

Roxburghines  A   à
(Stéréoisomères)
uncî:àâ, Îg;?ir RoXB.

Cinchom  ledgeria,na
MOHS

Les  struotures  des  alca,1oïdes  repris  d,a,ns  le  tableau  16  repr
des  alca,1oïdes  possédant  deu]c  unités  "tryptamine"  pour  une  unité  monoterp
noïde.  C'est  le  cas  de  l'usanbarensine  et  d'autres  a,1caloïdes  provenant
Apooynaoées  et  des  Rubiaoées,  ce  qui  oonfirne  bien  les  corrélations

préexistanteso
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cONCLUSIONS   GENFml]Es

1,  Le  St chnos usanba,rensis entre  dans  la,  conposition  d'un  poison  de
africa,in  dont  nous  avons  pu  observer  la  prépara,tion.  I]es  propriétés
üent  curarisamtes  de  certaines  fraotions  alca,loïdiq.ues  pernettent
quer  l'aotivité  de  ce  poison,  de  telle  sorte  que  le  curare  ne  doit
être  considéré  come  llapamge  de  l.Anérique  du  Sud.

2.  GTâce  à  la  ohrona,togTaphie  conbinée  à  un  nouveau  mode  d'extra,ction

sant  la  lyophilisation et  évitant  la  dégradation de  certa,ins  alcalo
très  fragiles,  nous  avons  pu isoler huit  alca,loïdes  à partir  des  éc
de  raoines  de  oe  Strychnos.  Ces  alcaloïdes  sont  répa,rtis  en  trois  gi

(cf  tablea,u  n®  17)  suivant  la  pola,rité  des  moléoules.  Ii'identificati
la  détermination  de  structure  de  ces  composés  ont  été  réalisées  par

paüllement  des  divers  spectres  (U.V.,  I.R.,  S.M.,  R.M.N.).

è±£Î±ÊîgÊE.§¥.:Ê=.g=9¥PÊ  S  à  Côté  de  l'ha,mne  -identifié  pour  ia  p
fois  à  pa,rtir  dlune  Logania,cée  -,  nous  avons  isolé  deuj[  alcaloïdes  d

pe  nouveau  (2  unités  tryptaminiques  et  me  mité  monoterpénique)  ret
dams  les  Apocynacées  (Oohrosia)  et  les  Rubiaoées  (Uncai'ia),  familles

proches  d'un  point  de  vue  ohiniotaxinomique  des  ljoganiacées.

è±£Ê±9ËgÊÎ.g¥.ÎÈ¥Ê..æg¥gÊ:   Ce  gToupe  Comprend  me  nouveLïe  base  amy
(la  dihydro-flavopéreirine)  et  les  dérivés  monoqtüterrBires  de  l'usa
sine  et  de  la  3,4-dihydro-usambarensine,  alcaloïdes  bis-indiliques  d

groupe.  Ces  produits  ont  la  particula,rité `de  posséder  à  la  fois  me
tion amnonim quaternaire  et  me  fonction amine  tertiaire,  ce  qui  le
confère  des  propriétés  spéciales  au  point  de  vue  solubilité  et  extra,
notament.

±±ÊÎ±9ËÊÊ!.Ê¥.2È¥Ê_8:9ËgÊ  §  A  Partir  de  ce  groupe  très  compiexe,  nou
isolé  deux  ba,ses  bis-indoliques  symétriques  diqTmtermires:  1a  C-dih
toxiférine  et  la  C-curarine,  alcaloïdes  hautenent  actifs.  Ils  ont  ét
lés  aupara,vant  des  curares  en  oalebasses  d'Amérique  du  Sud  et  repéré
ehromatog"phie  dans  certains  Strychnos  améa±k}ains.  C' est  la  première

que  des  polécules  de  ce  type  sont  retrouvées  dans  un  Strychnos
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TABLEAU  17

ALCALolDEs   lsoLES   Du   sTRTCHNos   UsA}lB.mEh'sls   G11g.

-1-  groul,o

3 . 4-I)IHYDRO-USA}œARENS INE

N'1,-Mmm-
3 , 4-DIHYI)RO-USAyi}ARENS INE

USAMBARENSINE

ÉèLB_o  groLË

2è±®  É=roJm
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dont  la  diversité  chimique  aloaloïdique  est  ainsi  clairement  démontrée.

6.  Nous  avons  identifié  en  outre  l'a,cide  lo et  discuté  le  rôle  que
pouva.it  jouer  ce  produit  come  précurseur  biogénétique  des  aloa,1oïdes  du
tyi>e  de  l'usambarensine  aussi  bien  que  du  type  de  la  dihydro-toxiférine.

7.  Les  expériences  pharmcologiques  réalisées  à  ce  jour  (Append:.ce  11),
mis  en  évidenoe  une  activité  atropinique  marquée  pour  l'usa,mbarensine
ont  permis  de  vérifier  l'activité  curarisante  de  la  dihydro-toxiférine
lée  du  Strychnos  usambarensis,  de  telle  sorte  que  cette  plante  contien
des  alcaloïdes  exerçant  leur activité  tantôt  sur  les  museles  lisses  (
barensine),  tantô.t  sur  les  muscles  striés  (dihydro-toxiférine).

8.  I]es  principaux  alcaloïdes  de  la  plante  sont  des  dimères  bis-indoliques
soit  a,symétriques,  soit  synétriques  dont  la  présence  conconitante  da,ns
une  meme  plante  constitue  également  ime  observation  inédite.  Ils  font
i;ie  du  groupe  le  plus  récent  dlalcaloïdes  indoliques.  Ce  gToupe  fa,sci
a  été  découvert  ces  dernières  amées  dans  la  période  dite  post-réserp

que;  nous  serions  heureu3c  d'avoir  pu  a,pporter  notre  contribution  -  si
nine  soit-elle  -,  a,ux  recherches  menées  dans  oe  doma.ine  (aloa,1oïdes  d
ourares  en  ca,lebasses ,  a,lcaloïdes  anti-tumoraŒc  des  Catharanthus  (Vin
alcaloïdes  des  Voa,canga,  Geissospermun...).

i+

*#



APPENI)ICE  I
===========

PLANTES   RWAI`ïl)AISES   SOUMISES   AU  SCRFENING  -   HSULTATS

Grâce  à,  un  subside  du  Fonds  National  de  la,  Recherche  Scientifique,  nous

avons  pu  réaliser  une  mission  d'étude  au  Rwa,nda,  durant  les  mois  de  février
et  mars  1970  (sa,is6n  des  pluies).  Notre  tra,va,il  a  consisté  à  récolter  des
échantillons  des  espèces  reprises  da.ns  ce  chapitre.  Iia  plupart  des  échan-
tillons  pro+iennent  de  la,  région orienta,le  du pays   (Pa,rc  Nationa,1  de  l'Aka-
gem  et  I)omaine  de  cha,sse  du  Mutara).  Des  specimens  d'herbier  (ANGENOT)   ont
été  déposés  en  trois  endroits:  à,1'herbarium  de  l'I.N.R.S.  à,  Buta,re,  au
Ja,rdin  Bota,nique  de  l'.Etat  à  Bruxelles  et  a,u  La.boratoire  de  Pharmacognosie
de  l'Université  de  ljiège.  Grâce  à  l'obligea,nce  de  Mr  Guy  BOUXIN,  bota,niste,

chercheur  de  l'I.N.R.S.,  nous  avons  pu  recevoir  et  a,na,lyser  quelques  plan-
tes  de  la  région occidentale  du pays,  plus  exa,ctement  de  la  forêt  de  Nyungwe.
Ces  échantillons  étaient  également  accompa,gnés  de  specimens  d'herbier

(BOUXIN)   déposés  dans  les  mêmes   endroits.
I)a,ns  ce  chapitre  sont  reprises  les  descriptions  très  sommaires  des  pla.n-

tes  ainsi  que  leurs  usages  au  Rwanda  et  dans  d'autres  régions  d'Afrique  (2,

3,9  à  20).  Nous  a,vons  éga,1ement  rappelé  des  recherches  antéi'ieures  effectué-
es  sur  ces  plantes  ou  des  espèces  voisines  (21).

Les  noms  vernacula,ires  renseignés  sont  en  kinyarwa,nda,  1' orthographe
étant  celle  a,doptée  par  le  Centre  de  linguistique  de  l'I.N.R.S.  à  Butare,
dirigé  par  le  Professeur  A.   COUPEZo

ljes  résulta,ts  obtenus  sont  repris  da,ns  m  ta,bleau  dlensemble   (TABLEAU  18).

Seules  des  expériences  un  peu  plus  poussées  sont  reprises  dans  la  systémati~

que( omoea  cardiose Anthocleista a,ndiflora

stéma,t_i_ ue  des  dro s  anal

Fa,mille  des  Asclépiadacées

hora,  cons N.E.Br,     Nom  vernaculaire!   IKOB00BO

chnos  imocua

Description:  1iane  de  2  m  de  haut,  oontenant  un  latex  blanc
Habita,t:  galeries  forestières  des  lacs  de  la,  dépression  de  l'Akagera
Usage:  pour  combattre  la  tuberculose  (Rwanda)

I)es  études  chimiques  ont  déjà,  porté  sur  d'autres  espèces  de Ë[±ÊPË£=î
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et  ont  abouti  à  l'isolement  et  à  la,  structure  d'alcaloïdes  doués  de  prop
anti-cancéreuses`:  tylocrébrine  et  autres  alca,1oïdes.  Ij'espèce  rwandaise  ne
raît  pas  posséder  d'a,lcaloïdes.

¥!¥È±±Ê_gÊE_PÎ±ÎÏ2P±ÉÏÎ£ÉÎÎ
"onningia  sanffliinea,  VAHlj.         Nom  verna,culaire :   UMUTIMA  WI ISI

Description:  pla,nte  parasite  de  mcines  d'arbres  et  d'arbustes  en y  dével
pant  de  gros  tubercules  rouges.
Usa,ges:  pour  les  mala,dies `de  coeur  au  Rwgpda,;   contre  la  blemorragie,  la
senterie,   les  mux  de  gorge  et  les  vers  (Zaïre).  B0UQUET  signale  au.;u  Co
les  parties  souterraines  servent  àh  prépara,tion  d'une  tisane  a,ntidiarrhé
réputée  (10).

qui  ::pÎÎ:::nîïgoîi:ÎïÊlâelîap:Î:£:e ,::::Ë:nï: :;s::::::eceatt î:hàË:::àé:;
Par  contre,  malgTé  des  essais  répétés,  nous  notons  l'a,bsence  d'hétérosides
cardiotoniques;  aussi  ne  pouvons-nous  exi]liquer  l'usage  rwanda,is  de  la,  di'o

Fa,mille  des  Ba,lsaminaoées-------------------.---- 11
atiens  niamniamensis  GILG Nom  verna.culaire :   UMUROGORA

Description:  plante  herbacée  gorgée  d'eau,  fleurs  à  sa,bot  rouge-violacé.
Habitat:  forêt  sur  sol  hydromorphe,  altitude:  1950  m  (forôt  de`Nyim.gwe).

Usages3  Au  Rwanda,   1'usa,ge  loca,1  de  contre-poison  lui  a  valu  le  nom  d'UmR
GORA.  En  Tanza,nie,  le  jus  d'herbe  est  utilisé  contre  la  ma,laria  (1
Au  Cofigo,   la,  pla,nte  est  utilisée  sous  forme  de  cata,plasme  contre  1
pariaris,  les  migra,ines  violentes  et  les  douleurs  des  articulations
et  en  "1égume"  contre  les  a,ffections  cardia.ques  ou  les  ma,1a,dies  tr
graves  dues  aux  atta,ques  de  sorciers  ou.  fétiches   (10).  Enfin  WATT
signale  que   les  ra,cines  d'±±]±aL±±£±is_  wÉ±±1_eË_i±p±  H00K.  f .   sera,ient
abortives,  tandis  que  les  tiges  sÉraient  utilTsées  contre  les  dou-
leurs  abdomina,1es  et  hépa,tiques   (18).

D'autres  espèces  d'Impa,tiens  contiennent  de  la  iawsone  ainsi  que  des  àlc
loïdes  non  identifiés  (22,23).  Nos  tests  ont  été  négatifs;   l'usa,ge  rwandais
ne  peut  être  expliqué,  d'auta,nt  plus  qu'il  y  a  très  peu  de  ta,nins®

•Famille  des  Convolvula,cées------------------..-..,------
omoea  cardiose a,la,   HOCHST

I)escription:   1iane  à  souche  ligneuse,  habitant  la,  sa,vane
Usage:  pas  d'usa,ge  comu.

Nous  a,vons  recherché  dans  les  gra,ines  la,  présence  d'alcaloïdes  indoliqu

î;r:g::éî:slà::Î::i::g:::: )?a:::c:::È:::â:: giËàï#eo:ia:àd:fÈËie:g::ï:
:ià:o::mâ:t|:ec;::::Î:v::elàas:Ë:i:yâ:rgî::::e:ee:;è:Ïnâçï;:à::à î:r:i:::
d'01oliuqui  utilisées  par  les  prêtres  mexica,ins  pour  entrer  en  conmunicati
avec  les  dieuJ[)(24)®  Nous  a,vons  utilisé  la  technique  de  GENFST  (25):   1  gr
gTaines  est ,dégraissé  à,  l'éther  de  pétrole  puis  mis  en  contact  aveè  5  ml

£4::uÈm:Ît%d:Ëa:tm;od;Î:Ï::s!exi:m::u:Îep:::ïÏ::s!:tL:x:Î:::geàe;tr:g:::e

::: Ï?Î:_4oîi:qïe ( et  extra.ites  par  d.i.i.  chloroforme   (20,10  et  5  mi).
5,3  et  2  ml).  Ijes  couches  acides  sont  réunies,  alcaiinis
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Ë-
Ipomoea  cardiosepa,la  en  fleurs b

Les  solutions  chloroformiques  sont  éva,poi.ées  à  siccité.  Le  résidu  est  repris
pa,r  0,5  ml  d'etha,nol.   On  procède  aloi.s  à  une  chromatographie  sur  couche  m]..n-
ce  de  silicagel,   la  phase  mobile  éta,r]t  constituée  d'un  méla,nge  d'a,cétone-pi-
péridine  9:1.  Iia,  plaque  est  alors  révélée  par  pulvérisa,tion  du  réactif  de

Ïîgtïïoi; gi:Îep:::Î:m::ËÏ:::i:Î::n:::geË:dîà ::|::r::gg:o::gçàn:r:à|:Si:à
à  17o  de  nitrite  sodique,  ce  qui  permet  de  ra,ccourcir  le  temps  de  développe-
ment  de  la,  couleur  et  de  réduire  la,  détérioration  des  spots.

IJes  g-ines omoea,  cardiose ala  ne  contiennent pas  d'alcaloïdes  révé-
1a,bles  par  le  réa,ci;if  de  VAN  URK  ma,is  bien  par  le  i'éactif  de  Dra,gendorff .

Fa,mille  des  loacinacées-----------------,. 1 1', 1'' ,-,, 1 -
tes  dimidiata,  E.   NEY ex.  PERNH.  var.  acutifolia, (HOCHST   ex.   A.   RICH)

Nom  vernaculaire !  mimsIIBYA

I)escription:  arbuste  à  petit  arbre  de  2  à,  5  m  de  haut,  fruits  rouges
Habitat3  savane  ar-b oi.escente  et  arbustive,  bosquets  sur  territières
Usa,ges:  les  écorces  de  ra,cines  servent  à  préparer  un  enema`contre  les  pa,ra-
sites  intestinauJc,  les  feuilles  sont  utilisées  en  cas  d'otites  (Rwanda).

A  notre  connaissance,  aucune  étuden'a  été  publiée  sur  ce  genre.
D'autres  genres  de  la  même  famille  contiennent  des  alcaloïdes  inconnus   (Gom-

phandra  sp.,  Phytocrene  sp.)  ainsi  qu.un  a,lcaloïde  dimère,  ïa  désoxytubùlo-
sine  dans  le  Cassino sis  ilicifolia (22,26).  I)es  i±idoïdes  ont  été  mis  en
évidence  dans  le  genre  Ca,ntleye.

Notre  screening  a  permis  de  mettre  en  évidence  à,  côté  d'me  fa,ible  pro-

portion  d'alcaloïdes,  une  abondance  de  ta,nins  catéchiques,  des  saponosides,
des  leucoanthocyanes,  du  mucilage  aussi  bien  da,ns  les  racines  que  dans  les
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feuilles.  Une  étude  plus  a,pprofondie  se  justifiera,it  amplement.

TÎ¥±±±Ê.des  IJégmineusÊÎ
Cassia  did mobot

I)escription:  a,rbuste  de  2
Usage:  c'est  le  purgatif

-  9ÎÊsalpinoïdéeî

Nom  vemacula,ire:   m"CYUURO

à,  3  m  de  haut,  à  fleurs  jaunes,  répandu  partout
1e  plus  utilisé  et  le  plus  réputé  du  Rwa,nda.

::::L::u:éœ`:etrï 4 04^ .. A-;UA
m---   Cw.~c//~c~  -\~^J  7aJ^/-.  h` h`J

iiabït..  :  ~~    wP;é::C.;[..,= 8rr,L
AIcicude    :

D"""On  iï:f£`. -4-'

Non veruc.   :    (U~U i yulo)  "hïu'j P`.
RéÉé[et`cea    :

Figure  na  73
Cassia  didymobotrya  (échantillon  d'herbier)

Cassia fa,lcinella  OLIV. Nom  verna,cula,ire :

WATT  signale  que  les  feuille
racines  sont  purgatives,  que
doses  fortes  peuvent  pro'voqu
l'avortement.  Les  feuilles  s
raient  ichtyotoxiques.  Lléco
de  l'arbuste  est  utilisée  po
1e  tannage  a,u  Kenya.

Les  gousses  contiendraien
alca,1oïde:  la  casséine

Ï22;oâà'::Ïs?o::sl:r.g:r].avonoldes,  des  traces  d'uri
téroside  de  physcione  et  d'un
hétéroside  d'émodol  en  quanti
importa,nte   (27).

Ije  dosage  des  anthra,céniqu

suivant  la  technique  Pha,rmaco
Belge  5e  édition)`  a  été  réali
sur  les  f olioles  du  Cassia  rw.
dais;  nous  avons  obtenu  un  ta.

de  2,48  7o  de  dérivés  anthracéi

niques  exprimés  en  sennosides

ou  8.  Cette  espèce  mérite  1'

de  approfondie  actuellemeii.t
cours  dans  le  la,boratoire  de
Pharmacognosie  de  l 'Universi

de  IJiège.

AKAANGA

Description  et  habitat:  plante  à  souche  ligneuse,  croissant  sur  les  dalle
la,téritiques  situées  dans  la,  sava,ne.
Usage:   pa.s  d'usage  connu  au  Rwanda,;   HAHRDl  signale  qu'en  Tanzanie,   1'herbe
entre  da,ns  la,  préparation  d'un  breuvage  administré  en  cas  de  danger  de
fausse  couche.

Outre  l'absence  de  quinones,   les  tests  chimiques  ne  permettent  pa,s  de
déceler  de  leucga,ntliocyanes  que  MELOTTE  a  cru  mettre  en  évid.ence  pa,r  réac

tion  histochimique  à  l'aide  d'acide  sulfurique  à  80  7o  (28).  Nous  notons
a,ussi  l'absence  d'a,lcaloïdes  dans  notre  échantillon,   tandis  qu'  HAERI)I  si-

gnale  leur  présence  dans  des  échantillons  tanzaniens  (13).  I)'autres  Cassia
contiennent  des  alca,1oïdes:   ca,rna,valine,  ca,ssine,  cassilysine ....
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Cassia,  hildebrandtii  VATKE

Description  et  habitat:  plante  ra,mifiée  à  ra,meaux  ascendants,  récoltée  dans
un  endroit  rocailleux  de  la  savane  a,rbustive.
Usa,ge:  pa,s  d.usage  connu.  Ce t te  espèce  contient  un  faible  pourcentage  de
dérivés  a,nthracéniques.
Cassia  laevi ta  WLLD
Nom  vernaculaire :   UMUYOKA

Description  et  habita,ts  plante  commme,  cultivée  auto\m  des  huttes  da,ns  tout
le  Rwanda
Usages:  vernifuge  (ascaris)  chez  les  enfa,nts;  a,ction  purgative  due  at"  a,n-
thraquinones.
I)`après  ANTON,   il  y  aurait  de  0,12  à  0,47  97o  d'a,nthranols  et  1,9  ç€  d'hé*érosi-
des.  Ces  résultats  ne  concordent  pas  avec  les  nôtres  puisque  nous  obtenons
œsuivant  la,  technique  de  la  P.B.   5e  édition,  un  taux:  de  0,16  76  de  dérivés
anthracéniques  exprimés  en  sennosides  A  ou  8.
Cassia  mimosoides  L.

Description  et  habitai;:  pl`ante  suffrutescente  de  30  à,  60  cm  de  ha,ut,  co"nune,
récoltée  dans  la  sava,ne  arborescente  et,  arbustive.
Usa,ges:  purgatif  le'ger  (peu  d'anthracéniques) ;  remède  contre  les  éruptic>ns
faciales  en  Ta,nzanie.  STANER  signale  qu'au  Zaïre,  les  feuilles  écrasées
sont  mises  sur  les  pla,ies  comme  vulnéraire;   elles  sera,ient  également  douées
de  propriétés  piscicides  d'a,pi.ès  B0UQUH.

ANTON  renseigne  la  présence  d'un  flavonoïde,  ainsi  que  de  chrysophanol

et  du  i)hyscione  à,1'état  libre  et  hétérosidique.  Nos  résultats  confirment
et  complètent  les  siens.

¥3¥±±±Ê.gÊÎ.±Ég_qË¥Ê¥ÎÊÎ  -  FÈ¥9Ê9ËÊÉÊÎ
Aca,cia  brevis ica,   HAlu\'œ Non  vernacu|aire :   mJïUGEYO
Description  et  ha,bita,t:  petit  a,rbre  au  bord  des  bosquets  xérophiles
Usages:  antivenimeux  (externe  et  interne)  au  Rwanda,  orienta,1  où  les  serpents
sont  fort  nombremc;  pa,r  contre,  il  entre  en  Ta,nzanie  dans  la  prépa,ra,tion

(18) .dlm  poison  à  base de  Rauvolfia  vomitoria,
Cette  espèce  n'a  jama,is  été  étudiée.  E11e  renfeme  du  mucila,ge  (comme

tout  bon  acacia,),  des  tanins  ca,téchiques,come  l'Acacia acantha, ULLD (15 )

et  des  alcaloïdes.  I)'autres  espèces  dlacacia  sont  comues  pour  les  alcaloîdes

y  renfermési  N-méthyltryptamine,  tyramine,  hordénine,  N-méthy].-/ phényléthy-
1a,mine.  L'espèce  rwa,nda,ise  contenant  beaucoup  de  ta,nins  catéchiques,  cela

pourra,it  justifier  l'emploi  comme  antidote®

Albizia  a,ntunesia,na.  HARPŒ nom  vernacula,ire :   m.ïUSEBEYA
Description  et  habita,t:  a,rbre  de  3  à  5  m  dans  la  sa,va,ne  a,rborescente.
Usages:   les  feuilles  seraient  antirhuma,tismales   (Rwanda,);   WATT  indique  que
l'infusé  des  racines  est  a,phrodisiaque  et  utilisé  contre  la,  gonorrhée  et  que
les  feuilles  ont  des  vertus  contre  les  refroidissements.

Dans  d'auti.es  espèces  d'Albizia,  on  a  mis  en  évidence  des  sa,ponines  tri-
terpéniques   (ichtyotoxiques),  des  flavonoïdes,  des  gommes  à  acides  uroniques
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et  des  alcaloïdes.
L'espèce  rwandaise. est  riche  en  flavonoïdes,  1eucoanthocyanes  et  tanins

oatéchiques .

Dichrostach s  cinerea  WIGHT èt  ARN  ÉËœ. cinerea
Nom  vernaculaire :   UMUYEBE

Description:  arbuste  à,  petit  a,rbre  épineux  dont  les  fleurs  sont  en  épis  de
deux  couleurs  mauve  à  la  base,  jaune  sur  l'autre  partie
Hàbita,t:  savane  arborescente  et  arbustive
Usa,ges:  le  Dichrosta,chys  jouit  de  multiples  emplois  en  médecine  tra.dition-
nelle  africaine:  les  ra,cines  seraient  antirhumatismales  et  a,nalg`ésiques
(Rwanda);   elles  sont  utilisées  contre  les  morsures  de  serpents,  les  maux  de
dents,1a  blemorragie  et  la,  syphilis;  elles  seraient  éga,lement  aphrodisia-
ques  et  diurétiq.ues.

I)ans  une  autre  espèce  de  Dichrostachys,   on  a  mis  en  évidence  la  présence

d'un  acide  aminé  soufré  a,insi  que  des  propriétés  antibiotiques  justifiant
l'usage  signalé  par  KERHAR0  a,u  Sénégal  contre  la  furonculose  (14).
Signalons  enfin  que  HAFRDl  dans  son  soreening  sur  des  plantes  ta,nza,niennes

n'a,va,it  pa,s  trouvé  d'alcaloïdes  dans  le  Dichrostachys  cinerea,  alors  que
nous  a,vons  obtenu  une  réaction  positive  nette  pour  les  écorces  de  racines.

¥Î¥±±±Ê.9ÎÎ.±Ég¥±¥Ê¥ÎÎÎ  -  EÎP±±È999ËgÉÊÎ

Sesba,nia,  sesban  (L.)  ]ÆRRm         Nom  vernaculaire:   UI.IUNÏEGE"EGE

Description  et  ha,bita,t:  arbre  situé  près  des  marais  et  des  lacs

ÏÎ:v:ÎÎ;i:;::aÉ:ÎÎ:::::ï::::Î:ÎÎ:::;:Î::::Ï::::::Ë:1:ÎÏË::Î:Ë::iâ::l-
Iies  anthocyanes  ont  été  décelés  da,ns  les  fleurs,  des  protéines  et  des

alcaloïdes  da,ns  les  gra,ines.  D'autre  part,  WATT  sigmle  des  saponines  dans
d'autres  espèces   (18,   21).

Fa,mille  des  ljiliaoées

hofia a,ntii  BAKH
Description:   plante  herbacée  à  rhizome  de  3  cm  de  diamètre,   jaune  orange  en
ooupe;   feuilles  à  la  base  de  la,  hampe  flora,le  (60  à,120  cm  de  ha,uteur);
fleurs  rouge  orange.
Ha,bitat:   tourbière  en  peri.te  dans  des  mara,is  de  la,  forêt  de  Nyuri_gwe

(a,ltitude:   2300  m).
Usa,ges:   les  rhizomes  sèchés  sont  réduits  en  poudre  qui  est  prisée.  WATT  si-
gT"le  que  le hofia,  aloides  MOENCH.   sert à  préparer  un  eriema  a,dministré
1ors  de  menstrues  douloureuses.  Ia  pla,nte  a  donné  des  tests  antibiotiques
positifs.  D'a,utre  part,   le  ¥±Li±±ï±9±î_ia_ _s_armeri_t±±±  K"TH.   est  un  anti-doïleur
et  entrerait  dans  des  rites  d'initia,tion®

TH0lŒON  indique  que  la,  rhéine  a  été  découverte  da,ns  les  gra,ines  de  J£Îi-

phofia,  aloides.   L'espèce  i`wandaise  permet  d.obtenir  une  réaction  de  B0RlïTRAGm
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positive.  Cette  plante  justifierait  également  un  examen  a,pprofondi.

!Î¥±±±Ê.9ÎÎ.E9gî¥±Î9ÉÊÎ
Anthocleista, a,ndiflora  GIljG           Nom  vernacula.ire :   "ÜHANURA-NTARE

Synonyme:Anthocleista  zambesiaca  BAKER  (29)

Desoription:  grand  arbre  de  15  à  20  m  de  hauti  présence  de  racines  échasses
5usqu'à,1,5  m  du  sol
Habitat!  forêt  sur  sol  hmide  (forêt  de  Nyungwe  altitude  2000  à  2500  m)

::ÎÎ:s t|Îï.R#A#a;il=:|:eïî::::eeàelî: ;Î:à::sc:::c::eï: a=Ïà::: ::nî:: à:rs.
LEEUWENBERG  note  l'emploi  contre   les  fièvres   ("Fever  tree")(29).   I.es  a,utres
espèces  d'AnthQcleista  sont  renseignées  pour  les  mêmes  propriétés;  c'est
ainsi  q.ue  B0UQUET  sigrüle  que  les  espèces  du  Congo  sont  utilisées  comme  f é--.-,        ^      h^\t    1       ^   1

llA.   nobilis  G.   I)ON  du  Gabon

ÎÏ:!e:iî:¥Ï_eîï:_!Ïîèîî:Ïïèiî!t:Èdîi*ÉÏÈE¥EËËEÏÉ;LGæg:œ:aï#e±Îà
brifuges  et  purgatifs.  11  en  est  de  même  pour

i;-sirài-Ès+-à'A.  schweinfurthii  sont  réputés  piscicides  en  Afrique  Equatoria-
1e   (16).

Un  brevet  britamique  a  été  déposé  en  1966  ooncernant  la  préparation
'±LLËËàEÊ±æ=igïÉS BAK. (31) .  Ces  extraits  possè-

telles  que  des  effets  antispasmodiques,
d ' extraits d'A.  nc)bilis  et  d
dent  muli;es  activités  physiologiques
une  action  vasodilatati'ice,  un~effet  hypoteii.seur  marqu.é  a,insi  que  des  a,ctivi-
tés  pa,rasympaLticolytiques  et  neurotoniques.  Les  principes  actifs  n`ont  pas
été  isolés.

Bien  que  les  Anthocleista,  occupent  une  place  importa.nte  dans  la  phc..rma-

oopée  tra,ditionnelle  africaine,  peu  d'études  leur  ont  été  consacrées.  A  pa,r-
tir  de  l'Anthocleista rocera  LEPRIEUR  ex  BUREAU  ont   été   iBolées  la  swertia-

ma.rine  (7)   (hétéroside  séco-iridoïde)  et  l'anthocleistine  (saponine  triterpé-
nique) ( 32) .

Un  screening  poussé  a  été  réalisé  sur  les  feuilles  et  pétioles  d'±±±g:-
cleista` aJ_i¢iL±,  en  colla,boration  avec  ".  J.  CRom`'HN  et  ONG  HUY,  étü-
diants  en  pha.rmaciet  Si  nous  notions  l'absence  d'alcaloïdes  et  de  loganoside,
la  présence  de  sa,ponines  (indice  mousse  et  réaction  de  LIEBERlm")  et  d'aci-
des  aminés  éta,it  manifeste.  I)es  chroma,tographies  sur  silicagel  ont  confimé
la  présence  de  plusieœs  saponines.  En  ce  q.ui  concerne  les  acides  anünés,
nous  avons  utilisé  les  techmiques  cla,ssiques  combinées  de  la  chromatogTaphie

bidimensiômelle  et  de  la,  chromatographie-électrc)phorèse   (33).  Ces  a,iia,1yses
nous  ont  pemis  de  mettre  en  évidence  l'±s±±g .É1±±±±±g±±Ê.O  la ±ææ±±±Ë£  et
le  tryptophane.

Une  étude  plus  approfondie  a  alors  été  enti`eprise  sur  les  écorces  de  la

même  espèce  pa,r  l'un  de  nos  collègues,  Mr  CHAPELLE  qui  a.isolé  deux  seco-iri-

doîdes31'érythrocentaurine  et  le  swéroside,  hétéroside  voisin  de  la  swertia-
mrine  (37).

Ii  est  intéressa,nt  de  remrquer  que  l'ÊË±±gg±ÊÈ±Éiæî:ËÊÉ±±9ËÊi ne  Par-
vient  pas  à  synthétiser  des  a,1ca,loïdes,  bien  qu'il  possède  les  mtériaux  de
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bases  acides  aminés  indoliques  (tryptopha,ne  et  tryptamine)  et  glu.coside  mono-
terpéniq.ue:  le  swéroside  dont  le  rôle  dans  la,  biosynthèse  des  a,1caloïdes  indo-
1iques  est  bien  connu  (34).

Seuls  des  essais  pharmacologiques  pourra,ient  nous  renseigner  sur  les  prin-
cipes  a,ctifs  responsa,bles  de  l'activité  de  la  drogue  (hétérosides?,  sa,ponosi-
des?,  acides  aJninés?,  extra,ctif  total?,  ou  autres  constituants  échappant  aux

\-    essa,is  réalisés  jusqu'à  présent?).

chnos  innocua  DEL.

Description  et  habita,t:  arbre  rabougri  de  4  à  6  m  de  haut,  à  gros  fruits  lis-
ses  et  verts;  localisé  dans  la savane  a,rbustive.  Le  St innocua  est  une
des  trois  espèces  de  Strychnos  les  plus  fréquentes  d'Afrique  a,vec
nos   spinosa  et   le  ±Ëychn_os__ ÏisiÊ:æLb=gË£ËSÉ±  (35) o

1e  Stwch-

Usa,ges:  pas  d'emploi  nédicinal  a,u  Rwa,nda~  Ija  plante  a  cependa,nt  des  usages
dans  d'autres  régions  d'Afrique.  C'est  ainsi  que  BISSET,  dans  son  étude  dé-
taillée  de  l'ethnobotanique  des  Strychnos  africa,ins,  signa,le  que  les  racines
sont  utilisées  a,u  Soudan  comme  antidote  des  morsures  de  serpents  ainsi  que
comme  fébi`ifuge,  au  Zaïre  (Katanga)  contre  les  maux  d'yeiŒ  des  enfants,   en
Tanzanie  contre  les  douleurs  stoma,cales  et  les  vers,  au  Ma,li  et  en  Haute-

¥:::ae:°::Ïeï:Êî:::£:î:C{;j:  hém°rra.gies  de  la  grossesse,  contre  ia  tubercu.
ijes  études  chimiques  antérieui.es  ont  porté  sur  les  alcaloïdes  tertiaires.

I]es  résulta,ts  obtenus  pa,r  BISSFT  et  PHILLIPSON  suggèrent  la  présence  d'ica-

jine,  vomicine  et  N-oxy-strychnine  dans  les  parties  a,ériennes  (36).  Aupara-
vant,  d'au.tres  chercheurs  avaient  signalé  la  présence  de  faibles  quant,ités
d'a,lcaloïdes  tertiaires  da,ns  les  feuilles  et  les  fruits  (30,38).  I)a,ns  son
screening  pharmacologique  de  différentes  espèces  de  Strychnos  a,fricains,
SA.NI)BERG  a,  testé  des  extra,ctifs  alcoôliq.ues  de  feuilles,  bra,nches  et  racines

deSt chnos  innocua,. Seul  l'extractif  brut  de  ra,cines  a  permis  d'observer
un  léger  effet  de  décontra,ction  musculaire  (39).

Nous  avons  entrepris  une  ana,lyse  plus  poussée  des  écorces  de  racines,

seul  organe  ayant  donné  une  réaction  a,lca,loïdique  positive  da,ns  notre  scree-
ning.

ËL±_ra_Çti_o_nL±_écor_ç_ç_5___=d_e __racines   du  Stry_c_bnos   inL±££±±a
2  kgr  d'écorce  réduite  en  poLi.dre  sont  extraits  à  3  reprises  par  l'eau

et  ensuite  à  3  reprises  pa,r  du  méthanol  froid  (chaq.ue  fois  101  autotal)®
Les  extractifs  sont  évapoi.és  séparément  sous  vide  à  une  tempéra,ture  de  40  à
45°C  jusqu'à  `m  volume  de  300  ml.  Les  solutions  sont  alors  réunies   (600  ml),
additionnées  d'une  qijiantité  double  d'eau  (  11.  200)  et  agitées  durant  deux
heures.  Après  filtra,tion  des  résines,  le  filtra,t  est  concentré  sous  vide  jus-
qu'à  500  ml.  Cette  solution  est  a,1ca,linisée  pa,r  du    carbonate  sodique  et

t;ï;:iî;âïîâ:;:Î:Î:+::Ï;!Î:::iî;ÎÎ:o;:hïrî;;ÎÎ:ÎÎ?:::::ÎÎ::Î:Îït:;Î-::ï:::;Î-
\

i.éa,lcalinisées  par  du  carbonate  sodique  et  extraites  à  nouveau  par  l'éther
et  le  chloroforme.  I.es  liqueims  extractives  sont  déssèchées  sur  sulfate  sodi-
que  anhydre  et  évaporées  à  siccité: fraction  d'alca,loïdes  tertia,ii.es0'025  76.
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Après  l'extraction  des  alcaloïdes  tertiaires,  la  solution  a,queuse  est  acidi-
fiée  à  pH  5  par  Hcl  et  additiomée  d'une  solution  saturée  d'a,cide  picrique.  On

::àÈe::c::iï:i::rà:s=u:râ:à:iï Ë:n:à=aà::c:t:à:::::dî; : Ïf:Îr=a:::: :Ë ré-
sine  écha,ngeuse  d'ions   (Amberlite  IBA  400).  I)e  cette  façon,   noij.s  avons  obtenu_       _         _     ,`_     ri

soît  un'reàdement  de  Qjj}±uÆ.200  mgr  de  chlorures  d' alcaloïdes uaternaires
en  chromatogra,phie  comme ceux  du

Ils  présentent  des  colorations  bleues,  m,ij.ves  sous
sulfate  cériqu.e  et  du  réactif  à,  l'aldéhyde  cimamique

Ces  a,1caloïdes  quaterna.ires  se  comportent
crmos  usambarensis,

du  réa,ctif  au-(-40)o  lnjectés  da,ns  le  sac  ly.mphatique  ventral  de  grenouilles  d'un  poids

moyen  de  30  gr,  ils  déteminent  l'a,pparition  d'me  paralysie  très  marquée  et
parfois  la  mort.  Le  corps  devient  flasque,  mou  et  ne  réa,git  plus  aux  excita-\1_

:f:in::e3:r%àïâîeàdï:ef=:tï:=âiaÈc:ÎoÏ-

1,action

Èions  extérieures.  A  la,  dose.  de  10
dose  de  50/g,  la,  para,lysie  dure  d
des  tertia,ires,  elle  coàtient  plusieurs  alca'1oïdes  migrant  lors  de  Chromato-
___  _      __  _     '     ,      _,

gra,phies  à  des  Rf  différents  des  a,lclloîdes  dont  nous  disposions  (strychnine,
brucine.  ica,jine,  vomicine,  holstiine,  a,utres  alcaloïdes  de  Strychnos  icaja
et  de  Strychnos  usambarensis;  seule  la,  génostrychnine  se  comportait  de  la
meme  façon  que  l.un  d'entre  eux.TÆ  fra,ctic>n  d'alca,loïdes  tertiaires  du ±±±Ër
nocua  donne  une  réa,ction  à,1'hydrostrychnine,  nettement  positive.

Eh  conclusion,le chnos  inri.ocua  contient  malgré  son  nom  des  a,lca,loïdes

tertiaires  et  quaternaires  eotifs.  Ce  qui  étonne,  c'est  la  différence  de  con-
centration  avec  d'autres  espèces  dont 1eSt chnc)s  usamba,rensÉ'  qui  contient
100  fois  plus  d'alcaloïdes.  11  fa,ut  cependant  faire  i.emarque±  que  les  écorces
de  ra,cines  du  S.

celles  du  S.

imocua,  sont  très  épaisses  et  gorgées  d'amidon,  ta,ndis  que
ij.sambarensis  ne  foment  qu'une  mince  pellicule  brun-rougeâtre.

(cf .  chapitre  .V.  de  la,  deuxi`eme  pa,rtie)

chnos   lucens  BAKER          Nom  vernaculaire:   UMUHONO

I)escription  et  ha,bita,t3  arbuste  de  quelques  mètres,  lia,neux  aux  extrémités,
croissa,nt  da,ns  les  bosquets

Usa,ges:   les  fruits  sont  également  comestibles  au  Rwa,nda,.  Les  racines  servent
à  combattre  1'anlç}rlostomiase  en  Ta,nza,nie.

I.es  screenings  de  DENOËL,  BISSET  et  SANDBERG  ont  fait  a,ppai`aître  la  pà,u-

vreté  a,1ca,1oîdique  du chnos  lucens (4li36  et  39).  Nos  résultats  confir-
ment  les  leurs;  nous  n'avons  décelé  des  alcaloïdes  que  da,ns  les  écorces  de
ra,c ine s .

chnos  usambarensis  GII.G              nom  verna,culaire:   UMUHOKO

I)escription  et  habitat3  a,rbres  de  5  à  10-15  m  de  haut,  peuplant  des  forêts
xéro-mésophiles  a,ux  abords  des  la,cso

S.  usa,mba,rensis  entrent  au  Rwa,nda  da,ns  la
préparation  d'm  poison  de  flèche  à  activité  curarisa,nte.

Le  screeni-ng  nous  a  confimé  l'extrême  richesse  alca,].oïdique  de  cette

plante  par  ra,pport  aux  a,utres  pla,ntes  de  la  récolte.  I.'étude  approfondie  de
la  plante  a  été  exposée  précédemment.

Usages:   les  écorces  de  racines  du
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Figure  n°  74

Strychnos  usamba,rensis  en  fleurs

Famille  des  Ménispermacées

CissamDelos  mucronot,a  A.   RICH nom  vernaculaire :   UMUHAANDA

I)escription  et  habita,t:  liane  se  développant  dans  les  ga,1eries  forestières
au  bord  des  la,cs.
Usages:  au^ Rwanda,,  la  ra,cine  est  utilisée  durant  la  grossesse.  En  Tanza,nie,

::n:::iï:ss=r=dâev:::Îf:gî|tï;)iuaïig::Î:?1ie:e:a:::::e;o::::i:::1::é;:o-
priétés  diurétiques,  antipyrétiques,  emménagogues  et  antispasmodiques.
I)ans  ce  dernier  ca,s,   la  drogue  sei`ait  administrée  sous  forme  de  macére'  a,ux
enfants  et  de  décocté  aux  adultes   (15);   OljlvER  rapproche  cette  espèce  du
£i±LS_a_mp_e_1oS  p_areLÈ=±  Lo;   source  de  curare  en  Amérique  du  Sud.   Cette  assertion
a  été  confirmée  par  l'isolement  à  pa,rtir
de  la  dLisochondodendrine   (42).

de  ra,cines  de  Cissam elos  mucronl: ta

Ii'écha,ntillon  rwandais  ne  contient  pa,s  d'alcaloïdes  da,ns  les  feuilles.

Famille  des  O]æacées--------------------
Ximenia,  caffra  SŒm          nom  verna,cula,ire:  ""SAASA
Description  et  habita,t:  arbuste  épineux  situé  dans  les  savanes;  1es  fi.uits
sont  comestibles.
Usages:  1es  ra,cines  sont  utilisées  contre  les  maux  de  tête,  la,  fièvre  et  les
diarrhées  (Rwa,nda)o  Au  Za,ïre,  l'infusé  de  feuilles  est  a,stringent  en  garga-
risme.

Le  screenin.g  révèle  la,  présence  à,  côté  de  dérivés  cyanogénétiques,  de

ta,nins  catéchiques  en  abonda,nce,  d'a,nthocyanes  et  leucoa,nthocyaries  qui  justi-
fient  l'activité  a,stringente  de  la  drogueo
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Famille  des  Oléa,cées---------------, 1, - - ol, 1~

01ea  a,fricana  MILL

temitières.

nom  vernaculaire:   UMUZEENZE
Descripi;ion  et  habitat:  arbre  de  sava.ne  arborescente  dans  les  bosquets  s

Usa,ges:  les  feuilles  sont  réputées  fébrifuges  (R\.mnda,);   les  ra,cines  sont
lisées  contre  les  rhuma,tismes;   1'infusé  de  feuilles  sert  de  lotion  pour
yeux  ta,ndis  que  le  décocté  sert  de  gargarisme  contre  la  diphtérie  et  ies
maux  de  tête.  Les  feuilles  sera,ient  aussi  taenifuges  et  peut  être  m,rcot
selon  WATT   (18).

Ii  faut  ra,pprocher  l'olivier  africain  de  l'euJ.opéen  qu.i  possède  égai
des  vertus  fébrifuges,  a,stringentes  et  antirhumatisnales.  On  se  rappelie

que  l'olivier  eui'opéen  contient  des  glucosides  tel  1'oleoeuropéine  (irid
et  que  l'on  vient  de  mettre  en  évidence  des  a,lcaloïdes  du  quinquim
nïdine et autres) dans  les feuilles de l'Q± Ij.  (2lb)
minine  dans  l'01ea  paniculata,  R.  Br.  (21)o

Famille  des  Renonculacées----11-------------.---.--,.-,1
Clematis  hirsuta  PERR et  GUILlj               nom  vernaculaire !   UMUKAAMBA

I)escription  et  habita,t:  buisson  liàneux  da,ns  la.  savane  arbustive
Usages:  les  feuilles  servent  d'abortif;  à,  faible  dose,  elles  sont  utilise
contre  les  rhtmütismes;  el].es  entrent  également  dans  ùn  remède  contre  la
|èpre   (Rwanda,).  WATT  signa|e  d'autre  pa,Ët  que  |es  feui||eà  èÈ_|é;__iàèiï_|;S
contiement  un  principe  essentiel  inha,lé  contre  les  ma"  de  tête  (18).

Aucune  étude  chimique  n'a,  été  consa,crée  à  cette  espèceo  Par  coïi_tre,   d

hétérosides  flavoniques  et  autres  (renonculine,  a,némonine)  a,insi  que  des

ponosides  ont  été  isolés  à,  partir  d'autres  espèces  de  Clematis.  Ij'espèce
rwanda,ise  contieni;  égalemeri.t  des  saponosides.

Famille  des  Rhamnacées-------------- 1 .,,- ®,, ,1 ,---, 1,
Rhamnus   sta,ddo  A.   RICH nom  vernacula,ire :   UMtJNYARUG00NI)0

I)escription:  arbuste  buissoma,nt  de  quelques  mètres,  à  écorce  crevassée,
couverte  de  lichens
Ha,bitat:  bosquets  sur  termitières  dans  la  savane
Usage:   contre  la  constipation  (Rwanda).

Ijes  Rhamus  sorit  bien  connus  pour  leurs  principes  a,r`.thracéniqueso  Cet
espèce  n'ayant  jamais  été  étudiée,  une  de  nos  collègues,  Melle  POURVEUR,

réa,lise  actuellement  l'étude  a,ppi.ofondie  a,ussi  bien  des  anthracéniques  qu
des  flavonoïdes.   Signalons  aussi  que  1`étude  microgra,phique  des  écorces  a,

réalisée  préalablçment  pa,r  }ŒLOTTE  et  "NOËI.  (43) o

Famille  des  Rosa,cées-------------------, 1
Pa,rinari curatellifolia  PLANCH  ex
Nom  vernaoula,ire :   Tm'IUNAZI

B"TII  §sp  mobola   (OLIV.)   R.A.   GRAIIAM

Description  et  habitat:  arbre  de  sava,ne,  à  port  de  pommier;  fruits  comest
à  goût  agTéableo
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:Î::eîie:::c:a:::eâi::tv:=iî:::rtî;;;#Èr:Ï=jî:-q::s|(Î:::::)àeenm::::
Ë::Siî:)|;n  Colorant  brun-rouge  utilisé  pa,r  les  habitants  de  iiîie

Notre  screening  révèle  une  abondance  de  tanins  catéchiques,  leucoantho-
cyanes  et  anthocyanes  justifiant  l'usage  de  Zanzibar.

Fa,mille  des  Rubia,cées------------------ 11 - -
RytiÉrmia  sp.  herbier  B0UXIN  n®  470  et  n°  886

Non  vernacula.ire i   UMUSHABARARA

I)escripi;ion:  arbuste  à  petit  art)re  de  6  à  7  m  de  haut,  à,  fleurs  blanches
et  fruits verts
llabita,t:  forêt  de  Nyungwe  (forêt  sur  crête,  a,ltitude  2450  m)
Usages:   contre  les  coliques  et  les  vers  (Rwanda,).  Ijes  feuilles  de
schumannii  ROBYNS  sont  antirhumatisma,les  et  utilisées  cont,r.e_.1a,  pi;=8_lff)-.--Lè-s--:

acines  et  les  feuilles  de  R
siaques   (13).

rnia  oli (M;O.'ca,ntha,`'-.È;-é'raient  a

Nous  n'avons  pu  déceler  dans  cette  espèce  la  présence  d'a,lcaloïdes,
tant  fréquents  chez  les  Rubiacées.  Par  contre,  nous  notons  la  présence
stéroïdes   (réaction  de  LIEBFRMANN  violette).

Famille  des  Ruta,cées--------------------
bea,   H\TGlj. nom  vernaculaire:   INTARE  Y  IRUUNGU

I)escription3  arbre  dont  le  tronc  est  couvert  d'épines  recourbées  vers  le
bas;  feuilles  à  odeur  de  citromelle
Habitat:  1a  savane  a,rborescente
Usages:  les  écorces  de  ra,cines  sont  vermifuges   (Rwa,nda).  m  Tanzanie
sont  utilisées  contre  les  enfluTes  et  les  tumeurs,  et  comme  vomitif
fièvres;  un  décocté  sert  de  gargarisme  à  effet  toriique.

Ijes  Fagara,  ont  déjà  fait  l'objet  de  plusieïms  études  ayant  abouti
lement  de  dérivés  fl@voniques  et  coumariniques,  d'huiles  essentielles
d'alcaloïdes  quaterna,ires  dérivés  de  l'aporphine. LeFa
tuellement  étudié  en  Ecosse  (44).  Cette  esi>èce  est  l'espèce  la  plus

en alca,loïdes  qui  ait  été
chnos  usambarensis.

Famille  des  Sa,ntala,cées-----------------------
Osvris  wi

soumise  à,  notre  screening,  exception  faite

htia,na,  WALI.  ex  WIGHT nom  vernacu|aire :   U]`.msHEESHE
Desoription  et  habitat:  arbuste  buissonnant  dans  les  galei`ies  forestières.
Usages:   1'essence  contenij.e  da,ns  le  bois  se  substitue  à  celle  du  t)ois  de  Sa
ta,l
nias

Santalun albm Ih)  en  Tanzanie;  les  feuilles  servent  de  vermifuge
au  Rwanda,o  lja  racine  est  utilisée  a,u  Kenya  contre  la  blennorra,gi

1es  rhumatismes   (17,18).

Le  bois  d'Osyris  contient  4  à  5  9/o  d'essence  dont  l'odeur  ra,ppelle  l'es

ce  de  Vetiver.  Nos  essais  ont  décelé  la  présence  d'alcaloïdes  en  qua,ntité

apprécia,ble  dans  les  feuilles.  Aupa,ravant  des  alca,loïdes  ont  déjà



das  plantes  d'un  a,utre  genre:  Thesium  sp.   (thésine,  thésinicine,  thésinine).
ris  wi htiam  méritera,it  une  étude  a,pprofondie.

Famille  des  Simaruba,cées------..-...----------------
Harrisonia  a,b ssin.ica  Oljlv.            nom  vermcula,ire :   UT'TUFATAANGWE

Description  et  habita,t:  a,rbuste  épineux  dans  les  bosquets  sur  termitières,
les  racines  sont  très  amères.

Usages3  1es  ra,cines  sont  utilisées  contre. le  gonflement  des  testiculesi
elles  auraier)t  me  action  mbéfiante  a,insi  qu'oxyuricide  et  ascaricide;  ies
feuilles  sont  utilisées  contre  les  hémorroïdes,  elles  sont  un antidote  con-
tre  les  morsures  de  serpents  et  servent  à  préparer  im  onguent  pour  les  a,b-
cès.

h  présence  de  tanins  peut  expliquer  l'utilisation  contre  les  hémorroï-
des  ainsi  que  come  aïitidote.  Nous  avons  d'autre  part  décelé  des  alca,loïdes
dans  les  écorces  de  ra,cineso  I)es  a,1caloïdes  a,vaient  déjà,  été  signalés  dans
d'autres  espèces  d'Hari'isonia,  ainsi  que  da.ns  d'autres  genres:  Brucea  et  Pi-
cra,sma  (canthin-6-one  et  dérivés)(22,26).
Famille  des  Solanacéestl----...----------------
Solanum  das 11um  TH0m.Ï                   nom  vernaculaire :   IGIT0B00RWA

Description!  plante  épineuse  co}mune  près  des  habitations  de  l'est  r`irandais
Usa,gess  les  racines  provoquera,ient  la  diarrhée  chez  les  enfants  (Rwanda,);  a,u
Zaîre,  1e  jus  des  feuilles  sera,it  purga,tif  pour  les  enfants  et  utilisé  con-
tre  les  maux  de  ventre  et  les  douleurs  gastro-intestina,les  des  adultes.

Solanum  indicum  1.. ssp  indic`m  TH0mT  (BIT"R).   s.i.

Nom  verna,culaire:   U]`''iUCUÜCU

Description  et  ha,bita,t3  plante  conmune  à  tout  le  Rwanda,

Usages31es  fruits  servent  contre  la  toux  et  les  ira`H  de  gorge  (Rwa,nda,);
1es  feuilles  sont  ui;ilisées  en  Afrique  orienta,le  contre  les  démangeaisons
et  la  teigne  a,insi  qLi.e  contre  les  troubles  urina,j.res  (18).  OlilvER  décrit

:;:::Ëcâe:i=mî:ig:Ïeà:ÎÎ:eT:::s=::oËïeà ep::ï::tc:::ï::ï:r le délire et
Cette  espèce  étant  comune  en  lnde,  elle  a,  déjà  fa,it  l'objet  de  recher-

ches:  on  y  a  mis  en  évidence  la  présence  de  glucoa,lcaloïdes:   solanine,   so-
la,nidine,  solasodine  (18,26).

Solanum.  renschii  VATKE              nom  verna,culaire3   "UKARISHYA

Description  et  habita,t:  buisson  sarmenteux  a,u  bord  des  la,cs  de  la  Ô.épres-
sion  de  l'Akagera,
Usage:  fruits  contre  les  vers  intestimux  (R`.randa).

Ije  screening  a  décelé  lcq  présence  en  qua,ntité  appréciable  de  glucoalca-
1oïdes  stéridJ..ques.  Cette  espèoe  n'ayant  jamais  été  étudiée  et  étant  faci-
1ement  récolta,ble,  devra,it  faire  l'objet  de  recherches  plus  approfondies.



-  XIV  -

EÈg¥=±±=_7_±
Solanum  renschii  en  fruits

Solanum  Èaitense  VATKE nom  verna,culaire :   UI\`ïUKARISHYA

Description  et  habitat:  suffrutex  épineux  a,u  bord  des  bosquets  sur  termi-
tières

Pas  d'usage  connu  au  Rwanda,.

PP.Ê9Ï9±¥Î±9Ï.  les  Premières  recherches  entreprises  sur  les  piantes  rwandai-
ses  de'montrent  l'intérêt  de  la  poui'suite  de  i`eoherches  da,ns  ce  doma,ine  sui-

vant  les  deuc  oi'ientations  qui  ont  guidé  notre  pros.pection,

-d'une  i)a,rt,   selon  les  remèdes  utilisés  en  médecine  traditionnelle

(Thonningia,,   Impatiens,  Apodytes,  Acacia,  Albizia,,  I)ichrostachys,  Sesba,nia,
Anthocleista,  Ximenia,,  0lea,  C].ematis,  Parinari,  Osyris,  Harrisonia,)

-  d'autre  pa,rt,  suivant  les  a,ffinités  botaniques  a,vec  des  espèces

dont  l'activité  a  déjà  été  démontrée   (Ca,ssia,,  Rha,mnus,   Solanum,   Ipomoea,,

Tylophora,  Cissampelos,  Faga.ra,  Rytigynia  et  Strychnos).  Ces  dernières  plan-

tes  ont  été  sélectionnées  pa,rmi  les  genres  et  espèces  déjà  Sicm, alés  dans
les  trava.uJc  concerna,nt  la  flore  rwaLndaise  (45).
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SUR  LES  ALCAljoIDES   ISoljES   DU  S.   usamba,rensis

Introduction
Le  oura,re  en  caleba,sse  (p.  28),  bien.  que  plus  a,ctif  que  le  tubocurare

et  la  tubocurarine  en  dérivée,  avait  été  abandomé  au  profit  de  cette  derniè-
re  ca,r  on  ne  parvena,it  i]as  à  isoler  des  prinoipes  actifs  suffisamment  ptms,
démunis  d'effets  seconda,ires  indésirables.  Iies  techniques  chromatogra,phiques

pemirent  à  KARRER  et  SCH]'III)  dlisoler  à  partir  des  cura,res  en  oa,leba,sse  cer-
tains  alca,1oïdes  ha,utement  actifs  (C-toxiférine  et  C-curarine)  qui  furent
expérimentés  sur  l'homme  par  le  Prof®  WASFR,   en  même  temps  que.1'alloférine,

produit  d'hémi-synth`ese  très  proehe  de  ia  toxiférine.
Iie  résuné  de  ces  recherches  a  été  repris  récemment  (12l)i  il  s'en  déga,ge

les  oonclusions  suiva,ntes3
-  1es  alca,1oïdes  des  Stryohnos  exercent  une  activité  curarisa,nte  plus

mai.quée  que  les  a,utres  a,gents  cuTarisants  naturels  ou  synthétiques,  ce

qui  pemet  l'injection  d'une  dose  plus  fa,ible  de  principes  actifs
-ces  alcaloïdes  sont  doués  d'une  haute  sélectivité;  ils  n'exercent  pas

de  dépression  sensible  de  la  pression  sangiiineg  ni  de  bronchoconstric-
tion,  ni  de  libéra,tion  d'histamine

-  1'action  prolongée  de  la  toxiférine  (1  à  2  h  de  curai`isation  exercée

par  une  dose  de  2  mg  chez  un  a.dulte  de  70  kg)  justifie  l'emploi  de  cet
aloaloïde  dans  le  tra,itement  du  tétanos

-1'action  oourte  de  l'alloférine  (ou alcuroniun)(15  à  20  minutes  de

oura,risation  exercée  par  une  dose  de  5  à  10  ng  che7.  un  a,dulte  de  70  kg)
est  indiquée  pour  de  nombreuses  interventions  chirurgica,1es.  Ce  qui
incita  la,  fime  Roche  à  lancer  ce  produit  sur  le  marché  international

-1a  pyridostigmine  anta,gonise  ces  cura,risants  en  quelq.ues  ninutes®

EËËÊîË±±isLÉ§___S_`ir±e___S_.__uS_amLË±ËÊ±gÉ±
L'activité  curarisante  de  fractions  brui;es  d'a,1oaloïdes

-
qua,te~ires a

été  démontrée  par  le  Prof .  M.  GOFFART  (Service  de  I'hysiologie  de  l'Université
de  IJiège)(p.  25-26).  Les  alca,loïdes  pÎ±=g  ont  été  soumis  à  diverse's  expériences

dans  le  Service  de  Pharmacologie  de  notre  Université.



-  XVII  -

Iie  Dr A.  DRESSE,  AgTégé  de  Faculté,  a  entrepris  en  collaboration  a,vec
M.  8.  NZENGU,  des  expériences  conoemant  l'aotivité  atropinique  et  curà,risàn-
te  de  çertains  a,1ca,loïdes.  Ces  expériences  ne  sont  pas  terminées  mais  elles
ont  permis  jusqu'à  présent  dlobtenir  les  résultats  ci-après,  qui  nous  ont  été
aimablement  transmis  par  leur auteur:§  1.

Dlautre  part,  M.  J.  ŒRARDY,  Pha,rmaoîen,  Asista,nt  dans  le  nene  Service,

a réalisé  une  expérience  montrant  in vitro  l'activité  inhibitrice  de  la Mono-
anine-o3cyd.ase   (M.A®0.)  des  alca,loïdes  contenant  une  partie  harmane  ou  harma-

1ane  dams  leurs structures.  L'activité  l.M.A.0.  de  ces  produits  est  en  effet
bien  connue  (voir  §  11).

§  Ï.  ±Ê±±gp.Î±:9P±9Ê=±±¥Ê_Ê±.£¥3:±ÎÎP±Ê.9Ê.ËÈ£ÎÉ:ÊÏ±Ë.Î±ÊÊ±9Ë§Î!.Î¥±:Î±±E

Ê¥.Ë±H9ËÊË_¥ÊÊ¥!Î:Ê¥ÎÈÎ
lntroduction

Une  a,otion antagoniste  éventuelle  de  l'usambarensine  et  ses  3  dérivés
ainsi  que  de  la  6,7-dihydro-flavopéreirine  vis-à-vis  du  carbachol  a  été  re-
cherahée  en utilisant  1.iléon  isolé  de  ra,t.  Les  nêmes  extra,its  plus  une  frac-
tion  conteiiant  de  la  dihydro-toxiférine  ont  été  utilisés  pour  rechercher une
action  cura,risante  éventuelle.

Méthodes===J--
1.  Ii'action atropinique  des  différents  extraits  a  été  recherchée  en  étu-

diant  leur  effet  sur  les  contractions  de  l'iléon  de  ra.t  provoquées  pa,r  l'ad-
dition  de  doses  croissa,ntes  de  carbachol  (courbes  cumulatives  de  VAN  ROSSUM

(200).  Iies  oontra,ctions  sont  enregistrées  sur  papier  enfumé  au  moyen  d'un  le-
vier  isotonique.

11.  I.'action  curarisante  de  ces  différents  extraits  est  étudiée  pa,r  sti-
nulation  du nerf  scia.tique  de  ra,t  anesthésié  au  Nembutal  (30  mg/kg).  Paramè-
tre  de  stimula,tion:  +  1  volt,  0,1  nsec.,1  stimulation  toutes  les  10  secondes.
Iies  contractions  du  muscle  tibial  antérieur  sont  enregistrées  au  moyen  d'une

jauge  de  contra,inte  (FTA  10)  sur  un  enregistreur Hewlett-Pa,ckardo  la  pression
artérielle  du  rat  est  également  enregistréeo

Nous  remeroions  le  Prof .  M.  GOFFART  qui  nous  a  aimablement  prêté  la,  table
Palmer  nécessaire  à  la  réalisation  de  ces  expérienceso

Résultats
Ï.  49Ë9±_r±±Ë;=ep±=±Ê±±î.  Ii'usambarensine  exerce  une  activité  inhibitrice  de

type  atropinique  à pa±tir  dtune  concentration  10-6rh  lj'effet  augnente  propor-
tionnellement  à  la  dose  jusqu.à  une  concentration  de  lo-4M®

Pour une  conoentration  de  3ol0-4M,  la  3,4-dihydro-usambarensine  produit
une  inhibition  compétitive  comparable  à,  celle  que  l'on  obtient  avec  une
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oonoentmtion  de  3®lo-6M  d'usambarensine.  Par  contre,  1es  dérivés  méthyiés  et
la  6,7-dihydro-fla,vopéreirine  sont  inaotifs  pour  des  concentrations  aliant
jusqu.à  3.10-4M.  Dans  les  mêmes  conditions  d'expérience,  1'atropine  exerce  `me
aotion  inhibitrice  à  partir  de  3.io-6M.

11.  Effet  curarisant.  Ii'injeotion  intra,veineuse  de  doses  croissanl;es  des
aloaloïdes  (usambarensine  et  ses  3  dérivés,  a,insi  qué  la  6,7-dihydro-flavopé-
reirine)  jusqu'à  une /+ mol.  par kg ne  produit  pas  d'effet  curarisant®  Par
oontre,  1.extra,it  n°  700  (dihydro-toxiférine)  isolé    du  S.  usambarensis  pro-
voque  `m  effet  inhibiteur  inporta,nt  à  partir de  2®10-7M/kg.  11  s'agit  là  d.un
effei;  oura.risant  comparable  à  celui  du  eurare.  Lors  des  premières  injections
de  la  dihydro-toxiférine,  on  constate  un  effet  hypotenseur  q.ui  diminue  a,vec
la  répétition  des  injections.11  s'agit  fort  proba.blement  d'une  action  libé-
a5aLtrice  d'histamine  endogène.  Oet  effet  est  bien  connu  pour  le  curare  et  de-
vra,it  ëtre  étudié  a,vec  plus  de  détails  en  ce  qui  concerne  la,  dihydro-toxifé-
rine .

IIlo  Conclusion  et  résumé
Ii'usambarensine  et  la  3,4  dihydro-usanbarensine  exercent  un  effet  anta.-

goniste  de  type  compétitif  vis-à-vis  de  1.aotion  du  carbachol  sur  l'iléon  iso-
1é  de  ra.t.  Cette  action  est  pa.rtieulièrenent  marquée  pour  l'usa,nbarensine  q.ui
agit  q.uantita,tivement  oomme  l'a,tropine.  Pa,r ailleurs,  la  fraction n°  700

(dihydro-toxiférine)  exerce  un  effet  curarisant  intense.
Ces  résultats  préliminaires  seront  développés  et  déta,illés  ultérieure-

ment ,

§  11.  Recherche  d'une  a,otivité  inhibitrice  de  ia  M.A.0.------------- tl ----------------------------------
Méthode i Technique  de  SNYI)ER  et  I"DLEY  a,ppiiquée  sur  des  ceE?veaux  de  ra,ts

broyés  (in  toto)(201).

TABriAU  19

Pourcentage  d' inhibition

QtLantité.  d'alca,1oïde s 3.1o-5M 3®1o-6M 1o-6M

Usambarensine 55,567 1011 00

394-dihydro-
usamba,rensine
Nb-méthyl-usambarensine 88'5 0

67 20HàrfïÊne  FLUm --
Harmaline  FLüm 80 74

Ihrmine  FI.UKA -- 41 30

Har.moi  FljuKA 45 40

Harmlol  FLum -- 93 22
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