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NOUVELLES   RECHERCHES   SUR   LES   ÀLCALOIDES   DES   STRYclïNOS   AFRICAINS
---------------------------------------------------------------

Par
Luc    ANGENGT

Docteur  en  Sciences  Pharmaceutiques

INTRODUCT]-ON

11  pourrait  paraître  étonnant  que  des  recherches  chimiques  et

pharmacologiques  soient  encore   consacrées  a.ux  représeritants  du  genre

Str`ychnos,   souni.is  depuis  deux  sii±!cles  à  de   nombreuses   investigat:i.ons

Cependant,   quand  on  fait  un  bilan,   on  constate  rapidement   que  le

su`jet   n'est  guère  épuisé.   Ce  qiii  ex[ilique  la  nouvelle  vague  d'inté-

rêt  que  suscite  llétude  des  Str.ychiios  et  plus   par`t,iculièrement  celle

des  Strvchnos  africains.   Depuis  quelques  années,   en  ef.fet,   ces  végé-

taux  sont  examinés  dans  les  laboratoires  de  plusieur`s  univer`sités

européennes   (Uppsala,   Londres,   Paris,   Rome,   Leyde  et  Liège).   Les

causes  de  ce  regain  dlintérêt  seront  envisagées  dans  les  char>itres

suivants.   Le  premier`  d'entre  eux  établira  que  peu.d'espèces  ont   été

5.usqulà  présent  étudiées;   le  second  chapitr`e  traitera  de  la  diver-.

sité  chimique  des  principes  actifs  dont  les  structures  sont  plus

facilement  établies  que  par  le  passé;   nous  envisagerons  ensuite  les

ef.f.c!ts   pharmacologiques   que  l'ori  peut   espérer`  découvrir.  ï)o\ir  ces

nouve].].es  molécules.   Pour  clore  ce  travail,   une   partie  expérimental€

rclatera  llisolement  et  la  détermination  de  str.uctîire  d.une  di7,aine

de   riouvc`aux   alcaloïdes.



Chapitre   1.   BOTANIQUE   et   ETHN0B0TANIQUE

1.1.   Les  Strychnos  appartiennent  à   la  famille  des  Log`aniaceae  qui

compr`end  28  genres,   couvrant   de   550  à   600  espèces  d'hertjes,

ar`bfisseaux,   lianes  et  ar.bres  croissant  daris  les  régions  tropi-

caLles  et  sous-tropicales  du  globe.  Le  genre  le  plus  important

de  cette  famil].e  est  sans  conteste  le  genre  Strychnos  LINNE,

puisqu'avec  environ  200  membres,   il  représente  à  lui  seul,   le
tiers  des  espèces.

En  ce  qui  concerne  plus  particulièrement  les  Str.ychnos  afri-

cains,   300  noms  avaient  été  pr.oposés  dans  la  littérature,   la

plupart   au   début   du   siècle   par  BAKER,   DE  WILDEMAN  et   GILG,   en..

suite  plus   récemment   par   DUVIGNE'iAUD.   Au  ter`me   dlune   revisj.on

tari.nomique  détaillée   (1) ,   le   botaniste   riéer`1andais   LEEUWENBF,RG(

a  ramené   leur`   nombre   à   75.                                                                                             !

De  cette  façon,   il  est  maintenant   permÉs  de  travailler  des           |

plantes  soigneusement  identifiées,   ce  qui  rend  possible  l'ex-

ploitation  des  résultats  obtenus.

I,2.a,   Les oisons  de  chasse êche  et  d'ordalies

Llutilisation  la  plus  remarquée  des  Strychnos  est  sans  doute

leur  incorporation  dans  les  poisons  de  chasse:   qu'il  s'agisse(
)

1

des  ''curares"   sud-amér.icains  ou  des  "ipohs"   asiatique§   (2,3,4i

Po"  1lÀfrique,   c'est  à  la  fin  du  siècle  passé  ciue  l'on  appri(

1'emploi  du   ''mlboundou" chnos  ica
1

BAILLON)    1ors   des        (
r

épreuves   judiciaires  pratiquées  en  Afrique  Centr.ale   (Congo,

Zaïre,   Ga'rcpn,   République   Centre-Africaine)   ainsi  que  dans   la  ;

pr.t-`-,Tiar`ati.on  de   {)oisons   de   flèches   principalement   du   Haut-

Ituri   au  Zaïre   (5,6,7).

*



Récemment,   nous   avons  obser`vé   au   Rwanda,   dans   le  Sud-Est   du

Parc  de  l'Akagéra,   que  les  Banyambo  choisissaient  les  racines  et  les

feuilles  du  Str chnos  usambarensis  GILG pour`  prépar`er  leur  poison  de

chasse,   de  la  même  façon  que  les  curares  Sud-américains,   c'est-à-dire

par  simple  extr`acti()n  aqueuse,   suivie  d'une  concentration  par  ébul-

1ition   (8).  L'intérêt  majeur  que  présente  l'étude  des  poisons  de  flè-„

ches  pour  la  pharmacologie,   la  toxicologie  et  la  thé.i.apeutique  est

évident  et  il  n'est  pas  nécessaire  de  le  développer  dans  ce  travail(

Signalons  de  plus  que   les  fruits  de  certa.ines  espèces   (S3i€  gç±i-

1eata S OLEREI) . ; S.   cam toneura  GILG  et

S.   samba

BUSSE,   S.   ica.iaL   BAILL.;   S.

DUVIGN.   et   S.   sDinosa  LÀM.)   ont   été  utili-

sés  come  piscicides.  Cette  activité  est  attribuée  aux  sapon:.ines  et

alcaloïdes  mais  les  principes  actifs  n'ont  pas  encore  été  isolés.

11  convient  encore  de   ne  pas  oublier  les  nombreux  accidents

éventuel]ement  mortels  observés  lors  de  la  consommation  de  fruits

non  comestibles  de  Strychnos.

Enfin,   certaines  espèces,   quand  elles  sont  mélangées  à  la  nour-

r`iture  ou  à  un  appât,   servent  à  préparer  des  poisons  destinés  à  éli-

miner  un  adversair.e  ou  un  animal  dangereux.

I.2.b.   "Ëh_ar_pacopée"  tradition_nelle _afri£_a_LnLÊ                                                   .

La  révision  bc>tanique  a  ouvert   la  voie  à  une  r.echer`che  des

données  ethnobotaniques.   Cet  inventaire  est,   aux  dir.es  de  son

auteur,.1e   chercheur`  britannique  BISSET   (10),   très   incomplèt,

car  il  four`nit  beaucoiip  moins  de  renseignements  pour  les   espè+

ces  for`estières   que  pour`  celles  de   savanes   qui  sont  évidemmenl

des   endroits  beaucoHp  plLus   accessibles   aux  enquêt.eurs.

Cette  réserve  faite,   on  coistatera  que  les  racines  représen-

tcnt   la  pa`rtie  de   la  iilante  la  plus  utili.séJe   (40  7o)   dans  les



remèdes  connus.   Viennent  ensuite  les  feuilles   (27  7o)   et  enfin  les

écorces  de  troncs  et  les  fruits   (16  %).  Les  parties  souter`raines

servent  s\Jrtout  à  préparer  les  médicæients  destinés  à  l'usage  inter-

ne   (macérés,   décoctés,   infusés),   tandis  que  les  feuilles  sont  plutôt

utilisées  en  usage. externe   (cataplasmes,   poudr.es).   A  ce  propos,   les
"scr`eenings"  réalisés  démontrent  que  les  feuilles  r.enferment  moins

de  principes  actifs  alcaloïdiques  q.ue  les  racines:   ce  qui  pourrait

exr]liquer  l'empirisme  des  indigènes.   Nous  avons  repris  et  traduit

de  l'excellente  revue  du  I)r  BISSET,   le  tableau  1  relatant  tantôt

les   types  de  maladies  sc>ignées   r>ar  les   médicaments  à  base   de  Strych-

nos,   tantôt  les  vertus  de  ces  plarites.   Les  chiffr`es  indiquent   le

nombr.e  de  citaticjns  rencontr`ées  dans  la  littératur.e.

Tableau  1

ma,ladies  vénériennes;   aphrodisiaque;   abortif           19
maladies  stomacales  et   intestinales                              14
maladies  pulrnonaires                                                                    11
alexipharmaque   (contre  les  morsures  de  serpents)   10
fébrifuge   (anti-malaria)
vermifuge
analgésique
cicatrisant
troubles  oculaires
émétique
troubles  oto-rhino-laryngologiques
pur€:atif
anti-épileptique

11  est  vraisemblable  qulune   r)artie  seulement  de  ces  proprirîtés
soit   imputable  aux  alcaloïdes   car,   en effet,   les  Str`ychnc>s   ne   sont
pas  dépo`irvus  de   sa.ponines,   flavonoïdes,   acides-phénols,   iridoïdes
et   autres  dérivés   qui   peiivent   contr`ibuer  aux  propr±.étés  recherchées.



Ceci  est  d'autant  plus  vrai  que  certains  des  Strychnos  utilisés
sont  dépourvus  d'alcaloïdes  ou  n'en  renferment  que  de  très  faibles
quantités.  A  ce  propos,   on  consultera  les  résul.tats  des  recherches
préliminaires   ("screenings")   cités  ci-après  ainsi  que  notr`e  tr`avail
consacré  au  Str chnc)s   innocua   DEL.

1.3.   Choix  des   es èces  à  étudier  en

( 11 ) .

rior.ité

Seules  quelques  espèces  orit   f.ait   ltobjet  d'une  étude  de  leurs

alcaloïdes   (S.   ica.ia  BAILL.,

GILG, S.   cam toneura  GILG   et

S.  dolichoth r`sa   GILG)

S.   hennin GILG,   S.   splendens

S.  usambarensis GILG ,

et,   dans  ces  espèces,   certaines  parties

n'ont  pas  été  étudiées,   par`  exe`mple,   les  racines  de  toutes  les

espèces   précitées,   à  l'except`ion  du S.   usambarensis.

La  plupart  du  temps,   ce  sont  précisément  les  r`ac`i.nes  qui  ren-

ferment  la  Dlus  grande  quantité  d'alcaloi.des;   or  elles  ont  rçté

négligées  dans  les   "screenings",   principalemerit  ceux  effectués

à  partir  d'échantillons  d'herbier.   Ce  rie  fut  cependant   pas  le

cas  de  la  première  étude  systématique  des  Strychnos  afr`icains,

qui   fut  réalisée  à  Liège,   au  cour.s  des  années  194-8  à  1953,   dans

le   laboratoire  de  Pharmacognosie  auquel  nous  appar`tenons  et   que

dirigeait  déjà  le   Prof.   DENOËL   (12).

A  cette  époque,   l'Institut  de  Pharmacie  rle  Liège  a  collaboré  à

une   expédition  envoyée  au  Congo  belge  en  vue  de  prospecter.  des

plantes  à  vocation  thérapeutique.   Cette  expédition  subsidiée

par  l'I.R.S.I.A.   et  dirigée  par  les  Professeurs  BACQ  et
DUVIGNEAUD  a  récolté   de   nombreux  Strychnos  dont   certains   échan-

tiiions  importants  existent  triujours.  Maiheuréusement,   i'identi

fication  botanique  lai.ssa  à  désirer:   c'est  airisi  que  certaines

espèces   difft€3rentes   portaient   le   même   nom--et   qu'une  même   esnèce

se  vit   attribuer  différerit,s   nomsl   Nous  avons  réexaminé   les

éc}iantil_lons  conservés  dans   le   laboratoire  sur  la  t`ase  des



critères  récents  établis  pour  la  classification  des  Strvchnos  (1),

de  telle  sorte  que  cet  examen  complète  les  identifications  réalisées

sur`  1es  exemplaires  d'herbier  du  botaniste  belge  DUVIGNEAUD  par  le

botaniste   néerlandais  LEEU-WENBERG.   Nc>us   pouvons  de   la  sorte   appor`ter

les  rectifications  suivantes  aux  noms  des  espèces  effectivement  étu-

diées  à  cette  époque.  Si  13  espèces  avaierit  été  bien  identifiées

(il  s,agit  des
loides

S.  aculeata

S.  densiflor.a

BAILL. ,    Ë.___i_nno_c_q±   DEL. ,

SOLF.RED.,

BAI LL . ,

S.an olehsis*GILG
*`

ossweileri

S.   malchairii*DE

S.   Dhaeotricha  GILG,   S.   punÆens*SOLERËD.,

bilis*DE

S.   coccu-
*

EXELL,   S.   icaia

S.  mitis

S.   samba

S.   MO0RE,

S.  varia.

1ŒLD),   les   autres,   par`   contr`e,   cèdent   leur   nom  de  la  faQon

décrited}ns  le  tableau  2.

Tableau  2

¥g!¥Ê±±Ê_!é±9¥±ÎgE±g£_ÏÊTE!±gsggE

S.   camûicola  GILG
S.   cong=olana  GIliG
S.   henningsii*GILG

S.    .iohnsonil   HUTCH   et   M.Bo   MOSS

S.   kasenËaensis   DE  WILD
*_

icaudata ' L.S.   lon

S.   lucens   BAK.
S.   memec oides  S.   M00RE

haeotricha GII,G

±Qtîto-L.f.
S.   scheffleri*  GILG

inosa   LÀM.

usambarensi
\,,

s``GILG
L Lm"*'® d

la  dénomination  initiale-,--,---------------------
S.   brunneoni r`icans   nov.
S.   lecomtei   À.   CHEVAL

S.  holstii

sp.   DUVIGI

GILG  var.   r.eticulata
(BURTT   and   DAVY)    DUVIGN. f .   conden-

_   --_=__  ______        --

Ê±  DUVIGN.
S.   Ëoniodes   DUVIGN.

S.   n£ounvensis  PELLEGRIN
S.  brevic osa  DE  mljD.?géB

milneredheadii nJVIGN.  et  STA QUET

S.   cordatifolia  I)UVIGN.
S.th rsiflora  MILDBR.
S.   stuhlmanii  GILG

S.   volubilis   IJUVIGN.
S.   subaauatica  DE  Ti,\ilLD
S.   lokua  RICH.
S.   fernandiae  li   786  A   DUVIGN.</#j
S.   micans   S.   M00RE ù ,  ô ti .n,,,Ï^È



Parmi  les  25   espèces  récoltées  à  cette  époque,   il  n'y  en  avait

que  10  -  renseignées  pa.r  un  astérisque  -  qui  renfermaient  au  moins
0,5  73  d'alcaloïdes  dans  urie  partie  de  la  plante,   le  plus  souvent

l'écorce  des  racines.   De  plus,   il  n'y  en  a  que  trois  qui  aient  livré

une  partie  de  leurs  secrets:   il  s'agit  des  S.  hennimsii,   S.  ica.ia

et S.   usam.barensis.   Une quat,rième   esrièce,   1eS.  variabili Ê,   est   en

cours  d'étude  dans  le   labc`ratoire.   Nous  espérons  que  les  6  a\itres  se-

r`ont  d'ici  peu  ey`amin€'`es   car  nous  avons   remarqu€'.1a  st,abilité  alcaloï-

dique  de  pl`isieurs  Str.ychnos  africains  dont   nous   avons  pu  comparer
S.  varia-cles  échantil].ons  récoltés  soit   en  1948  soit   en  1971   (cas  des

bilis et  usambarensis) ;   ce  phériomène  de  stabilité  dans  les  tissus

végétaux  secs,   alors  que  les  alcaloïdes  isolés  sont   instables  en  solu.

tion,   a  également  été  observé  dans   le   cas  du  S.   ica.ia  à  propos  d'édhaLn

til]ons  r`écoltés  au  Gabon  à  la  fin  du  siècle  passé   (34).

Ces  dernières  années,   d'autres  études  préliminair'es  systématique:

°nt  é:ép:;a::::::Tàd:i:t:::g'::;oratoires  fr.ançais  de  l'O.R.S.T.°.M.     Ï

(13   à   18)

-par  BISSET  et   PHILLIPSON   à  ljondres   (19)   et

-par`  SANDBERG  et   ses   collaborateurs   en  Suède   (20  à   23).

E11es  coricernent  des  espèces  dont   l'identification  botanique  est

ass.urée  et  elles  ont  permis  soit  de  confirmer.  les  résultats  antér`ieur

soit  de  déceler  des   espèces  douées  de  oropriétés  le  plus  so\ivent  para

1ysclntes.

Les  rr'`su]tats  de  to`ites  ces  enq.iêtes  ettmobotaniques,   chimiques

et   phlr`macologiques  permett,ent   de   choisir,   parmi   leà   esr)èces  rr?cx)ltée

ccilles   qi`t'il   convicnt   d'fçtudier  en  prjorité.



Chapitre   11.   ISOI.mŒNT   et   IDENTIFICATI0N   DES   ALCALOIDES------------------.-.-.-------------------- _ -

II,lo   Pr,o récents  dus aux  techni ues  anal

Avant  l'avènement  de  la   chr`c>matogr.aphie  et   des  techniques   spec-

trales,   les  tr.avaux  phytochimiques  r`éali_sés  sur  les  Strychnos

étaient  tellement  laborieux  qu'ils  rnonopolisèrent  les  efforts

de  plusieurs  générations  de  chercheurs.

Un  premler.  exemple  démontr.era  le  prodigieux  intér`êt  des  techni-

ques  chr`omatographiques  qui  permettent  la  séparation  de  mé.l.ange

complexes  de  produits  à  structure  parfois  très  voisine.

I)epuis  le  début  du  19ème  siècle,   on  savait  que  des  espèces  de

Strychnos  entr`aient  dans  la  prépar`ation  de  certains  poisons

sud-amc'`r'icains   (curares  en  calebasses  et  en  pots);   par.  contre,

il  fallut  attendre  le  milieu  de  ce  siècle,   c'est  à  dire  l'appli!

cation  de  la  chromatographie  à  l'étude  de  ces  poisons  pour  enfii
1

isoler  les  pr`incipes  actifs  purs.   Ce  fut  l'oeuvr`e  des  profes-

seurs  WIELÀND  de   Francfort,   KAF.RER   et   SCIlmD  de   Zurich.   I,es

str`uctui.es  de  tous  les  principes  curarisants  ne  sont   néanmoins

pas  encore  élucidées  car  les  Strvchnos  et  les  poisons  qui  en

découlent  renferment  très  souvent  plusieurs  dizaines  dlalca-

loïdes  dont  il  est  très  malaisé  d'obtenir  la  séparation  en

quantltés  per`mettant  une  étude  ultér`ieure   (structure-activité)
Un  autre  exemple  illustrera  les   progrès  rc'>a]isés  précisé,ment

dans   la  déter.mination  de   structure.   C.est   ainsi  que  PELIÆTIER

et   CAVENTOU   isolèr.ent   en  1818  et  1819  la  strychnine  et   kbru-

cine  de  diver`ses  drogues   asi.atiques:   la  noix.-vomique   (graines

deS. nux-voïjic L.),   la  f.ève  de  St   lçr`riace   (graines  de  ËLigÊ

til   BER(;.)   et   le   bc>is   de   coi`ileu.vr`e   (racines   de

ou  S.   1ucida  R. Br., ou   S.   wallichiana   STF,UD)l

S.   nux-vomica



Or,   la  structure  de  ces  alcaloïdes  ne  fut  élucidée  qu'en  1947,   au  ;

terme  de  recherches  menées   indépendamment   l'une  de   l'autre  par   l'an-    '1

glais   ROBINSON  et   llamér`icain  WO0DWARD.   Quelques   années   plus   tard,
(

les  preuves  de  ces  str.uctures  furent  apoor.tées  par`  une  étude  cristal-

1ographique  aux  rayons  X,   et   par`  synthèse.

A  titre  de  comparaison,   la  structure  de  la  strychnopentamine

(voir`  fin  du  tr`avail)   a  été   établie  moins  de  trois  mois  apr`ès  l'iso-

lement  de  quelques   cristaux  du  pr.oduit.   Si  de  tels  progr`ès  peuvent

être  enr.egistrés,   c'est  grâce  à   ]'éclosion  et   au  développement  des

techniques  moder`nes  dlidentification  str.ucturale:   spectr.ophotométr.ie

dans  ltultra  violet,   le  visible   et  l'infr`a-rouge,   spectrométrie  de

masse  à  haute  résolution,   résonance  magnétique   nucléaire,   diffraction

aux  rayons  X;   cette  derni.ère  technique  n'est  toutefois  applicable

qu'aux  produits  crista.11isés  dans  des  systèmes  déterminés.

11.2.   Diversité  chimi ue  des  Str chnos   aLfricains

Les  alcaloïdes  isolés  jusqutâ  présent  contieniient  quasi  tous,

un  noyau  indolique.   En  addition  à  cette  partie  dérivée  de  l'aci.

de  aminé  tryptophane,   via  la  tryptamine,   ils  possèdent  une  par-

tie  non  indolique,   qui  est   le  plus  souvent  constituée  d'une

unité  à  9  ou  10  atomes  de  carbone;   cette  unité  monoterpénique'

est  fourni.e  par  des  glucosides  iridoïdes  du  type  de  la  |oganine

et  de  llacide  loganique  fréquemment  rencoiitrés  dans  les  Strych-

n,,s   (24).

N-
ç00-CW3

O-flu¢O..

:`èsto.
1uoo®® 00

LOGAN"E    (R   =   CH3)          SECOLOGA[\IINE         St\,iŒROSIDE         BAKANKOSINE

ACIDE   LOGANIQUE(R    =   H)
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Les  molécules  azotées  rencontrées  dans  ces  plante§  ne  pr.oviement

cependant  pas  exclusivement  de  ces  acides  aminés.   On  a  en effet  extr`ail)

du  Ë±Ta_ga_Ë_ii±çarie_n±  POIR. ,   un  glucoside  séco-iridoïde  az,oté:   1a

bakankosine,   correspondant   à   la  for`mule  du  swér`oside  où  un  atome  d'oJcy

gène  est   r`emplacé  par  une  arnine  secondaire   (25).     Ce  glucoside   azoté

est  à  rapprocher  de  la  gentianine  isolée  non  seulement  à  partir  des

gentianes  mais  aussi  de  divers Anthocleista   (Loganiaceae)   où  il  a  été

prouvé  que  la  gentianine  était  en  fait  un  ar`téfact,   qui  se  for`mait  en
milieu  ammoni.acal  à  partir  de  la  swer`tiamar`ine,   autre   séco-ir.idoïde

(26).   A  ce  pr'opos,   il   convierit  de   citer  les  alcaloïdes  du  type  de

l'angust.ine   (voir  ci-après)   dorit  le  troisième  atome  d'azote  est  incluE

dans  la  partie  terpénique  de  la  molécule  et  dorit  il  a  étéprouvé   qu'un

meilleur  taux  d'isolement  était  obtenu  iuand   on  basif-iait  la  sol`iti.on

dlextr`actim  par  l'ammoniaque   (27).

Avant  d'eritrepr`endr.e  la  classificati.m  des  différents  types  d'al-

caloïdes,   nous  tenons  à  préciser  que  nous  ne  citerons  pas  tous  les

alcaloïdes  isolés  dans  chaque  type;   nous  insisterons  s\irtout  sur`  ce

riui  a  été  publié  après  la  parution,   en  1971,   d'un  long  article  cor`§a-

cr`é  aux  alcaloïdes  des  Strychnos   (19).

IT.2.d.   Les   alcaloïd_Q_9 _±_ndol_i_nlques   ou _les  VÊr_iati_O__n±  Î_urlç. ±±ÈËÊ

de  la  str chnine                                                                                     '

Ces  alcaloïdes  sorit   spéciflques  du  genr`e  Strychnos.   C'est  la

r`aison  pour  laquelle   nous  commencerons  par  en  examiner  les

principaux  représentantsi
A.   Type   "SII¥ç±PÏ.PÊ"

En  ce  qui   concer`ne   les   espèces   africaines,1a  strychnïne   n'a

été  r`encontrée  que  dans  les  racines  du  S.   icaia.   E11e  y  fut

dlabor`d  détectée   en  1950   Dar   le   Pr`of.   DENOËL,   au  moyen  de   la
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chr`omatograDhie   sur  papier  et   de   la   réaction  de  MJILAQUIN-DEîüGES   (28);

elle   fut   ensuiteisolée   par   le   Prof.   SAî¢DBERG,   en  même  temps   que  la         )

12-hydr.oxy-strychnine,   douée  de  la  même  activité   (29).   Notons   que  la

brucine  est   absente  de  ces  racines  et   qu'elle  n'a  pas  encore  été

extraite  d'un  Strychnos  africain.
65

STRTclllü NE                     PSËUDOSTRYC!lNINE                                             ICAJINH

(série   normale)             (sér`ie  pseudo)             (série  N-méthyl-sec-pseudo)

Les  alcaloïdes  des  fe`rllles  et  des  fr`uits  r`enferment,   outre  la

pseudostr`ychnine,   uniquement  des  alcaloïdes  de  la  sér.ie  N-méthyl-

pseudo.   Les  trois  premiers  furent  isolés  à  Liège  et  sont  eritrés  dans

la  littérature  sous  le  nom  du  chercheur  qui  les  avait  découverts:   il

stagit   des   alcaloïdes  A,   8  et   C  de   JAIwilNET   {30);   1eur`s   structurcs   fu-

rent   élucidées   pliis  tard   par  Mr  BISSET   (31).

Llalcaloïde  A  était  en  fait  un  mélange  cristallisé  contenant  une

quantité  équimoléculaire  d'icajirie  et  de  vomicine:   1'alcaloïde  8

était  la  19-20-0( -époxy-15  hydr`o]cy  novacine  et  l'alcaloïde  C  de  la

19-20-¢ -époxy-novacine.   Douze  autr`es  alcaloïdes  de   la  même   sér`ie   fii-

reiit  ensuite  isolés  par  Mr  BISSET.   Ils  diffèrent  des  pr`écédents  nar

la  position  des  substit`iants  Sur  les  Cïo,   ïL  et  ï2  du  Cycle  arormtiqu

l'absence  ou   la  présence  d'urie   .fonction   alcoo]ique   Sur`  le   Cï5   et   d'un

er`oi]pe   ép)Xy   entre   Cig   et   C2o   (31   à   3/+).
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8.   Type  ":ÉE¥±ÈÏÊ" I.a  rétuline  a  été  isolée  à  Liège  par  Mr

BOSLY,   à  partir  du  S.   henninf£sil   (S.   holstii)

du  Zaïre   (35).   El].e  vierit   dlêtre  retrouvée

dans   le  S.   cam toneura  de  la  Côte  d'Ivoir`e

(36).   Des   alcaloïdes  t,rès  proches  ont   été

r.encontr.és  dans  le  S.   henni"Ïsii  de  Mada-

gascar.   (37),   le S®    cam toneura   (36)   et   le

S.  variabilis  du  Zaïr`e   (38).   Les  différences  portcnt  sur  la  §ubsti-

tution  du  cycle  berizénique,1'isomérisation  au  niveau  de  Cï6,   la

présence  éventuelle  d'une   fonctîon  aminoxyde   (Nb),   d'une   chaîne  acé-

tyle   fixée   sur  Na  et   ou  sur  Oï7  et  d'un  f:r`oupement   alcoolique  sur

Cl8.

C.   Type   "EÎÈ±Î9È±£"

TsiLANINË(R   =H   -Rï=Crl3)

(série   nor`male)

HOLSTIINE (R   =   H   .,Rï   =   r

(série  N-méthyl-sec.   pseudo)

Les  aicaloïdes  de  ce  type  n'ont  été  décelés  que  dans  lè  Ë.

henninÆsil.   La  tsilanine  a  été  isolée  du  ''tsilanimboana"   nom

malf:ache  de   ce  Strychnos   (39).   Ses  dér`ivés   ne  diffèrent   que

par  un  substituant  méthoxy  sur  le  cvcle  ben.zénique  et/ou  un

hydroxyle   méthylé  ou   non   sur  le   C2?.   On  retrouve  les  mêmes

dér.ivés   dans   la   sr`îrie   N-mt'`th`,rl-riseudo.  ..Le   pr.emier  alcaloïde

de  cc  groupe  est   l'holstiine,   ist)lée  aussi  à  Liège  par

Mr`   B0SLY,    en   même   temps   qTie   lthc)1stiline    (35).
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Leurs   str.uctiires   ont   été   publiées  récemment,   en  même  temps   qu'

une  rectification  de  celle  de  la  rindline,   isolée  cette  fois  de  ma-

tériel  sud-africain  (40).

D.   Type   "9È9!9±±±Î"

La  diaboline  a  d'abord  été trcuvée  daris  le  S.  diaboli SAN DW .  ,

espèce  américaine.   On  l'a  ensuite  rencontrée  dans  d'a``itres

espèces  amér`icaines  et  asiatiques.

En  Afrique,   la  diaboline  fut extraite  du  S.  hennin sii  sud-

afr.icain  et   récemment   du  S.   potatorum,   1a  seule  espèce  de

Strychnos   qui  pousse  sur  deiix  coritinents,   en  l'occurrence

l'Asie   et   l'Afrique   (4.1).

Des   alcaloïdes  de  str`i]cture  très

DIABOLINH

(R   =   Rl   =   R2   =   H)

proche  ont   été   isolés  du  S.   anf:olen.

sis   (,+4),du   S.   malacoclados   Cll.

ï,`i;RIGIIT   de   la   Côte   dtlvoire   (43)   et

du   S.   henrLin originaire  d'Afri-

que  du  Sud   ou  du  Zaïre  [exemple  de

la  condensamine  isolée  à  I.iège  par

Mr  B0SLY   (42)J    .   Les   différences

touchent   la  substitutic)n  sur  le  cycle  ben7.énique  et  lthydro-

xylc  de   Cï7.   Quelques  alcaloïdes  déshydrogénés  au   niveau  des

C2  et   Ci6  Sont  ég,alement  pr`éserits  et,   dans  ces  rares   èas,   nou,

sommes   en   pr`ésence  du   type   t'akuammicine"   dont   le   pr.incipal   rd

prt`;ser\tant   est   le  principe  actif  du
Th.    ct   llEI..   DUR.    (A?ocynaceae).

Picr`alima   nitida   (S'I`APF)

E.   Type   "ÎpÊrïl9ÎEIY£±P±ÏÊ"

Cet   alcaloïde  isolf  du  ÎLË|ilosper."a  F`.U.   ?':1JHT,L  originair.e

d'Austr.alie,   appartient   \i   ].a   séri.e   normale,   tandis   que   les
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alcaloïc3es  extraits  du  matér`iel  africain   ( S.   sDle ndens   GILG   de   Côte

d'Ivoir`e)   n'appartiennent   pas  c.`\   cett,e  sc'`rie  mais  aux  sr'`r`ies  "pseudo"

et   "N-méthyl.sec.   pseudo"   (45-/+6).

sTR¥cm.Jc\sPLENDiNE

(série  pseudo)
ÏR ~_ H   RL = / -fÆ3)

ISOSPLF,NHNIÏ

(sé`,rie   N-mét,hvl.sec.pseudo)

Plusieurs  alcaloïdes  de   la   série  "pseudo"   ont   rîtrs  rcmcontrç'`s;

ils  diffèrent  par  la  substitution  sur  Na,   ainsi  que  la  stéréoiso-

mérie  du  méthyle  greffé  sur  le  Cïg  du  cycle  tétrah.rdropvranique.

F.   Type  "E9¥±fÉr±PÎ"

Ces  alcaloïdes  dimères  svmétr.iques   n'avaient   étff`   tr`ouvés  que

dans   les  est)èces  américaine§  de  Strvchnos   (47).   Lcs  prïncipes

actifs  des  ''curares"  sorit  les  dérivés  munis  de  2  fonctions

ammoniums   quaternaires  dont   l'étude  chi.mique  et  pharnËco]ori-

que   a  surtout  été  r.éalisée  à  Zurich.   Nous   avoris  pu  dérnontrer,

grâce  à  la  collabor.ation  du  Laboratoire  de   Phamiact)1ofj.e

{Prof.   A.   DR.ESSE)   de   ltuniver`sité   de   I.ièfre,   que   les   r>rincipes

hautement   curarisants  du S.   uscmba.rensis   du  Rwanda  r<taient   de

ce  type   (C-dihvdro-toxif'<rj ne,   C-curarine,   C-calebassine) (4.8

è   50).   Ces   alcali.]-.des   diffàr€mt   entr.rJ   e\pT,   p,qr  la   subî`tituti.or

ai.i   nivc"  du  cvcle   central   dia7.acyclooctadiène  de   la   ctihydro-

toxifr<rj.ne.   Des  bases  ditertiaires   apparentr'c`s   et   ]ei\irs  d''`ri|

v€'`s-Nb~mono   et   di-oxy  viennent   d'être   isolt'`es

ih_yrsLa

du  S.   doljcho-
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C-DIHYDROTOXIFEpilNE

CH2R

iiïoDIFICATI0Ns    rju   CÏCLE   CENTRAL

(R  et   Rï   =   H   et/ou   OH)

du   Car.ier.oun.   Par`   contre,   les  bases   quater.nairc-:s   sont   absentes   daris

cette   espèce   (51).

II.2.b.   Les  alcaloïdes  inc]oli

Ces   alcaloïdes  ne  sont   pas   spécifiques  du  genr.e  Str.ychnos

et  leur  découverte  en   nombr.e  de   plus  en  plus  gr`and  dans   ce

genr`e  élar`git  le  cadre  des  prospections  à  entreprendre  d'un

point  de  vue  phar`iacologique.   Ces  résultats  présentent  de

plus  un  grand  intérêt  en  chimiotaxinomie  car  ils  établissent
les  r`elations  étroites  entr`e  les  famil]es  vég`étales  des  ljoga.

niaceaLe,   des   Àpocynaceae  et   des  Rubiaceae.

A.   Groupe   " -c arbo l i ne ''

Llalcaloïde  tertiaire  le  plus   simple  dfscelé  daris  un  Str.vchnc>!

est   l'harmane,   que   nous   aœns   isolé

des   écorces  de  racines  du  S.   usamba-
cii3                rensis.

HAF"ANE

L'harmane  a  déjà   c'`té   rencon-

trf'?   dLins   de   nombreuses   familles   dr)nt

lcs   Passifloraceae   et   les  Rubiaceae   (52).   La  hase   ammoni_um

quaternaire   corr`esT)ondante   (mélinonine  F)   ava.it,   au   pr',`alabl

Ét_éJroiii£Ée  dans   les  éQQ±£_Les  de   racines  du  S.   melinonianaBAI
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dtAmérique   du  Sud.

8.   Groupe wiridolo ui no li z i ne ''

Etroitement  reliées  à  l'harmane  et  extraites  des  2  espèces

citées  ci-avant  sont  les  bases  anhvdronium  colorées  en  jaune:

flavopér.éirine   (rriélinonine  G)   extrait,e  du S.   melinoniana  et

1a  6,7-dihydrc>flavopéréirine   que   nous  avorLs  isolée  du

S.   usambarensis ( 53)  .

6,7-DIHDRO-FLAVOPEREIRINE

La  flavopéréirine  a  d'abord  été  trou-

vée  dans   le  "pao  pereira",   nom  br`ési-

1ien  dlune   espèce   de   £e±±±L9_Spe_r.nï`.±Æ

(Apocynaceae).   Ces   alcaloïdes  possè-

dent   seulement   7  atomes  de   carbone

dans  la  Dartie  non  tr`yptaminique.

Ils  proviennent  peut-être  d'une  dégradation  d'un  alcaloïde

dimère ®

C.   Groupe   "a.imalicine"

SERPENTINE

Les  écor.ces  des  racines  et  des  tif?es

ALST0NINE

du   S.   cam toneura  du

Camer'oun  contiennent   ces   deux  btises   anhydronium  isomères   au

niveau  du   C2o   (54).   Ces   alcaloïdes   ava.ierit   été   trouv€'ü:s  oré-

cédemment   dans   les Alstonia  et   l.es  Rauwolfia ( Àpocynaceae ) .

Un   a.1caloïde   voisin,    la   m('!linonine  A,   est,   un  alcaloïde   mono~

quaternaire de   S.   melinc)niana dr,,`jà   cité.
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Du  S.   toxifera  ROB. SCHOM,   récolté   en

D.   Groupe  "sarpaËine"

MACUSINE   8

Amér.ique  du  Sud  où  il  est  utilisé  par  la    '

tribu  des  Macusi  pour  pr`éparer  leur`
"cur.are",   ont  été   isolées  les  macusines

'

A,   8  et   C,   ammoniums   quaternaires  d'alca-

loïdes  bâtis  sur  le  squelette  de  la  sar.-

pagine,   alcaloïde  bien  connu  des

( Apocynaceae ) .

Noiis  avoris  récemment   isolé,   toujour`s  à  partir  du

Rauwolfi€

S.   usambar.ensis

du  Rwanda,   la  macusine  8  et  deux  nouveaux  produits  très  voisins:

O-méthyl-macusine  8  et   O-méthyl-19-20  dihydro-macusine  8   (55).

La  base  tertiaire,   1a  nor-macusine  8,  vient  d'être  identifiée

dans  le  S.  malacoclados  de   la  Côte  d'Ivoire   (51).

Gr.oupe ''vallesiachotamine''

Les  feuilles  de  S.   cam toneura  renferment

HOH2C-

ANTIRHINE

nota.mment  de  l'antirhine  et   son  dérivé

ammonium  quaternaire   (56).   I.'antirhine

est  cet  alcaloïde  curieux  dont  la  confi-

guration  au  niveau  du  Cï5  est   inversée

par  rapport  à  la  position  habituelle.   11
avait  été  rencontr`é  initialement  dans  les

AntirhéaL   (Rubiaceae)   et  ensuite  d'ans  les

ËLh_Ê_Z_yiÊ_    ( Apc)cynaceae ) .

F.   Groupe  ''anmistine"

L.angustine   est   une  des  tr`ois  pyridino-indolo-quinolizidincines

extraites   récemment  du S.an stiflor`a  B!;`,t,'``"Ii.    (Ext,rême-Orient)

(57).   E11e  a  été   isolée  en  faible  quantité  des   feuilles  du

S.   cam t,oneura   et   dé'tectée   par   chromatofïrar>1~ie   dans   r>1usi.e`irs



autres  espèces  de  Strychnos,mais  aussi  de

Mitra"na, de  Nauclea  et  d'Uncaria   (Rubia-

ANGUSTINE

cea.e)(27).   L'angustine  représente  les

alcaloïdes  tri-azotés,   dérivés  probablement

d'une  unité   indoliq.ue   couplée  à  une  unité   ,

séco-ir.idoïde  ciu  style  de   la  gentianine.

Bien   que   ces  alcaloïdes  soient  également

présents  dans  les  extraits  travail]és  en

absence  d'ammoniaque,   le"  concentratic)n  augmente  lorsqu'on  remr].ace

le   c3rbonate   sodique  par  l'ammoniaque.

La   camptoneur`ine du  S.   camptoneura  est  un  autre  alcaloïde  trj.-azoté

dont   la  structure   n'est   pas   t€itab.lie   (36)

G.   Gr.oupe ''usa.mbar`ensine''

`    ,.    `    ,.     /

USAM.BARENSINE 3 ,  , 4 , _ DÏÏ]¥DRo_USAœAREr`TSÏ NE

Nb_ï``r\E\L,rïYL_USAÏ.„+BAREï ,S"E          Nb_ft,ïET[ÏYL.3 ,  , 4, _ï,,Ï î]¥DRO_USA],,,BAPL[,;,,\ÏSÏ ï



L.usambarensine  et  ses  dérivés  sont  des  alcaloïdes  dimères

asymétriques  que  nous avons  isolés  des  racines  du  S.  usambarensis
'

en  1971.   Ils  résu]tent  de  la  combinaison  de  2  unités  tryptaminiques

et  d.une  unité  monoterpénique   (58,59).   En  1974,   la  configur`ation

absc)lue  de  l'usambarensine  a  été  corifirmée  aux  rayons  X   (62)   et   celli

de  la  3l ,4.-dihydro-usambar`ensine  établie  par  une   synthèse  réa].isée

au   Japon   (63).

A  côté  des  bases  ditertiair`es,   1es   formes  "hybr`ides"   (où   seule   i

la  partie  corynane  des  molécules  dimères  est  quater.narisée)   sont

quantitativement  plus  impor`tantes  et  elles  expliquent  les  difficul-
tés  dlextraction  rencontrées  précédement   (12).

Une  base  voisine,   l'usambarine,   a  été  isolée   en  France,   à  Tiar-

tir  des  feuilles  du  même  Strychnos   (60);   sa  str`uctur'e  ayant  été  éta-

blie   avec  ul  peu  de   précip..Ltation,   comme   nous   le   démoritroris  dans   le

chap-i.tre  IV,   nous  proposons  une  rectification  de  cette  structure,

ainsi  que  celle   de  l'usambaridine,   publiée  deux  aris  Ttlu§  tard   (61).

Enfin,   signalons  que  des  alcaloïdes  du  même  genre   sont  présents

dans  les  Ochrosia ( Apocynaceae ) ( 64) ,

riana  MOENS   (Rubiaceae)(65)

1es  feuilles  du  Cincho

et   du  Rauwolfia  obscura  K.   SCHUM. ( Apo-

cynaceae ) ( 66 ) .

Ij'usambar`ensine  elle-même  serait   présente  dans  les  feuilles

dlun  Ochr`osia  actuellement   étudié   à  l'I.C.S.N.   de  Gif-sur-Yv,ette

*
**
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Chapitre   111.    PHARltJ4ACOLOGIE   DES   ALCALOIDES   DES   STRYCHNC)S-----.---------------..-.------------------ _ _ -

111®1, 1sivants

Le  modèle  en  est   la  strychnine,   poison  tétanisant  dont  les

symptômes  sont  bien  corinus  des  médecins   et   des   pharmaciens.

A  dose  élevée,   sa  toxicité  est  mise  à  pr`ofit   pr`ur  élîminer.

des   animaux  nuisibles   (rats,   loups,   renards...).   A  dose  modé-'

rée,   c'est  un  tonique,   utilisé  en  thérapeutique,   car  il  aug-

mente  le  t,onus  des  muscles  du  squelett,e.   La  façon  dont   la

strychnine  exerce  son  activité   n'est  pas  encore  éclair`cie  de

façon  définitive  et  cet  alcaloïde  constitue  tou.iours  un  réac-

tif  pharmacologique  utilisé  par`  les  neur.ophysiolop`istes  dans

l'exploration  du  système  nerveux  central,   notamrient  dans  les

études  des  analeptiques,  telles  la  p.icrotoxine  et  la  bicucul-

1ine,   antagonisant  l'acide  /-amino-butyrique   (GABA).

SANDBERG   et   KRIsrl`IANSON   ont   compar`é   les   doses   lét,haLles   et

convulsivantes  moyennes  de  plusieurs  alcaloî:des  de  Strychnos

(68);   ce  qui  se  tr`aduit  par`  les  résultats  expr`imés  dans  le

tableau  3.

Tableau  3

LD50

STR¥cm`{INE

12-HYDROXY-STRYCHNINE/ •COLUBRI1\Œ

BRUCINE

GENOSTRYCHNINE

PSEUDOSTRYCI-"lNH

ICAJINH

VOMICINE

Dli`.BOLlï\IE

O , L:J

0'55

8'70
60
80
1,21

60
74

200    (CL)20)

léLtj;b±sÆ50) et   convulsivantes   ( IJD50)   moyennes   expr`imii':es
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La  lecture  du  tableau  fait  apparaîtr`e  la  toxicité  élevée  de  la

strychnine  et  de  la  12-hydmxystrychnine,   extr`aites  des  racines  du

S.   ica.ia  et  de  la  pseudost,rnrchnine  des   feuilles  de   cette  même  espèce.

Les  alcaloïdes  de   la   série  N-méthvl  pseudo   (icajine,   vomicine)   sorit

cent  fois  moins  actifs.   Quant  à  la  diabotine,   elle   ne  semble  pas

aussi   toxique  que   son  nom  l'indique,   puïsque   la  dose  de   200  mg/Kg

ne   tue  qu'un  animal  d'expér`ience   sur  cinq.

I.es  "screenings"  pharmacologiques   cités  précédement  ont  rév`'tlé

que  les  Strychnos  afr'icains  à  pr`opriétés  t,étalisantes  étaient  rar`is-

simes  et   que  se`il  le  S.   ica.ia  possécLqit   ces  propriétés  de   façon

nette.   D'autr.es  contiement   un  mélange  de  principes  cQnvulsivants

et   par`alysant,§;   la  plus  gr`ande  Dar`tie  enfin   rie  manifeste   que  des

ef`fets  par`alysants   (12,   20  à  23).11   convient  donc  de  rectirier  la

lit,t{çr`ature  où  les  Strychnos  afr`icairis  sorit  assimilés  aux  Str`ychnos

asiatiques.   C'est   ainsi   que   PELIETIEF   dans  un  ouvr`age   important

publié  récemment  divise  catéf`oriquement   les   Strychnos  en  américains

à  propriétés  cur`arisant,es  d'une  part,   et  en  asiatiques  et  afr`icai_ns

r+  propriétés  tétanisantes,   d'autre  par`t   (69)1

111.2.   Princi aral sants  et  curar`isants

Dans  la  zone  orientale  de  la   forêt  amazonienne  et  dans  la

savane   du  Matto  Grosso,   les  tribus  indiennes   Dr`épa.rerit   le  '

curare  au  moven  de  divers  Strychnos.   Ijes  principes  ac,tifs  de

ces  plantes  sont  des  alcaloïdes  dimàres  symétriques  diquater.;

naires  insol`ibles  dans  le   chlor`oforme  mais  tr':is  solubles  dam

lleau.   Ces   alcaloïcl.es   inter`viennent  à   la   `ionction   rieiiro-musc`

lair`e,   en   eritrant   cn  compétition  avec   l'acét;ylchr)]ine   noiir`

les   rtîceptcurs   sit-,ués   s"   ]es   p]afii].es   motr`icos.1].s   ont,   f'`tf`h:i

assr:7,   peu   ut,ilisç':.s   Cm   thr.`rLipeut,ique.    Nf'`a,m`ioins,    ils   ont   ser`v

(le   rnodèle   po`m   l'h¢'`misynt,hèse   de   l'A]]ofr'ri.nc    (AlcuroniumR)
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qui   présente  de  nombreux  avantages  sur  la  d-tubocur`arine.

Jusqu'en  1973,   ces  alcaloïdes  bis-indoli ques  diquaternaires

n'avaient   jamais  été  rencontr`és  dans  une  plante  croissant   en  dehors

de   l'Amérique  tropicale.   C'est   alor`s   que.rious   avoris  Du  démont,r`er`  que

les  principes  responsables  de  la  toxicité  des  écorces  de  r`acines  du

S.   usambarensis  du  Rwanda  étaient  de   ce  type   (48  à   50).

Cependant,   ce   n'était  pas  la  première  fois  que  l'on  eritendait

par.ler  de  Strychnos  curar.isant   africain.  En  1951,   déjà,   lor`s  de  1'*

de  systématique  des  Strvchnos   congolais,   1e  Professeur  DENOËL  et

ses  collaborateurs  avaient  isolé  du  i_a_pp`o|ç_nÊ±±  üne  fraction  alca-

1oïdique  brute  à  action  cur`ariforme  vraie  sur  le   chat   (70).   Cett,e

fraction  étant  soluble  dans  le   chlor`oforme  en  mïlieu  aLmmc)niacal   rie

ressemb].e  pas  aux  alcaloïdes  diquatemaires  classiques  insolubles

dans  ces  conditions.   Par`  manque  de  matériel  végétal,   les  recherches

dur`ent   être  interrompues  à  cette  époque®

Ije  pr`oblème  de  ces  principes  paralysants  solubles  dans  le  chlo-

roforme  a  r`ebondi  lors  des  screenings  réalisés  en  Suède.   Ceux-ci

ont   en  effet   per.mis  de  déceler.  de   nombr'euses  espèces  de  Strychnos

à  principes  myorelaxants  se  trouvant  plutôt  dans  la  phase  chlor.ofor-

mique  que  dans  la  phase  aqueuse   (20  à  23).   S'agit-il  d'alcaloïdes

tertiair`es  paralysants  qui  évoqueraient  les  alcaloïdes  ter`tiaires '

des  Ervthrina   (Ijeguminosae)   ou  encore  d'alcaloïdes  monoquate,r`riair'cs

("hybr.ide3'   ou   non)   légèrement   solubles  dans   le   ch]oroforme   ou   enfin.

de  traces  d'alcaloïdes  diquaternaires  très  actifs  ent,r`aînés  dans  la

Tihase   chloroformique?   La  question  n'est   r]as   résolue   ctlr  aucun  prj.n-

cipe   actif   n'a  été   isol(S   et   icleiitifié   à  ce   `itiur.    .



23,

111. 3 ® Activités  d'autres  alcaloi.des des  Str chnos

111.3.1.   La  mcusine   8   (LD50   =   53  mg/Kf,)   a  une   action   phar`maco-

logique  qui  ressemble  à  celle  des  alcaloïdes  de  l'ergot

de  seigle   (71).   Elle  bloque  les  ré`cepteurs    W-adréner-

giques  et  stimule  tarit
teurs/ ;

in  vivo in  vitro  les r`eCeP-

elle  bloque  partiellement  la  r.éponse  de  la

pression  sanguine  du  chat  à  la  tyr`amine.   C'est  de   plus

un  inhibiteur`  compétitif  de  la  sérotonine  sur  l'iléon

de  cobaye.

111.3.2.  Ija  diaboline  est  le  constituant  majeur  des  alcaloïdes

du  S.   potator`um  qui  provoquerit  une  hypotension  chez  le

chien.   Cette  hypotension  est  attribuée  dtune  paLrt   à  une

action  centrale  et  d'autre  part,   à  un  effet  dépressif

sur  le  coeur.  Les  alcaloïdes  secondaires  potentialise-

raient  l'action  hypotensive  de  la  diaboline   (72).

111.3.3.   I.'alstonine   et  la  ser`pentine  sont  douées  de  pr`opr`iétés

hypotensives  et   adr.énolytiques.   L'alstonine  a  d'abord

été  r`encontrée dans  Alstonia  constricta  F.   }uUEI.L ( Apo-

cynaceae)   connu  comme  fébrifuge  et  antimalarique.   Quant

à  la  ser.pentine,   elle  fut isolée  du  Rauwolfia serDentina

BËNTH.   utilisé   comme  sédatif  et  hypotenseur.   C'est  lorà

de  la  découverte  des  propriétés  de  la  réserpine  que  ces

alcaloïdes  ont   été   étudiés  d'uri  T)oint   de  vue  T)ha,rniaco-

logique   (73).

111.3.4.   I.'usmbarensine  agit   sur  les  miscles   lisses,   en  diminu-

ant  les  effets  du  car`bachol  sur  l'iléon  isolé  de  rat.

Ces   proprir'?tés   antag=onistes  de   l'acét  ylcholi`ne  sur  les

r`(<;cepteurs  muscariniqi]es   sont   quantitativement   irifc'?r`ieu.

res  à   celles  de   l'atr`or)ine:   alcaloïde   non  lndoljque  des
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Solanaceae   (49,50).

111.3.5.   L'harmane  et  les  alcaloïdes  contenant  une  partie  harmane

ou  harmalane  dans  leurs  structur`es   (usambarensine  et  dé-

rivés)  possèdent  une  activité  inhibitrice  de  la  mono-

amine-oxydase   (M.A.O.)(48).

111.4.   Conclusions

Les  r`ésultats  relatés  ci-avant  démontrent  que  les  Strych-

hos  ne  doivent   pas  seulement  être  étudiés  en  fonction  de

leurs  actioris  convulsivarites  et/ou  cur`arisantes  mais  doi-

vent  également  êt,re  situés  dans  le  cadre  plus  général  des

alcaloïdes   indoliques   qu]._   ont   four`ni   à   la  matièr`e   médica.]e

quelques-uns  des  plus  beaux  succès  de  l'après-guerre  et
dont   nous  ra.pr>elons  ci-après  les  plus  importants:

-  1a  réserpine  pour  son  action  sédative  et  hypotensive

-la  vincaleucoblastine  et  la  tabernamine   (74),  ÏDur

leurs  actions  antitumorales  et  cytotoxiques
-la  raubasine   (tetr`ahydroserpentine)   et  la  vincamine

pour  leur.  activation  de   la  cir`culation  pér`iphér.ique,

nota.mment   cérébrale.

Outre  ces  propriétés,   il  conviendrait  de  rechercher  une

activité   contre  la  dysenter.ie  amibienne,   dans  le  cas  des'

dérivés  de  l'usambarensine,   qui   présentent  une  ana,lop`ie

de  structure  étonnante  avec  les  alcaloïdes  isoq\iinolé#ue€

de   llipéca   (Rubiaceae)   formés  de  deux  unités  "tyr.amine"

et   dtune  unité  monoter`pénique.

Enfin,   les  usafTes   renseignés  en  et,hnobot.anique  devraient

êtr`o   envisagés  csr`   l'empirisme  des   indifrèries   est   loin          ,

d'être   toijjc)urs   empreint   de   sur)erstiti.on,   comme   d'aiicuns

se   l'imaginent.
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Néanmoins,   le  principal  écueil  à  un  vaste  screening  phar`mcolo-

gique  consistera  souvent  en  la  faible  quantité  d'alcaloïdes  obtenus
dans  les  laboratoir`es  universitaires  où  les  chercheurs  ne  dispo\sènt

pas  d'un  équipement  industriel  qui  leur  permettrait  d'obtenir  des
rendements  suffisants.
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Chapitre   IV.   PARTIE   EXPERIMENTALEt,l,,-------------------
Recherches  personneiies  récéntes
sur`   1e   S. usambarens is

sur`  un   VAFIAN   HA   ioi`   (ïH)

apr.ç`?s   dissolut.Lon  de

IV.1.   Généralités

-Les  chromatographies   analytiques  en  couche  mince   (CCM)   ont
été   effectuées   sur`  plaques  de  Silicagel  GF  254,  MERCK.

-  Les  chromatographies  préparatives  ont  été  réalisées  sur  des

plaques   20  x  40   cm  prépar.ées   au   laboratoir`e   (75  g  de  Silica-
gel   PF   254  EÆFtcK   pour   2   plaques   d'l   mm  d'épaisseur`;   50   à
60  mg  de  fraction  alcaloïdique  à  purifier  sont  déposés  sur`
une  plaque).

-   Les   colonnes   chromatogr`aphiques   remplies  sÊLc_ËŒ_q¥m  artem  de

l'adsorbant  choisi   (Gel  de  silice  60  ou  alumirie  standardi-
sée  selon  BRÛCKMAmo   et   conditionnées   suivant  les  techniques
classiques  sorit  reliées  au   collecteur.  de   fract,ions  RADIRAC
ljKB,   type  34œ  8.   Le  siphon  ie  pius  souverit  utiiiàé  est   ce-
1ui  de  15  ml.   Chaque   fraction  est   ensuite  testée   en   CCîÜ1.

-   Le3  solvants  utilisés  sorit  des  pr`oduits  pour`  analyse  PÏERCK,

afin  de  pr`éserver  au  maximum  les  alcaloïdes.
-Les   points  de  fusion  sont,   oï)servés  au  micr.oscope  à  plaque

chauffante  Arühur`  TH\"S.
-Les  spectres  dans  l'ultra-violet   (U.V.)   ont  été  réalisés  sur

un  spectrophc>tomètr.e   PERKIN-EmŒR  124,   en   solution  méthano-
1ique,   sous  un  cm  dtépaisseur`.

-Les  §pectres  dans  l'infra-rouge   (IR)   ont  été  tracés  tantôt
à   ltaide  d.un  BECKMAN   m  20A   (Service   du   Pr.of.   RENSON),   t,an-
tôt   à   liaide  d.un   PERKIN-ELMER   INFRACORD   (Service  du   Prof.
DUYCKAERTS)   après  pastillage   dans   KBr.                                    '

-  Les  spectres  de  masse  ont   été   déterminés  sur  un  ÀEI  Ïœ  gœ
à  haute  résolution  muni  du  système  d'introduction  directe,
8ous  un  potentiel  dtionisation  de  70  ev  à  des  tempé,ratures
de  200  à  240°C   (Mass  Spectrometry  lritercollegiate  Research    ,
Service,   School   of   Pharmacy,   Uriiverslty  of.  London).

-I.cs   spectres   de   r.f'?sonance   rraf:nétique   nucléaire   (RMN)   orit,

été    r)ris   au   Cent,re   de   R.`~P.ION.    soit,

so.ü   siir   BRUKER  HFxgo   (ïH   et   13c),
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1'alcaloïde  dans  le  deutérochlor`oforme   (CDC13)   additionné   éventuelle-
ment  de   quelques  gouttes  de   CD30D  poTir  solubiliser  certains  échantil-
1ons  tr'op  polaires.   Lcs   déplacem.ents   chimiques   sont   expïimés   en  6
(ppm)   par  rapport  à  l'hexadimethylsilane   (HMDS)   ou  le  tétraméthyl-
silane   ("B)  utilisé   comme  éta,lon  interne  de   r.éférence.
-Les   courbes  de  dichroïsme  circulaire   (CI))   ont   été  réalisées  en

solution   méthariolique   à   l'aide   d'iin   appareil   JÀSCO  ŒD/UV5   (Servic€
du   Prof.   DESRlïux).

-Les   études   cr`istallographiques  ont   rîté   effectuées   au  moyen  d'uri
diffractomètre  à.   quatr`e   ccrcles   ïllLriER-WA.'I`TS   (Servicc   du   Prof.
TOUS 5 AIN'I` )  .

-Les   calculs  orit   été   résolus   avc!c   l'ordinateur'   IBl\'i  du   Centrc  de
Calcul  de  l'Université  de  I.ièf,e.
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IV.2.    LIAKÀGERINE

a)   Obtention

L'akagérine  est  un  alcaloïde  tertiaire  extrait
récoltées  en  mars  1970,   lors  de  la  mission  que
effectuée  dans  le  Par`c  de  l'Akager;a  au  Rwanda.
fut  baptisé  de  la  sorte,

de  racines
nous   avons
Cet   alca.loïde

car  le  S.   usambarensis  est particu-
lièrem_ent   abondant   dans   ccr`taines   rércr`Îons  du  Parc  National
de  l'Akagera.
Auparavant,   nous  avions   isolé,   à   r]artir  de   r`acines  i`écoltées
en  juillet  1969,   tr`ois  alcaloïdes  tertiairc:,s:   l'harmane,
llusambar`ensine   et   le  dérivé   3l-/+t   dihydro   (52,58).
Par  contre,1'akagérine   ri'f`-Sta.it   Drésente   qu'en  tr`aces   daris
le   lot  de  1969.   Cet   alca.loïde  montre. donc  urie  variation  sai-
sonnière  de  son  taux,   phénomène  qui   a  déjà  été  observé  dans
le   cas  de   nombreux   autres  alca_l_oi:des   présents  dans  divers

genres  végétaux.
Les  r`acines  ont   été  extraites  de  la  far:on  décrite  précédem-
ment   (48,59)   et  les  alcaloïdes  tertiaires  ainsi obtenus  ont
été   soumis  à  une   chromatographie  sur  colonne  d'alumine   et
élués  par  de   l'éther  auquel   rious  a,jc)utons  pr`ogressivement  de
1  à   2%  de   méthanol.   Le   collecteur  PiADIRAC   nlétant   pas  disno-
nible  à  cette  époque,   des  fractions  de  20  ml  ont  été   rec\ieil-
lies  manuellement,   et  ensuite  testées   par  CCM.   Les  tubes  73
à  98  r`enfermaient   334  mg  d'akagérine  et   les  tubes  99  à  120
fournissent   362  mg  d'Lin  mélange  d'akagérine  et  d.usambaren-     ,
sine,   que  nous  avons  séparées  par`  chromatographie  préparative
dans  le  système  I   (acétate  d'éthyle:   90;   isopropanol:   8;       .
ammoniaque   coric.:    2).
Llalcaloïde  purifié  de  la  sorte  cristallise  dans  llhe*ane  en
petits  cubes  dont  le  point  de  fusion  est  de  188°C  et  le  Rf
de   0,50  en   CCM  dans   le   syst,ème   précité.

b)   For`mule  brute-,------------
La   for.mule  brute,obtenue
r€5solutÉ on,    cor`resnond   ,.ït

32/+,1829).   Cei.,te   formule
tions   (82).

r)ar   spectr`om'!trie   de   ÏTnsse   t`:]   h,T]ute

C2oH2/+N202   (mes.:    324,1837;    calc.:

irifi.i_qü`e''1à  or.`3§er`ce   de   io   insatiira-

s` ` -isLL * . i`` + . -. ~t ;`4^r.
¢     .   1+          u
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c)   ÎpÊ£Ergp±gEgFétrie  daris   1' ultra-Violet.ÊE..±i±PfrÊ=rgËgÊ

Le   spectre  ultra-violet   (fig.   n°   1)   préserite  des  maxima  à   204.,

-------- JÊ

227,   276,   283   et   293   nm.   11   n'y   a

`    pas  de  modification  sensible  en
-.+   milieu  acide  ou  alcalin.   Ces  valeurs

• -~ ---- +i-;    cor`r`esporident   au   chromoohore   i.ndo-''

___~~__.H   ::q,:ï;e::::.înfra_rouge  tfï.Œ   no  „

L----++

Figure  no  i

Sr]ectr`e   U.V.   de   l'akagérine

est,  caractérisé  par  des  bandes  à
r   3450,   3050,   2930,   2850,.2700,

1680   (carbonyl  insaturé),1628,
1445,    1370,   1350,   1305,   1295,   i280,
1200,   iiso,   ii_00,1085,   i050,   i030,
965,   930,   890,   835,   770,   742   crn-ï.

Figiire   n°   2

Snectre   IR  de   ] 'akafïr{irine
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d)   ÎpÊ£EïgpÉ±rÈ£_gÊ.T9ÎÊÊ

Le  spectre  de  msse   (figure   n°   3)   réa 1 isé  à  180°C  fait  apDaraî-
tr.e  des  pics  à  m/e   (intensité   r`elative)   =   324   (M+),(5l),309(9),
306(C2oH22N20)(44),27'7(CigH2ïN2)(21),263(13),2/+1(14),223(13),
214(30),213(Cï3Hï3N20)(36),198(Cï3Hï2NO)(27),186(ll),185(loo-pic

debase)(Ci2Hi3N2),184(56),183(28),180(18),172(13),171(80),i56(ii:

14L'+( 8 ) ,143 ( 10 ) ,130 ( 6 ) .

Figure  n°  3

Spectre  de  masse  de  l.aka.gérine

t'armi  ces   signaux,   on  noter`a  la  présence  de  ltion  m/e  185   cori.`es-

::::a;tœt:£:::u:Î::y::::::::Ï:::-4e::::::::::n:4Î)ï:ï:::t:u:,`ï]:s
gr`oupe  méthyle  et  d'une  molécule  d'eau   pr`ovenant   dtune  foiiction
alcooli.que.                                                                                                            ,

e )   ËéÊg£gË£Ê.¥ÎgîÉEÈg¥Ê_Ï¥Ê±ÉÊ±rî

Le   spect,re  de  RMN  mori€re   dcs  signaux   caractéristiques  d'iin  pr`otor
aàlç:;;ï;1::l;:i;çbt:::;,!.:;:::u;r:::::ÊÎ::Ïy#-q:;:;::(:Î:;:::3t:,:3:

14   Hz,J2   =   7   H3)   6,02   (1   H."   =   4   H7j)   4.,45    (1   H,   m.   O[I/NH   -'`ch€

gé   Dar   D20)   3,8-2   (massj.f   de   protons   aliphatiqœs),   2,33   (3H.s.)  i
2.00    (3   H,    d.   J   =   7   H?,)t   7,3{t}-7   (massif   r}e   r`r`r)tons   aromt,iqiies).  '
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Figure  n°  4

Spectre  RMNïH  de   i'akagér`ine

f )   èÊÉE¥±gE±g£

La  présence  d'une  fo`.iction  alcoolique  a  été  coiifir.mée  par  la  for-
mation  d.un  dérivé   acétylé  par`  cont„act   à  tempér`ature  or`diriaire  de'
1'alcaloïde  eri  solution  dans  un  mélange  anhydride  acétique-pyri-
dine.   Le  produit  acétylé  montre  les  bandes  dites  ''acétate"  à  1730
et  1260  cm-ï  dans  les  spectres  l.R.   et    63,1  pDm   (singulet  cor-
respondant  à  3  pr`otons)   dans  le  spectr`e  m"ïH.   Ce  dernier  spectre
permet   de  constater  la  di.spar`ition  du  si`Çnal   échangeable  par  D20
qui   peut  dès   lors  êtr`e  attribué  à  tin  OH.   De  plus,   le  signal  si.tué
à   S  6.02  étant  déplacé  à   à5,66,   dans   le  spectre  du  oroduit   acé-
tylé,   peut  dès  lors  être  décerné  à  l'H  porté  par  le  carborie  de  la
fonction  alcoolique.

gi   E!¥eÊ_£r±Î£9±±98r9P±ÈgLIÊ

Ltétude   cristallo`çr,raiphique  a  Derm=.is  de   confir`mer`  les  résultats

r]rr:`cédcuits  et  d'établir  la  configuratic)n  re].ative  de  l'akap,érine
(75,76).   Ltéchantill.on   c}ioi`si   (0,1   x  0,2  x  0,5   mm)   avait,   cr.istll-
1ist3,   d,qns   le,   systàme  tr:'tragr)ria]    (P  4ï2ï2  ou   432ï2)i.8   molécules

for.ment   la   Ce]-lule   uiiitaire   d.   c}..Lmerisions   a   =   b   =   9.255   À;

c   =   42.i65   Â.
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Ija  cohésion  de  cette  structure  résultait  surtout  d'une  liaison  hy-
drogène  entre  ltoH  alcoolique  et  la  pàhe  d'électrons  libr`es  de
iiatome  d'azote   (N4).

Vue   stéréoscopique  de   l'akagér.ine          For.m.ule  plane   de   l'akagt<;r`ine

h)   Conclusions-1'®---------
Ijlakagérine  est  donc  un  alcaloïde  tétracyclique  possédant  un

:`::ï:ï::::Ïd:::`:`Î::::£:U:ï:ï;,U::Lt:?:::¥:r:j:#a=:a::°::{::L:Î=e
été  tr.ouvée  dans  un  alcaloïde  indolique.   L'analyse  cr`istallopra-
phique  a  de  plus  permis  de  détecter.  un  r`apport   ''cis"   entr`e  H3,
Hi5,   OHi7  et   la  Palre  d'électr`ons  libres  de   N4.   La  numérotation
figurant  sur  les  formules  dessinées  dans  tout  ce  r`apport  est
conforme  à  la  convention  des  phytochimistes   (79)`.
L.examen  des  modèles  stéréochimiques  formés  par  la  condensation'
de  la  Nb-méthyl-tryptamine  et  d'une  unité  monoterpénique  dérivt-'te
de  l'acïde  loganique,   a  montr`é  que  la  corifi{quration  ¢  de
agréait  avec  l'hypothèse  biogénétique  des  alcaloïdes   (80,
Ltakagérine  dont   nous  avons  établi  la  structiire  ltannée  dernière,
vient  dtêtre  rericontrée  dans  le  ±p_ç_Împt__g_n_Ê±±r±   (77)   et   le  ±£±Ê-,

_  GILG  (78).  Le  dérivé  Oï7-méthyl-akagéri.ne  est  pr`ésent
dans  le S.   daie    DE   ïWILDE:vmN.

La  pharmacolof:ie   de   l'akagérine   n'a  pas   encore   (`~'`té   Àtudiée   à
Li,``ge.   Néarimoins,   à   des   doses   de   50  m{fr/K`c,    cet   alc'`1c)Ïde   provoqu

che?.   les   soi],ris   des   corivulsj.ons   cl o  niqueî  du   tvpe  (ie   c.::1les  \îro
d\iit,es   r>ar  l'icajine   (77).



IV . 3 ® EXTRAC'l'ION
_   -                               _ _ =

DES   ALCALOIDES   TËRTIAIRii.,S   DES   FEUILLES

Les  alcaloïdes  des  feuilles  dont   nous  décrirons  l'isolement
ne  reçur.ent  un  nom  qu'après  leur  analyse.   Cependarit,   pour  la
facilité  de  ltexposé,   nous  les
dans  les   lignes  qui   suivei.it.

Figure  n°   5

appellerons  dé`ià  de   cett.,e  façon

Ijes  fei`iilles  étudiées  avaient
été  récoltées  lors  de   notre  mis..
sLon  en  1970  dans   le  Parc   de
l'Akagera  au  Rwanda   (90).
Les  fe\iilles   (1  kg)  sont   per`co-
lées  secundum  artem  par  du  mé-
thanol  contenant  l./à  d'acide   acé
tique.   Le  percolat  est,   concentr
sous  vide,   filtré  et  additionrié
d'uri  volume   égal  d'e,|u.   Le  mé-
thanol  restanLt  est  distill.é  et
la  solution  aqueuse  est  alors
soumise  à  diverses  extractions
(voir  tableau  4).
a)   9ÊÏ_±Ê_£±±9r9f9=PÊ_Ê£_Ï±±±St±

acide-----
La  solution  chloroformique,

Rameau   fleuri   de  _S.   u__s_amba_r_ç_iisi§             concentr.ée  au  rotavapor,   est
r`éagitée  avec  une   solution

acétique.   Le  chloroforme  est,  évaDoré   complètement,   ce   qui  proJ
voque  la  migration  des  alcaloïdes  daris  laL  phase aqueuse  acide..
Beaucoup  dlimpur`etés  précipitent   et   sont  de   la  sorte  éliminées
par`  filtration.  La  phase  acétique  est  alors  extraite  par  l'é-i
ther,   qui   enlève   d'autr`cs  impurc>tés   non  alcaloïdiques.   Ija  pha€
aqueuse  est   ensuite  alcalinisée  par  du   carbonate  sodique  et  à.
nouveau  extraite  Ï)a.r  l'éther`,   qiii  extrait   cette  fo.is  des  alca.
loïdes,   principalement   l'usambari.ne  et   ]a  18,19  dihydro-usam-
bar`ine,    qiii   sont   s.5par.t.-çs   riar   chromatof?r`anhie. pri'`r)ar,?tive   sur`

coiiche   de   SiJicarel   daris   ]c   syst'`+me:    ac.'{t,,i.te   dli3thv.1e   =   96;

isoT)ro'iariol   4;    ammoni_aqiie   conc.    2.



Tableau  4
Schéna  d'extraction des  feuilles

S.  usambarensis (1.000  g  feuilles)

Pemola,tion
10   1   CH30H   -   1`,-'`t  CH3-C00H

Solut.i.on  méthanolique  aeide

+H20

corœentrer
filtrer

Solution  aqueuse  acide
chloroforme

Chloroforme

Phase  acétique
NïC03

Phase  alcaline
ether

ether
concentrer

phase  a.queuseSans
alcaloî.des

ether
iini.uretés
sans  alca-
loîdes

Ektrait  (500  mg)
Aloaloldes  non

oüffénés
USA"RINE

18 ,18  IjlHyDRO-USAmARINE

Solution  aquei3.se

Na2003

Soluti\.-,`n  alcaline

chloroforme

Phase  alcaline
acidifier  (pH  5)
+  acide  T)icri-

que

chloroforme
conoentrer

ïjktrait  (3.100  mg)
filtrer                AlcaLioïdes  Dhénoliaues

Piorates  d'alcaloîdes      séparés  par cliromato-
très  poïaîres              ff::Ï.::us# coïome

STRycHNOFOLlm

i:r;r.STRYCHNOF0I.IlrL]

USAï',B!'iRIT)INF.1S

18 ,19   iiiH¥DRri-usAi.iBJ.`\ Ri Tïi}"

STTiYCÏTNOBARI:)ITTE

STRycTÏNfipm{TTAi.ïNE

|Sr``.STRYcmï()PlmTAli!LINHS   A   et   8

STRïCTTNnï.HYLljllm
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b)   Bîr_±Ê_S±±9:9forme   en  milig!_g±çg±±p

L'alcalinisation  de   la  phase  aq.ueuse  provoque  un  Ûrécipi.té  abon-
dant,   qui  forme  une  émulsion  spectaculaire  quand  on  agite  cette
solution  en  présence  de   chloroforme.   Ce  phénomène  avait,   dé`iè.  été
observé  et  expliqué  .lors  de  ltextraction  des  écor`ces  de  racines
de   ce  même  Strychnos   (48-59).   Après   séparation,1a  phase   chloro-
formique  est  lavée  à  l'eau  distillée,   déshydratée  sur  du  sulfat,e
sodique   anhydre   et  concentr.ée   soiis  vide.   L'extrait  obteriu   (3.100
mg)   est   soumis  à  une   séparation  qui  est  effectuée   sur  une   colonrie
chromatographique  d'alumine,   reliée  à  un  collecteur  de   fracl,ions;
ces   fractions  sont  testées  par  Ccivi  analytique  et   grouptî`es  suivant
les   constituants   décelés   (t,ableau   5).   L'élution  a  ét,r'>   rt~'`ali.sée

par`  du   chloroforme   auquel   on   ajoute   })rog`r`essivement   de   0,5   '\   5/i';
de  méthariol.

Tableau   5

<

f   ]__5

6_17

18_57

58_89
90-147

148-355
356-466
467-586

587-664
6rj5_84.o
841-900

tr.aces
217  mg
246  mg

49mg
lœmg
488  mg
260  mg
255   mg

212  mg

595   mg

725   mg

sTR¥cm`ÏopLI;NTA[VïlNE

STRTfcm`\IoPENTÀi``/îiNE,

STRYclïNOPENTAj\.'ilNE

STRÏCHNOPENTAJ'irilNE

et   isomères
STRYCI~INOPHYLLINTï   et    isomères

et   isornère
+   USAMBARIDINE   l'Vit'

USAMBARIDINË   ..Vil'

USADŒARIDINËS   '.Vi      et   Br`''

USAnœARIDINES   et   dérivés   dihydro ;   STRYCI"OBARIIH î`ÏE

et   ISOSTRYCI"OFOI.INE
STRYCHNOFOLINE   et   isomère

STRYCHNOFOLINE

Alcaloïdes   et  impuretés  pola.ires   non  encore  é,tucliés

+

L_

Les   alcaloïdes   ainsi   séparés   ne   sont   r>as  for.rii.t'ts  lors  des   Droct',`dés
de  purificatim  car  on  les   retrt)uve  dans  une  teint`ire  dc!   fr!iille€
Les   fractions   obtenues   dans   le   ta`r`]eau   5   ont   étf3   sériarf'!es   par
chromtitorîrarïhie   ,.`i   l'échelle   préT)arative   siir`   si licagel   en   iïti lisa[
]  li.m   de`c:,   s-\Jst``mes   su+\rants:

syst.``r!ie   1:    acétate   d'éthyle:90-isopropariol:8-arTytoni  aq`ie   c!` nc.:2
„      11                                                   96                                   4                                                   1
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système   111:   acétate  dléthyle:loo-isopropa`riol:2-ani.moniaque   conc.:].
"            IV:   acétat,e  dléthyle   saturé  d'ammoniaque   concentrée

+   vaDeur`s   d'NH3

Les  bandes   a.lcaloïdiques   r.eprçr.(-'tes   aux  U.V.   courts   sont   éluées

par`  du  méthanol  et   T)urifiées   par  pa.ssage-dans  une   solution  bouil-
lante  d'hexane.   Les  produits   sont   enfjn  cr`istal]isés  dans   ].'éthanol
absolu   pla.cé   ou   non   au  réfri,{..+c':rateiir.

\'^
~1,

**
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T:N . L . STHYCHNOFOLINE   et    ISOSTRYCI`INOFOLINE
SuFn®

IV.4.A.   Ija  s-trychnofoline  est,  une   poudre  blanche,   cristal]isant
en  prismes,  dans  ]'éthanol  absolu.   Son  point  de  fusion  est,  de
175°C   et   son  Rf  de   0,46  dans   le   système   1.   L'alcaloïde   est   en
outre   révélé  par  les  réactifs  classiques  des  phémls   CGIBïls
et   sur.t,out   le   sel  du  bleu   solide  8   (Echtblau  salz   8.   MERCK)

qui   Ï)roduit   une   color`ation   Dourpre   st,ab]e  sur.  les   r>1aci`ues   chr.o
matographiques|

a)   For`niule  brute-------------
Lc..  formule  br`ute   obtenue  par`   spectrométr`ie  de  rïÉsse  à  hciut,e
résolution   cor`respond   à   C3oH34,N402   (I"i+   tr.ouvé:   482,2670;   calc

482,2680).   Cet,te   fomule   indique   la  pï`ésence  de  16   insat`ira-
tions   et   de   2  atomes   d'oxy£ïène  dc>nt   au   moins  un   semble   entragé
dans  une   fonction  nhénol]..que.

b)   Êpss±rgphc`tométrie  dans  l'ultra-violet   et   liÈp_rr3=rp\_igÊ

I.e  spectre  ult,ra-violet   (figure
n°   6),   réali.sé   dans   le  m?}thanol,

présente  des   mcixîma  à   273,279,283
et   a90   nm;   ce   qui   corr'espond  au
chromophore  indolique.
Ce  spectre  est  peu  modifié   en  mi-
lieu  acide;   en  milieu  alca.1jn,   on
observe  l'apr>arition  d'un  épaule-
ment   à   305   rm.
Ije  sDectre   infra-roup,e  réalif>é   er
PERKll\LELMFjR   est   cara.ctér`isé   Dar`

c3es  bandes   inscr`ites   sur   la   fi,Qi,\ii
n°   7.   Ce   spectre   est   caraétér`Ésti
que  d'iin   alcaloïde   indc)lj  q\ie   non
sul`stitué,   dtune   part,   f:t   d'une
ba,nde   C=O   apûar`aissant   à     1695cm

:i:;::e;`]P;::' c:.tLt:"1ne  Chaîne

SuFü

Fir"re  n°  6
Sriectrc-`s   U.V.   de   ]a   str`ychnofoline

(                  :mi.iiel.`    neutr`e:---rriiic`l   `T3i`Cail.  n)
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Figure  n°   7
Spectre  l.R.   de   la  str``,rchnofo] ine

C )   ÎPÊ!±rgTÉ£:±Ê_eÊ__rïa_ÊÎÊ

1213 m

Figure   n°   8
Spectre  de  masse  de   la  strychnofoline

Le  spectre  de  masre   fait  anparaître  dcs  pics  à  m/e   (iritensité
re lative ) :
`482 ( 23 ) , 467( 1 ) , 439 ( 1 ) , 438 ( 1 ) , 412( 2 ) , 321 ( 1 ) , 320( 1 ) , 307 ( 1 ) , 297( 2) ,

296( 2)  , 295 ( 2 ) , 294( 2, 5 ) , 284( 8) , 283 ( 8) , 282( 30 ) , 277( 2) , 265 ( i ) , 263 ( 1

255 ( 2 ) ; i99 ( 3 , 5 ) , i98( 2, 5 ) , i86 ( i6 ) ,185 ( ioo ) , i84( 3 ) , i76( /+) , i75 ( 3 ) ,
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170(6),156(3),154(2),146(4),14/+(9),130(2),123(9),i22(io),12i(38),
i20( 6 ) , io8 ( 4) , i07 ( 3 ) ,106 ( i3 ) , 9 3 ( 9 ) .
Ce  type  de   fr`agmenta.tion  est  à   r`ar)procher  de   celui  de   la  cinchophy]-
1amine   (spectre  n°  73  de   la  référence  84).   dont  la  str`uctur`e  vient
dtêtre  révisée   (65).
On  observer`a  les  fr`agments  importants  m/e  282  et  185;   ce  dernier  est
le  pic  de  base  et  r.épond  àla  forr"le   Cï2Hï3N2   (œsuré  et   Calculé:
185 , i078 ) .
La  comparaison  avec   les   spectr.es  de   la   ]_it,ttir.atur`e   prouva  que   nous
(-:>tions   en  pr`éserice  d'un  nouvel   alcaloïde  dimèr.e  bis-indolique  dont
nous  avoris   jugé   intér`essant  dtentr`epreridre  l'ét,ude  cristallop,rai`hi-
que,   puisque   nc)us   avions  réussi  à  obtenir`  de  beaux  cr`istaux.

d i   ¥±¥eÊ_çÏ±ÎE9±±98r3P±±9¥Ê

Des  cr`istaux  monocliniques  ont  été  obtenus  par  évaporation  lente
de  la  base  en  solution  éthanolique.
Lors  de  la  détermination  de  structure,   il est  apparu  dans  la
maille  quatre  molécules  de  solvant   (éthanol)   pour  deux  molécules
d'alcaloïdes.   L'écharitillon  retenu  pour.1tétude  mesurait
0,3  x  0,3  x  0,35  mm3                        possédait   les  paramètre.s   suivants:
P2.   -  dimensions1

Æa

b  =  i7.94i  fi,   c  =  io.598  fi
=  99,690.
diffi.action  aux  ravons  X  a  permis  dtobtenLir  la  configuration

relative  de  la  strychnofoline.11  s'agit  d'un  alcaloïde  dimèr`e
constitué  d'une  partie  phénolique  oxindolj.que  et  d'une  par'tie
indolique.   La  confi.guration  absolue  n'a  pu  être  établie  car  nos
efforts  en  vue  de  faire  cristalliser  le  br'omhydr`ate    ont  abouti'
à  la  formation  de   jolies  macles  cristallines  malheureusement  im-
propres  à  une   étude  de  diffra.ction.   Nous  pensons  ceûendan't   pou-
voir.  appliquer  l'hypothèse  hiogénétique  des   a.lcaloïdes  indoJj que:i
(80)   au  cas  de  la  strychnofo]ine,   d'aut,ant   plus   que  l'usambaren-
sine  d\|nt   le  bromhydrat,e  a  pcrmis  l'établissement  de   sa  config,u-
ration  absolue   (62)   r.esr>ecte  cette  hypothàse.   I}ans   ce   cas,   r]iii.-
vant   les   rèp`les   de   (?AïiN,    INCÜLD   et   PriEljorj   bien   connues   (83),   nou

t,roiivons   une   confif:ur;itic)n   3S,    4R,    7S,   15S,   17S   et   20R  r>oiir   l.a
moli`~'2ciile   de    str`vchno_f`oli  rieo
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Fig.ur`e   n°   9

Spectre   m:NÏH   de   la   st,r.ychnofoline   (CL`C13-CD30D)



Le  spectre   (figure  n°  9)   per`met  d'observer  les  signa,ux  caracté-

::s:ïqsu::4:eîü:r:t:n:z:eü:a=P:::ïee:X:::0](:q:esp::;:ï:q:e=:13;,),
ainsi   que   ceux  de   la  chaîne  vinyle   entre   5,4  et   4,94  pr>m   Cmêmes   si-

gnaux  que   la  quinine  et   alcaloïdes  apparentés,   munis  de   la  même  chaî-
ne   (85,J.

En   outre,    on   constat,r}   un   sinrrr`ulet    (3   H)   à   2,33   ppm   (N   -CH3),

ainsi   qu'un  massif  de   protons  aromat,iques  entre   7,26  et   7  ppm,   tin
multiplet   (1  H)   à   3,4.6  ppm  et   des   sif,naux  entr`e   3,04.  et
cor`responda.nt  aux  protons   aliï)hLît,iques.

"8pnm#

ou,:j::::e°:u:°::a::g::LS::C:::t':nc:;U:é::n::n:``ï:]:m:::m:f::`::ez:;b::)
que   le   sigrial   du   proton   corr`espondant   d.i   l'isostr`ychnofo].ine.   Ce   ph:J't-
nomène   avait   déjà   été   observé   poiir   d'ai`itres   alcaloïdes   oxir`dolLir].tLier>
et   il  permet  cle  distinguer  les  oxindoles  au   niveau  de  l'atome  de
carbone   spir`o   (C7).   Piappelons   que   les   isomères   de   la   sér`ie   A  où   le
carhoriyle  oxindolique  est   sit,ué   au  dcssous  du  plan  des   cycles  C  et,
D  ont   la   corifitquration  S   (exemple   de   la   strychno.t`oline)   tandis  qije
les  oxindoles  de   la  s``érie  8,   où   le   car`borïyle   ox-j.ndol.ique  est   situé
cette   fois   au   dess\is   du   plan  des   c?,rcles   C   et   D,  oiLit   la  coi`ifi.gurat,ion
R.   Dans   le   cas  de  la  strychnofoline   et  des  aut,res  oxindoles  de   ce
type,   le  proton  du   C9  est   Ïir`oche  des  élect-,rons   libres  de   N4  et  de
ce   fait,   déblindé,   ce   qu..L   n'est   évidemrnent  pas   le   cas  dans   l'at.]tro
série,

La  configuration  au  niveau  du  C7  peut  également   êtr.e  déduite  des
valeurs  de  déplacement  chimique  des  C3  et   C9  sur  les  spectres  de
ï3C   (figure  n°   io)   réalisés   dans   le  de\itér`ochlor.ofor`me  additionnt-'?  de'

CD30D   et   diHMr)S.                                                                                                                                                        .

S(ppm)   181,7-155,4-140-138,4-134,7-133,3-125,3-123,6-122,5-119,'3-
ii6,7-ii5,2-il4,2-109,5-107,3-104,6-96,7-70,2-57,4-55,7-55-52,3-46-
45 , 8-39 , 4.-36-34 , 7-33 , 6-30 , i-i6, 7 .
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Fig`ire   n°   io

Ce  spectre   confirme   les   rr:`sultat,s   antér`ieurs..  Parmi   les   30  si`rr`nau)
observés   (30C),   il  y  en  a  17  qui  sont   situés  au-dessus  de  90  pnm  et
q`ii   cor.resDondent   à   des   carbones   insatiirés   et   13   en  dessoiis   (ie   90  prN
qui  sigrialent  les  carbones  saturés.

Le  signal   à   181,7  pr>m  correspond   à   urie   amide   cyclique   et   darïs   nt)t]
cas   ,'`i   l'oxiridole.

Le   sigrial  à  155,4  ppm  est   le   signal  de   la   liaison  =   C-O  phénol.iqut

Quand  on  compare  les   spectres  de   la  f igure  n°  10  à   ceux  de  la
r`hynchophylline  et   de   llisor.hyncophy]line   (86),   on  cr)nstate   que   la
strychnofoli_ne  présente   la  même  configura€ion  que  l'isorhyncc>phyllini
(7S)   car  les  sigriaux  des   C3   et   C9  sont   à  des  valeurs  Dlus  distantes
i.une   de   llautre   (70,2  et   123,6  pT]m)   que   dans   le   cas  de   ltisostrycri-'
nofol].ne   (autre  alcaloïde   isolé   des   feuilles)   où   les  mêmes  carb nes  ,.
sont   situés  à  72,6  et  121  ppm.

IV.4.Ë.   Le   second   alcaloïde,1'isostrychnofoline,   est   urie   r>o`]dre
blanche  microcr.istalline   dont   le   P.F.   est   de   182°C.   11   po`çT,sède
uri  Rf  de   0,23   dans   le   système   1   et   est   également   révï`-'31é   en   poi\ir-

pre   par  le   sitel   de   bleu   solide   8.   1].   a   étr'?   isolrî   en  moi_ns   f=r`ande
quantité  que   la  strychriofoline.   Le  spectre  ult,r`a-violet  ef,t   iden
tique   à.  celi`ii   de   la  strychnof`oline.
Le   sT>ectr`e      inf`ra-r`oii,qe,    pris   sur   BECKlimN,    nf.!   montr`e   pas   de
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Le  spectre  de  rmsse  montre  une  grande  analogie  avec  celui  de  la

strychnofoline:   m/e   (iritensité  relative)   483(7),482(21,M+),467(1),
439(1),438(1),321(1),320(1),307(1),297(2,5),296(4),295(2,5),294(3),
284(7),283(9),282(31),28i(8),27'7(2),265(1,5),263(i),255(2),199(4),

198(3),186(16),185(100   pic   de   base),184(5),183(8),176(4),175(5),

174(3),171(3),170(6),169(4),157(3),156(4),155(3),154(3),146(5),1/+,'+(8)

143(4),130(4),123(8),i22(8),i2i(36),i20(5),io8(5),iu7(5),i06(i3),

93 ( 8 ) .

i io. snic u ~ o foii. N €

C,œ}-C)`OD

`'` ,.,,  w  `oo MWJ

Figure  n°  ii
apectre  RMNïH  de  l'isostrychnofoline

La  seule  différ`ence  notable  entr.e
se  situe  dans  la  partie  aromatique
6,78  ppm     J   =   8  Hz)   apparaît   ,.`ï   un

pr.otons   ar`omatiques.
Dans   le  cas  de   la  strychnofoline,

les  spc-ctres   de  mu'IN  des   2  1somère€
où   le   sip\nal  du  C9   (doublet   à  6

champ   pl`is   élevé   que   le   mast.,i.f  de
` â +#bl .

1e   douï]]et   de   l'a7jote (N4.)    Cr,<e

m  champ   asymétr-ique   au  vtîisinaF`e   de   H9   et   il  en  r`ts~sulte  Ttn  dénlace-
ment   du   `c}ifr`nal   rle   ce   r)rotc>n   v[3rs   lr,s   c`namDs   faibles.   InvJ`-:rsthent,,

ce]a   indique   \ine   position  de   Ta   liaison   2-7"syn"   r>ar  raptiort   au   dou.
blet   r:.l_ccbronique   (le   N/+,   dans   le   cas   cle   ]'isostrychnofoline   et   que
i.tçr]imt'`risation   entrt]   ]cs   2   mol{îciiJes   est,   située   au   niveau   d\i   C7.
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Cette  supposition  a  été   confirmée  ï)ar  ].es   expériences  c].assiques
d'épimérisation  des  alcaloïdes  oxindoliques   (86,87).

On  sait  que  dans  l'acide  acét,ique,   les  alcaloïdes  oxindoliques
chauffés  à  reflux  sous  azote  formerit   préférentiellement   (8093)   1es
isomères  à  configuration  7R.

Dans   cett,e  configuration,1a  fonction  lactane  est, "syri"  par.  rapport'
au  doublet   libre  de  l'azote,   par  formation  d'une   liaison  hydrof'`2ne
entr.e  le  car.bonyle  et   le   pr'oton  de   l'acide  corij.itçué  qui  stabili_se   la  '
for`me  pr`otonée;   c'est  airisi   que  l'isostrvchnofoline  prédomine   cn  ce
milieu,

Par  contr`e  dans  la  pyridine,   chauffée  `à  reflux  sous  azote,   il  y  a
formation  oréférentielle  du  dérivé"anti"   (7S)   et   ce  T]ar  un  phi:f!nomîme
inverse  de   ce   a.ui   se  produit  dans   l'acide   acétique.   La  forme  7R  est
déstabilisée  par  réoulsion  électrostatique  entr`e  le  gr`oupe  lactam.3 `
et   la  paire  d'élect,r`ons  liTlres  de  N4  dans  la  base  libre;   il  s'cnsuit

que  çà  favor.ise  la  forme  7S,   soit,   la  strychnofoline  dans  ce  cas.
Ije   spectre  Rmvï3C   (figure   n°   10)   confirme   ltjsomtîrie   de   2  rncil':cul€.

et   la  configuration  r.elative  de   la  r!ol~éci`ile.

§(ppm)179,7-155-139,8-138,2-134,4-
134.-125,4-121,4-121-118,6-116,4
ii6-ii5-io9 , 3-i06 , 8-i05 , 3-96 , i-
72,6-57-53,9~52,8-49,6,45,i(2C?)-
40,4-33,5-31,4-3i,2-27,6-i8,2

Ciest   la  premièr`e   fois  que  des
lés  dans  une  espèce  de  Strychnos.
sentent   environ  5%  des  alcaloïdes
lr:,s  de Gelsemium   sem er`virens   AIT.

Pseudoc i ncho

ISOSTïtYcliNOF0I.,INE

alcaloïdes   oxindoliq.ues   so`it,   si.çTna.
Les   alca.l.oïdes  oxindoliques  repré-
indoliques  corinus.   Ils  ont   été   iso'

(Ijo,cranïacéae)   et,   des   ÏJ}itr`agyna,

!Î±,   Uftcaria   (Rut)iaceae)
Rauwolfia  et  Vinca

et   Aspidospema, Catharanthus

(Apocynaceae)   doî.it   lcis   similit,uties   chimiotaxino-
miqiies   s.`irit   ainsi   r`enf`orct-'`,es.
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IV . 5 . USAIJ.BARIDINES   ET   DERIVES

Ltusambaridine  répond  à   la  formule  br'ute  C3oH34N40.   Elle  a  été
isolée  pour  la  première fois   par  KOCH   et al.   des  feui.lles  du
S.   usambar`ensis  de   la  Côte  d'Ivoire   (61).   Une   structure  lui
fut  attribuée  par  comparaison  de  ses  spectres,   et  surto\it  du
spectr`e  de  masse,   avec   ceux  de  l'usambarine  isolée  par  la  même
équipe   (60).   I)e   cette   façon,1a  même   eri-eur  de   structure   que
celle  relevée  pour  ltusamiïiarine   (voir  IV.8)   fut   effectuée  à
propc`s  de  llusanbar`idine.
Si   nous avonspu.i£oler  et   idei.itifier  14  alcaloïdes  des  feuilles
du  S.   usaimÉÉÈrensis,   à partir  d'u`ie  quantité  moins  importante
de  feuilles   que  celles  dont   disposaienit  KOCH   et   al.   ci\ii   ne   par
vinrent  à  isoler  que  2  alcaloïdes  en  qu.antité  minimale,   c'est
sans  doute  dû  au  choix  des  solvants.
En  eff`et,1'éther  choisi  riar  l'équipe  française  est  un  trîi:s
mauvais  solvant,  des   alcaloïdes  phémliques   particuli=3rernent
nombreux  dans  les  feuilles  de  ce  Strychnos.
Parmi  la  série  d'alcaloïdes  isolés  à  Liège,   deux  Dr.ésentent
la  même  formule  brute  que  l'usambaridine,   il  s'agit  vr'aisrm-
blablement   d'isomèr.es,   pour.1esque].s   noi.ts   avons   épr`ouvé  beau-
coup  de  dj.fficultés  lors  des   séparations   chromatog`r.aphiques,
tant  leurs  Rf  restaient  proches.   Ils  donnent  cependant  des
color.ations  dif fér`erites  avec  le  réactif  de  pulvérisation  au
sel  de  Bleu   solide  8   (solution  aqueuse  à  0,5  73).
L.alcaloïde  le  plus   abondant  possède  un  Rf  de  0,58  dans  le
système  1  et  est  coloré en  violet  stable par  le   r`éactif  pr€'`-
cité.   i\lous   l'avorts   expér`imentalement  baptisé   "usamïiar`idine  |Z±"
Llautre  possède  un  Rf  de  0,52  dans   le   même   système;   nar   contrc
il   ne  donne  qu'une   colorat-ion  violette   fugace  soLis   l'effet   rJ`i
sel  de  B].eu  solide  8   et   cet,t,e   coloration  vire  très   r`tiDide.Ïient
au  b|=±±j=L  orange   st,able.
Poiir`  cett,e   raison,   noiœ   l'avons   anne]é   ''usambaridine  ËË".
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iv.5.±.   !§3¥Eîr±e±gî  wviw        (±U+-40)

Cet   alcaloïde   se   r)r(:'`sente   sous   la  forme  d'une   poudre  blfmche
de   P.F.   180.i82°C.
a)

b)

Formule  brute
La  for.mule  brute  obtenue  par  spectrométrie  de  masse   à  haute
r`é,solution   cor`resr]ond   à   C3oH34Nio   (mes.:    466,274.9;   calc.:

4.66,2733).   Cette  formule  indique  la  présence  de  16  ins,|tu-
ration§   et   d'un  oxygène   en`cî,agé   dans   iine   fonction   phJ`-'3riolique.

e ct romét ri e dans  l'ultr`a-violet  et 1 ' in fra-rou
Le  spectr`e  ultra-violct

Figure  n°  i2
Spectres   U.V.

de   ltùsambaridine   ''Vi"

(-:m.iiieu   neHtre;-+.:rr`li]ieu
acide;---:milieu  alcalin)

(f`i+qure   n°   12)   présente  dans   le
méthanol   des   maxima  à   225,280,
290   m;i   et   i.in  épaulement   à   312   nm.

En  miliriu   aci'`ie,   on  observe  un
légcr`   eï`f'et   hypsochrome   (maxjma   t``i
220   c\t,   273   rm);   par   cont,re,   en  mi-

lieu.   alca]in,   ori  obser.ve  un  e  frrt
battiochrome    (maxi.mum   ,``i    3JO   nm)   ti'a.,

diiisant   la   fonction  phr+'7nolique.
I+e   sDectr`e   infr€L-roufe   (fitrrure

n°  i3)   est   caractérisé  par  la
disparition  de   la  bande   C=O  m,riis
on  note  tou`iours  la  présence  des
banclcs  attribuifes  à  l'indo]e
(1630,1589   et   1450   cmnï),   au   ben-
zène  orthrj-disubstitut':   (745   cm-ï),
et   à  une   chaîne  vinyle   (920   cm-ï).

'1
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Fifïure   n°   i3
Spectr.e  l.R.   de   ltusanibaridine   "Vi"

c) ectrométrie  de  masse

Fip,ure  n°  i4
St)ectre   de   rrBiss``e   de   l'usambar]..dine   "Vi''.

m/e    ( intc`nsit,fs    rc>1 at,ive )    467( 9 ) , /+6('> ( 25 )  (i`I+ )  , /+51 ( 5 )  , 422 ( €`~) , 320( 1

28i ( 7 ) , 28O( 5 ) , 279( 9 ) , 278( 5 )  , 266( ] 5 )  , 265 ( 25 ) , 263 ( 7 ) , 25i ( 8 ) , 2 j9 ( 9

22 5 ( 7 ) , 2oo ,19 , ' 199 ( 2o , ' 196 , g, , ,1 ttr, ( 16 , ,186 ( 3o , ,185 ( 1ou , ,18 3 ( 18 , ,



172 ( 13 ) ,170 ( 7) ,169 ( 3 ) ,168( 9 ) ,160( 10 ) ,157( 19 ) ,156( 12) ,155 ( 10) ,154( 11 ) ,

14.4 ( 30 ) ,143 ( 45 ) ,131 ( 26 ) ,130 ( 30 ) ,122 ( 7 ) , ii5 ( ll ) , i03 ( 5 ) .

Ce  spectre  indique  une  fragmentation  en  2  parties  qui.   constituent/carbo-1e  dimère  =  le  pic  de  base   for`mé  par  la  Nb-methyltétrahydro-
line   (CL2Hï3N2  mes.:   185,1072;   calc.185,1078)   et   une   partie'   corynarie

por`tant   une  fonction  phénolj que  m/e   265   (CL7Hï7N20)(mes.   265,lj38;
calc.   265,1341).

Ces  fragm.ent,s  peuv€`rit,   être  adclitionnés  d'un  methylène  ou   se  scin-
der`  eux-rr.êmes  en  ions  olus   Detits  suivant  des  voies  bien  étab]ies
(84)   et   nota:iiment   en   l'ion  de   masse   160   correspondant   {r`i   l'iL.ndole

phé no l i que .

d) Résonance   m.a ue  nucléair`e

Le   spectre   de  Rl"ïH   (figure   n°   15),   effectué   dans   CDC13  +   CD30D,
]aisse   clairement   anparaîtr`e   la   r)r.ésence  d'i`ine   chaîne   vinyle
(signauy.  entre   5,46  et   4,98  ppm)   que  l'on  retrouve  dans  la  strych-
nQJoline.   On
(``i   2,39   ppm.

remarque   également   le   s].n`ftulet   de   3   protons   (N-CH3)'

C,, c'o                 'ï.yk

Figure   n°   i5
Spectre   RMNÏH   de   l'usambar`idine   ''Vi"

ç{:::;s;::;8;::{Ùmî.;à::`î:H#Î Drr)tons   arc)ma-

L6   à-   1+,98

(chaîne   vinyle)-3,72   (m.lH)-2,8   ?i   1.26   (nrotons   aliphat,iqiies)
2.3j    (s.    3H-N-CL13)
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11   n'est   pas   aisé   de   dési.f=-ner   le   car.`i`îone

phénolique.   Nous   avons   Ïiri.s   le   spectre  de   la
d'un  phénol  situé  sur  le  Cïo  et   constaté   que

(d.J   =   9H7.)   était   à  un   champ  plus  élevé

porteur`  de   la  fonction
sérotonine,   port,eur
le  si.g`nal  du  proton  du

6 6,87  que   ies  si.gnaux

Drotons   por'tés   Ï)ar  le   C9   (sinfulet   à   6  7,24-)   et   Cïï   (doublet   {.`i

Ppm.

Le  spectr.e  ï3C  coafirme  la  structure  de   ltusambar.idine:   18  sip`naux
étant   situés  en  dehors  der.   carbones  saturés,   soit   au  dess`us  de  90  pprr
]e   sitrnal   à  148,1   ppm  indique  le  carbone  porteur  de   l'oxyg`ène   phf'!no-
1ique.   Les   déT)lacements   chimiques   sont   calculé,s   par  ra.pr`or`t   ,``i   l'm`JIDS.

6(ppm)   148,1-137,8-134,6-133,7(2C)-129,4.-125,9-125,1-119,6(2C)-
117,3-115,95(2C)-109,6(2C)-105,4-104,5-loo,9-59-57,8-56,6-51-48-47-
45,/+-40-3/+-32,1-19,5-18.

e) Conclusions

Sur  la  base  des  spectres   réalisés,   rio``,is  poiivons  r`ectifier`  1a   for-
mule  de   l'usamharidine   (61)   eri  r`emplaçant   la  chaîne  éthvlidénique:
absente  dans   les  alcaloïdes  des   feuil].es   que   nous  avons  isolt'`s,
par  une   chaîne  vinvle.

USAihJBARIDINE    (R   =   OH)

( a.ncienne   for`mule)

USAI\'LBARIDINE   ''Vi''

Dlautres   expér.iences   tenteront   de   pr`f.Sciser   la  stff!réochi_mi.e  dc

l'-usambaricîine   ''Vi"   et   la   r`osition   e`j{acte   tl.e   la    fonct,ion   jnhrf!nolici\ue
s\ïr   lc`   cvcle   aromat,iquc.

v^a;S.-eûû,.--,,
--A-Clo.
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ÏV.5.Ë.   ¥ÊÊP!ÎÏ±9±9Ê   "Br"        CSuF3oJ

L'usambaridine   se  pr`ésente   sous  forme  dtune  pouclre  blanche  mi.-
cr`ocristalline,   jaunissant   raDidement.   Son  point  de  fus-ion  est
de  i86°c.

a)

b)

Formule  br.ute
La  formule  brute  obtenue  par  spectr`ométrie  de  masçte  à   haute
rt{solutic>n  a  prouvé   l'isomt':rie   clesdeux  pr`oduit,s,   soj.t
C3oH34N4°   (rr.es.:    4,66,2735;   cal.   466,2733).

ect,ro hotométr`ie  dans  l'ultr.a-violet  et  le  visible

Le  spect,r.e  i`iltr.a-violet  r.éalisé-
dans   le   rnéthanol   Drésente  des
m.axima  à   205,225,274,283   et   290   nm

et   un   épaulement   à   305   nm.
11  laisse  donc  apDara.Ître  de   pe-
titïs  diff{Sr`er\cf,.s   avec   le   spectr`e
de   la  fi.r:ure   n°   |3.

-    Les  différences  se  retroij.vent  auss

en  milieu  alcalin,   où   l'on  obsor`ve
des   maxima  à   217,263,274.   et   290   nm
ainsi   qu'un  épaulement   à   320   nm.
Lteffet  bathochrome  y  est  donc

•-moins  accen.tué.

`----.-±-_-ÏT

Le  spectre  infr`a-rouge   (figur`e
n°  17)   est  cependant   fort   proche
de  celui  de   l'autre  usambaridine.

Figiire  n°  i6
Sr`ectrcs   U.V.   de   l'usambarî.dine   ''Br''

(-:milieu  rieutr`e;---:mi]ieu  alcalin)



Figiir`e   n°   17

SDectre   l.R.   de   l'use+m'rtaridine   ''Br"

c) ectrométrie  de  masse

FiËure  n°  is
Spectre   de   masse   de   ].tusambaridine   ''Br"

Le   spectr`e   de   masse   (fi{Ture   n°   18)   mont,r`e   un  type   de   fr`ag,menta-
tion  semblable   `'`i   celu.i   obser`vé   dcins   le   cas   de   1¢usambarjdine   "Vi'i

(fiççure   n°   15).   Seules   les   i_ntcnsités  so it   différentes  dans   ce
sens   qiilelles   sc`rit   bea.ticoup   n].us   faiïbles   comme   on   peut   en   `iu.rer:

m/e,   ( i nt ensité   re lative, ) : 467( 4) , /+6`,i ( 12 ) ( M+ ) , 451 ( 1 ) , 423 ( 1, 5 ) ,
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422 ( 3 ) , 320 ( 1 ) , 282 ( 1, 5 ) , 281 ( 4 ) , 279 ( 3 ) , 268( 4 ) , 267 ( 5 , 5 ) , 266 ( 4 ) , 265 ( 8) ,
25l ( 1 ) , 239 ( 2 ) , 237( 2 ) , 225 ( 3 , 5 ) , 200 ( 4., 5 ) ,199 ( ii ) , i98 ( 3 ) , i87( 8 ) ,186 ( i9 ) ,

185(100  pic   de   base),172(7),170(3),169(3),160(4),156(3),154(3),

144( 8) ,143( 3 ) ,130( 3 ) ,122 ( 3 ) ,115 ( 3 ) ,101 ( 3 ) .

Résonance   ma i`ie   micl:Saire

Ci.c„              Figure   n°   19

Spect,r.e  R}"ïH  de   ltusambarjdine   ''Br"

S(ppm)   8,96   (OH/NH)-7,5   à   7,37   et   7,15-6,90   (massif  de   protons
aromatiques)-6,45c,o(dd   1   H;   Jï   =   8  Hz-J2   =   2  Hz)-6,22c,,(d:    1  H;   J   =
2   Hz)-5,46  à   4,96   (chaîne   vinyle)-2,37   (s.   3H,N-CH3)   3,/+9   à   0,80

(pr.otons  aliphatiques).

¥ Les  signaux  à   6 6,45   et   6,`22  peuvent  êtr.e   attri_b\y*  aiix  protons,
T)ortés  resDectivement   par  les   carbones  10  et   12,   car  ccs   sirrnaux  se
pr.ésentent   de   la  même  façon  que   dans   les  sDecr,res  de   la   stryæhnofo-
1ine   (fitq,ur`e   n°   9)   et   de   l'isostr`ychnofoline   (fi{r'ur`e   n°   1])   oi`]   1e       ,

nhr`nol  est   situé   sur  le   carbone  11.
Le   spectre   de   l'usambar.idine   ''Br"   se   clifft<rencie  dom,   nettc`merit

dans   sa  par`tie   "aromatique"   c]u   spc>ctre   de   ]_tusa.^mbaridine   ''Vi"

(àf;L:i;::   n°   16Ù   on   notem   de   rî'œ   ],i   disT]arit.im  du.  sif`na]    r,it-`ié   `i



USJ\üJIBAB.II)IT`.JE    WBrit

(OH   sur`   Ci]  )

e)   Conclusians

Ces  différents  spectres   nous  per-
mettent  de  proposer  pour`  l'usaH-
baridine  ''Br''   la  structur.e  ci-
jointe,   correspondant  à  une  11-
hydroxy-usambarine.   [\ïo:`is   espé-
roiis  pr`éciser  la  stéréochimie
dtic-i   pcu   de   terr,ps,   qiiand   noiis
aurons  réalisé  une  étude  des
co`]rbes  de  dichroïsme   circulaire.

IV. 5.£.   ±§=±2_PÈ±¥dr.o-usambaridii.ieî t:_,r        !ç,`--

Ces   alcaloïdes  orit   été   isol'é.s  eri  très  faible  quantité®
Le   pr`emier  d'entre   ei`,ix   poss:`Îde  un  Rf  de  0,37  dans   le   syst,èmc   1

et  de  0,35  dans   le   syst,ème  IV.11  apparaît  urie  coloration  vio-
1et,te   stable   ciuand  ori   le  r`évèle   en  CCM  pàr.  le   sel   de   Bleu   solid
8.   Sciti   point   de  fus-i.on   est   de   178  à  is0°C.
Son  spectre  ultra-violet   es`t   super.posable  à   celui  de  l'usaTriba-
ridine  ''Vi'',
Le  spectre  de  masse  est   é,galement  identique,   exception  faite
de  ltion  moléculaire  et  dos  p.ics  de   la  T]ar`tie   corynane   qui   sorit.
déplacés   de   2   uri-ités   de   masse}   c't}   partir  de   m/e   267   `iusqœ   /+68

(M+)(C3oH36N4°).

m/e   (intensité   relative):   /+69(3),468(10)(M+),452(1),424(1),          '

322 ( i ) , 283 ( 3 ) , 282( 1 ) , 281 ( i ) ; 280 ( i ) , 270 ( 4 ) , 269 ( 6 ) , 268 ( 3 ) , 267 ( 9 ) ,:{
2/+i(4),239(3),213(i),200(3),i99(6),i98(2),i87(6),i86(i6),i85        i

( 100 ) ,184( 3 ) ,183 ( 4 ) ,172 ( 3 ) ,171 ( 2 ) ,170( 3 ) , i69 ( 2 ) , i68 ( 2 ) , i60 ( /+ ) ,
156 ( 3 ) ,15 5 ( 2 ) ,15/+( 3 ) ,146 ( 1, 5 )  ,1/+/+ ( 8 ) , i/+3 ( 2 ) , i 30 ( 2 ) , i 2/+( 4 ) ,

123 ( 2) ,12l ( 2) ,1i5 ( 2) ,105 ( 5 ) .

Le   frarïment   de   masse   267   corrt?spond   .à   la   partie   cor`\,,rnane   Dhério.
]iqi]e   munie   dlune   c}iaîne   '1t,h',rle   au   lieu   de   V-.Lnvle    (Ci7HigN2°)

mes.   267,l/+8i3;   calc.:    267,1497).
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Ije  spectre  de  RI"ïH  dans   le   CHC13   est   jdentique  à   celui  de   l'usamba-
ridine  "Vi",   excepté   la  dispar`ition  de   la   chaîne  vinyle   (ali`c5ence  d.3s
signaux  entre   5.5   et   5  p!)m),   re,`|pl.acée   nar  une   chaïne  éthyle.

Ces  analyses  nous  permet,terit  de  proposer  pour  cet  alcaloïde  la
structure  correspondant  à  la  18-19  dihydrt.>-usambaridine  ''Vi''.
L'alcaloïde  dihydrogéné   en  18-19
de   l'usambaridine   ''Br"   semble
exister  aussi  dans  la  plante  mais
erit rès  faible  quantité.
11   Ïiossède  un  Rf   de   0,37  dains   le
s`/stème  1  et  de  0,30  dtms  le   systè-
me   IV.   11   donne   les   mêmes   réact,ions
de  coloration  que  l'usambaridine
''Br"   quand   on   le   soî.imet   à   l'actï.on

du   sel   de   3leu  solide   8   et,   pr`.5seri~
te   les   mêmes   spectres  U.V.

IV.5.Ë.   ÊE=¥£l±±9Ê3IÈ±±PÊ          (SiïF7sTÔ)

18-19  dihydro-usamliaridine

Un  autre  alcaloïde  situé   comme   les  dihydro-usambaridines  à   `i!i
Rf  de  0,'37  da,ns  le  système   1  donne  uiie   coloration  v.ioletbe
stable  avec   le  sel  de  Bleu  solide  8.   11  possède  par`  contre  un
Rf  de  0,18  dans   le   système   111  et  un  point   de   .fusion  de   170°C.

'``.

La  formule  br`ute  obtenue  par  spectrométrie  de  ma.sse  à  haute
résolution  correspond  à  la  m.ême  formule  que  la  strychnofoline
C3oH34N4°2   (me§.   482,2707;   calc.   4.82,2680).

Les   spectres   U.V.   et   de  RMN  sont   comparables   à   ceux  de   ].lusam'-
bar'idine  ''Vi''.   On  notera,   d'autr.c   Dart,1es   siffnaux  de   la  chaîri

'

vinyle  sur  le   spectre  de  RMNÏH.                                                         '                 ,
Le   §Dectre  de   m.asse  est  différent   de   cel_i,ii   de   la  strychnofoli  n€`
et   de   ltisostrychnofoline   mai,s   mor`tr`e  urie   frcif:mentation   cï)mpar'
ble   i`i   cclle  observée   dans   le   cas   de   l'iisamt-`aridiiie.   On  notera
ceocridant   l'aDpar`itLon  de  pics   imDortants  à   m/e   201   cor`resDon-

1

dant   ``i   un   frafiment   Cï2Hï3N20   (mes.:201,1033:calc.   201,1028)

C:bcs:æ ù ed±:ge7`: m"--mf`-ïh`TL-Letrtihyàro-/-ctirho" me,  pk|6."oi+qme    \ ,



m/e   (intensité   relative):   482(17-M+),468(9),466(5),45l(2),438(3),
422(2),336(2,5),322(2),296(11),284(7),283(6),282(8),269(6),268(10),
267(17),266(ll),265ti4),240(2),239(8),238(ii),202(9),20i(60),20Cœ),

199(17),187(15),186(22),185(100),184(9),183ftl),160(13),14/+(14),

143 ( 1] ) ,124( 7) ,123 ( 22 ) ,105 ( 82 ) .

Cet   alcaloïde,   que  nous   avons  banbisé   str`ychriobaridine,  e3t   donc

STRYCH NOBAH I)I NE

for"S   de   2  iinités   phi'<noliques
et   il  est  à  rapprocher  de  cer-
tains  alcaloi.des   phénoliques
du  type  de  la  tubulosinc   ren-
contrée  dans   les  Alaiïqîaceae
et   les   Rubi.aceae   (/+7,84)
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IV.6.    STR¥CHNOPENTANIINE   ET   IS0lL:ERES

IV.6.±.   EEr¥sljpgpÊÏEgTÈPÊ        5.uFé.o

La  strychnopentamine  est,  une  poudre  blanche  cr`istallisant   ()n

pr`ismes  dans  l.éthanol  absolu  i]lacé  au  réfripérateur.   Son
Doint   de   fusion  est   de   246-2/+8°C.   En   C.C.M.,.il   r>ossède   ijn  Rf
de  0,72  dans  le   système   1,   de   0,66  dans   le   système   1.[   et  de
0,22  dans   le   système   111.   Soumis  à   l'action  de   sel   de  Bleu   so-
1ide  8,   le   soot   alcalc>Ïdique   laiss.`,e   a!iparaître  une   colorat.,i_on
vj.olebte   fugace   qui   vire   au  br`un-oranf£é   stable.

a)

b)

Formule  brute

La  formule  brute  détermim<e  par`  spectrométrie  de  msse  à
haute   résolution   corresT]`]nd   à   C35H43N50   (mes.   5/+9,3/+85i   Calc.

549,3467).   Cette   fomiile   indique   la   pr.i`-5sence  de  17   insat,ura-
t,ions,   ainsi   que  celle  r>liis  surprenante  de   5  azotes.   Ce  fait
n'ayant   jamais   /`été   sigrial{5   à   notre   conriaissance   (4.7,91)   nt)us
a® ns   jugé   intér`essant  d'entreprendre  l'ét,ude   crist,al]o{Ï,ra-
phique  de   ce   composé.

Etude  cristallo

Ij'alcaloïde  a  cristallisé  au  cours  de  l'évapor`ation  lente
d'une  solution  éthanolique  placée  au  réfrigérateur.
Les  cristaux  obtenus  sont  du  système  tétragonal,   groupe  spa-
tial   P4ï2ï2  avec  a  =  b   =  13.895  fi  et   c  =   36.105  Â.   Ces  cris-
taux  contlennent   3,5   molécules  d'eau  par  molécule  de  strychno

pentamine,( 28  molécules  d'eau  pour  s  molécules  de  strychno-
pentamine  dans   la  maille)o   Prir   contre,   on   rie   trouve   pas  de     .
tr.ace  d'éthanol   (93)®

J

ljes   r`ésultats  obtenus  ont   mis   eri   évjdence   la  r]rr'9sence'inédite'
'dtune  méthylpyrrolidine   greffée   sur`   le   cycle   benzéni.que  c3e       `.

1a  partie   cor`ynarie  de   la   molécule   niii   est   de'pl!js   Dhénolique.
I.a  configuration  absolue  de   la  Ï]artie  coryriane  est  identique
d'iine   Ï)ar*   àœll_e   de   ]a   strychnofc)]ine   riœ   nousT>   venons   d'iso-

ler  de   la   mê.-rie   plante   et,   d'autre   r)ar`t,   à.   c{`]1e   de   l'isocin-
chophyllamine   obtJ-?nt`ie   à   p,irtir   def?,   .f`euill.cs   de   Qiij_ncp.irMa

((;inc'nona   led eriala tr`iŒjHS,    Rubiace,ie).
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STRYCHNOPENTAli`'jlNE

(Vue  stéréoscopique)

STpiYcll',.{OPENTAl+JilNE

La  str?,rchnopentamine  appartient  donc  à   la  série  ''normale"   et   Drésen-
te  la  configuration  stéréochimique  suivante:   3S,   4R,   15S,   17S,   20R
et   72  R.   Le   numéro   72  a  été   attr.ibut:-SJ   au   car`bone   asymétrique  du  cycle

pyrrolidinique.   La  confifuration  R  est,  l'inverse  de  celle  que  l'on
obscrve  dans   le   cas  de   la  proline   (C5H9N02),   de   la   nicotine   (CioHi4   '
N2)   et   de   la  brévi.Colline   (Ci7HïgN3)   riui   Sont   d'autr`es  bases   natu-
relles   possédant   un   cycle   pyr`r.olidirii.que   (83).

c) e ct r.O hotométr.ie  dans  ].'ultr`a-violet  et   l' i.nfra-rou

Ije  spectr.e  ultr`a-violet,effectué
en  solution  méthanolique,   r)résen'
te   des   rrEixima   à   204,226,275,283   '

et   291   nm   ainsi  qu'un  épauleme'nt j
à   305   nm.
11   n'y   a  pas  de   modification.
sensible   en   mi].i_eu   acicïe   ou

alcalin,

Fif:ure   n°   2o
Spectr`e   U.V.   de   la

strychnopentamine
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Figure  n°  2i
Spectre   l.R.   de   la  strychn(-,tDentamine

Le  spectre  infra-rouge  est   car`actérisé  par  des  bandes  à  ;~3J50,
2930,2840,2795,2750   (bandes   de   BOHLMANN),1630,150C),1450,1370,1320,

::::;::::::ï5:à±Î:o,ïo32,ïoïo,99o,925,895,8o6,762,745   tbenzt`me  ortho

d) ectrométrie de  masse

Les  renseignements  fourni.s   par  le   spectr`e  de  masse  correspondent
à  la  structure  décelée  par  l'étude  cristallographique.   Les  r>rin-
cipales  différences  avec  les  m.olécules   pr`écédentes   œnsistant
dans   les   ic)ns  m/e   82   et   83   (C5HSN)   et   34,8   à   36/+   cor`resDr>ndarit  à

la  partie  corynane  surchargée  dlune   néthylpyrr`o].idine.   Ltion  34'8
représente  un  fr`agment   C22H26N30   (mes.:    348,2087;   calc.:3,48,2Ü76)

m/e   (intensité   r`elative):    550(10),5/+9(24-M+),534(1),506(2),505

467(2),46ü(6),365(2),364(/+),35i(7),350(8),3/+9(5),3/+8(8),.320(3),

270(5),269(3),268(4),267(3),266(2),265(4),24./+(/+),243(4),225(5),

2ii ( 4) , 200 ( 5 ) ,199 ( 13 ) ,187 ( 5 ) , i86 ( i8) ,185 ( 100) ,184( 5 ) ,183 ( 12 ) ,

170( 5 ) ,156 ( 5 ) ,154( 5 ) ,144( 7) ,143 ( 5 ) , ijo( 2) , i23 ( /+) , i22( io) , i2i ( 6) ,
83( 30) , 82( 5i ) .



Figure  n°   22
Spectre  de  masse  de   la  strychriopentamine

e) Résonance   ma néti ue  nucléaire

Le   spectre  de  résonance  magnétique   nucléaire  ïH   permet  d'obsr3rver'.
les  signaux  de  la  chaîne  vinylique,   ainsi  que  les  singulets  cor-
respondants   aux  2  amines  méthylées   (à   S  2,31  et   2,21  ppm).   Le

:::::: Î- t6,:à:9e:s:e::p:::é|:::  ::r:,J.:::l::b::r: ::Sr:::::So[:l::

Ï:`:: ï::rd::D:::::r:aî3%ec::f:::a::`:::] ::t::,::c:::::::::i:: :::=„
de   RMN  de   lluniver`sité   de   ljièF`e   exifï,ent   un   mi`ni.mum  de   100   mr`r

pc)iir   la   r`éal.isation  du   spectr.e   de   rr.olécules   de   ce   t,ype.
Autremënt   dit,   rioiis   n'aurions  pu  ét,at!lir  cet,t,e   strLict,i]re   s,ins
avoi.r  rccoi.irs   aux   rayons   X.
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Figure   ri°   23
Spectre  RMNÏH  de   la  strychnopentari.ine

IV . 6 . B . Iso-str chno
r=>  SÜF 5®

entamines  A  et  8

L.isostrychnopentamine  "A"   se  présente  sous  forme  d'une   poudre
blanche  micr`ocristalline.   El]_e  possède  un  Rf  de  0,`66  dans  le
système   1,   de   0,60  dans   lc   svstème   11   et   de  0,16  dans   ]e   système
111,   et   f`ournit   les   mêmes   colorations   que   la  strychnopentamine

quand  on  révèle  des  Dlaques   chromatographiques  Dar  la  solutic)n
de  sel  de  Bleu  solide  8.   Son  r)oint  de   fusion  est  de  p]us  i.denti-

que.
Ija  formiile  bmte   obtenue  par  spectrométr`ie  de  masse  à  haute   rt'`so-
1ution   correspond   également   à   C35H/,3N50   (mesuré:   549,3/+80;   calcu.
1é:   54,9,3467).   I.e  spectre   de  maf,se  montre  d'a,illeurs   la  môme      '
fr`agmentation  r`eprise   ci-après:
m/e(intensité   relative)   =   550(14),549(32-M+),534(1),506(l'),505(3

467( 2 ) , 466 ( 6) , 365 ( 2) , 364( 5 ) , 351 ( ll ) , 350 ( i3 ) , 349 ( 5 ) , 34.8 ( il ) , 270 ( 8
269 ( 5 ) , 268 ( 4) , 267( 4) , 266 ( 2 ) , 265 ( 5 ) , 244 ( 5 ) , 243 ( 5 ) , 200( 4) ,199 ( 18 ) ,  ,

i87( 4.) , i 86 ( i8 ) , i85 ( ioü) , i84.( 6 ) , i83 ( i 5 ) , i 70( 4) , i69 ( 3 ) , i56 ( 3 ) ,
154( 3 ) ,144 ( 10) ,143 ( 4) ,130 ( 2 ) ,122 ( io ) , 83 ( 34) , 82( 66 ) .

L'i.on   de   masse   350   corres`ioncl   à    C22H28N30   (mesur`f'':350,2218;

ca.]cul-J:    350,2;:?32)    =3oit,   la   r)artie   coryriane   adclit,ionnf±:e   de   ].a

pn`rtie   pyrrc`1idini/iue
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Le  spectr`e  ultra-vic)let  est  tout  à  fait  identique  à  celui  de  la
strychnopentamine,   quel  iue  soit  le  pH  du  milieu.

Le  spectre  de  RMN   (figure   n°   24)   confirme  les   similitudes   existant
entre  les  2  isomères  mais  fait,  apparaître  une  différence  dans  la
partie  aromatique;   c'est  le   cas  du  doublet  sit,ué   à   S6,44   (J   =  9  Hz)
qui   n'est   pas   dédoublé   comm_e   le   signal   sit,ué   à   S  6,49   (Jï   =  9  Hz;
J2   =  1,5  HZ)   dans   le   spectre  de   la   figure   n°   23.

F`igure   n°   24
Spectre  RMNÏH  de   ltisostr`ychnopentamj ne   ''A"

S (ppm):   7,87   (OH/m  car  déplacé   par  la  chaleur  à   7,78)-7,42  à  7
massif  de   protons   aromatiques   ,   7,03   (d   1   H;d;J   =   9  Hz)-6,72   (OH/NH  ,

car  déplacé   par   la   chaleur)-6,61(?)-6,44(l  H,d;J   =   9   Hz)-5,4.5   à   5,0(
(chaîne   vinyle)-3,46   (m   -1   H)-2,33   et   2,22   (2  N   -.CH3)-2,92  ,è   0,80
({`or€^t  de   rjrotons  aliphatiques)

Cette   modification  spectr`ale   riermet   de   suptioser`  que  l'isomrîr`i.sa-
tion   intt.!rvient   au   nivf,iau  du   cycle   arc>mat,ique   s:,\,ir   li`?quel   sont,   f:reff€
la   fonction  ph``nolique   et   la  mf:`thylpyr`rolidine.   Nous   esp€çr`ons   que
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des  recherches  ultér`ieures,   notamment  de  dichroïsme  circulaire,   per.-
mettront  de  pr`éciser  la  stér`éochimie  de  la  molécule.

S uÇ 80
Ij'isostr.ychnopentamine   ''8"   possède  par.  contre  un  Rf  de  0,78  dans

le  système  1,   de  0,77  dans   le   système  11  et  de  0,28  dans  le  système
111.   Nous   n'avons  pu  l'isoler`  qulen  traces   amorï)hes  dont,   le   point
de   fusion  appar.aît   à   205°C.   En  CCM,   il  donrie  une   coloration  violette
stable  avec   le   sel  du  Bleu  soli.de  8.

La  spectrométrie  de  rr]asse  `i  haute  résolution  a  per`mis  d'établir
la   formule  br`ute   et   dérnontr`é   que   nous  étions   t.`i   nouveau   en   iir`ésence
d'un  isomère  de   la  strychnopentamine.

m/e   (intensité   relative)=   550(9),549(20-M+)534(1),506(1},505(2,5),

467( 3 ) , 466 ( 8 ) , 365 ( 5 ) , 364( 3 ) , 35i ( 4) , 350( 3 ) , 3/+9( 3 ) , 348 ( 3 ) , 320( 2 ) ,
270( 4) , 268( 3 ) , 267( 3 ) , 265 ( 4) , 245 ( 4 ) , 244( 3 ) , 200( 5 ) ,199( 13 ) ,187( 4) ,

i86(i5),i85(ioo),i84(5),183(lo),170(5),156(4),154(3),].44(6),143(5),
130( 3 ) ,122( 7 ) , 84( 9 ) , 83 ( i6) , 82( 27 ) .

Le  spectre  ultr`a-violet  réalisé  dans  le  méthanol,   présente  des
maxima  à   205,225,280,292   nm  et   un  épaulement   à   315   nm.1]   n'y   a  pas
de  modification  sensible  en  milieu  acide  ni  en  milieu  alcali.n.

iso:::ec::t::;c::e::ec6tï:p:;#5nîoË;rmm;:,:;;:e6:;;ti:::.::fc::
protons  aromatiques)-6,66-6,53   (d.1  H)-5,45-4#   (3  H-(chaîne  vinyi
le)-3,53(m.l   H)-2,35(s.   3   H;N-CH3)-2,22(s.   3   H;N-C.H3)-3,1]   à   0,8           ,

(protons  aliphatiques).

*
**
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IV. 7.    STRYCHNOPHYljljlNE SuF*
La  strychnophy]line   se  pr`ésente  sous  la  forme  d'une  poudre
blanc-jaunâtre  de   P.F.   2i6°C.
Elle  possède  un  Rf  de  0,75  dans  le  système   1,   de  0,73  dans   le
système   11   et  de   0,30  dans   le   syst,ème   111   et   est   r`('`vélée   en

poLiLrpr`e   stab]e   par   1,-soluti_on  de   sel   de   B]eu   so]jc3e   8.

a)   Forniule brute
La  formule  brute  obtenue  ï)ar  srtectrom''`t,rie  de   masse  à   haute
résolution   cor`resr]ond   à   C35H43N502   (mes.,   565,34,40;   Calc.:

565,3416),   ce   qui   montr.e  une  grande   affinité   avec   ]es   for`mu-
1es  des   strvchnopentami.nes.

ectr.o hotométrie dans  l'ul tra.-violet et 1 ' infr`a-
Le  spectre  ultra-v].olet,   rtîa]isé  dans   le  méthanol,   prr:`sente
des   ma.xima  à   205,225,275   et   290   nm;   e`.  milieu   alca`lin,   ces
maxima   sont   peu  déplacés   (225,27/+,283   et   290   nm)   mais   on
notera  un  épaulement   à   310   nm.

Le  spectr`e  infra-rouge   e.st   caractérisé   par  des  bandes  ;`i
3.400,2930,2840,2795,i715,1595,i440,1390,1275,li90,l]58,
1050,1010,926  et   740  cm-ï.   On  i.elèvera  s`]rtout   la  bande   in-
tense  à  1715   cm-ï   (bande   C  =  0)   qui   ét,ait   absente  dans   le
spectr`e   l.R.   des   strychnopentamines.
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Figum   ri°   25
Spectre   l.R.   de   la  strvcLnorihy]Jine



c)

d)

e)

SDectrométrie  de  masse

Le  spectre  de  masse  dont  les  valeurs  sont   données   ci-apr`ès,   1.aisse
apparaît,r`e  une  fr`agmentation  semblable  à  ce]le   observée   dans  les
strychnopentamines;   1es  pics  dela  Dartie  "corynane"   sont   cependant
déplacés  de  16  unités  de  masse  vcrs   la  dr`oite,   soit   d'un  atome
d'oxyg`ène   supplémentaire,   corrime   ].'inc].ique   l' analyse   à  haute   rc`:so-.
lution  de 1'ion  m/e   365    (C22H27N302   =   mes.   365,206'2:   calc.

365 , 2i03).

m/e   (intensité   r`elat,ive):    566(lo),565(25.M+),521(1),483(l),
482( 4.) , 467( 2) , 466( 6 ) , 366 ( 5 ) , 365 ( 20 ) , 364( 3 ) , 32i ( 3 ) , 282( 6 ) , 28i ( 5 ) ,
278( 4.) , 277( 5 ) , 267 ( 4) , 266( 3 ) , 265 ( 6 ) , 245 ( 8 ) , 244( 5 ) , 233 ( 5 ) , 232( i8) ,

200(4),199(8),186(16),185(100   =   pic   de   base),184(6),183(15),

182 ( 13 ) ,170( 10) ,169 ( 5 ) , i68 ( 4) , i67( 5 ) ,156 ( 6 ) , i5 5 ( 5 ) ,15 4( 6 ) ,14!+( 12)

143 ( 6) ,130( 6) ,123( 5 ) ,122 ( 23 ) , i2i ( 48) , 83 ( 60) , 82( ioo ) .

Ce   spectr`e   laisse  également   appar`aître  une   similitude  avec   cc].ui
de   la   strychnofoline,   notamment   D`9^r  les  r>ics   imT)ortants  à   m/e
282  et   m/e  121.

Résonance  ma ue  nucléaire

Le   spectr`e   de  RMNÏH   dans   le   CDC13   permet   d'obser.ver  les   sip,naux
de  la  chaîne  vinyle,   des  méthyles  fixés  sur  les  atotTies  dta7.ote,
les   2  protons  aromat,iqiies  de   la  nar`tie  corynane:

6(ppm)   8,98-8,85-7,60   (OH/NH   car  déDlacés   par   le   chauffaf{e   de
la  solution)-7,37  à  7,32  et  7,20  à  6,91   (massifs  de  protons  aro-
rratiques),7,03   (1   H   =   d;J   =   9  Hz)-6,36   (1   H   =   d;J   =   9   Hz,)-5,'44

(-Æ  =   CH2),5,02   et   4,'90   (CH   =   CH2)-3,55   à  0,80   (massifs   de   pro-
tons   aiiphatiques),2,.25   (s'.   3  HTët   2,22   (s.   3   H)(2  NCH3).

Conclusions                                                                                                            ,

Ltanalyse   des   spectres   précédents   -sT]r`tout   l.R.   et,   S.J.vT.   -noiis
fit   pressentir   que   nQus  étions   en   r)r`ése,nce  de   l_'alcaloïde  oxindo-
1.jque   dérivé   de   la   strychncïpentamineo   Connaissarit   les   oropritît,és  1

que   Ï`iossèdent   ].es  oxindoles   de   stépimériser   facilement   en   m.ilieu
acétique   ou   pyridinique,    no\`ts   les   avo`is   appliqiir£es   ,'Ti   cette  mo]é-

c\ile.   I)a,ns   ces   expériences,   l`i.  strychmïih`,rlline   se   comr`orte  de
la   même   façon   q\ie   la   str`ychriofoline   et,   de   œ    f`ait,   dc`it   rïossf-îdei

la   confitç:urat,ion   7S.   L'J'`Dim``:`re   7R.   exist,c   r'`,p`alement   dans   la



plante  mais   en  proporti_on  tr`ès  très  faible.   Nous  l'avons  uriiquement
dÉcelé      en   CCM  où   il  donne   la   même   coloration   poi_irpr`e   que   les   aT.itr.es

alcaloïdes  oxindoliques  phénoliques,   scis  l'effet  d'une  r)ulvér`isation
de   la  solution  de  sel  de   Bleu   solide  8.   En  CCM,   dans  le   système  acé-
tate  d'éthyle:92;isopr`opanol:lo;ammoniaque   coric.   3,1'épimère   7S  T)os-,
sède  un  Rf  de  0,88,   ta.ndis   que   l'épimère  7R  se   situe  au  Rf  de   0,62.

STRYCHïÏ`uPHYLi,j.NE    ( 7S)                     ISO-STRYC!~Tr¢Opïlïl.IjlNE    ( 7R)

S~F}o                                    (en   +.`.ra.ces   dans   les   feuilles)
Sup T+5

I.a  stéréochimie  des   autres   centres  asym,étriques  de   ces   riouvt3lles
molécules   n'a  pas   ericore   étr'`   pr`écisée,   ces   alcaloïcles   ayan.t   Çf`té
identifiés   ces  dernièr`es   semaines  de   1976.

*
**
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IV.8.    USAî``:BARINE   et   DERIVE   DIHYDRO

IV.8.A.   Usambarine-----------
a)  Historique

L'usambarine  est  un  alcaloïde  isolé  des fcuilles  de  S.  usam-
barensis  Dar  Mwi.   KOCH   et   PLAT   (60).   Sa  structure   fut   publié€
deux   sernaines   apr:3s   que   nous   ayoris   rendu   [iubliques   les
structures  de   l'iisa.nbarer`sine,   de   la   3t-/+tdihydro-usamba-
rensine   et   deleur`s   dérivés   rriono-amrrionium   quater`naires   (58,
59).   Les   r`echerches   s'ét,aient   déroulées   indépendamrient
l'une  de   l'autrc;   rious   avions   cependant   r`l`us  de   faci]i.t,{€   à
étal``ilir   nos   striictures   car   les   alcaloïdes  dimères   r)rt`îcit,t<,.s

que  nous  avions  isolés,   étaient   fc,rmés  par   la  condensat.Lon
de   2   c.nromophores  tr`:js   distincts   (harmarie   et   i.ndole),   ce

qii:.i   n'était   pas   le   cas  de   l'usambarine.
î`ïotre  hypothèse  structurale  fiit  ensui.te  coiifirmée  par  une
étude   cristallopraDhiq`'Lie   du  lnr`omhydrate  dùusaribarensine ,
d'une   Dart   (62),   et  -par   `a   synthèse  de   la   3l-/+tdihydrousam-
barensine,   rf`Salisée   au   Jaï)on,   d'autre   part   (63).   Clest   à
cette  occasiori  que   les   c}iercheur`s   japonais   nous  f ir`ent   sa-
voir`  qiie  la  structi.ire  de   l'usambar`ine   n'ét,ait  pas   correcte
car  ses   spectres  ne  coïricidaient  pas   avec   les  spectres  des
4.  stéréoisomère,s  obtenus  par  synthèse.   I.e  labor.atoi.re  fran-
Çais   ne  disposant  plus  dléchantillon  de  1`'alcaloïde,   avait
envoyé  au  JaDon  les  spectres  du  produit.   Ctest  de  cette
façon  que  nous  reçumes  les  spectres  des  diff,ér.ents  oroduit,s
ainsi  que  des  écha!itill_ons  des  ''usambarines"   synt,hétiques.
Nous   avons  teriu  à  introduire  dans  ce  mémc>ire,   leslettres
reçues  du  Japon  car  ce   sont   elles   qiLii   ni'`œ   ont   iacité   à
entr.eprendre  l'étude  des  alcaloïdes   cor.tenus  dans  les   feui.1
les  du  S.   usambarensis.
:`Jous   devo:`is   to`it   d'aborc3   faire   remarqur?r   q\itauci.in  des   échan

til].ons   de   synthèse   ri'a   lété  décelé  dans   les  extr`aits  cle
feuil]es  du S.   usambarerLsis   du  Rwanda   (forme   arborescer`te)

ou  du   Zaïr`e   (forme   lianeuse)[Ëi fernandiae  H   786  A  r€îcolté

en   1948   (12)]  .   On   ne   les   retioHve   r>as   davaïitafte   dans   1-rs
e.'{tra^its   de   raci.ries,    de   t.i`rïes   ou   cle   frui.ts   rz'`coltJ:'`r]   [T]r`   no{

solns   au   Rwanda.



Ki.yoyuki    Yamada

N^G.YA   UNIVERSITY
DEPARTMENT   OF    CHEMISTRY

FACULTY   OF    SCIENCE:
CHIKUSA.    NAGOYA.   JAPAN

December   5,1974

Dr.    Luc   Angenot
lnstitut  de   Pharmaci.e
Universi.te   de   Li.ege
rue   Fusch   5,   8-4000

!:î8:éue

Dear   Dr.   Angenot:

We   have   synthesi.zed   3'  ,4'-di.hydrousambarensi.ne   this   year   and,
the   result  will   be   soon   published.
I   am  very  grateful   for  your   kindness   of   providing   us   with   a   valuable
sample   of   the   alkaloid,   wi.thout  whi.ch   the   i.denti.fication   could   not
be   performed.

Enclosed  you  wi.1l   fi.nd   our  manuscri.pt  on   the   synthesis   and   stereo-
chemistry  of   the   alkaloid.        By   our  synthesi.s   the   stereochemistry
of   the   alkaloi.d   is   unambi.guously   proved,   since   the   i.ntermediate
used   in   the   synthesis   of   3'  ,4'-di.hydrousambarensine   possesses
the   defi.ni.te   stereochemi.stry   at   C-3,   C-15,   and   the   ethylidene  methyl
(we   have   also   carri.ed   out   the   synthesis   of  geissoschizi.ne,   the
resiilt   of   which   will    appear   i.n   Chem.   Commun.).

As  you   suspect   the   stereochemi.stry  of   usambarine   ci.ted   i.n  your  Ph.D.
dissertation,   the  structure  of  usambarine   is   not   correct:   we   synthesized
the   followi.ng   four   compounds,1,11,111,   and   IV,   none   of   which
was   i.denti.cal   with   natural   usambarine.

I     :        3Œ-H

11:        3B-H

€Ù¥ï~,}j~."
(Ht

"-'t:_ï[Ï,r]
111:         3Œ-H

IV     :        3B-H

Fi.nally   1   would   like   to   express   my   cordi.al   thanks   to  you
for   natural   3'  ,4'-di.hydrousambarensi.ne.

Sincerely  yours ,

i-,:.fï,f:-l/,'
Kiyoyuki.    Yamada
Associate   Professor  of   Chemistry



Kiyoyuki   1 :mada

NAGOYA   UNIVERSITY
DEPARTME:NT   OF   CHEMISTRY

FACULTY    OF    SCIE:NCE
CHIKUSA,    NAGOYA.   JAPAN

June   h,   1975

Dr.   Luc  Angenot
lnstitut  de  Pharmacie,
Fa,cuité  de  Médecine,
Université  de  Liège,
Rue  Fusch,   5
B-ù000,   Liège
Belgi-

Dear  Dr.   Angenot:

No.1

Thank  you  for  your  Ma,y  20  letter  a,nd  the  reprints:   it  was  really  nice
to  hear  from  you  again.     I  owed  much  to  you  regarding  our  synthetic  work
on  dihydrousamt)arensine,   the  result  of  which  will  soon  a,ppea.r  in  J.   Org.   Chem.

As   1  wrote  you  in  my  letter  dated  on  December   5,197h,   we  synthesized
four   stereoisomers,  which  were  tent,atively  named   (±)"usambarine"-A,
(±)"usambarine"-B,   (±)"epi-usambarine"-C,   and   (±)"epi-usambarine"-D.   and
none  of  them  was  identical  with  nati]ral   "usambarine"   (by  comparison  of
the  nmr  spectral  data  provided  by  Prof.   M.   Koch).
It  was  unfortunate  tha,t  Prof .   Koch  could  not  supply  me  wit,h  the  sample
of  natural  usambarine  owing  to  the  very  limited  anount  of  na,tural
usambarine  available  in  the  Koch's  laboratory  at  tha,t  time;   instead
Prof .   Koch  sent  me  the  copies   of  ir   (solid  state),   rmr,   a,nd  ma,ss   spectra
of  natural  usaLmbarine;   I  am  enclosing  those  copies  of  the  spectra
obtained  from  Prof .   M.   Koch.
As  you  see,   the  nmr  spectrum  provided  from  Prof .   Koch  was  not  identical
with  any  of  the  spectra  of  the  synthetic  A,   8,   C,  and  D.

Regarding  the  stereostructures  of  our  synthet,ic  four  compounds,
the  stereochemistry  at  C-3,   C-15,   and  the  ethylidene  group  is  definitely
established  (cf .   our  synthetic  work  on   (±)geissoschizine,  t,he  reprint  of
which  is  enclosed),  while  the  stereochemistry  at  C-17  is  unknown:
you  can  understa.nd  this  situation  by  the  method  of  preparation  of  these
four  compounds  outlined  below   [cf .   M.   Koch,   M.   Plat,   and  N.   Preaux,
Bull.   Soc.   Chim.   France,   2868   (1973)].

ÊÈ=#Ïj
r;,

CHO

(±)geissoschizal

c<Èm„q
-------.-------

0.3   4112S0h

103   -   1050

A+B



NAOOYA    IJNIVERSITY
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©#3r)`L~.H  €¥:4
C,H0

(±)epi-geissoschizal
100  -  1050

No.2

C+D

Since  the  amount  of  our  synt,heÉc  four  stereoisomers   is  limit,ed,   I  am
enclosing  very  small  amount  of  ea.ch  compound  for  prelimina.ry  chromato-
graphic   comparison;     A(0.3  mg),   8(1  mg),   C(l.3  mg),   D(l  mg).
I  hope  t,hat  these  samples  would  be  useful  for  chromatographic  comparison.
Ilowever,   if  you  find  a  promising  stereoisomer  and  wish  to  compare
more  exactly,   I  can  supply  you  with  some  addit,ional  amount.
Those  four  stereoisomers  were  synthesized  about  fifteen  months  ago,
I  was  afraid  tha,t  they  were  partly  dec.omposed:   therefore,   I  have  checked
t,he  purity  of  these  samples  yesterday  by  thin  layer  chromatography,
the  results  of  which  are  illustrated  in  this  letter.
As  the  tlc  pa.t,t,erns   show.   decomposition  took  place  to  some  extent,
but  1  believe  that  these  samples  would  still  be  useful  for  the  purpose
of  chromatographic  compa.rison:   you  will  notice  that  the  sænple  of"usambarine'-B  is  eontaminated  with  a  small  æiount  of  "usamba,rine"-A
(1  am  sorry  for  t,he  incomplet,e  separation  of  B  from  A).

For  yotm  convenience  of  comparing  your  na.tural  alka,loids  with  our
synthetic   st,ereoisomers  by  spectral  means,   I  am  enclosing  spectra.l
copies   (ir,   uv.   nmr,   and  mass)   of   ea,ch  synthetic   compound:
I  hope  that  these  spectral  copies  would  also  be  useftn  for  yotm
comparison  purpose.

It  is  my  great  pleasure  that  t,he  result  of  our  synthetic  effort
as  to  usambarine  would  be  useful  for  your  work,  because  our  synthetic
work  merely  proved  the  error  of  the  structure  elucida,tion  of  usambarine
reported  by  Koch's  group.

I  sincerely  hope  tha.t  your  work  will  be  fruitful  in  the  future.

Sincerely  yours,Æ-z/-------
Kiyoyüki   Yamada
Associate  Professor  of  Chemistry



b)   C)btentio
L l us amb ar`i ne

tablec"  n°  4
est  de  212  à

c)   For`mule

d)

brute

est  un  alcaloïde   isolé  de   la   far?on  décrite  daris   le
(voir  IV.   3).   C'est   une   po`]dre  blanche   dont   le   P.F.
2|4°C.   Son  Pif  est  de  0,90  dans  le   système  1.

La  formule  brute  obtenue   par  sDectrométrie  de  masse  à  haute   réso-
1ution   correspond   bien   à   C3oH34N4   (mes.:    /+50,2794;   calc.:450,2783)

eb   indique  l'absence  d'oxy,p:ène  et   la  présence  de  16  insaturati.ns.

troDhotométrie  ulr,r,a-violctte  et   infr`a-r`ou

Figure  n°   26
Sr>ectre   U.V.   de   l'usambarine

Le   spectre   ul.tra-violet   mor`tr`e  des
va.leurs  conformes  à  celles  rensei-
gnées   pr`écédemment    (60),    c'e,çt   ,À
dire  des   maxima  à   226,275,282  et
290   nm,    et   un   mini.mum  à   247   nm.

En  milieu  acide,   les  valeur`s  ®nt
très  lÉ`f:èrement   dér)lacées   (maxima
à   272,278   et   288   nm)   miri`imum   à
241   rm.   1].   n'y   a  pas   de  modifica-
tion  en  milieu  alcalin.
Le   spectr`e  infr`a-rouge   (figure   n°27
est   caractér`isé  par  des  bandes  à
3425,3055,2930,2840,2795,2780,
1595,1450,1370,1322,i268,i238,
1120,1105,1050,1010,918   et   740
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Figure  n°   27
Socctre   l.R.   de  l'usambar`ine

'°°ÏT+|+T-LÏ-J=---i-`

35°°                      wAVENu}M°8gR   (cM.t)                    2S°°

S^HPIE       Shi.`_     |^..ùü.,`LÙ``
Jlc        L'S.'1           USAr)E,A2l.~e-.

Figure  n°   28
Spectr.e   l.R.   de   l'usambaririe   (KOCH)

À  titr`e   de   comparaison,   1e   spectre   de   l'usambarine   ''1971"   que
nos   collèfTues  français  orit   eu   l'obligeance  de   foiirnir  au   Japon,
cc>;ist-itue   la  fi`qure   n°   28,   qui   montre  u.ie   grande   similitude   avec
ie   spectre  de   la  figure   n°   27,   imrtrimé   t.`i   une   autre   échelle.   Ces
spectrt}s   sorit   r)roches  de   ce`ix  des'\isambarines"   de   synthèse.   I.a  pr`iri-
cioale   dif r`'`5rence   est   la  bande   importante  à  gls   cm-ï   due   t.`i  une
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chaîne  vinyle.     Signalons  d'autre  par.t  que  le  spectre  présente  bien
des  bandes  de  BOHmANN  à  2750-2800   cm-ï,   alors  que   les  auteurs  fran-

Çais  avaient   noté   leur`  absence  dans   leur  publicat,ion  démunie  des
figures   (60)i

e) Soectrométr.ie  de  masse

Figure  n°   29
SDectre  de   masse  de   l'usambaririe

Le  spectre  de-masse  est   identique  à  celui   fourni  par  KOCH   et   il
l.?isse  apDar`aître  des  pics  à  m/e   (iritensité  relative)
45l ( 9 ) , 450 ( 27-M+ ) , 436 ( l ) , 435 ( 2 ) , 407( l ) , 406 ( 3 ) , 392(< 1 ) , 368( <  i ) ,
266 ( i ) , 265 ( 6 ) , 264( i ) , 263 ( 3 ) , 262( 3 ) , 25 2( 6 ) , 25i ( io ) , 250 ( 7 ) , 249 ( 9 ) ,

224( 2 ) , 223 ( 3 ) , 222( 1 ) , 221 ( 2 ) , 20Ü ( 3 ) , i99 ( i6 ) , i98 ( 4) ,186 ( i6 ) ,185 ( ioo ) ,

i84( 6 ) , i83 ( 6 } ,182( 2) ,172( 2 ) , i7i ( 12 ) , i70( 7) ,169 ( 9 ) ,168( 5 ) ,157( 4) ,

156( 7) ,155 ( 3 ) ,154( 4) ,144( 10) ,143( 4) ,130( 3 ) .

d )   ËÉEg?gpsÊ_P9g£ÊE±g¥S.P!Ê±ÉËÈ:Ê
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Figure  n°   30
Spectre  RMNÏH  de  llusambarine

6 (ppm)=   7,74  et   6,40   (OH/NH   car  déplacés  par  chauffag`e)-7,5   à
6,85   (protons   aromatiques)-5,43  à  4,98   (chaîrie  vinyle)-3,46   (1  H)-
3,07  à  0,70   (protons  aliphatiques)-2,36   (N-CH3).

Le  spectre  de  RMN  permet  d.observer  sans  ambiguité  la  prf'!sence
d.une  chaîne  vinylique,   déjà  pressentie  dans  le  spectre  l.R.   Les
investigateurs  français    avaient  cependant  opté  pour  une  chaîne      .
éthylidénique.  Or,   il  leur`  aura  fallu  beaucoup  d'intuition  oour  dé-
celer  les  signaux  d'une  telle  chaîne  dans  le  spectr`e  de  RMN  qii.ils    ,
avaient  obtenu  et   que   nous   reprodui.sons  dans   la  figure  n°   31.   11
faut  dir`e  à  leur  décharfïe   que  les  alcaloïdes   muni.s   d'une   chaîne
vinylique  n'ont   pas  été   stiuvent   rencontrés  dans   le  genre  Strychncis,
à   la  différence  des  alcal.oïdes   à  chaîrie  éthylidénique  qui.  y  sont
fréquents.   Seule  en  effet,,   à  notre   comaissance,   la  mélinonine  8,
iso].ée   du   S.   melirioniana   BAII.,LON.   nossàde   cet,re chaîne  vinylique
(95).   Les   alcaloïdes  de  ce  type   sont   Dar  contre   assez  répandus  dans
1es   Gelsemium (Lopaniacées),1es   Cinchona,    Cc>rynanthe   et  Mitr`af:yna
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(Rubiacées) et   Catharanithus   (Apocynacées).

Figure  n°   3i
Spectre   RMNLH   de   l'usambarine   (KOCH)

Nous  ne   pouvons   néanmoins   nous   empêcher  de   m{irquer  nos   étonne-
ments  et  regr`ets  devant  la  légèreté  avec  laquelle  des  chercheurs
renommés  édulcorent  leur`s  résultats  scientifiques,   quand  ils  parlent
de  doublet   à  1,22   et  de   quadruplet   à   5,22  ppm   Cvoir  r`éférence   (60)
établie  sur  la  base  des  dits  spectres)l

e) Structure
L'ar`alyse  des  spectres  précédents  nous  permet  de  pr.oposer  la
rectification  de   la  str`uctur`e  de   l'usambarine  en  remplaçant  la
chaîne  éthylidénique  parune chaînevinyle,   détectée  sitrtout  en
l.R.   et   en  R.M.N.   A  ce   Dropos,   noi`is  tenons   à  faire   remar`quer       '

qutaucun  alcaloïde   isolé   des  feui].les   ri'est   muni  de   la   chaîne   éthy~
lidénique  très  fr`équente  dans  les  alc,aloïdes  des  écor`ces  de  iacines.

Usj`UiïBARINE

(ancienne   formi.ile)

USAïœARINE

(formule  rectifiée)



f )  Stéréochimie
En  ce   qui   concer`ne  la  stéréochimie,   à  défaut  d'urie  étude  de  dif-
fraction  aux  r.ayons  X,   not`is   rious  baserons   sur  des   ar.guments  bio-

génétiques,   pour  supposer  que  l'H  du  Cï5  est  en  position  a'  !
comme  da.ns  les  autr.es  alcaloïdes  du  S.   usambarensis ;   ilH   du   C2o/doit  être  en  position comme  dans  tous  les  T]roduits   naturels
munis  de  cette  chaîne:   11   reste  donc  à  déterm.iner  la  stéréochimie
des   C3   et   Ci7.

Les   spectræl.R.   (figures  n°   27  et   28)   montr`ent  des  bandes  dites
de   BOHI.MANN  entre   2750   et   280Û   cm-ï   (alors   que   le   coritr`aire   est
annoncé  dans   la  piiblication  fr`ançaise  basée  sur  le  spectre  n°   281
ce  qui   correspond  à  une  corifiguration  W tr`ans;   les   spectres  RMN
rie  montr'ent   pas  de   sigriaux  dans   le   champ  bas   (vers  4,5   ppm),   ce

qui  est   en  accord  avec  la  cr)rif iguration  3  q'  traris.   Qiiant   à  la
configur`ation  de  l'H  du   Cï7,   elle  est   pr.oposée  également  o/   et
donc   identique  à   celles  de   la  str`ychnc)pentanine   et  de   la  strychno .
foline,   déterminées   TJar   r.avons   X.
Eri  effet,   la  courbe  de  dichroïsme  circulair`e  est   superDosable  à
celle  de   ltochrolif``ianine  8   (94).   Le  profil  de   cette  courbe  est,
le  rf-€sult,at  de  la  super`position  de   2  effets  Cotton  positifs  dus
à  la  configuration  S  des  H  situés  s`ir  les  car`bones   3  et   17.
Quand  l'H  du  Cï7  est  dans  la  configuration  R,   il  y  a  soustr`action
dlun  effet   Cotton  négatif  à  pa,r`tir`  de   1.effet   Cotton  Dositif  dont
llamplitude  est  supérieure.

Qiilil   nc)us   soit   encore  per`mis   de   signaler  une   er`reur`  dans   ].a
référ.ence   (94)   où  on  associe   les   configur`ation  3CyH  et   3  R,
dlune  part,   3/  H  et  3  S,   d'^autre  part,   alors  que  c'er`t  l'inver'-
se 30lH -_ 3'S              e,; 3/ H -_ 3Fi ;,nréaï+ri,.

*
**
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lje  dernier`  alcaloïde  envisagé  dans  ce  travail  se  présente  égaleu
ment   sous   la  for`me  d'une   poudr`e  microcr`istal]`ine  blanche.   Son

point   de  fusion  est  de   204-206°C.   En  CCM,   il   se   caractérise  par`
un  Rf  de  0,80  dans  le   système  1  et   il   n'est  pas  révélé   Dar.  les
réactifs  des  phénols.11   est   éffa]ement   pr`ésent   dans   les   écorces
de  tiges duS. usambarensis  du

a)   Formule  brute et   spcctromét

Rwanda.

r`ie   de   masse

Ija  for'mule   brute  diéter`mim£e   par   spectï.om'jtr`ie  de  iïËsse   à  haute
résolution  correspond   à   C3oll36N4   (mes.:   452,2944:   Calc.:

452,2940),   ce  qui   ]..ndique  la  prést2nce  de   15  insaturations   et
l'absence  d'oxyfïène.   Le   spectrt~`   de   mass!e   fait   de   plus   apT)a-
r'aît,re  une  grande   analo+fiie  avec   le   spectre  dc   l'usambarine
(fitqur`e   n°   29).

Figur`e   n°   32
Spectre   de   masse   de   la   18,19-DIHYI)RO,USÆ``J'jBAF.1NE          ,

m/e   (intensité   rela.tive)=   453(12),452(33-M+),/+38(1),437(3),/+23(  <   1)

409(i),408(3),322(l),268(2),267(8),265(3),264(3),25/+(8),253(i2),
252(5),25l(17),250(2),249(3),225(e,),223(5),22l(3),200(4.),199(23),

i98(3),i86(i7),i85(ioo),184(5),i83(6),i7i(io),170(7),.i69(8),i56(7),
15 /+( 4 ) ,144( 13 ) ,1/+3 ( 5 ) ,130( 3 ) ,124,( 5 ) ,123(  3 ) ,122 ( 2 ) ,1] 5 ( 3 ) ,1] 0( 2 ) .

On   ob`c>,erver`a   le   mode   de   fr`agmentat,]._on  dasfjique   des   al_ca]oïdes

de   ce   tvDt*    m/e   437   (1'1-15),408    (M-44)(C28H3oN3)(mt`S.    408,2/+46;
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calc.  408,2440),   267   (partie  corynane  possédant   2  unités  de  masse
supplémentaires  par  rapport   au  même  fragment  dans  le  spectre  de
l'usambar`ine)   et  185   (partie  N-méthyl-tetrahvdro/
Hi3N2,   mes.185,1076;   calc.185,i079).

-carboline  -Ci2

L'analyse  de  ces  spectres   nous  fait  penser  que  l.alcaloïde  de
PM  452  est   en  fait  de  l'usambarine  possédant  une   chaîne  latérale
saturée.

b) ectro hotométrie  dans  l'ultra-violet  et 1 ' infra-r`ou

Iie  spectr`e  ultr`a-violet,   r`éalisé  dans   le  rïÉ,thanol  en  milieu  neut,r{
acide  ou  alcalin,   est   identique  à  celui  de  l'usambar`ine.
Le  spectre  infra-r'ouge   (figure  n°   33)   est  caractérisé  par  des

:::::s|:3ï'3:::i,3:::à,2:]::à'2:]4:à,2:::;'1:::à,1:,;:;;::o:m:2:2,
Ce  spectre  est  quasi  identique  à.  celui  de  l'`].sambar'ine   (figure
n°   27)   mais  on  notera  toutefois  llabsorption  faible  à  920  cm-L,
par  raprjort   à  la  bande  sit,uée  à`  10io  cm-ï.



c)   Résonance  ma ue  nucléaire

Figure   n°   3/+
Spectre   RMNÏH   de   la   18,|9   DIHYDRl)-USAïœARll\ÏE

Le  spectre  de  RMN  fait   clairement   ar>paraîtr.e   le   rf3mplaceme
la  chaîne  vinyle   (absence  d'absorption  caract.ér.istique  entre
5   ppm)   par`  une   chaîne  éthyle  dont  on  perçoit  un  triDlet
centré  à  0,82  ppm.

6(ppm)   7,90  et   6,52   (OH/NH   car  déplacés  vers   les   chæps  éle
la  chaleur)   -7,53  à  6,84   (3  massifs  de   protons  ar'omatiques)
(m   =   1   H)   -2,39   (s.   N-CH3)   ~   3,09   à   1,18   (protons
o,82  (t  -CH2-Ï).

d) Structure
Llanalyse  des   spectr'es   (IR,Rm  et   de   masse)   notis  permet

/

qu

la  formule   ciü`iointeo   La  sté.r`(€ochimîe  de   la  molécule   est   v
blablenient   la  même   que   cc.lle   de   l'tisambar`ine   en   ce.  qui   con
]e   C3   (pas  d'absorption  vers   4.45   ppm  da`ns   le   spectre  RMN,

aurait   inc]iqué   un  [1   en   ccuifi.ffurfi.tj.on Cis  Par   rapoort   ,r:i
dtf3]ectrons   libr`r3s   dc!    !L\Ï4)    et   ]e   Cï5   '(hypothèse



LIH  du  C.r`  doit  être  dans   la-_'`   uu   v20

configuration/ comme  dans   la  mo-
1écule  d'usambar.ine.   En  effet,   des
études  comparatives  d'alcaloïdes
munis  d'une   chaîne  éthyle  ont  permis
de  constater  que   les  groupes  éthyle
orientés  équatorialement  se  tradui-
saient  en  RMN  par  un  tr`iplet  mal  ré-
solu^ et  asymétrique  du  méthyle
gr.effé  sur  ]e  Cïg  (dihydro-corynan-
théine,   spéciogynine,   mitracilia-
tine),   tandis  que  les  gr`oupes  éthyl

18,19-DIHYDRO-USAMBARINE

orientés  axialement  donnaient  un  triplet  bien  r`és`olu  et  symétrique
(mitragynine,   cor`ynantheidine,   spéciociliatine)   (97,98).

Dans  le  premier  gr.oupe,   "  du  C2o  est  en  confiÉ"ration/  ,   et
dans  le  second  groupe,   en  configur`ation  û'  .

Enfin,   ia  Rmlï3C  permet  également  de  distinguer  la  configuration
au   niveau  du  C2
1ement   (soit   en

0/;C'est  ainsi  que  les  groupes  éthyle  orientés  axia-
donnent  des  signaux  distincts  de  5  à  6  ppm,   tan-

dis  que  les  groupes  éthyle  orientés  équatorialement   (soit  en  a'  )
sont  caractérisés  par  des  sig,naux  distincts  de  12  ppm   (96).

Ayant  réalisé   le  spectre  de  la  dihydr`o-usambarine  dans   le   CI)C13

;Hï::, e:o:;, ;v:::, n:::àd::s:::::uïa:s 6ï:oc:: :: :::;aàb:Î::î::  ,:;:ï
ce  qui  implique  bien  une  co.nfiguration/   pour  "  du  C2o.

La  configuration  de  l'H  du   Cï7  sera  pr`écisée  quand  nous  aur`ons  .    i!
réalisé  les   courbes  de  dichr`oïsme  cir`culair.e  de  ce  nouvel  alcaloïde.

*
**
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CONCLUSI0NS

La  Phar[nacognosie  a  toujours  été  un  secteur.  essentiel  de  la  re-

chcrche  pharmaceutique.   Ce  qui  était  déjà  vrai  au  siècle  passé,

1'est  dtautant  plus  aujourd'hui, que  les  r.ésultats  peuverb être

exploités  sur  ur`e  base  plus  scientifique  et  ce,  grâce  aux  méthodes

moder.nes  de  séparation  et  d'identi.ficat,ion  des  œnstituants,   ainsi

qu'aux  prouesses  de  la  synthèse  qui  puise  souvent  dans  les  produit§
naturels  une  inspiration  bien  justifiée.

Dans  ce  mémoire,   nous   avons  tenté  de  démontrer  l'intér.êt   que

présentent  les  recherches  actuelles  cL`nsacr`ées  aux  Strychms  afri-

cains   (Loganiaceae).   Elles  ont  en  effet  permis  l'isolement  d'une  sé-

r`ie  dlalcaloïdes  dont  certains   jouissent  de  pr`opriétés  pharmacologi-

ques  intéressantes.   C'est  ainsi  que  rious  avons  persomiellement  isolé

plus  de  vingt  nouveaux  alcaloïdes.  Ce  résultat  inimaginable  au  siè-
cle  passé  car`  irréalisable  sans  la  chromatogr.aphie  etles  techr`iques

spectrales  et  cr`istallographiques,  a  été  obtenu  à  partir  du  ÎïË±-

nos usambare nsis auquel   mus  avons  consacré  la  plus  ,Çïrande  partie

de   notr`e  temps  depuis  1970.

Ce  Strychnos  se  caractérise  par  la  diversité  chimique  de  §es

molécules  alcaloïdiques.   Nous  avons  en  effet  découvert  que  la  plu-

Dar`t  dtentre-elles   (usambarensine,   akagérine,   str`ychnofoline,

strychnopentamine,   strychnophylline)   étaient  bâties  si]r  des  sq`ie-

1ettes  or`iginaux  dont  des  élémcnts  évoquaient   par`fois  les  principes

actifs  découverts  dans  d'autres   fam-illes  véLŒrstales   (Rubiaceae,   Apo-

cvnaceae).   Est,-il  beso.in  de   citer  à   ce   propos  les   alcaloïdes  des

Ra\iwolfia Catharanth\is Vinc Ê,   Cinchona qui   cont,inuent  à  fourr`ir

1



78.

à  la  thérapeutique  des  remèdes   appr`éciés?

Néanmoins,   nous  sommes  tout   autant   conscients  des  limites  de

notre  tr.avail  car,   au  fur  et   \r`}   mesure   que   nous  progressons,   nous

constatons   que   le   chemin  à   parcour_.Lr  reste  long.   l'v'Ïais   n'est-ce

r`oint   là  notre  destinée?
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