UNIVERSITE DE LIEGE

FACULTE DE MEDECINE

SERVICE DE PHARMACOGNOSIE
(Dir. : Prof. A. DENOEL)

NOUVELLES RECHERCHES
SUR LES ALCALOIDES
DES STRYCHNOS AFRICAINS

P
Luc ANGENOT

Pharmacien
Docteur en Sciences Pharmaceutiques

Premier Assistant a 'Université

Mémoire présenté

4 I’Académie Royale de Médecine de Belgique
en réponse a une question

posée par la V° Section

(Concours ordinaire 1974-1976)

Déposé en décembre 1976



PLAN DU TRAVALL

——— - — o

Pares
INTRODUCT ION 1
Chapitre 1 BOTANIQUE et Ethaobotanique
1.l Géndralités

2

I.2.a. Les poisons de chasse, de péche et d'ordalies 2
3

5

1.2.b. "Pharmacopée" traditionnelle africaine
1.3. Choix des espéces a étudier en priorité
Chapitre 11 ISOLEMENT et IDEJITIFICATION DES ALCALOIDES
IE.1. Progras récents dus aux techniques analytiques 8
11.2, Diversit® chimique des Strychnos africains 9
II.2.a. Les alcaloides indoliniques 10
Il.2.bs Les alcaloides indoliques 15
Chanitre I11 PHAPMACOLOGIE DES ALCALCLLES DES STRYCHNOS
IlT.1. Prind pes convulsivants 20
111.2. Principes naralysants et curarisants 21
I11.3. Activités d'autres alcaloides des Strvchnos 23
I1Tehe Conclusions 2L
Chanitre 1V PARTIE EXPERIMENTALE (Recherches personnelles
ricentes sur le S. usambarensis)
IV.1. Géndralités 26
Iv.2. Akagérine (alcaloide des racines) 28
IV.3. Extraction des alcaloides tertiaires des
feuilles 33
IV.4L.A, Strychnofoline 37
IV.4.B. Isostrychnofoline 42
IV.5. Usambaridines et dérivés L5
IV.5.A, Usambaridines "Vi" v L6
IV.5.B. Usambaridine "Br" 50
IV.5.C. 18,19 Dihydro-usambaridines 53
IV.5.D. Strychnebaridine 51
IV.6.A. Strychnopontamine 56
IV.6.8. 1lso-strvchnopentamines A et B 60
1V.7. Strychnophylline 63
1V.8.,A., Usambarine ' 66
(V.8.B. 18,19 Dihydro-usambarine 73
CONCLUSIONS ~ i

BIBLLOGRAPHILEK 79




par
Luc AMGENUT

Docteur en Sciences Pharmaceutiques

INTRODUCTICN

11 pourrait paraitre étonnant que des recherches chiriques et
pharmacologiques soient encore consacrées aux reprdésentants du genre
Strychnos, soumis depuis deux si-cles 54 de nombreuses investigationsd
Cependant, quand on fait un bilan, on constate rapidement que le
sujet n'est gudre épuisé. Ce qni explique la nouvelle vague d'inté-
rét que suscite 1l'étude des Strychnos et plus particulidrement celle
des Strychnos africains. Depuis quelques années, en effet, ces végd-
taux sont examinés dans les laboratoires de plusieurs universités
européennes (Uppsala, Londres, Paris, Rome, Leyde et Ligge). Les
causes de ce regain d'intérét seront envisagées dans les chapitres
suivants. Le premier d'entre eux ¢tablira que peu d'espéces ont été

usqu'a présent étudiées; le second chapitre traitera de la diver-,

.

sité chimique des principes actifs dont les structures sont plus

L]
facilement établies que par le passé; nous envisagerons ensuite les
ef fets pharmacologiques que 1'on peut espérer découvrir pour ces

nouvelles molécules. Pour clore ce travail, une partie expdrimentale

relatera 1'isolement et la détermination de structure dtune dizaine

de nouveany alcaloidese

|



Chapitre T. BOTANIQUE et ETHNOBOTANIQUE

I.1. Les Strychnos appartiennent a4 la famille des Loganiaceae qui
comprend 28 genres, couvrant de 550 & 600 espices d'herbes,
arbrisseaux, lianes et arbres croissant dans les régions tropi-
cales et sous-tropicales du globe. Le genre le plus important
de cette famille est sans conteste le genre Strychnos LINYE,
puisqu'avec environ 200 membres, il représente a lui seul, le
tiers des espéces.
En ce qui concerne plus particuli®rement les Strychnos afri-
cains, 300 noms avaient été proposés dans la littérature, la
plupart au début du siécle par BAKER, DE WILDEMAN et GILG, en
suite plus récemment par DUVIGNTAUD, Au terme d'une revision
taxinomique détaillée (1), le botaniste néerlandais LEEUWENBERG
a ramené leur nombre a 75.
De cette fagon, il est maintenant permis de travailler des
plantes soigneusement identifiées, ce qui rend possible 1'ex-

ploitation des résultats obtenus.

I.2.a. Les poisons de chasse, de péche et d'ordalies

Ltutilisation la plus remarquée des Strychnos est sans donte
leur incorporation dans les poisons de chasse: qu'il s’a,czis\;se‘i
des "curares" sud-américains ou des "ipohs" asiatiques (2,3Jd
Pour 1'Afrique, c'est & la fin du sidcle passé que 1'on appri

1temploi du "m'boundou"™ (Strychnos icaja BAILLON) lors des

épreuves judiciaires pratiqufes en Afrique Centrale (Congo,

Zaire, Ga'on, République Centre-Africaine) ninsi que dans la
priparation de noisons de flhches principalement du Haut-

Ituri an Zaire (5,6,7).



Récemment, nous avons observé au Rwanda, dans le Sud-Est du
Parc de 1'Akagéra, que les Banyambo choisissaient les racines et les

feuilles du Strychnos usambarensis GILG pour préparer leur poison de

chasse, de la méme fagon que les curares sud-américains, c'est-a-dir
par simple extraction aqueuse, suivie d'une concentration par ébul-
lition (8). L'intérét majeur que présente 1'étude des poisons de fl&.
ches pour la pharmacologie, la toxicologie et la thérapeutique est

évident et il n'est pas nécessaire de le développer dans ce travail(9)

Sl
P

Signalons de plus que les fruits de certaines espéces (S. acu-

leata SOLERED.; S. camptoneura GILG et BUSSE, S. icaja BAILL.; S.

potatorum Lef.; S. samba DUVIGN. et S. spinosa LAM.) ont été utili-

sés comme piscicides. Cette activité est attribuée aux saponines et

alcaloides mais les principes actifs n'ont pas encore été isolése.

I1 convient encore de ne pas oublier les nombreux accidents
éventuellement mortels observés lors de la consommation de fruits

non comestibles de Strychnos.

Enfin, certaines espéces, quand elles sont mélangées & la nour-
riture ou & un appat, servent a préparer des poisons destinés a éli-

miner un adversaire ou un animal dangereux.

I.2.b. "Pharmacopée" traditionnelle africaine ‘

La révision botanique a ouvert la voie a une recherche.des
données ethnobotaniques. Cet inventaire est, aux dires de son
auteur, le chercheur britannique BISSET (10), tr*s incomplat,
car il fournit beaucoup moins de renseignements pour les espé-
ces forestiéres que pour celles de savanes qui sont évidemment
des endroits beauconp plus accessibles anx enquéteurs.

Cette réserve faite, on coistatera que les racines représen-

tent la partie de la plante la plus utilisdée (40 %) dans les

* S. sienifie Strvchnos



remddes connus. Viennent ensuite les feuilles (27 %) et enfin les
écorces de troncs et les fruits (16 %). Les parties souterraines
servent sirtout A préparer les médicaments destinés a l'usage inter-
ne (macérés, décoctés, infusés), tandis que les feuilles sont plutdt
utilisées en usage'externe (cataplasmes,»poudres). A ce propos, les
"screenings" réalisés démontrent que les feuilles renferment moins
dJe principes actifs alcaloidiques que les racines: ce qui pourrait
exnliquer 1'empirisme des indigénes. Nous avons repris et tradnit
de 1'excellente revue du Dr BISSET, le tableau I relatant tantét
les types de maladies soigndes nar les médicaments A base de Strych-

nos, tantdét les vertus de ces plantes. Les chiffres indiquent le

nombre de citations rencontrées dans la littérature.

Tableau I

maladies vénériennes; aphrodisiaque; abortif 19
maladies stomacales et intestinales 14
maladies pulmonaires 11
alexipharmaque (contre les morsures de serpents) 10
fébrifuge (anti-malaria) 10
vermifuge 9
analgésique 9
cicatrisant 8
troubles oculaires 8 ‘
dmétique 7
troubles oto-rhino-laryngologriques 6 |
purgatif 5
anti-épileptique A

I1 est vraisemblable qu'une nartie seulement de ces proprictés
soit imputable aux alcaloides car, eneffet, les Strychnos ne sont
pas dépourvus de saponines, flavonoides, acides-phénols, iridoides

ot autres dérivés qui peuvent contribuer aux propriétés recherchdées.



Ceci est d'autant plus vrai que certains des Strychnos utilisés
sont dépourvus d'alcaloides ou n'en renferment que de tres faibles
quantités. A ce propos, on consultera les résultats des recherches
préliminaires ("screenings") cités ci-aprds ainsi que notre travail
consacré au Strychnos innocua DEL. (11).

I.3. Choix des espéces & Studier en priorité

Seules quelques espaces ont fait 1'objet d'une étude de leurs

alcaloides (S. icaja BAILL., S. henningsii GILG, S. splendens

GILG, S. camptoneura GILG et BUSSE, S. usambarensis GILG,

S. dolichothyrsa GILG) et, dans ces espéces, certaines parties

ntont pas été ¢tudides, par exemple, les racines de toutes les

espaces précitées, 4 1'exceontion du S. usambarensis.

La plupart du temps, ce sont précisément les racines qui ron-
ferment la plus grande quantité d'alcaloides; or elles ont “té
négligées dans les "screenings", principalement ceux effectuds
A partir d'échantillons d'herbier. Ce ne fut cependant pas le
cas de la premiére ¢étude systématique des 3trychnos africains,
qui fut réalisée & Lidge, au cours des anndes 1948 4 1953, dans
le laboratoire de Pharmacognosie auguel nous appartenons et que
dirigeait déja le Prof. DENOEL (12).

A cette éﬁoque, 1'Institut de Pharmacie (e Lidge a collaboré a
une expédition envoydée au Congo belge en vue de prospecter deé
plantes & vocation thérapeutique. Cette expédition subsidide
par 1'I.R.5.I.A. et dirigée par les Professeurs BACQ et
DUVIGNEAUD a récolté de nombreux Strychnos dont certains échan-
tillons importants existent toujours. Malheureusement, 1'identi-
fication botanique laissa A désirer: c'est ainsi que certaines
esphces différentes portaient le méme nom et qu'une méme esndce
se vit attribuer diffsirents nomsl Nous avons réexaminé les

échantillons conservés dans le lahoratoire sur la base des



critéres récents établis pour la classification des Strychnos (1),
de telle sorte que cet examen compléte les identifications réalisée
sur les exemplaires d'herbier du botaniste belge DUVIGNEAUD par le
botaniste néerlandais LEEUWENBERG. Nous pouvons de la sorte apnorte
les rectifications suivantes aux noms des espaces effectivement étu
dides 4 cette époque. Si 13 esp>ces avaient &té bien identifiées

(il s'agit des S. aculeata SOLERED., S, angplensis¥GlLG S. coccu-
b Y e,
%

loides BAK., S. densiflora BAILL., S. gossweileri EXELL, S, icaja

BATLL., Se innocua DEL., S. malchairii DE WILD, S. mitis S. MOORE,

S. phaeotricha GILG, S. punszens SOLERED., S. samba DUVIGN., S. vari

bilis DE WILD), les autr=s, par contre, cadent leur nom de la facon

décrite dans le tableau 2.

Tableau 2

Nouvelle dénomination remplacant la_dénomination initiale

S. campicola GILG S. brunneonigricans nov. sp. DO0VIG.
S. congolana GILG S. lecomtei A. CHEVAL

S. henninesii GILG S. holstii GILG var. reticulata

(BURTT and DAVY) DUVIGN. f. conden-
_ sata DUVIGN,
S. johnsonii HUTCH et M.B. MOSS S. goniodes DUVIGN.

Se kasengaensis‘DE WILD S. neounyensis PELLEGRIN
Se longicaudata*L. S. brevicymosa DE WILD, 7%£ B
+§. Actt i

S, lucens BAK. 3. milneredheadii DUVIGN. et STAQUET
S. memecy 1 oides S. MOURE S. cordatifolia DUVIGN.
S. phaeotricha GILG S. thyrsiflora MILDBR.
S. potatorum L.f. S. stuhlmanii GILG
S. scheffleri” GILG $. volubilis DUVIGH,

S. subaquatica DE WILD
3. spinosa LAM, S. lokua RICH,.
Be usambarensis*GILG S. fernandiae H 786 A DUVIGH.# 92

(Rendrian, 2xamench wl e adaant
ven DN LEBLW EN REL,

. micans S. N‘OQRE '\L(‘Jtr\,@pw

Wl



Parmi les 25 espéces racolt®es 4 cette époque, il n'y en avait
que 10 - renseignées par un astérisque - qui renfermaient au moins
0,5 /- d'alcaloides dans une partie de la plante, le plus souvent
1t4corce des racines. De plus, il n'y en a que trois qui aient 1livré

une partie de leurs secrets: il s'agit des S. henningsii, S. icaja

et S. usambarensis. Une quatriéme espdce, le S. variabilis, est en

cours d'4tude dans le laboratoire. Nous espérons que les 6 autres se-
ront d'ici peu examindes car nous avons remarqué la stabilité alcaloi
dique de plusieurs Strychnos africains dont nous avons pu comparer

des dchantillons rdcoltés soit en 1948 soit en 1971 (cas des S. varia

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

vépétaux secs, alors que les alcaloides isolds sont instables en solu
tion, a également été observé dans le cas du S, icaja 2 propos d'échan

tillons récoltds au Gabon & la fin du si2cle pascé (34).

Ces dernidres annédes, dtautres études préliminaires systématique
ont 4té réalisdes a 1'étranger,

- par BOUQUET dans les laboratoires francais de 1'C.K.5.T.0.M.
(13 a 18)

" - par BISSET et PHILLIPSON a Londres (19) et

- par SANDRERG et ses collaborateurs en Suéde (20 & 23).

Flles concernent des espéces dont 1l'identification botanique est
ascurfe et clles ont permis soit de confirmer les résultats aqt‘rieur
soit de déceler des espadces doudes de nropriftés le plus souvent pary-
lysantes.

Les r'snltats de toutes ces enqétes ethnobotaniques, chimiques
ot pharmacologiques permettent de choisir, parmi les esnéces rdcoltées

celles qu'il convient d'“tudier en prioritdé,
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I1.1. Progrds récents dus aux technigues analytigues

Avant 1tavénement de la chromatographie et des techniques spe
trales, les travaux phytochimiques rdéalisds sur les Strychnos
dtaient tellement lahorieux qu'ils monopolisérent les efforts
de plusieurs générations de chercheurse.

Un premier exemple démontrera le prodigieux int#rét des techn
ques chromatographiques qui permettent la séparation de m#lan
complexes de produits & structure parfois tros voisine.
Depuis le début du 19&me sidcle, on savait que des espéces de
Strychnos entraient dans la préparation de certains poisons
sud-américains (cureres en calebasses et en pots); par contre
i1 fallut attendre le milieu de ce sitcle, c'est & dire 1'app
cation de la chromatogranhie a 1'#4tude de ces poisons pour en
isoler les principes actifs purs. Ce fut 1'oeuvre des profes-
seurs WIELAND de Francfort, KARRER et SCHMID de Zurich. Les
structures de tous les principes curarisants ne sont néanmoin
pas encore élucidées car les Strychnos et les poisons qui en
découlent renferment trés souvent plusieurs dizaines d'alca-
loides dont il est tras malaisé d'obtenir la séparation en
quantités permettant une ¢tude ultérieure (structure-activité
Un autre exemple illustrera les progres rénlisés préci sément
dans la détermination de structure. C'est ainsi que PELIETI1E]
et CAVENTCU isolérent en 1818 et 1819 la strychnine et labru.

cine de diverses drogues asiatiques: la noix-vomique (grai neg

de 8. nux-vorica L.), la f>vé de St Ignace (eraines de S. igha

tii BERG.) et le hois de couleuvre (racines de 3. nux-vonica

on S. lucida R. Br., ou S. wallichiana STHUD)!




Or, la structure de ces alcaloides ne fut élucidée qu'en 1947, au
terme de recherches mendes indépendamment 1l'une de 1l'autre par 1'an-
glais ROBINSON et 1'américain WOODWARD. Quelques années plus tard,

les preuves de ces structures furent apportées par une étude cristal-

lographique aux rayons X, et par synthése.

A titre de comperaison, la structure de la strychnopentamine
(voir fin du travail) a #t¢ établie moins de trois mois apres 1'iso-
lement de quelques cristaux du produit. Si de tels progres peuvent
8tre enregistrés, clest grace a4 1'déclosion et au développement des
techniques modernes d'identification structurale: spectrophotométrie
dans 1l'ultra violet, le visible et 1'infra-rouge, spectrom®trie de
masse A haute résolution, rdsonance magnétique nucldaire, diffractiol
aux rayons X; cette dernidre technique n'est toutefois applicable

autaux produits cristallisés dans des syst>mes déterminés.

II1.2, Diversité chimique des Strychnos africains

Les alcaloides isolés jusqu'a présent contiennent quasi tous,
un noyau indolique. En addition & cette partie dérivée de 1'ac:
de aminé tryptophane, via la tryptamine, ils poss3dent une par-
tie non indolique, qui est le plus souvent constituée d'une
unité 24 9 ou 10 atomes de carbone; cette unité monoterpénique’
est fournie par des glucosides iridoides du type de la loganine

et de 1tacide loganique fréquemment rencontrdés dans les Strych.

nos ( 2[4,) °
co0-R o C00-CH,
WO N Nt N OGlu
x N 0 HN
H.C S
0~-glucose 0- &lucoee 0 0

LOGANINE (R = CH3) SECOLOGAIINE  SWEROSIDE  BAKANKOSINE
LOIDE LOGANIQUE(R = H)
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IIT.1. Principes convulsivants

Le moddle en est la strychnine, poison tétanisant dont les
symptémes sont bien connus des médecins et des pharmaciense

A dose &levée, sa toxicité est mise 4 profit pour éliminer
des animaux nuisibles (rats, loups, renards...). A dose modé-'
rée, c'est un tonique, utilisé en thérapeutique, car il aug-
mente le tonus des muscles du squelette. La facon dont la
strychnine exerce son activité n'est pas encore éclaircie de
fagon définitive et cetb alcaloide constitue touiours un réac-
tif pharmacologique utilisé par les neurophysiologistes dans
1'exploration du syst®me nerveux central, notamment dans les
dtudes des analeptiques, telles la picrotoxine et la bicucul-
line, antagonisant 1'acide 3/—amino—butyrique (GABA).
SANDBERG et KRISTIANSON ont comparé les doses léthales et

!
{

convulsivantes moyvennes de plusieurs alcaloYdes de Strychnos

(68)3 ce qui se traduit par les résultats exprim®s dans le N
tableau 3.
Tableau 3
LD 50 cD 50
STRYCHYINE ' 0,47 0,42 :
12-HYDROXY-STR7CHNINE 0,55 0,54
~COLUBRINE 8,70 8,23
BRUCINY 60 55
GENCSTRYCHWINE 20 78,7
PSEUDOSTRYCHNLNE , r; 81 1,10
ICAJINH 60 L6
VOMICLHE 7% 2
DLABOLINE 200 (C120)

Doses léthales (LD50) et convulsivantes (LD50) movennes exprimies



La lecture du tableau fait apparaitre la toxicité élevée de la
strychnine et de la 12-hydroxystrychnine, extraites des racines du
S. icaja et de la pseudostrvchnine des feuilles de cette méme esndce.
Les alcaloides de la série N-méthvl pseudo (icajine, vomicine) sont
cent fois moins actifs. Quant & la diaboline, elle ne semble pas
aussi toxique que son nom 1'indique, puisque la dose de 200 mg/Kge
ne tue qu'un animal d'expirience sur cinge |

Les "screenings" pharmacologiques citds précédemment ont révilé

!
que les Strychnos africains 2 nropridtés tétaaisantes étaient raris-
simes et que seul le S. icaja posscdait ces nropri“tés de facon
nettes D'autres contiennent un mélange de principes canvulsivants
et paralysants; la olus grande partie enfin ne manifeste que des
effets paralysants (12, 20 & 23). 11 convient donc de rectiflier la
littorature ot les Strychnos africains sont assimilés aux Strychnos
asiatiques. C'est ainsi que PELIETIEF dans un ouvrage important
nublié récemment divise catéegoriquement les Strychnos en américains
3 nropriétés curarisantes d'une part, et en asiatiques et africains

% propriétés tétanisantes, d'autre part (69)1

II1.2. Principes paralysants et curarisants

Dans la zone orientale de la forét amazonienne et dans la
savane du Matto Grosso, les tribus indiennes pnréparent le’
curare au moven de divers Strychnos. Les principes actifs de
ces plantes sont des alcaloides dim®res svmétriques diquater-!
naires insolubles dans le chloroforme mais tr>s solubles dangs
1teau. Ces alcaloides interviennent 4 la jonction neuro-muscu-
laire, en entrant cn comp®tition avec ltacétylchnline nonur

1as rdécepteurs situds sur les.plaaues motrices. lls ont “té
nssez peu utilisds en thirapeutinue. Tfanmoins, ils ont scrv:

N 5 -t : b . R
de moddle pour 1'hémisynth2se de 1'Allof“rine (AMlecoroninm ),



oui présente de nombreux avantages sur la d-tubocurarine.

Jusqu'en 1973, ces alcaloides bis-indoli ques diguaternaires
n'avaient jamais été rencontrés dans une plante croissant en dehors
de 1'Amérique tropicale. C'est alors que . nous avons pu démontrer que
les principes responsables de la toxicité des écorces de racines du

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

Cependant, ce n'était pas la premiére fois que 1'on entendait
parler de Strychnos curarisant africain. En 1951, déja, lors de 1'4t
de systématique des Strychnos congolais, le Professeur DENOEL et

ses collaborateurs avaient isold du S. angolensis une fraction alca-

loidique brute & action curariforme vraie sur le chat (70). Cette
fraction étant soluble dans le chloroforme en milieu ammoniacal ne
ressemble pas aux alcaloides diquaternaires classiques insolubles
dans ces conditions. Par manque de matériel végital, les recherches
durent étre interrompues a cette énoquee.

Le probléme de ces orincipes paralysants solubles dans le chlo-
roforme a rebondi lors des screenings réalisés en Suéde. Ceux-ci
ont en eflfet permis de déceler de nombreuses espéces de Strychnos
a4 principes myorelaxants se trouvant plutét dans la phase chlorofor-
mique que dans la phase aqueuse (20 & 23). Stapit-il d'alcaloides
tertiaires paralysants qui évoqueraient les alcaloides tertiaires °
des Erythrina (Leguminosae) ou encore d'alcaloides monoquaternaircs
("hybrided ou non) légirement solubles dans le chloroforme ou enfin
de traces d'alcaloides diquaternaires tr®s actifs entrezin®s dans la
nhase chloroformique? La question n'est pas résolue car aucun prin-

cipe actif n'a 4té isolé et identifié a4 ce jours
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tertiaires paralysants qui évoqueraient les alcaloides tertiaires
des Erythrina (Leguminosae) ou encore d'alcaloides monoquaternairc
("hybrided' ou non) légirement solubles dans le chloroforme ou enfin
de traces d'alcaloides diquaternaires tr®s actifs entrainds dans 1
~hase chloroformique? La question n'est pas résolue car aucun Drir

cipe actif n'a 4té isolé et identifié & ce joure



IT1.3. Activités d'autres alcaloides des Strychnos

IIT.3¢1. La macusine B (LD50 = 53 mg/Kg) a une action pharmaco-

1IT.3.2.

I1T.3.3.

IIL.3e4.

logique gqui ressemble & celle des alcaloides de 1'ergot
de seiple (71]. Elle bloque les rccepteurs & -adréner-
giques et stimule tant in vivo qu'in vitro les récep-
teuri/g s elle bloque partiellement la réponse de la
pression sangnine du chat A la tyramine. C'est de plus
un inhibiteur compstitif de la sérotonine sur 1'iléon
de cobaye.

La diaboline est le constituant majeur des alcaloides

du S. potatorum qui provoquent une hypotension chez le

chien. Cette hypotension est attribude d'une part A une
action centrale et d'autre part, 3 un effet dépressif
sur le coeur. Les alcaloides secondaires potentialise-
raient 1l'action hypotensive de la diaboline (72 %
L'alstonine et la serpentine sont douées de proprié¢tés
hypotensives et adrénolyticuese L'alstonine a d!abord

été rencontrée dans Alstonia constricta F. MUELL (Apo-

cynaceae) connu comme fébrifuge et antimalarique. Quant

3 1a serpentine, elle fut isolée du Rauwolfia serpent ina

BENTH. utilisé comme sédatif et hypotenseur. Clest lorg
de la déconverte des propriftés de la réserpine gue ceg
alcaloides ont 3té dtudiés d'un noint de vue pharmaco-
logique (73).

L'usambarensine acit sur les miscles lisses, en diminu
ant les effets du carbachol sur 1'iléon isol# de rat.
Ces propri“tds antagonistes de 1'acét ylcholine sur les

ricepteurs muscariniques sont Auantitativement inférien-

res 4 celles de 1'atropine: alcaloide ncn indolique de



Solanaceae (49,50).

I11.3.5. L'harmane et les alcaloides contenant une partie harmanc

IIT.4.

ou harmalane dans leurs structures (usambarensine et dé-
rivés) possddent une activité inhibitrice de la mono-

amine-oxydase (M.A.0.)(48).

Conclusions

Les résultats relatés ci-avant démontrent que les Strych-
hos ne doivent pas seulement étre dtudiés en fonction de
leurs actions convulsivantes et/ou curarisantes mais doi-
vent également étre situds dans le cadre plus général dec
alcalotdes indoliques qui ont fourni A la matidre médicale
quelques-uns des plus beanx succhs de 1l'apras-guerre et
dont nous rapnelons ci-apras les plus importants:
- la réserpine pour son action sédative et hypotensive
- 1la vincaleucoblastine et la tabernamine (74), mur
leurs actions antitumorales et cytotoxiques
- 1a raubasine (tetrahydroserpentine) et la vincamine
pour leur activation de la circulation périphirique,
notamment cérébrale.
Outre ces propridétés, il conviendrait de rechercher une
activité contre la dysenterie amibienne, dans le ces des
dérivés de 1'usambarensine, qui présentent une anglorie

de structure étonnante avec les alcaloides isoquino]%ﬁ%w
de 1'ipéca (Rubiaceae) formés de deux unités "tyramine"
et d'une unité monoterpdniques

Enfin, les usages renseignés en ethnobotanique devraiet
atr: envisagés caor 1'empirisme des indigdnes est loin
d'étre tonjours empreint de suncrstition, comme d'ancung

se 1'imaginente



Néanmoins, le principal écueil 4 un vaste screening pharm~colo-
gique consistera souvent en la faible quantité d'alcaloides obtenus
dans les laboratoires universitaires ot les chercheurs ne dispolsent
pas d'un équipement industriel qui leur permettrait d!'obtenir des

rendements suffisants.



CONCLUSIONS

La Pharmacognosie a toujours été un secteur essentiel de la re-
cherche pharmaceutiques Ce qui était déja vrai au siécle passé,
1'est d'autant plus aujourd'hui, gue les résultats peuvert 8tre
exploités sur une base plus scientifique et ce, erice aux méthodes
modernes de séparation et d'identification des mnstituants, ainsi
qu'aux prouesses de la synth®se qui puise souvent dans les produits

naturels une inspiration bien justifiée.

Dans ce mémoire, nonus avons tenté de démontrer 1l'intérét aque
présentent les recherches actuelles consacrées aux Strychnos afri-
cains (Loganiaceae). Elles ont en effet permis l'isolement d'une s¢
rie d'alcaloides dont certains jouissent de propriétés pharmacolog]
ques intéressantes. Cl'est ainsi que nous avons personnellement iso:
plus de vingt nouveaux alcalofdes. Ce résultat inimaginable au sié.
cle passé car irréalisable sans la chromatogranhie etles techniquet
spectrales et cristallographiques, a été obtenu 4 partir du Strych:

nos usambarensis, auquel nous avons consacré la plus grande partie

de notre temps depuis 1970.

Ce Strychnos se caractérise par la diversité chimique de ses
molécules alcaloidiques. 'lons avons en effet découvert que la nlu:
part dltentre-elles (usambarensine, akagérine, strychnofoliner,
strychnopentamine, strychnophylline) dtaient baties sur des sque-
lettes originaux dont des 414ments 4voquaient parfois les principe
actifs découverts dans d'autres familles véestales (Rubiaceae, Anc

cynaceae). Dst-il besoin de citer A ce nronos les alcalnides des

Rauwolfia, Catharanthus, Vinca Cinchona, qui continuent 3 fourni
’ ’ y y 4




3 la thérapeutique des remddes apnréciés?

Néanmoins, nous sommes tout autant conscients des limites de
anotre travail car, au fur et 7 mesure que nous progressons, nous
constatons que le chemin & parcourir reste long. Mais n'est-ce

noint 13 notre destindée?
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