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ïVOUVELljES   REclïERCHES   SUR   LES   ALCAI.OII)ES    DES   STRYCI{NOS    AFRICAINS
_--------------------------------------------------------------

Par
Luc    A `.ÏGEï`Ï'`jT

Docteur'  en  Sciences   Phar`maceutiques

|Nr|`|'to|JTJCT]C.N

1].   pourrait   paraîtï`e   étonnant   que  dcs   r`echerches  chi.r..iques   et

rihar`ïnacolofîiques   soient   encore   consacrcf`es   aux   reprr'?scu'itarits   du   r`enre

Strychnos,   soumis   depuis   deux   sit`cm   t`:i   de   riorribr`e`i`cljes   -investigatitjns.

Cer>endant,,   quand   on   fait   `in  bilan,   on  constate  rapidement   qœ   le

su`i.et   n'est   fr`uère  épuisé.   Ce   qiii   exrjlique   la   nouvel]e  vafiue  dtinté-

rêt  aue  s\if3cite  l'étude  des  Str`,/chios  et   [tlus   nart,iculièr`ement  celle

c]es  Strychnos   afr`icains.   Deruiis   quelques   arinées,   en  ef.ret,   ces  végé-

taux  sont  examinés  dans  les  laboratoir`es  de  plusieurs  universitc'£

européennes   (Uppsala,   I.ondr.es,   Par`is,   Rome,   Leyde  et   Liège).   Lfs

causes  de  ce  regain  d'intérêt  ser.orit  envisagées  dans  les  chapit,res

suivants.   Le  premier  dlentre  eux  établira  que  peu  dlespèces  ont   été

`iusqulà  pr€':sent   étudiées;   1e  secorid   chapitre  traitera  de  la  diver-,

sité   chi.mique  des  priricipes  actifs  dont   les   str`jcti]rf`:s  sont  plus

faci_1ement   établies  que   par  le   pissé;   no`is   envisafter.oris   ensuite  les

efrrt.s   ph{`rmacol.ogiques   que  l 'o'i   T)eut   espér`er`  dt''ico\wrir   r>o"   ces

no\ivclles   `iiolécules.   Pour   clor€)   cc;  t,ravail,   une   r>artie   expf'>rimentale

rc`lat,er`a   l'isolemc`nt   et.   .Ja   dt'`tcriii iiatic)n  de   struct,ure   dlunt`.   di7,aine

de   riouvc-`aiix   alcaloïci`es.



Chapi.tr.e   1.    BOTAï``TIQUE   et   ETHN0B0TAÎLtQUE_ ---- _ _ -------------------. ~, I1

1.1.   Les  Strychnos  apr>artiennent   à   la  famille  des   Lotqaniaceae  qui

comprend   28  genres,   couvrant   de   550  à   600  esr)èces  d'herïtes,

ar`brisseaux,   1ianes  et  ar`br`es  cr.oissant  dans   les  rép,ions  tropi-

cales  et  sous-tr`opicales  du  globe.   Le  genre  le  plus  important

de  cett.,e   famil]e   est   sans   conteste   le  genre   Str`ychnos   LIN'`TE,

puisqutavec   envir`c>n  20C)  membres,   il  représente   à   lui   seul,   1e

tiers  des  espèces.

En  ce   q`ïi   concer`ne   plus   particulièr.ement   les   Str`ychrios  afri-

cains,   300  noms  avaient  été   proposés  dans   la  littf'`r`ature,   1a

plupart   au   début   du   siècle   oar   BAKER,    I)E   \iü'l-LDm'IAT\J  et   GII.G,    cn

suite   plu.s   r`€:,cemment   par   DWIGNT';AtJD.   Au  terme   dt`irie   revisj,on

taxi nomique   détaillée   (1),   lc   botaniste   néerlandais   LEEUWEî.JB[tmG

a  ramené   leur   nombre  à   75.

De  cette  façon,   il  est  mairitenant   permis  de  travailler  des

plantes  soigneusement   identifiées,   ce   qui  r`c`nd   possible  l'ex-

oloitation  des  résu]tats  obtt-jnus.

I®2.a.,    Les oisons  de chasse et  dtordalies
Llutilisation  la  plus  remar.quée  des  Str`ychnos  est  sans  doi,tte

leur  incorpor.ation  d,ins  les  poisons  de  chasse:   qu'il  s'ap:isse

des   ''cura.r`es"   sud-amérîcains  ou  des   "ipohs"   asiatique§   (2,

Poiir  llÀfrique,   c'est  à   ]a  fin  du  siècle  prissé   r]ue  l'on   apDri

llemploi   du   ''m'bounc!.ou"   (Str chnos   ica BAILLON)   lors   des

épr€`uves   .iudiciaircs   pr.atiquées   en  Afrique   Centr`ale   (Congo,

Zai.re,   Gal\on,   ftc¢puhljqtie   Centre-Afr]caine)   f`insj_   que   dans   ]a

prf'priratîcin   de   i]oisons   d(.`   fl''`ches   r>rincipalcmcmt   du   [Ia``it,-

Itu.r.i   m   Zaïre   (5,6,7)o



Récement,   nous  avons  observé   au   Rwanda,   dans   le  Sud-Est   du

P`3rc  de  l'Akagéra,   que   les  Banyambo   choisissaient   les  r.acines  et   les

feuilles  du  Str. chnos   usambar`ensis   GILG pour  pr`€`parer  leur  poison  de

chasse,   de   la  même  façon   que   les  curares  sud-américains,   c'est-.'`\-diri

par  simple  extr.actL)n  aqueuse,   suivie  d'une   concentr`ation  r)ar  ébul-

lition   (8).   Ltintérêt,  ma,jeur  que   Drésente  l'étude  des  poisons  de   flè.

ches   pour`   la  pharmacc>1oLqie,    1a  toxicolop:ie   et   la  thf<r`apeutique   est

évident  et   il   n.est  pas  né\cessaire  de  le  développer  dans   ce  travail(9j
\,,

Signalons  de  plus   que   les   fr`ii.its  de   certaines  espèces   (S':`  ÊLÇË-

±  SOI.ERED. ;
potatorum  L.f.;

S.   cam toneur'a  (rilLG   et,

S.    samba   DUVIGN.

BUSSE,   S.   ica.ia   BAILL.;   Î.

et  S.   spinosa  LAM.)   ont  été  utili-

sés  corime  piscicides.   Cette  activité  est  attribuée  aux  sapon..ines  et

alc€iloïdes   riiais  les  principes  actifs  n'or`t  pas  encore  été.   isolés.

11   convient   encor`e  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-

riture  ou  à  un  appât,   servent  à  préparer  des  poisor`s  destinés  à.  éli-

miner  un  adversaire  ou  un  animal  danp`ereux.

I.2.b.   ''Pharmaco ée''  traditionnelle  afr`icaine

La  révision  botanique  a  ouvert   la  voi.e  à  une  recherche  des

données  ethnobotaniques.   Cet   inventa.ir`e   est,   aux  dirrjs   de   son

auteur,1e   chercheur  britannique  BISSET   (10),   très   incomp|àt,

car   il   .f`our`nit  beauco\ip  moins   de  renseignements   pour  les   espè-

ces   forestières   que  nrJur  cf:11es  de   savanes   qiii  sont   évide-.iment

des   endr`oits  beaucoup  pl`is   acr`essibles   aux  enqiiêt.eurs.

Cette  r{'?serve   faite,   on   cc>istater`a  que   lcs   racines  reDr`=sen-

tcnt   la   pcir`tie   de   ]a   nlante   la   pl_us   uti.1is{'<-e   (40  76)   clans   les

*   S.   sifrnifie   Str`vchnos



remèdes  connus.   Viennent   ensu..Lte  les  feuilles   (27  `;?j)   et   enfin   les

écorces  de  t,roncs   et  les  fruits   (16  %).   Les  par.ties  souter`raines

ser.vent  s')rtout  à  pr`épar.er`  1es   médicæ[ents  destinés  à   l'usage  inter-

ne   (macér€'`s,   décoctés,   infusés),   t,andis  que  les  feuilles  sont   plutôt

utilisées   en  usage   exter`ne   (cataplasmes,   poudres).   A  ce  prooos,   les

"screeninp,s"  réalisés  démontr`cnt   que  les   feuilles  renferment  moins

r]e  principes  actifs  alcaloïdiques   q_ue  les  racines:   ce  qui  pourr.ait

exr)1iquer`  l'empirisme  des   indig,ènes.   Nous   avons   repris   et   tr`adiiit,

dc   l'exccllente  revue  du  l)r  BISSET,   le  trlb]eau  1  r`elatant  tantôt

le`r,   typtœ   dc`,   maladies   soif:nées   ï`a`r   les   m:<r]icament,s   ,.:].   base   de   Strych-

rios,   ttintôt   les   ver`tus  de   ces   Ûlantes.   Les   chi.ffr.r:s   indiquent   ]e

nf]mbre  de   citatitjns   rencontr`ées   dans  la   lit+,érat,ur'e.

Tableau  1

maladies  vénériennes;   aphrodisiaque;   abortif           19
maladies  stomacales  et   intestinales
ma.ladies  pulmonaires
alexipharmaque   (contre  les  morsures  de   serpents)
fébrifuge   (anti-malaria)
vermifuge
analgésique
cicatrisant
troubles  oculaires
émétique
tro\ibles  oto-r`hino-lar`yngolofiques
pur,o,a.tif
anti-épileptique

14
11

10
10

9
9
8
8
7
6
5

4

11   est  vr.aisemhlable   q`i.une   nartie   st`u]f2ment   de   ces  riroprir'tés

soit   imputab]e   aiix  alcal(ï]-_des   car,   e.n e fret,   1es  Strychms   ne   stjnt
r)as   dépo`ir.vus   de   saponinc`s,    f.l.nvonoî:des,    clcides-phénols,    i_ridoî..rles
et   autr'r)s   d'<'rivés   q`ii   peiwent   contr`ibuer   aux   riroprjétés   r€`c'r.erc}i <es.



Ceci  est  d'autant  plus  vrai  que  certains  des  Strychnos  util.isés
sont  dépourvus  d'alcaloïdes  ou  n'en  renferment  que  de  très  faibles
quantités.   A  ce  propos,   on  consulter`a  les  résultats  des  r.echerches
préliminaires   ("screenings")   cités  ci-après  ainsi  que  notre  travail
corisacré  au  Str chnos   innocua   DEL.    (11).

1.3.   Choix  des   es èces  à  étudier  en r.iorité

Seules  quelques  espèces  ont   fait   l'objet  dlune  é-tude  de  leiirs

alcaloi.des   (Êj£jÈjÊ  BAILL. ,

rïlLG, S,   cam toneura  GILG   et

S.   dolichoth rsa   GILG)

S.   henni

BUSSE,

GILG,   S.   splenderis

S®   usambarensis GI LG ,

et,   dans   ces  espèces,   cer.taines  parties

n'ont   pas  été   étudi{çes,   par  exemple,1es   racincs  de  to`ites   les

espèces  précitées,   à  l'exceotion  du  îius ambare ns is .

La  plupar.t   du  temps,   ce  sont  Dr.écisément   les   racines  qui   rr?n-

ferment  la  Dliis  grande  quantité  d'alcaloi.des;   or  ell.es  ont  f'tté

négligées  dans   les   "scr`eeni.ngs",   priricipalcmer`t   cei.ix  effect,uïîs

à  partir  d'échantillons  d'herbier.   Ce  ne  fut  cependant   r>as  le

cas  de   la  première  étude  systématique  des  Strychnos  africains,

qui   fut  réalisée   à   ljiè£r,e,   au  cours   des   aniiées  1948  cà   1953,   c]ans

le   laboratctire  de   PharmacoLçnosie   auqi`,iel   nous   appartenons   et,   que

dirigeait   déjà   le   Pr`of.   DENOËL   (12).

A  cette  époque,1'Institut  de  Pharmacie  tle  Lièg`e  a  collaboré  à

une   expédition  envoyée  au  Congo  belge  en  vue  de   prospecter  des

plantes  à  vocation  thérapeiitique.   Cette  expédit.jon  subsidirîe

par  l'I.R..S.I.A.   et  dirigée   par   les   Profes.seurs   BACQ  et

I)ïJVI(_`ivEA'iJD   a  récolté   de   nombreux   Strychnos   dont   cer.tains   ``îchan-

till.ons   import,,3nts   existent   ttluLiours.   ï`rialheureusement,1'ic]enti-

ficat-ion  botanique  laissa  ,'`i   désirer:   c'e`f3t   airisi   que   certaines

esr)(=>ces   diffï;rerites   portai_c,'nt   le   même   nom   et   qu'une   mêrie   es'ièce

se   vjt   att,ribuer`   di.f`f`''`rertt,r,   ntîmsl    î\loiis   avons   réexamin{-:`   les

échantiTlons   coiisier.viî';s   daris   le   laboratoi.r.e   ri`]r`   la   }`asT>e   des



critères  r`écents  établis  pf)ur  la  classif`ication  des  Strychnos   (1),

de  telle  sorte  que  cet  examen  complète  les  identifications  réalisée

sur`   1es   exemplaires  d'herbier  du  botaniste  belLçr,e   I)UVIGNEAUD  par  le

botaniste   nf:àer`landais   I.EEUWENBERG.   Nous   pouvons   de   la   sorbe   apr>orte

les  r`ectifications  suivantes  a\w.  noms  des  espèces  effectivement  ét,u

diées  à  cet,te  époque.   Si  13  espf`.ces  avai_ent   été  bien  identifiées

(il  s,agit
1oides

BAILL. ,

des  S.  aculeata

S.  densiflora

S.   innocua

otricha

bilis*DE

S0LHPiilD.,

BAi LL ® ,

S.an olensis*GILG

ssweileri

DEL.,   S.   malchairii*DE  WILD,
.1

GiLG ,   î£Æn±8Ê±```soLERËD. ,

S.   coccu-
*EXELL,   S.   ica.ia*

S.   mitis   S.   Moi?RE,

S.   samba Var`1

tüŒLD),1es   autri``s,   par   contr`e,    cèdent   leur   nom  de   la   façon

décrite dïris  le  tableau  2.

Tableau  2



Par`mi   les   25   espèces   r..:-'?coltf'`es   ,.`i   cette   époque,    i.l   n'y   en   avait

que  10  -  renseignées  par  un  astér`isque  -  qui  renfermaient   au  moins
0,5   ',{:i  d'alcaloïc}es  dans  une   !)artie  de   la  plante,   le  Ï!liis   souvent

l'f<;corce   des   racines.   De   plu.s,   i].   n'y   en   a  que  trois   qiii   aient   l.ivré

unc   rHirtie  de  leurs  secr.ets:   il   s'afïit

et.  S.   usambarensis.

des  S.   hennin

Une   quatrième   esn.':?ce,   le

S.   ica-ia

S.  variabili Ê,   est   en

co\irs  d'r<t,ude  dans   le   labor`atoir`e.   Nous   espérons   que   les   6   ai,itres   se-

ront   d'ici   peu   exati.i,in{'ies   car`   noiis   avcuis   remarquç'3   la   st,aï>i.1jté   alcaloï

dique   de   plu.si,eurs   Str`ychnos   africairis   dont   no\is   avons   pu   comparer

cj.es   t''tchant,i.]]ons   ri:';coltés   soit,   en   19j+8   soit   en   1971   (cfls   des

bilis  et  usambarensis)

S.  varia

;   ce  ohéiit)mène  dc   stabilité  dans   los  tissus

végétaux  secs,   alor`s  que  les  alcaloïdes   isolés  sont   instab]es  en  solu

tion,   a  également  été   observé  dans   le   cas  du  S.   ica.iÊ  à  pror`os  d'édnan

til]ons   r`('`coltés   au   Gabon  à   la   fin  du   siècle   pas`c`é   (34).

Ces  dernières  années,   d'autrtis  études  préliminair.es  systématique

ont   étt'`   r`tîalisées  à   l'étranf?er.,

-par   BOUQUET  dans   les   labor'atoires   français  de   l'O.R.S.T.0.rJï.

(13   à   18)

_   par   BISSET   et   PHILLIPSON   à   Londres   (19)   et,

-par   SANI)BERG  et   ses   collaboratcurs   en  Suède   (20  à   23).

Elles   concernent  des  espèces  dorit   l'identification  bc>tanique  est

asr.urL'`e   et   elles   ont   permis   soi.t   de   confirmer  les   rés`.Ïltats   antï''irjeuï

soit   de   dc'`celer.  des   espèces   douf'`es   de   nr.c>pr`irîtés   ].c   plus   so\ivcnt,   par`g-

i v s ïi nt e S .

1.f>s   r'sLi]tats   de   t,oiit,es   ces   enq!êt,cs   etïinobotaniques,   chir.::ques

c`t   r`h,|ï`macolofriques   Dc`Ï.`mettent   drï   choisir,   oarmi   les   esr!èces   r''colté€j

cr`]l.es   qïi'il   convicnt   dt'fïtudier   en   prioritrTi.



ChaDitre   11.   ISOLEi\'ilLINT   et   Iül}?"IFICATION   DES   ALCALOIDES~~-----.-.-...-.---.------------------------------

11,1,   Pror.ès  r`écents  dus  aux techni ues  anal

Avant   l'avènement  de  la   chroriatographie  et  des  techniques   spe

trales,   les  tr.avaux  phytochimiques  ré.alisés  `c.,ur  les  Strychnos

étaient  tellement  labor`ieux  qu'ils  monopo]isèrent  les  e.fforts

de  plusieurs  générat,ions  de  cher`cheurs.

Un  premier  exemple  démontr`era  le  rtr`odig`ieux   intr:!rêt   des  techn

ques   chr`omatographiques   qui   per`mett,cnt   la  séparation  de   mr'>]an

complexes  de   produit§   à  stru.cti`ir`e  r]arfois  trÀs  voisine.

Depuis  le  début  du  19ème  siècle,   on  savait  que  des  espèces  de

Str'ychnos  entr`aient  dans   la  préparation  de  cer.tains  poi§ons

sud-am'`.'`ricains   (curar.es   en   calebasses  et   en  pots);   par   contre

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

cation  de  la  chr.omatographie  à   l'étucïe  de  ces  Doisons   pr)`ir  en

isoler  les  principes  actifs  purs.   Ce  fut  l'oeuvre  des  nrof.es-

seurs  WIELAND  de   Francfort,   KAF.RER   et   SCI.IPvïll)  de   Zurich.   Les

structure.s  de  tous  les  principes  curar`isants  ne  sont   néanmoin

pas  encore  élucidées  éar  les  Strychnos  et  les  poisons  qui  en

découlent  renfer.ment  très  souvent  pli,isieurs  diz.aines  d.a.lca-

loïdes  dont  il  est  tr`ès  malaisé  d'obtenir  la  sépar`ation  en

quantités  permettant  une  étude  ultt``rje`ire   (structure-activitf'
Un  aut,rc   exemple   i.11ustrera  les   ï)ror`rès   r{-:ti]isés  préd sr'ment

dans   la  détermination  de   str`ucture.   C'e{`,t,   ainsi   que   PELIÆTiEl

et,   CAVENTCU   isolèr`ent   en_   1818   et   18191a   strychnine   et   hbru.

cine   dc   divers,es  dr`ogues   afji.atiq:`ies:    l.a   noix-vomique   (frraineS

cle   S.   nux-voï`ica L.),   la   fèvé  de   St   lfuiace   (`qraines  cle  î.J.Lg_hc_\_

ti.i    BEi;R(;.)    et    le   ht]is   c}e   coTile\j.vre    (racines   de

ou   S.   1ucida  R. Br., rJu   S.   wallichiana   SFi`,lï[))l

S.   nux-vo.-iica



Or,   la  str`ucture  de   ces  alcaloïdes  ne   fut  élucidée  quten  1947,   au

terme  de  recherches  menées   indér`endamment   l'une  de   l'autre  par   l'an-

glais   R0BINSON   et   llamérlcain  WO|`D''`i`Ù'AB.D.   Quelques   années   plus   tard,

les   preuves  de  ces  structur`es  .furent   apr>or.tées  par`  une  étude  cristal-

log`raphique   aux   r`ayons  X,   et   r)ar`  syrithèse.

A  titr.e  de   comparaisori,   la  strt`jctur`e   c}e   la   str.ychnopentamine

(voir   fin  du  tr`avail)   a  r:ti(f.   ét,ablie   moins   de   tr`ois   rïirJis   apr`ès   l'isol

lement   de   quelques   crista.ux  du  prod'.iit.   Si  de  tels  progrès  peuvent

êt,r`e  enref:istrés,   c'est   grâce  à   l'éclosion  et   au  développement  des

techniques  modernes  dtidentification  structiirale:   spectrophotométrie

dans  l'ultra  violet,   le  visible   et   l'infri-rouge,   spectromt<tr`ie  de

masse   à   hciute   r.ésolutic)n,   r(:`sonance   mafïr`étique   nucléair`e,   di.ffract,ioi

qux   rayons   X;   cette   dernï.`ère  techLi.ique   n'est   to\.ite_f`ois   app].1cable

ri,u'aux   produits  cristallisés  dans  des  syst:?mes  déterminés.

11.2.   Diversité  chimi c|gsj±±ï=±±c h no s  a£±iç±±Ë±

Ijes  alcaloïdes   isolés  `7.usqutâ  présent  contiemient  quasi  tous,

un  rioyau  indolique.   En  addition  ,à   cette  partie  dérivée  de   1.ac:

de  aminé  tryptophane,   via  la  tryptarnine,   ils   r]ossèdent  urie  par-

tie   non  indolique,   qui   er]t   le  plus  souvent   const,ituée  d'une

uii]..té   à  9  ou  10  atomes   de   carbone;   cette   urr..Lté  monoterpénique.

est   fournî.e  par  des  glucosides   iridoïdes  du  type  de   la  }of?,ariint

et   de   ltacide  logani,que   frf`<quemment   rencoiitrés  dans   les   Strych.

rF)S    (2,+).

0-gluoo®® 00

LOGAN[r\,E    tR   =    CH3,          SECoLOGÂ.HNE          S;,,ÆRoSÏDE          BAKAÏKoSï.\,E

.L.`,=DE    I.O(;.J.i:ŒQUE(R    =    H)



Chaoitre    111.    PHji`iR£,ffArJOLO(;l'iï`j   DES    AI.CAI.OIDF,S   DES   STRTC1_iNOS_ _ _ - _ .~ --------------------------------- _ - _

111®1, 1sivants

Le  modèle  en  est   la  str`ychn`j_ne,   poison  tétanisant  dorit   les

symptômes   sont  bien  connus  des   médecins   et   des   pharmacieris.

A  dose   élevée,   sa  tox:.icité   est   mise   '`i   T]rofit   Df`iir   éliminer

des   an-imaux   nuisibles   (rat:s,1oups,   r`eritirds...).   A   dose   modé~'

rr`',e,   c'est   un   tonlque,   \iti`lisé   en   thérar>eutique,    car   j.]_   aucçr`~

mente  le  tonus  des  muscles  du  squeletbe.   h  fat?on  doiit   la

st,rychni.ne  exerce  son  activité   n't-tst   pas  encore  éclaircie  de

façon  définitive  et  cet  alcaloïde  cor`st,itue  touiours  un  réac-

tif  pharmacologique  utilisé  Dar  les  neurophys.Lolor`istes  dans

l'exploration  du  système.   nerveux  ccntral,   riot,armrient   dans   les

ét,udes  des  analept,iques,   telles  la  nicrotoxine  et   la  biciicul-

1ine,   antagonisant   l'acide  /-amino-butyriq`œ   (GABA).

SANDBËRG   et   KRISTIANSOî¢   ont   compar'é   les   dof,es   léthales   et

coiivulsivantes  mo`,renne§  de  olusieurs  alcaloi.des  de  Strvchnos

(68);   ce  qui   se  tr`,3duit   par  les  résultat,s   exprimfç-s  dans   le

tableau  3.

STR¥CH.`JINF.

i2-HYDROxy_S".ïr,"ii\ïE/ _ccLlrBp+ïm

BRIJCINFJ`

GE[``Jl)STRYC[!-Jl'i\IFj

i>SFjuTjosTR'irciï:\Ji:`{n

I(?AJIN;,,;

VÜIV,Iclî`JE

l)lAL30Ll'l`\IE

Tableau   3

LD50

0,47
0,55

8,70

60
80

1,21

60

7/+

200    (CJ20)

1)o`f3es   lét,hales   (LD50)   et   conviilsïvant,es   ( LD50)   moveniies   e`q)rirn€e3
'~,\



La  lecture  du  tableau  fait   apïiaraître  la  toxicité  élevée  de  la

strychnine  et  de  la  12-hydroxyst,rychnine,   extraites  des  racines  du

S.   ica.ia  et   de   la   pseudostrvchn.ine   des   feuil]es  de   cette  même  espèce.

Les   alcaloïdes  de   la   sfçrie   N-méth'7l   pseuclo   (icajine,   vomicine)   sorit

cent   fois   moins   actifs.   Quant   à   la  diabotine,   e].le   ne   sembl`e   pas

aussi   tox+.Lque   que   son   nom  l'indique,   puisque   la   dose   de   2œ  mg/Kfï`

ne   tue   qu'uri  animal   d'expt5rience   siir`   cinq.

Les   "scr`eeriings"   pharrnacolocqiqiies   cit(<s   prïîcédemment   ont   rïçv'`1é

que   les   Str.ychnos   afr.icains  `à.  |ropri{':t,és  t,étaiisantes  étaient   rclr`is-

simes   et,   que   seiil   1e  §L2+ç±j±  possÀCLiit   ces   r>r`opri''`t,c'`s   de   façon

rict,te.   D'autr`es   cont,iennent,   un   m.\-';lan,fF,e   de   ririticj.pes   cQnvLi]sivtlnts

et   paralysarits;   la  Dlus   grande   nartie   enfiri   nflt   manlfeLcste   que  des

effcts   par.alysarits   (12,   20  à   23).11.   convient   donc   de   r`cctiïier  la

l.i+,t:fJr`ature   oi:i   les   Stryc'nnos   af`ricains   Sont   assLm.ilf'`s   aux   Str\rciiniis

as-..iatiques.   C'est   ainsi   q'\F3   Pl£LIETIEï;`   da`|s   un   ouvr.ap`e   i_mportant,

riiibli.é   récemment   divise   catf<f:oriquem.ent   les   Stryc`n_nos   en  amér.ic,iins

':]   `iropriétés   curarisantcs  d'une   part,   et,   en  asiatiques  et,   africains

'`i   pr`opriétés  tétanisarites,   d'autre  part   (69)!

111.2.   Princi aral sC'mts   et   cur.arisT,ants

Dans  la  zone  or`ientale  de   la   forêt,   amazonieme  et  dans  ]a

sa\rane   du  Mat,to   Grosso,   1es   trib`is   indiennes   Ï)réoarerit,   ]e  .

c`ir`ir`e   au   moven  de   divers   Strychnos.   Les   Dri.ncir)es  ac.tifs   de

ces   r>1antes  sont  des  alcaloïdes   dim:`res   svmf-Str`iques   diquater.:

naircs   irisoJ.iir)]es   dans   Je   c!ilorof`orme   mtii.s   tr`ts   so]!Jb]es   o`an..

]lea\io    Ces   a_l`ca.loiïles   _intcrviennent,   '`i   ]a   `ionction   neiiro-muscu-

iriire,    er`   entrant   fn   comï)l''tti.tif)n   avf!c   ]'acr'`t,yich')]ir`e   T`/.`lr

]rf`    r`.''`c{`rïtLur`s   sitHf:'s    Sm   if``-`.rtifi|Uf!r`    niot.ricrlso     ii:`    Ont,    .'t''`

ir=f`r:',7,     peu     ut,-:,_l  i  r`c~'.s    c`n     t`r;`t``r,n,T)r?iit,i  rii}e.      '`Ï,'ïTin.n`it`li  n=,,      .Ll`S     r)n_t     `-.`c.rvi

(1e    ,;iÀodè?le    tiour    ].th{'`mis\r!il,Ïiè€,c    dr`    l'  Al  lof'ri  nr;    (Alcnrcm`.   ir{iF.);



qui,   présente  de   nombreux  avantLi,res  sii,r  la  d-tubocur`arine.

Jusqu'en  1973,   ces  alcaloïdcs  bis-iridoli ques  diq``iater`naires

n'avaient   jamais  été  renccintrc'`s  dans  une  plante  croissant   en  dehors

de   l'Amérique   tropicale.   C'e€`t   alors  que.noiis   avons   ï)u  dr'`montrer  que

lcs   principes   resï]onsables  de   l`i   toxicité  des  écorces  dc  racines  du

S.   usambar`ensis  du  Rwanda  étaient   de   ce  type   (48  à   50).

Cependant,   ce   n'était   pas   Ja   Dremièr.€`   fois   q`ie  l'on  critendait

par]er`   de   Str.ychno§   cLi.rar.isant   afr`icain.   En   1951,   déj,r``,   lor.s   de   1  ''<t`

de   systématique   des   Strvchnos   cn,rirrïolais,   le   ProfessT,eur  l)Eî``ïof_1Ij   ct

ses   collabora.teurs  avaieiit   isoli:`   du S.an olensis  une   .fract,ion  alca-

loïdique  brute  à  action  curarjforme  vraie  s`ir  le   chat   (70).   Cet,te

fraction  étant   soluble  dans   le   chlor'oforme   en  milieu   a[Ïm.ioniacal   ne

ressemb].e  pas   aux  alcaloïdes   diquat;€`rnaires   classiques  insolut)1es

daris   ces   conditions.   Par   manqie   dc   matérjel   végff`tal,   les   recl.ic,.rc:hes

durent   être  int,er.rompues   à   cette   ér>oqueo

Le  problème  de   ces   orincipes  paralysants   sc>1ubles  dans  le   chl.o-

roforme  a  rebondi  lors  des   screenings  ré`alisés   en  Suède.   Ceii.x-ci

ont   en  ef fet   Ï)er.mis  de   déc€,.ler.  de   riombr€mses   espèces   de   St,rvchrios

à  prjncipes  myorelaxants   se  trouvant   plutôt  dans   la  Dhase   ch.lorc>for-

mique   que  dans  la  Dhase  aqueuse   (20  à   23).   S'afit-il  d'alc3loïdes      a

tertiaires  paralysarits  qui  évoqueraicnt  les  alcaloi.des  ter.t,iairc`s .

des  ËÏ±b±   (Leguminosac)   ou  encor(-:  d' alcaloi.des  mo`ioquat.=,m,.Liï`/,s

("hybr`idæ'   oit   non)   légèrement   solubles   daris   le   ch]or.oforme   ou   enfin

de   tr.cr^!ces   d'a.lcaloïdes   di.quaternair`c`s   tràs   actif`s   ent,r3înfHs   dïris   |a

rihase   chloroformique?   La   questi`in   n'er,t,   i,-ja`îi   rt':C`o]`ic   c--ir   a`J?"   Tirjri-

cipo   actif   ri'a   '':tc:,`   jsolt'`   et   idcitifit`-;   à   ce   `i(uir.



quj,   présente   de   nombreux   avar`tL?,r:es   si`JT  la  d-tubocur.arine.

Jusqu'en  1973,   ces   alcaloïclcs  bis-indoliques  diquaternair`es

ri'avaient   jama,is   été   r`cncorLtrc<'s   dans   une  plant,e   croissant   en  dehoîib

de   l'Amérique   tr.opicale.   C'e`ci,t   alors   que   rious   avons   pu  df£montrerqtjl.

les   prjncipes   resï)onsab]es   de   1{q   toxicitç'?   des   écorces   dc   racines  du

S.   usambar`ensis  du   Rwanda  étaient   cïe   ce  t,ype   (48  à   50).

Cependant,   ce   n'était   pas   Ja   premièr€`   fois   qiie  l'on  critenc}ait

par.ler   de   Strychnos   c`i`rar.]..sant   afr'('cai{io   Æn   1951,   czfs.7.,'`/,    Ior's.   cJe   7  '£fü.

cle   systématique   des   Strvchnos   c'în,qcilaïs,   ie   Pfufeb-=ïe`.j-Lf  iTj\Ë`,`ùlû`ijï£   `9J

ses   collaborateurs   avaier`t   isc>l+:`   du S.an olensis  une   frt?iction  alcÂ

1oïdique  br`ute  à   action  cur`arjfor`me  vraie  s\ir  le   chat   (70).   Cet,te

fraction  étant   soluble  dans   le   chlor`oforme   en  milieu   ammoniaca]   ne

ressemble  pas   aux  alcaloïdes   diquatç~`ma-ir.cT:s   classia,ues  insolubles

dans   ces   conditions.   Par   manqiie   de   m.atér.jel   végétal,1es   rec!ic`..rc+œ

durerit   être   int,er`rompues   à   cett,e   éT>oqueo

Le  prciblème  de   ccs   or`incipes  par.alysants   solubles  dans  le   chlo

roforme  a  rebondi  lors  des   scr`eenings  réalisés  en  Suède.   Ceux-ci

ont   eri  effet   ?7er'mis  de  déceler`  de   nombreuses   espèces  de   Strychnos

à   prjncipes  myorela;x:ants   se  trouvant   plut,ôt   dans   J_a   phase   chlc>rc]fow-

mique   que  dans  la  phase  aq(ieuse   (20  à   23).   S'afit,-il  d'alcaloïdes

ter`tiaires  paralysarits  qiii  évoqueraient  les  alcaloi.des  ter.t,iaire,s  .

des  ËÏË±   (IJeguminosae)   ou  encor(-.`  d'alca]oi.des  monoquatf->,rmir`r,

("hybridæ'   ou   non)   légÀrement   solubles  dans   le   ch]oroforme   ou   enfih

de   t;Ï`aces   d'alca]oïdes   diquatr?rnaiï`c`s   trr``s   actif`s   ent,r`eîn`£`s   d,qrTs   1

rthase   chloroformique?   La  riuestiim   n'er,t   i"   rf'``T`o-l`ie   ctir   a'mm   T`rir

cïpe    actif   rt'a   r`'tt€:,.   isolf'`    ct    ic`leltLrif-ç   t`?ï   ce    ,if!ur.



111. 3 , Activités  d'aiitres  alcaloi:des  des  St,r` chnos

111.3.1.   La   nmcusine   8   (LD50   =   53   mg/Kfi)   a   une   action   phf`^r`maco-

1ogique  qiii.  ressemble   `à   celle  des   alcaloïdes   de   l'erff,ot

de   se±g1.e   (71|.   E11e   b]_c]que   ].e§   r:cept;eurs     q'-adrériei.-

giques  et   stimul.e  t,ant

teurs/ ,
in  vivo in  vitro 1es   rrîcep_

el.le   bloque   partie]lement   la  réponse  c}e   la

press,ion  sanf`Hine  du   chat   à   la  tvram_ine.   C'est   de   Dlus

un  inhibit,eur`  compétitif  de   la  sér`otoni.ne  sur  ltil¢îon

de   cobaye.

111.3.2.   I.a  diaboline  est   le   const,it,uant  majeur  des  alcaloïcles

du  ËiÆï}__ç._a_ç_QËÆ  qui   provoqucmt   une   hypot,ension   chez   le

chien.   Cette  hvpotension  ef,t  att,r`ibuée  d'une  Dart   `.`j  unc

acticjn  centrale  et  d'aut,re   riart,   \`i   un  effet  dér)ressif

sur  le  coe\ir`.   Les   alcaloïdes  secondair'es   r)otentialise-

raient   l'act,iori  hvpotensive  de   la  diaboline   (72).

111.3.3.   I.'alstonine   et  la  ser`pentine  sont  do`iées  de  propriétf,s

hypotensives   ot   adr.énolytiques.   L'alstonine   a  d'abc>r`d

été  r.encont,rée dans  Alstonia constricta   F.   i\.`r:UELL   (Ar)o-

cynaceae)   connu  comme   frçbrifuge   et   ant,imalar.ique.   Quant

à  la  serpentirie,   elle  fut   isolée  du Rauwolf`ia  s erDent i

BENTH.   utilisé   comnie   sédatif  et   hypobenseur`.   C'est  lor3

de   la  décoiiverte  des   r>roprir-'`tés  de   la  réserpine  que   ce5

alcaloïdes   ont   été   étudiés   d'un  r)oint   de  vue  rih.,]r`rtiaco-

1ogique   (73).

111.3.4.   Ij'usambarensirie   aqit   s`jr   les   muscles   lisses,   en  diry\jnu

ant   les   ef`f`cts   du   carhachr}l   `r`,i]r   1 '  ilÀon   isolï'`   de   rat.

Ces   r)ropri  '`tï'`s   anta,c,.on!L€=,tes   de   ]'acr<,t  vlcholine   r`Œ   lej

r{'Cepteurs   muscari n.t qtïes   rü~)nt   iuantitativern,ent   i rifï'`ri €ur

rr`s   à   celles   de   l'titror)irie:    alcæloïde   non   indr`ljque   dt-



Solanaceae   (49,50).

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

ou  harmalane  dans  leurs  striict,ur`es   (tisæbarensine  et  dé~

r.ivés)   possèdent  une  activité  inhibitrice  de   la  mono~

amine-oxydase   (M.A.0.)(4.8).

111.4. Co nc lus i o ns

Les  résult,ats  relatés  ci-avant  démontrent  que  les  St,rvch-

hos   ne   doivent   pas  seiilement  êt,re   ét,udiés  en  fonct,ion  de

leur`S   act:Lons   c`onvulsivarïtes   et/ou   curcT?risantes   mais   f]oï-

vent   égal.ement   êt,rc`   situr''s  dans  le   cadre  p]us  f?énéral   de€

alcaloïdes   ind.oliques   qui    ont   fourni   ;`j   la   matic`>re   médice]e

quelques-uns  dcs   T7]us  beaux  succ?B  de   l'après-fruerre  et

dont   nous   ra.D;iel.ons   ci-apr`ès   les   r]1us   imT>or.t,ants:

-  1a  réserpine  pom  son  action  sédative  et  hypotensive

-1a  vincaleucoblastine   et   la  tabernamine   (74),  rDur

leurs  actions  antit,umor`ales  et  cytotoxiques

-  1a  raubasirie   (tetr.ahydroserpentine)   et  la  vincamine

po-ur   leur.  activation  de   la  circulation  pr€`riphç'iriq`ie,

nota.mment   cérébr.ale.

Outre  ces  propriétés,   il  conviendrait  de  rechercher  une

activité   contre  la  dysenterie  amibienne,   dans  le  c3s  (ies'

dc<;r`ivés   de   l'usambarensine,   qi]i   pr`éseritent   une   ana.]orie

de   structur`e  étonnante  avec   les  alcaloïdes   isoqiijnoL'`i"fiTij€

de   l_tipéca   (Rubiaccae)   form'`s  de  de`ix  unité,s  "tyra:Ïiné"

et   d'une  unité   monoterptf,`nique.

Enfin,1es  usar,es   rcnseirn{f,`s   en   ethnob{3t,anique   flc.vrfïiet

êtru   envi`c`„ift<,s   c*   ]'empirisme  cb   .incli,rà.nes   eft   loi  n

d'ôtr`e   t,ou`iouïs   emprcint   d(3   f`u`|(Jrstition,   comrï   Œ:ï"

`->e    1  ' imap:,..i  nent .



Néanmoins,   le  principal  écueil  à  un  vaste   scr'eening  phar`mcolo-

gique  consistera  souvent  cn  la  faib] e  quantité  dlalcaloïdes  obtGrius

dans  le§  1aboratc)ir.es  univcrsitair.es  où   les   chercheurs   ne  dispo\sènt

pas  d'un  équipement   industriel  qiii   leur  Dermettrait  d'obteriir  cles

rendements  suffisants.



CO'`ïCLUSI0NS

La  Pham.acognosie  a  toujours  été  un  secteur  essentiel  de  la  re-

chcrche  pharmaceutique.   Ce   qui   était  d(5jà  vrai   au  siècl.e  passé,

ltest  d'autant  plus  au`iour.d'hui, q"  les  r`ésultat,s  Dcuverb être

exp]oi.t,és  sur  une  base  pliis  scientifique  ct  ce,   F`r.âce  aux  méthodes

modernes  de  séparation  et  d'ident,ificati.Ûn  des   œnstituants,   ainsi

qii'aux  prouesses  de   la  svnthèse  qiii   puise  souvent  dans   les  prodiiits

nat`tr`els  unc  inspiration  bien  justifiée.

Dans   ce  mémoir`e,   no`œ   avons  tenté   de   démontrer  l'intér.êt   a`œ

présentù  les  recherche§  actuelles  ci`ns,9crées  aux  Strychms  afri-
calns   (Lo,Çani.aceae).   Elles  ont   en  effet   r]ermis   l'isolement  d'un€3   s€`

rie  d'alcaloïcles  dont   cert,ains   `iouissent   de   r]r`opriétés  pharmacolo.ej

ques  int.5ressantes.   C'est  ainsi   que  noi"  avons  T)ersomellement   iso:

T>1us   de   vinLqt   nouveaux   alcaloïdes.   Ce   rés`iltat   inimar`inable   au  siè.

cle  passé  car  irréalisable  sans  la  chromatogranhie  etles  techLiique:

spf`ctrales  et  cÏ.istallogr`aphïques,   a  été  obtenu  <':i  partir  du  îËÏÈ.
r\0S usambare ns1 î,   auquel   rous   avons   consacré   la  Dlœ   f?r`ande  part,ie

dé   notre  temps  depuis  i970.

Ce  Strychnos  se  caractér.ise   riar  la  diversité   chimique  de  sœ    ,

mo]t-€cules  alcaloïdiques.   TÏo`is   avons   cn  effet  découv€ït  qiie   la  ii].u-

r`art   d'entre-elles   (usambarensine,   aka{çÏ:'3rine,   st,rychnofoli.ncy,

strychnopmt,amine,   strychnc>phylline)   étaient  bâties  sŒ  des   sqiie-

1r>ttes   orifr`inaux  dont   de`q   élr':mciits   r5voquaicmt   t)arif`ois   ].es   princ:Lp€

actif`s   diîcouverts   daris   d'autres   fa'+i.Lllf?s   vt'``r`çt,Q]es   (Rubiaceae,    ATi(

c\rnaccae).   r+`,st-il  bosoh  de   cit,cr  ,.`i   ce   lroiios   lr?s   alcal'`,Ïdes   Gles

Rai,"io l f i a Catyiar`ant'i\\is Vinca,   çincllona qui    r:cHt,iri`ient   =i   .fo.jr`.iï



à.   1a  thérapeutique  des   rcmèdes   apr]réc.iés?

Néanmoins,   nous   sommes  tout   autant   coilscierits  des   limites  de

;iot,r`c  tr`avail   car,   au  fur   et   r`î   mesiire   que   nc)us  profr`ressoïis,   nom

constatons   que   le   chemin  ,à.   par`cour`:m  reste   loriî?.   I'`'lais   n'est~ce

noint   là   notre  destinée?



Ï.-}IBlj.[()GB.APHIE

1.   LEEUTÆVBËRG,    A.J.M..    (1969)   The   Loganiaceae   of   Afr`ica  VIII,
Str.ychnos   111,   Medede]`inften   Landboiiwhogeschool   Wageningen,
Nederland   69:    316  p.

2.   PERROT,   E.   et   E.   V0rjT   (1913)   Poisoris   de   flèches   et   poisons   d'é-

preuves,   Paris,   éd.  Vi,got   Frères:   367  p.
3.   LEWIN,   L.    (1923)   Die   PTneilg.ifte,    Leipzig,   J.A.   BARTH:    517   p.   -

Repr.ograr`hischer  Nachdruck  der  Ausgabe   Leipzir   1923,   Ver]af`   Dr
H.A.   G,fj:RSTËIŒERG,    Hildesheim,    1971.

4.   BIS->ET,   N.G.    et   M.C.   T.,ï'Ju)œs   (|966)   The   Ar`row   and   Dar`t   Poisons   of
South  East   Asia,   Lloydia,   29:   1-18;   172-195.

5.   PARKE,   T.H.    (1891)   My   Per`sonal   Exïjer`iences   in   Equ,gtoria].   Africa,
Sampson   Low,   Fiiarston   and   Co,   Ltd,    éd.   London:    300,314.

6.   SCHÆBESTA,   P.   (1939)   Die   Pfeilgifte,   Ciba  Zeitschrift,   7:   2495-
2502.

7.   BISSET,    N.G.    et   A.J.Ivl.    LEE\J'wTÉiü3EftG    (1968)   The   Use   of   Str.ychnos

SDecies   in   Central   Afri.can  C)r.dea].   and   Arr`ow  Poisons,   liloydia,    31
208_222.

8.   ANGF.i\TOT,   L.    (1971)   De   l'exiLstence   en   Àfrique   Ceritrale   d'iin   r>ison

de  flèche  curarisant  africain,   i.î,sudu  S.   usambarensis G [ I- G '

Annales  Pharmaceutiques   Fr.anç;aises,   29:    353-364.

9.   ANŒNOT,   L.    (1976)   Des   ooisols   de   flàches   aux  rt'`actifs   phart-i.aco-
1ogiques  de   pointe.   Recueil   des   Conférences  du  Cercle  Scientif'iqti,
des   Anciens  Elèves  de  l'In`stitut   A.   Gilkinet,   Univer`sitf'`  de  Lj_èp
91-122.

|0.  .BISSET,    N.G.    (1970)   The   Afr`ican   Species   of  Strychnos   1.   The   EthhS.
botany,   Lloydia,   33:   201-243.

ii.    ANGEi,¢i;'T,    1„    et   J.N.   WAurlT,Ï?3    (i974)Note  sur  le  Str. chrr`is   innocu

I)ELILE   (Loç:aniaceae),    P1.   mr¢decin.   Phytoth.,   8:    314-317.

i2.    IiF„`JÜEL,    A.,    F.    JAM"ET,    G.    DETiLLriux,    M.

Q.953)    Coiitribution  à   1'  ',t,ude   chimique   des
Fiini`T:`t``r`t`   des   Colonies,    Bruxçillçs:    208   p.

VA.N    Sui\.iTSEN    et     1..    ::=:-?.1`.7Ejff

Strychnos  du   Corro   PÜ];L

ij.    BOui'èi`JË`r,    A.    (1968)    Recherches    c`ri,i_miqiies   r)rr<1i.mïnaires   s`ir   c_'ielqçq

olantes   "çdic.iriales   du   Corro-13rar. 7,avi]le,   ï`J`iédecirie   Tropica]e,    #i
L9-58.



14.   BOUQUET,   A.    (1972)   Plantes   rnédicinales   du   Congo-Bra7jzavi]le,
Trava.ux   et   Documents   de   l.ORSTOM   n°   13,    Paris.

15.   B0UQUET,   A.    (1962)   Ijes   Loganiacées  de   la   Côte   dllvoire.   Note

pr'éliminaire   ORST0l.Ù[:    35   p.,    Adiopodoi`imé.
16.   BOUQUËT,   A.   et   M.   DEBRAY   (1974)   Plantes   médicinales   de   la   Côte

d'Ivoire,   Tr`avaux  et   L)ocumeiits   de   l'ORSTOM   n°   32,   Paris.
17.   BOUQUET,   A.   et   A.   FOURNET   (1975)   Recherches   chimiques   pr.élimi-

naires  sur  les   plantes   médicinales  du   Contcr,o-Bra7jzavill_e,   Fito-
terapia,   46:   175-191.

18.   BOUQUET,   A.   et   A.   FüURï`ÏET    (1975)   Recherches   r`écentes   sur   les

plantes  médicinales  cong`olaises,   Fit,oterapia,   46:   243-246.
19.   BISSET,   N.G.   et   J.l).   PHIljLIPSON   (1971)   The   African  Species   of

Str`ychnos.   Part   11  The   Alkaloids,   Lloydia,   3/+:   1-60.
20.   SANDBïi;RG,    F.,    E.    LUNHLL   et   K.J.   R¥Rï3EF;G    (1969)    Pharmacolop:ical

arid   Phytochemical   investi€r`al,ions  of   ffr`ican  3trychrDs  species,
Acta   Pharm.   Suecica,   6:   79-102.

2i.   SANDB'[ÏRG,    F.,    R.   VERPOÜRTË   et   A.    CRO'JLU.`tJD   (1971)   Screeninp   of

African  Strychnos  species  for  convulsant   and  muscle-relaxant
effects,   Acta  Pharm.   Suecica,   8:    34.1-350.

22.   BOHLIN,    L.,    Y.   ALl   et   F.   Sf"DBERG    (1974)    Idem,    Ac.t,a   Phar.m®   Sue-

cica,   11:   233-238.
23.   VERP00RTE,   R.   et   L.   BC)Hm   (1976)   Idem,   Acta   r'hari-n.   Suecica,    13

245-250.

24.   ANGENOT,    L.   et   A.   DËivoËL   (1973}   Découvertes   récerites   dans   la

chimie  des   alcaloïdes d,1   S. us amba rc ns i ±,   P1.   médicin.   Phytot,h.

7:   28L291.
25.a)   B.OURQUELOT,   E.   et   H.   IIERISSEY   (1907)   Sur  un   nouveau   glycosid€

hydrolysable   par  ltémulsine,   la  bakankosine,   r`et,ir{S  des   rrai'r`q3
dlun  Strychnos   de   l'vïadagascar,   J.   i'harm.   Chimie   (Par`is)   25:

417-423
b)   B;jcHI,    G.   et   R.E.   Ïi.iAï`Ii\IING   (1960)   Striict,iire   of  verbena].in,

Tetr.  Letters :   5-|2.
26.   KOCH,   ïJI.    (1965)   Gent,ianinc   e,t   Swertiamarine   de1 ' Anttioc le ist a

r>rocera   LEPRIEUR   (I.o,r.aniaceae)   Th>jse   rie   Doctorat,    TJni.vcrfjiti'`   de

P ar`i s .

27.     l;`[U_LL.Li`SŒ`!,     J.D.,     S.R.     IHï;   F\JGw.AY,     .^Ï.G.     BISSËT,     P.J.    [ÏC'ÜG::Ti.ï   e

H..J.    3iiï±,LL£..E=,D    (197{+)    Anèiï`ustî  ne    rmd   rr)1LT]ted    Alkaloic]S    from   s?e-

cies   of   i\r.itra,A+yria,    îTfï`iclea,    Uricaria   and   Strycï`irit)S,    Phytoc`.ieti. Sfi7

13:    973-8.



28.   DENOËL,   A.    (1950)   Le chnos   ica a   BAILIION   du   Corif:o   Belge,

J.   Pharm.   Belg.   n°   3-4:   1-19.
29.   SANDBERG,    F.,    K.   R00S,    K.J.    RYRBERG   et   K.    KRISTIANSON    (1969)

The  Pharriacologically  active  alkaloids  of chnos  ica a   BAILL,

Acta   Phar`m.   Suecica,   6:    103-1C)8.

30.   JAli;INET,   F.    (1953)   La   microchromatof`rtqphi_e   dc   part,afr`e   sur   papieh
dans   l'arialyse  phytochinïque.   Applicat,ion  à   l'{<tude  dc   quelques
Strychms  corigolais,   J.   ï'harm.   Belg.,   8:   4491473.

31.   BISSET,    N.G.,   M.    DEJESTRËT   et   P.E.   FOUCHE   (1969)    Applications   dc

la  chromatogr`aphie  en  phase  gazeuse  à   l'ét`ide  des  alcaloïdes  de

quelques  Str`ychnos,   Annales   Pharmaceutiques   Frariçaises,   27:   145.
157®

32.   BISSET,   N.G.    (1968)        EDoxy-N.méthyl-sec.pseudo  brticine,   an   alkca
loid   from  S.   icaia.   An  unusual   case  of  cis-opcninfr`  of   an   epoxidQ

•     ring,   Tetr.   Letters:   3107-3110o

33.   BISSET,   N.G.    (1968)   Alkalr>ic}s   of   Some   African   species   of   St,rvch-
rios.   Thesis.   Universitv   of   Loridon,   184  p.

34.   BISSET,    N.G.   et   A.A.   KHAl,1L   (1976)   New   Alkaloids   fr`om  S.   ica.ia,
Phytochemistrv,   sous  oresse.

35.   BC)SLY,J.   (1951)   Cont,ribution  à   l'étude  des   alcaloïdes  du  î.
Ê±,   J.   Phar`m.   Belf`.:holstii Var,  reticulata f'o.   condens

1-51.
36.   GARNIER,    J.,    Ari.    KOCH   et   M.    PLAT    (i972)

dllvoire.   Alcaloïdes  du S.    cam torieura

tiques  Françaises,   30:   299-306.
37.    KOCH,   M.,    E.   FELLI0N   et   Ï`"i.    PLAT    (1976)

Loga.niacées  de   la  Côte
GILG,   Annales   Phar'm.qceu-

Cinq  alcaloïdes   nou`.reaux

de  îLhçn_r±iÆËÊ±±,   Phytochemistr`y,   15:   321-324.
ù.-G.   BISSET   et   Zvl.   FRANZ   (1975)   La  désacétyl-r`t:`tulin`38.    ANGENOT,1..,

extraite  du
39.    SARFATI,    R.,

isolés  d'un

S.  vari abi1is
M.    PAÏS   et   F.X.    JAE+`.REAU   (1970)   Nouveaux   alca

S.   henni

1]07-1113.

40.    BISSET,    N.G.,
from  S. hennin

Phytochemistry,   14:   2519-2520.
Y_    .TAï+`T?F,Àtï    (1970`    Nouveaux   alcaloïcles

d'origine  malgache,   Phytochemistrv,  j!

Ü.    B0SLY,   B.C.   DAS   et   G.   SïL]ITF.`.LLm    (1975)    Alkalo;d5

ii:   Revised   str`uctures  for  holstiine  and   riric3liyt
striï.cture   flr  hcilstiline,   Phytochemist,ry,   14:   1411-141

LL

4i.    SIWcïn,    H.,    V.K.   Kàpl\;OR,    J.'L1.    PFÏ.ljljlpsc)N   et   N.rh   BISSET    (i975)
r,_±,   Phvtoc`iieniistry,14:   587-5,3'3.

proposed

I)iabol.ine   rrom S.po

42.    l)CCOLC`-„It'£'`,    J.L„    1;.    B_lï:rv''1A"   ct   J.    E30SLY    (1965)    The   str"``rçs
of   the   Str',rcï~£rïcs   alkaloi.ds.   Condeisririiine   and   Retu]ine,1]    FÎ"co
e.s.    20:    751-?5.=Ï.



/+3.    VERP00RTE,    E.    et   Â.   BAERHÆIM-SVENI)SE`.```T    (1974)    11   methoxy-diabo-

1ine   in  S.   malacoclados Phytochemi.stry,   13:    2011.

44`.   B0HLI!\Ï,1..    {1976}   C.ommu.r]ic'at,ion   personne]1e   à  R.   VERPOORTE   (51).

45.    KOCH,    }vÏ.,   M.    PljAT,    B.Co    DAS   et   J.    I.E   i\v'ÆN    (1966)    Loganiacées   de

la   Côte   d'Ivoir`e   111.   Alcalc)ïdes   du  Ë±_pL1__e_n±ÉÎ±±±  GILG:   isolement  '
et   structure  de   la  strychnosplendine,   Tet,r`.   Letters:   2353-2359.    '

46.   KOCH,  M.,   M.    PLAT,    B.C.    DAS,    E.    FF,I.LION   et   J®   LE   MÆN    (1969)    LOF,a-

niacées  de  la  Côte  dtlvoire  VI.   Alcaloïcies  des  écor.ces  et   des
fruits  de  *p±pÉÎ_=ç_n_ç±  GILG,   Ama] es Prnr.maceutiques  Françaises,
27:    229-238.

/+7.   HËSSE,   M.   (1964)   Indolalkaloide  in  Tabellen,   éd.   Spr`inger-Verlap:.
=

Ber]in:    212   D.;Ergàri7.iimp:swer`k:    249   p.    (i968).                                                      -~-

48.   AÏ\ïGENOT,   L.    (1973)   Cot'\tribut,ion  ,r`i   ]'étudeduS. usambclrensis

GILG,   principal   const,ituant   dtun  poison  de   flèche   cLi.rcirisant
afri.cain,   Thèse  de   Dcictorat,   Université   de   Lièf`e.   Diss.   Abstr`.
Intern.    (1974),   34,8   n°   11,   338.

49.    DUBOIS,    M.,    C.    Glïui,`ï\Ï,    1„    ÀNGENOT,    \jv`.    VAN   DC)P.i`îl=.;ER   et    A.    DRRSSE

(1974)   Caractères   criimiqiies   et   pr.opriétés   ph,?r`macolotçriques   de
plusieurs  alcaloïdes  extr`a.its c]e  S..   usambarensi Ê,   Arch.   Inteï`nat
Physiol.   Bioch.,   82:   823-830.

50.    ANGEl\ÏOT,1..,    DUBOIS,    M.,    C.    rjlNI0N,    W.    VAN   DORSSER   et   A.    I)RESSE   ,

(1975)   Chemical   Str.ucti\ir`e   and   Pharmacological   (Curarizing)   Pro-

perties  of  Var.ious  lndcile  Alkaloids  Extracted  from  an  African
Strychrios,   Arch.   Intcrnat.   Pharmacodyn.   Thér.,   215:   246-258.

51.   VERPOOP.TE,   R.    (1976)   Pharmacognost,ical   Studies   of  some   African
StrvchciQs   species.   Thèse  de   Doctor`at.   Univer.sit,é   de  Levde.

52.   ANGENOT,   li.,    N.rh   BISSET   et,   A.   DENOËL   (1973)   Alcaloïdes   des   Loga
niacées.  Sur  l'isolement  de  l'har`mane  à  partir  du So   usambar`en6i

CilLG,    P1.   méd.   Phytothér`.,   7:    33-36.

53.   Ai`JGEîœT,    L.   et   A.    DENOËL   (1973)    Alcaloïdes   des   LOF\aniacfes.   Siir
l'isolement  d'un  nouvel   alcaloïde   (6,7-dihydroflavopéréirine}   à
part,ir.  du chnos us9Lmbarer`+s Èî,   Planta  Medica,   24:   2?6_232.

54.    VERPOOP`TE,

Acta   Pharm.

55.    Aï\ïGF]L\iùT,    i..

R.    et    F.    SAï`ÏDBERG    (1971)

S.   usambaren

A]_kaloids   of   S. toneura.

Suecica,   8:   119-122.

(1975)   De   nouveaux  alcaloïdes   q'iat€`rnair.s  du
sis Plant,a   ['.'ïedica,    27:    24.u30o

56.   BISSET,   N.rh   et   J.D.   +THIL[1PSON   (1974,)   Antirhine   and   antirhine
metho-sa].t   f`r`om  the

13:    1265-67.

1eaves  of  S. torieura Phytochemistrv,



57.    AU,    T.Y.,    H.T.    CHEUNG   et   So    STERNHELL    (1973)    New   Corynanthé

Alkaloids   from  ±f±__.nÆ_=S=±±ilç!j:Ê,   J.   Chem.   Soc.
58.   ANGI"OT,   L.   et   N.G.   BISSET   (1971)   Isolemerit   et

veaux   alca]oïdes  du`  S.   usa.rnbare ËÊ±,   J.  Ph(-m.
59.    ANGF.NÜT,1..    et   A.    DEï{0ËL   (1971)    Contribution   t'`i

loïc:es   du  S.   usambarensis

Perkin  1:   13-16.
structure  de  nou-
Belg.:    585-588.
1'étucle   des   a]ca-

Pici[ita  lvniedica,    21:    96-110.

60.   KOCH,   M.   et   M.   PljAT   (1971)   Struct'`ire  de   l'usambarine,    nouvel

alcaloïde   isolé  du  S.   usambar`ensis (_`ill.G,    C.R.   Acad.   Sci.   Paris,

273C:    75.3-4.

6i.   KOCH,    Ï``Ï.,    E.   Flimm`ç   et   1..'1.    PLAT   (1973)   I,o+qaniacées   de   la   Côte

££  GILG,    Anriales   -tDh€-ir-    .c]'Ivoire.   XI.   Alcaloïc!.es   du   S.   usam`n`|r`ens

maceut,iques   Françaiscs,    31:    4.5-/`i,8®
62.    iJIÜEBii;RG,    0.,    L.    DU.L'0ï.ŒT   et    L.    Â:`ÏGli`;`JÜT    (1975)    T)ét,er`mination   de

]a  structure.   cristalline   et,   (}e   la   corif`jg.uratitin  absolue  d'un
dérivé`   de   l'usambar'erisine,   Acta   Cry=,tal]of?r`aDhica,   318:   1571-5.   :`

63.    ¥ÆJIAI)A,    K.,    K.   AOKl   et   D.    UHl'JïURÂ   (1975)   Synthesis   and   Sterc`oche-2

mif.try   of   (±)    3t-4.    Dihyclrc>usamt,`ar€->n`c,`ine,    J.   Or.£{.    Chem.   40:    2572

2573.

64.    PEUBE-LOCOU,    N.,   M.   KOC,EI,    Ï`'Ï.    PI,ÂT   et    P.    POTIER   (1971)   Alcaloïdes

des  plantes  de  Nouvelle-Cal'`'3donie   -   Str`ucture  des  Ochrolifua-
njnes  A  et  8,   alca.1oïdes  extraits
1ifuana  GUILlj.

des  feuilles  de  l.Ochrosia
(Âr]ocynacées),   C.R.   Àcad.   Sci.   Paris,   273C:   905-

906.
65.   GUILHEM,   J.   (1974)  La  structure  cristalline  et  moléculaire  d'm

alcaloïde:   l' isocinchophyllamine,   Àcta  CrystallographicaL,  830:
_7 ,f2.-J 'L+j .

66.    Tli`+''J'.-.iï\FS,    P.    et   W.B.    COURT    (1975)

obscur`a

Ijeaf  alkaloids  of  Rauwolfia
Planta  Medica,   27:   105-l].1o

67.   AHO:'!l),   A.    {octobre   1976)   I.C.S.N.   Gif-sur`-Yvette,   Commnicatiin

persT,cmrl ['=i ie.                                                                                                                                  ,
68.   SA:iL!D=ËEi3,    F.   et   K.   KRISTIAî\ïSÜN   (1970)    A   comparative   study   of

tï]e   cor.'.-`=l§ar.£   effects   C>f   Strvchnos   alkaloÉ.ds,   Act,a   Phr3rm.   Siie-

cica,    ?:    .:2v`3.jjÈ6.

69.    PELLËiTi:ri--„    5.ü.    (|970)    ChemLf=,trv   of`   t,he   Alkaloids,    Van   i`.JosT,t,rîLnd

Pùeinhri^=    =:.    ~=':1   p.    :JeT,.v   York.

70.     lJE:`Ï0±:L,    .i..O     .=.    4-.~à..ï:!ËT,    E.     l'HILIP'r-`UT    et    ltqt.J.     DAI.1,E:i':A(;  ïE    (1ç?51)

Cont,ri~ruti=`~     r-r'     ïg   't'.:rle    cÏ~iirrijriu(`    r)t    T)ht.`r'macolog`ique   des    alcfjioïd€.

du   Stn-cJ-ùrù==,    tg`m...ï='i=rïsis,    Ar`c,h.    Int,c`rn.    `['hys]..oloF`ie,    59:     3/il-_3,`+7..

71.    LEO.ï..`Ë^`..,t,    =.=.       ==r:;53    <àn.   invrstifTat,ic)n   o.f   the   pharmaco]of.y   of

rvlacusinç    =3     *:.     =.~.L,T`.r.r:Ü     F'"`ar.iuqcol.,17:     56i:>-576.



u£+.

72.   Sli{G:H.,   H.   et   K.Vo   KAPO)OR(1976)    IV.   Pharmacolofïical   sti.idies   of
Alkaloids   of  ËL._LË9__Ï_at,orÆ' ,    P]anta  ïi`}edï.ca,    29:    226-233.

73.    UEïC`JËL,   A.    (1958)   Matière   m''`di.cale   vétç:éta]e,    2   vol.,1157   p.
pr`esses   univ€lr.sitaires   C!e   Li..À.,rT`e.

74.    KI:`{CS'rü.N,    l).G.I.,    8.8.    GttE{il!'`\`m   et   F.    IOHESCU    (1976)    Iæ]at,ion,

structural  elucidatir'>n   and   synthesis   of  tabc}rnamine,   a  new  cyto--
toxic  bis-indole   a]kaloîd   fr.om
Letters:   649-652.

Tabe rnaemo nt a na Qhnstonii,   Tetr.

75.    ANGENOT,    Ij„    0.    lJ1]JEf?El','G   et    L.    rJUPOÏ{T    (19r/5)    Isolat,iori   and   str`uc-

ture  of  akagerine:   a  new  type  of  indole   a].kaloid,   Tetr.   Let,ters:
1357-58.

76.    ÜU-[`Ol`J'r,    L.,    0.    IJII)EBÉ`t`,G   f3t    L.    A^\TGEï{OT    (1975)    Structur`e   crist,al]i-

ne,   et   m.oléculaire   d'un   riouvel   cl]caloi.de   ir`dol_i  qt~ie;   l'aka.g:eri.ne:
C2oH24.N2°2i    Acta   Cryst,al].    318:    2378-2383.

77.    VF.RPOORTE,    R.,    A.    BAETt;`J[+ËliiLSVÏ:'UUSEî.V    et    1``.    S./\i  Tl,)BEÏ'G    (1975)    Alka-

1ojdsi   of  S.   cam ËÊJË,   Acta  Pliar`m. Suecica,   12:    455-4.60.

78.    F.    SA`i'ÏDBERG,    Comrnunicat,ion   r)Ç`rsonnelle   dü   9.1].1976.

79.   LE   rÆN,   J.   et   W.I.   TAYï.j'JR   (1965)    Â   Unifor`m   Numbering   System   for
lndole   Alkaloids,   Exrjerient,ia,   21:   508-510.

80.   BArTEEtsBY,   À.R.    (1971)   Piosvnthesis   li.   Terpenoid   lndole   Àlka]oid!i
dans   ''The   Alkaloids   -Specialist   Pcrir)dical   Renorts",   The   CheŒica€
Societ,y,   London,   1:    31-/+7.

8i.   GUARNACCIA,   R.,   L.   BL``ïrA   et   C.J.   Cosr,IA   (1974)   f3iosynthesi§   of

Àcidic   lridoid  Morioterpene GJ..i.cosides   in  Vinca  rosea J.    Amer®

Chem.   Soc.,   96,   7079-708/+.

82.   Mc   KILLOP  A.    (1969)   An   lntroductiori  to  the   Chemistry  of   the
Alka]|ids,   212  p.   Buttermorths,   éd.,   London.

83.    r{LYîi±Ï,    ïi.    et   J.   BUCRING11AI`/t   (197/+)    Atlas   c>f   Stereocheriistrv   -Abso-

1iite    Con._f`iguï`atiom``    of`   Organ_jc   j.-olectjLles,     31T    r).    Cl{APÏ`JIAN   and

HALL,    ;£ih,    London.

8/„   HES3E,   :\Ë.    {1974)   Indolalka]oi.de   T`?il    1:    Text,,    271   p.   Teil   2:

Spektrr~?-L,    98   p.,    Profrre`c`,s    in   £J'Ia`r`,s   Spf>ctrome€ry,    Ed.11.    BUDZIKIFj-
•..i|`JZ,     T.r=r=~==\F        rJh.e'ti:  e,      i/v.ei_nhoi.rb

*5.     Si'`jJTLf,:L:`:    =~.   S.=~.~'`.:;  `,+.;     LÎ-^.B.Ot\:`'.rrûr?lt'=.:3     (|974,)      `Jijcl ear    ï\..'Tarr:rietic    Resonance

S , ` e ,c t, r r` .

8t~).     [3i..j   ):`étv„    J.S.     f|~-'`Tj)    0`:inLrit)1e    a|ka]oîttis    i.n    The    A]kalLoicls    C'i-ie'``.Strç'

cind     P`r'`.q-`=~._3==`T+t,     =i.    F{.ïj.F.    j'`u.;:ÏC3ïtj:;,     vtil.    XIV,     Acridemic    Press    -Hew

Yor.k-1.i3.`iï`'~+2     =`.     ,3k_122.



87.   SAXTON,   J.E.    (1973)   Alkaloids   of  ±£itL±:Ê£::Ïj±±  and   r43lated   genera  in
The   Alkaloids,   C:riemistrv   and   Pbvsiolo,q`y,   vol.   XIV,   Acac]emic   Press,
New  York-London,    p.   123-156®

88.   JOIJLE,   J.À.    (1975)    Iidole   Âlka-j_oi_ds   i..n   ''The   A]kaloîds   -Specialist

Periodical  Reoorts",   vol.   5,   p.182-2:?7,   The   Chemical   Societv,   ed.
Lo !1do n .

89.   SCOTT,   A.I.   (1964)   Inter.pr.etat,ioncf   the   LTltrri-vlolet  Spectra  of
Natural   Products,   Perga,rion  Pr`ess,   p.172-179  et   287-303.

90.   ANGE:\IOT,   Ih    (1970)   Essais   p}wt.ochimiqucs   sur  ciuelques   plantes
mrsdicinales   du  Rwanda   or.iental,   P1.   m''`decin.   Phytoth.,   4:    263~275.

9|.   GABE'fiTA,   8.   et   G.   ivlusT[Cl1   (1975)   Spf!ctral   data   of   indole   alkaloids

4.i'+9   p.    Inverni   dell_a   Befra,    r:`rl.,1``'.{ilari.

92.    DIDEBERG,    o.,    d.    LAjvloT'rE_BF.AssFjup„    L.    DUT>oÏŒ,    H.    cjü'..,IPS"¥N,    M.             ,
L.   J'i[`J(`iiiïüüT   (1977)   Stnicture   cristall.ine   et   molécu].air€

aica].oïde   bis-iridc>1ique:    ]a   strychmfol i-ne:   C3oH34N4°a

(soi_is   presse)
j.    I.Ai`ltloTTE.BT,,`.At3süUR,    0.    nlljBïBmG,    H.    cAMPS"ïN,   M.

L.   Aï:{GËl{OT   (1977)   Ija   str`uctur`e   cristalline   et   mol'écu-

nouvel  alcaloïde  bis-indoli que:   1a  str.ychnopent,amine:
Acta  Cryst.   (sous   pr.esse).

9/+.   K66HT'M:,   M.   PLÀT   et   N.    PREÀUX   (1973)   Structure   et   hémisynt,hèse

VTÏRr\,fiÆiRE   et

d'uri   noij.vel
Acta  Cryst.

93.    DUPONT,1..,

VïEit£'ŒIRË   et

lair.e   dl\in
C35H43N5°i

des  ochrolifuanines  A  et  8,   Al_caloïdes d'Ochrosia  lifuana  GrJIL.L.

(Apocynacées),   P1.   médecin.   Phytoth.   7:    2/+1-246;   Bull.   Soc.   Chi.m.
Fr.   :   2868.

95.    VANVACAS,    C.,    W.V.    PHI.   LIPSB0RN,    E.    SÇ[ITjlT'rLER,    H.    SCHMID   et    P.

KARRER   (1957}   Uber  die   Konstitution  des  Melinonins-13,   l]elvetica
Chimica  Acta,   40,1793-iso8.

96.    Kocll,   M.c.,    M.M.   pLAT,    N.   pREÀux,    H.E.    GOTTLIEB,    E.w.   HAGAmN,     '

F.M.   SCHELL   et   E.   WENKERT   (1975)   Carbon-13   Nuclear  Magnet,ic   Reso-

nance  Spectroscopy  of  Naturally  Occuririg  Substances,   X,Ïxl[I.   The    __
Ochr.olifuaniries  and   Emetine,   J.   Or,+   Chem.,   40,   2836-38.

97.    TBA(3F,R,    W.F.,    C.M.    Ll')Tj+`,   et    A.H.    BF,CKET'ï`    (1967)    Corynantheidi_ne   Typ    >

Alkaloids   I  Establishmcrit  of  plT,.rsical   critf?ria  for  the   rr>rmal,

pseudo,   allo   and   epi_allo   conf`i,rr`urations   bv   conformatiorial   analvsi>
Tetrahedron,   23,    365-374..

g8.    i,EF.,    C.fü„    {i.Ùï.F.    TRÀGÏJït   et    A.{+.    BEICKE'rT    (1967)    Corynantheidine   Tvr-

Alkaloids   11   Absoliite   coiiflf'irat,ion   r)f`  mitraf`ynine,   speciocilia-
tine,    mitraci  liatinc   and   srïf?f?ir}r.`,Jninr>,    Tet,r`ahedron,    23,    375-3i:5.



-i!(;

1,




