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Résumé de la communication présentée le 19 octobre 1981, lors d'une réu-
nion du groupe de contact: "Onderzoek van biologisch actieve natuurstof-
fen/Recherche de nouveaux agents biologiquement actifs & partir de sour-
ces naturelles" du NFWO/FNRS.

Nos recherches sont consacrées depuis plusieurs années a 1l'étude

des Loganiacées africaines, plantes toxiques et médicinales des genres

Strychnos et Anthocleista qui renferment de nombreuses molécules nouvelles,

Autrefois, la méthode classique de détermination de structure requé-
rait la dégradation des molécules isolées au préalable en grande quantiteé
et sans 1l'apport décisif des méthodes chromatographiques qui ne se sont

développées que ces 20 derniéres années.

C'est ainsi qu'il a fallu des kgs de strychnine et quasi 150 ans

pour établir la structure de cet alcalolde extrait des noix vomigues.

Actuellement, les techniques spectrométriques permettent d'élucider
assez rapidement la structure de la plupart des molécules et ce, méme 2

partir de quantités minimes de produits purs.

La premigére étape dans 1l'élucidation de structure est de préciser
quelle est la nature et si possible, le squelette des molécules, et ceci
peut souvent é&tre facilité par un dépouillement de la littérature phyto-

chimique.



Au préalable, des connaissances en chimiotaxinomie sont trés utiles
pour établir la nature des molécules isolées; ensuite une connaissance
de la biosynthese des métabolites secondaires que sont les principes ac-
tifs des plantes, permet de prévoir les modes de substitution les plus
logiques, une fois que le noyau structural de base a été bien établi.
Dans le cas des principes des Loganiacées, il convient de consulter notam-

ment les références bibliographiques de portée générale 1’6’7.

Ces recherches bibliographiques vont ensuite faciliter 1'interpréta-
tion des différents spectres (UV, IR, RMN, Masse) des produits isolés en
les comparant a ceux de molécules connues et & ceux de molécules voisines
formées par des réactions d'acétylation, méthylation ou réduction.

I1 faut insister sur le fait que presque toujours, la structure d'une
molécule résulte d'une convergence de renseignements obtenus & partir des
spectres fournis par les différentes techniques spectrométriques que nous
allons rapidement énumérer ci-dessous. Notre propre expérience a été rela-

tée dans diverses publications 64 21.

1. Spectroscopie dans 1'ultra-violet et le visible

—— e

- identification des chromophores et non de la molécule entigre

- détection et position des substituants éventuels

La spectroscopie UV et visible est particuligrement intéressante dans

le domaine des alcaloides contenant le noyau indole 1,3,4

S

empreinte digitale, utile pour l'identification & des molécules connues
Ly

répertoriées dans des atlas , sauf si la résolution du spectre est
insuffisante. (Il est toujours conseillé de confirmer 1'identité par
C.C.M. dans différents systeémes).

- détermination de groupements fonctionnels particuliers (carbonyl...)

- mode de substitution des noyaux aromatiques

- parfois éléments de stéréochimie

3. Spectrométrie de masse

i —————

- détermination du poids moléculaire (difficile pour les substances non

volatiles comme les bases quaternaires)



- détermination de la formule brute, par mesure & haute résolution de la

masse précise de 1'ion moléculaire

- éléments ou totalité de la structure plane, suite & une analyse des

fragments et par comparaison avec ceux des produits homologues, en te-

nant compte de la nature et de la position des substituants, d'un ni-

veau différent d'oxydation du chromophore indolique et des chaines la-

térales (éthyle, éthylidene, vinyle...

4, §Eectroscoeie RMN™H

)2,4,5.

1

—— o

- estimation qualitative et quantitative des protons, d'autant plus com-

pléte que 1'on dispose des champs élevés qui augmentent la résolution

du spectre et permettent la prise de spectre de produits isolés en
faible quantité,

- étude de la stéréochimie des molécules (rotameres, conformeres, isome-

res) en collaboration avec des spectroscopistes et en montant les mo-
dales Dreiding °.

13

5. Spectroscopie RMN™C

i ——

La RMN du carbone 13 a pour particularité de montrer non seulement les

résonances des carbones mais aussi leurs relations avec les protons de

la molécule étudiée via les constantes de couplages hétéronucléaires.

Ces couplages peuvent 8tre supprimés a volonté et les spectres obtenus

deviennent alors beaucoup plus simples & lire que les spectres protons.

Au premier abord, les spectres de RMN

130 fournissent:

1) des éléments de structures:

A‘

C.

D.

nombre de carbones (spectres en découplage total quantitatifs,
c'est-a-dire avec relaxation compléte et suppression de l'effet

nucléaire d'Overhauser)

nombre de protons en utilisant la multiplicité des carbones dans
les spectres en découplage off-résonance ou de simple résonance

présence dans la molécule de carbones particuliers: carbonyles,

carbones "spiro"

présence de substituants: les substituants modifient les déplace-

ments chimiques des carbones substitués et de leurs voisins



d'une manigre connue et reproductible. On peut donc déterminer
leur position et leur nature si 1'on connait les déplacements

chimiques de la molécule non substituée ou d'un homologue 24’25.

L'ensemble de ces renseignements permet souvent de confirmer ou d'in-
firmer des données obtenues par d'autres méthodes.

2) des éléments de stéréochimie.
Comme les carbones constituent le squelette des molécules organi-
ques, ils refldtent de manidre sensible la stéréochimie de cette
molécule.,
On peut ainsi distinguer, sur base des déplacements chimiques
- des épimeres (par exemple les isoméres de type strychnofoline)

- des conforméres au niveau de l'azote dans les quinolizidines 22

- des conformations de cycles, par exemple la diplocélineZB.

3) les résonances du spectre proton:
Les couplages hétéronucléaires carbone 13-proton permettent de dé-
terminer les résonances protons de la molécule étudiée en obser-
vant son spectre 13C soit par découplage hétéronucléaire direct ou
par calcul. La détermination des résonances protons par calcul
peut se faire de différentes fagons et se révéle particulierement

utile pour les molécules dont le spectre proton est fort densezs.

6, Dichroisme circulaire

————— —— i 1 S T

Le dichroisme circulaire est une méthode permettant de résoudre des

problémes de stéréochimie pour autant que les centres asymétriques de
la molécule étudiée soient situés a proximité d'un chromophore mesu-
rable. En pratique, les résultats ne peuvent étre interprétés de ma-
nidre absolue et doivent 8tre situés dans une série homologue de sté-

réochimie connue.

La diffraction des rayons X est la méthode de détermination de struc-
ture & la fois la plus séduisante et la plus exigeante: séduisante
parce qu'elle fournit directement la structure complaéte de la molécule
étudiée y compris sa configuration (relative ou absolue selon les cas);
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exigeante parce qu'elle requiert de nombreux et colQteux calculs sur
ordinateur et surtout qu'elle ne s'applique qu'a des cristaux de taille

et de forme convenables.?’ls.
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