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ALCALOIDES DU STRYCHNOS VARIABILIS
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Abstract—The structures of two new dihydroindole alkaloids have been elucidated by chemical correlations with
akuammicine for (—)2f,16f-dihydroakuammicinol and strychnine for (+)Na-acétyl-28,16a-~dihydroakuammicinal,

Plante. L’échantillon de Strychnos variabilis de Wild
analysé a été récolté au Zaire, dans la région de Kin-
shasa, sur le peuplement découvert par Breyne.*

Isolement. La poudre d’écorces de racine est épuisée,
aprés alcalinisation, par lixiviation avec de 'AcOEt. Les
alcaloides totaux (A.T.) sont isolés aprés purification en
phase aqueuse acide: rendement 16,3 g/kg. Les autres
parties de la plante sont beaucoup moins riches en A.T.:
écorces de tronc 04 g/kg, feuilles 0,2g/kg et graines
0,17 g/kg. Aucune trace d'alcaloide guaternaire ou de
glucoalcaloide n’a été décelée. Le fractionnement des
A.T. issus des écorces de racine par chromatographie sur
colonne Al,O, suivie d’'une purification par cristallisa-
tion a fourni, par ordre de polarité croissante, les trois
alcaloides suivants: B (9%), A (11%), C (1%{). La structure
de l'alcaloide C, vraisemblablement dimérique (M™* 612),
ma pu étre élucidée en raison de la faible quantité de
matiére premiére disponible.

Structure de U'alcaloide A: (—)dihydro-28,16f akuammi-
cinol 1t. L'alcaloide A, C,oH,,ON, (M™* 296} présente,
aprés sublimation, les caractéres suivants: F 177°, [alp
—7° (MeOH) —42° (CHCly); UV: Ay, 247 et 302nm
(chromophore indolinique non substitué); IR: large,
bande & 3400°™~!: NH ou (et} OH; RMN: 4, (3H) &~
1,6ppm (J 6 Hz) et g, (1H) & 525ppm (J 6 Hz, J' 2
Hz): chaine éthylidéne. La présence sur le SM des ions
suivants 3 mfe: 296 (100%), 281 (M*-15), 251 (M*-45),
166, 144 et 130 et I'absence d’ions & m/e 213 (M*-83)
et mje 160 orientent, d’aprés les travaux antérieurs [1,2],

* Cet échantillon a été reconnu par Monsieur Breyne con-
forme A son exsiccatum d’herbier Breyne 98 déposé au Jardin
Botanique National de Bruxelles et antérieurement identifié
4 Pespéce S. variabilis De Wild dont une description est récem-
ment parue dans la monographie sur les Strychnnos africains
de AJM. Leeuwenberg Meded. landbourohogesch. Wagen-
ingen 69 (1); 272 (1969).

+ En cours dexamen de la présente note est parue la publica-
tion de L. Angenot N. G. Bisset et M. Franz (1975) Phytochem-
istry 14, 2519. Malgré quelques discordances de certains car-
actéres physiques (F) et spectraux (SM) justifiant le maintien
de ce paragraphe, 'alcaloide A est vraisemblablement identi-
que & I'alcaloide décrit par ces auteurs sous le nom de desaceé-
tylrétuline.
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vers une structure de type dihydro-2,16 akuammicinol.
En vue de préciser la configuration relative des centres
C, et C, s ont été préparés, a partir de I'alcaloide A, par
acétylation avec Ac,O-pyridine, le dérivé di-O,N acétylé
C;3H,50,N; (M™ 380); non cristallisé; UV: A,,, 255,
épaulements a 280 et 290nm; IR: bandes a 1740 et
165521, RMN: 4, (3H) & 1,7ppm (J 6 Hz), q, (1H)
4 545ppm (J 6 Hz, J' 2 H2), 5, (3H) a 2,30 ppm, s, 3H)
a 1,99 ppm; SM: principaux ions & m/e: 380 (100%), 365,
321, 293, 208, 186, 170, 148, 144, 130, 121 et, par hydro-
lyse de ce dérivé di-acétylé au moyen d’une solution
(MeOH) N de NaOH, le dérivé mono-N acétylé:
C,H,;60,N, (M™ 338); F 170°; (¢)p —13° (CHCl3);
+5° (MeOH); UV: i, 254 nm, épaulements a 280 et
288 nm; IR: bande CO amide & 1650°°~*; RMN: 4, (3H)
4 1,75ppm (J 7 Hz), ¢, (1H) & 545ppm (J 7 Hz, J'
2 Hz) s, (3H) a 2,35 ppm; SM: principaux ions & mfe:
338 (100%), 321, 307, 290, 186, 185, 166, 144, 136, 130
et 121. La présence sur la courbe de dichroisme circulaire
du dérivé mono-acétylé d’un intense effet Cotton positif
4 255nm (Ae+25) oriente [3] vers une configuration
28-H, et la faible constante de couplage (J 7,5Hz) du
signal du proton porté par C, sur les spectres de RMN
des dérivés diacétylé (d, a 4,62 ppm) et monoacétylé (d,
a 4,15 ppm) précise V'orientation cis des protons portés
par C, et Cye I en résulte que l'alcaloide A doit
avoir la structure 1. Effectivement, les constantes physi-
ques de Talcaloide A et de ses dérivés di-ON acétylé
et mono-N acétylé correspondent bien respectivement 3
celles publicées du(~)dihydro-28,16f-akuammicinol 1
[1] de Pacétyl rétuline 2 [4,6] et de la rétuline 3 [4-6].
Ces identités ont été confirmées par comparaison directe
avec des échantillons de 1, 2 et 3 préparés selon les
procédés décrits [4,6,7,11] & partir de I'akuammicine.
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Structure de Palcaloide B: (+)N-acétyl dihydro-2f,160
akuammicinal 4. L’alcaloide B: C,,H,,0,N, (M*336),
F 192-197°, [«]p +157° (MeOH), présente un spectre
UV de type N-acylindoline: A,,, & 253, et 283 nm. Sur
le spectre IR on observe, en plus d’'une bande CO amide
a 1630°™" !, une seconde bande carbonyle & 1712cm™*
attribuée a un groupement aldéhyde en raison de la
présence sur le spectre d¢ RMN d'un d. (J 5 Hz) de
1H 4 9,65 ppm. Sur ce méme spectre de RMN apparais-
sent en plus: un 4, (3H) 2 1,55ppm (J 6 Hz) et un g,
(1H) a 555ppm (J 6 Hz, J 2 Hz) attribuables a une
chaine éthylidéne ainsi qu'un s, (3H) 4 24 ppm corres-
pondant au groupement acétyl 1ié & I'azote indolinique.
Les principaux ions présents sur le SM: a4 m/e 336
(100%), 321 (M *-15), 308 (M*-28), 293 (M *-43), 186, 164,
144 et 130 confirment les attributions précédentes et
orientent vers une structure de type N-acétyl dihydro
2,16 akuammicinal. La réduction sélective du groupe-
ment aldéhyde de P'alcaloide B au moyen duNaBH, dans
MeOH 4 T.ordinaire fournit le dérivé alcool mono-N
acétylé C,; 1 H,6O,N, (M™ 338), F 197-200° (o), +210
(CHCl,), +173° (MeOH), UV: A, 250 nm épaulements
4 280 et 287 nm; IR: CO amide & 1650~ !; RMN: 4,
(3H) 4 1,65ppm (J 7 Hz) et g, (1H) a 5,5ppm (J 7 Hz,
J 2 Hz), s, (3H) 4 2,40 ppm; SM: principaux ions & m/e:
338 (100%), 323, 307, 294, 186, 166, 144, 130 et 121 et
qu'une acétylation (Ac,O-pyridine) transforme en dérivé
di-ON acétylé-C,;H,s0;N, (M™ 380); non cristallisé;
(@) +91 (CHCly); UV: max 250; épaulements 4 280 et
287 nm; IR: bande CO amide & 1660 !, CO ester 4
1740°™~1; RMN: d, (3H) a 1,58 ppm (J 7 Hz) et ¢, (1H)
4 5,58 ppm (J 7 Hz, J' 2 Hz), s, (3H) 4 2,38 ppm, s, (3H)
a 1,99 ppm; SM: principaux ions & m/e: 380 (64%) 365,
337, 321, 293 (100%), 208, 186, 170, 148, 144, 130 et 121.
L’intense effet Cotton positif apparaissant sur la courbe
de dichroisme circulaire du dérivé mono-acétylé 4 2550 m
(+74A¢) oriente vers la configuration 2 fH et la grande
constante de couplage (J 10 Hz) du signal du proton
porté par C, sur les spectres de RMN des dérivés
mono-N acétylé (d, a 4,69 ppm) et di-O,N acétylé (d, a
4,42 ppm) précise Porientation trans des protons portés
par C, et C,4 sur ces deux dérivés.

11 en résulte que ces deux dérivés devraient respective-
ment correspondre 4 1'épi-16 rétuline 5 et son dérivé 6.
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Effectivement, les constantes physiques du dérivé alcool
mono-N acétylé et du dérivé di-O,N acétylé correspon-
dent bien & celles publides de 1'épi-16 rétuline 5 (4) et
de son dérivé acétylé 6 [4]. Ces identités ont été con-
firmées par comparaison directe avec des échantillons
de 5 et 6 préparés selon les prockdés décrits [4,8-10,12]
A partir de la strychnine via Paldéhyde de Wieland et
Gumlich, le diol correspondant et le dihydro-2f,16x
akuammicinol 7. Sur ces bases, 'alcaloide B devrait donc
présenter la structure 4 correspondant au N-acétyl-
28,160 akuammicinal sous réserve que la réduction de
lalcaloide B par NaBH, n’ait pas simultanément pro-
voqué I'épimérisation du C4. La grande constante de

“couplage (de 10Hz) entre les protons portés par C,

et C,¢ observée sur le spectre de RMN de lalcaloide
B pour le doublet du C™2 3 5,05 ppm et e fait que Palca-
loide B est récupéré inchangé aprés séjour de 1hr a la
température ordinaire en solution MeOH (N) de NaOH
lévent la réserve précédente et confirment la structure 4.
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