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R&mm&Quake alcalo~dea nouveaux, la tsilanine, 13, la l@m6thoxytsilanine, 14, la Od&n6thyltsiknine, 
15, et la lO-m&hoxy-O-d&n&hyltsilanine, 16, ont 6t6 isol& d’un Sttychms hemingsii. Ils se distinguent des, 
alcalofdes de type “St~cItnos”, actuellement connus, par la pr&ence, dans un cycle lactamique & sept Mments 
d’une fonction a&al ou h6miacW. 

Ahskaet-Four new alkaloids, tsilanine, 13, IO-methoxytsilanine, 14, O-demethyltsilanine, 15, and 10- 
methoxy-O-demethyltsilanine, 16. have been isolated from Srrychnos henningsi. They may be distinguished 
from the known alkaloids of Strycbs type by the presence, in a seven-membered lactam ring, of an acetal or 
hemiacetal function. 

BIEN que le genre SQC~OS soit t&s repandu sur le continent africain, puisque 75 esp&ces y 
ont et6 denombrees, il appartit,. nkmmoins, que les espkes riches en alcaloIdes sont r-ares, 
ceux-ci n’ayant 6th isoleS que de trois d’entre elles: S. icaja Bail., S. splendens Gilg et S. 
henningsii Gilg. Une mise au point botanique r&enter a, en effet, Btabli d&itivement que 
14 espkes, pr6o5demment individualisQs et dont deux, au moins, avaient fait l’objet de 
recherches phytochimiques: S. procera Gilg et Busse et S. rolstii var. reticulara forma 
condensata Duvign. etaient identiques au S. henningsii Gilg. 

(7) R = H 
(1) R=R’=R”=H 

(2) R=OCH3;R’=R”=H 
(8) R=OCH3 

(3) R = R’ = H; R” = CH$O 
(4) R=OCH3;R’=R”=H 
(5) R = 0CH3; R’ = OH; R” = H 
(6) R = 0CH3; R’ = CH3CO; R” = H R 

(9) R = 0CH3 
(10) R-H 

‘A.J.M.Lm UWENBERO, Meakdd. L4ndbouwhogeschool, W@eningen 69,l (1969). 
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La premiere etude chimique portant sur le S. henningsii a et6 effect&e par Thoms en 
19o5,2 qui signalait la presence de strychnine et de brucine. Ce fait n’a pas &kmfirm6. Deux 
series de recherches, men&es parallelement sur des 6chantillons originaims les uns d’Afrique 
du Sud et les autres du Congo, ont, en definitive, conduit a l’isolement ou a la mise en 
evidence d’une vingtaine d’alcaloIdes et B la d&ermination de la structure de 12 d’entre eux 
(Tableau 1). 

TABLEAU 1. ALcALofDEFl DU stI’.VChPtOS hUlU&Sii 

Noms No. F “C fab F. brute R&f. 

Diaboline @ICI, 2H,O) 
1 l-mkthoxy- 
Zlddthydro- 
11-m&hoxy-2,16-d6hydro- 

HYEzE$ _ _ 
1 I-m&hoxy- (umdeasamine) 

HeMiDgEoliUC 
O-ac&yl-henningwline 

Holstiine 
R&line 
Rindline 

desm&hoxy- 

: 

ii 
3 
4 
4 
5 

1’: 
12 
109 

238-240 (da) +110,5 

238-240 (dec.) - u) 
262-265 

-282 247-248 (dec.) +268 
167-173 +23 
214-215 +194 

3 

: 
6 
4 

f 

i 
8,9 
lo-12 
3.13 
6 

Notre etude porte sur un 6chantillon de S. henningsii (feuilles et rameaux), rkolt.6 dans 
une r&ion de Madagascar oh il est WMU sous le nom vernaculaire de Tsilanimboana. 

L’extraction des rameaux, men& selon la technique usuelle: alcalinisation de la poudre 
n appareil de Soxhlet par de 1’6th~ et puriftcation des 

kr Bat. J&b. 36,87 (1905). 
WARREN, J. Chem. Sot. 2812 (l%s). 
et F. L. WARREN, J. them. Sot. 2814 (1965). 

s K. BIBMANN, J. S. &UX?&RT, J. oaxKownz et F. L. WARREN,J. them. Sot. 2818 (1965). 
6 M. SFlnLLER-FRI8DMANN et a. SPrrEwR, ANlrJm 712,179 (1968). 
’ J. Occntownz, K. Binww et J. BOSLY, Farmtaco, Std. Ed. 20,751(1965). 
8 M.-M. JANOT, R. GOUTAREL et J. B~SLY, C. R. Acad. Sci. 232,853 (1951). 
9 N. G. BISSBT, Ph.D., Landres (1968). 

lo E. WENKERT et R. SKLAR, J. org. Chem. 31,2869 (1966). 
I’ N. G. Bmn, Ckrn. Znd. (Lonlon), 1036 (1%5). 
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I3 M. sPrR3LLEn-FRIEDMANN et 0. SPlTEunb Au&n 711,205 (1968). 
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alcalofdes bruts par passage sous forme de sulfamates, foumit 2 % d’alcaloides totaux. Par 
distribution a contre-courant et @aration chromatographique, deux alcaloides nouveaux 
ont et6 isol& : la tsilanine, 13, et la Ibnethoxytsilanine, 14. Une operation analogue, effectut!e 
sur un lot restreint de feuilles, a permis de mettre en evidence, sous forme de melange, deux 
autres alcalojides: la O-d~m&hyltsilanine, 15, et la lO-methoxy-0-d6m&hyltsilanine, 16. 

-lQ._J La tsilanine, 13 cristallise dans pa&one et r&pond a la formule brute C&Hz603 
poids mohkulaire correspondant est co&me par spectrometrie de masse (M+ 366). Le 
spectre i.r. pr&sente une bande intense A 1680 cm-‘, attribuable A l’absorption du carbonyle 
d’un groupement amide. Le spectre U.V. montre trois maximums a A 260, 285 et 295 nm 
(log Q 4,12,3,83 et 3,78), caract&istiques d’une IV-acyl-indoline. Ce spectre reste inchange 
par passage en milieu acide ou alcalin. La structure dihydro-indolique de la tsilanine est 
conf?rmQ par la presence, dans le spectre de masse, des ions m/e 130 et m/e 143-144. Ces 
ions indiquent, en outre, l’absence de groupement methoxy sur le noyau aromatique. 
L’interpretation des autres pits presents dans le spectre, en particulier m/e 121 et m/e 149, 
ainsi que l’analyse du spectre de RMN, ont conduit a proposer, pour la tsilanine, la formule 
plane 13. 

OR 

13 R=H;R’=CH, 
14 R=OCHJ; R’=CH, 
15 R=H;R’=H 
16 R= OCH,;R’= H 

Dans le spectre de RMN, en effet, les signaux caractkistiques du groupement ethylidene, 
apparaissent sous forme d’un doublet dCdoubl6 (J = 7, J’ = 2 Hz) A 160 ppm (methyl 18) et 
d’un quadruplet (J= 7 Hz) A 5,56 ppm (H en 19). D’autre part, la presence postuk du 
cycle F, qui implique une conformation de type end0 pour le groupe N-acyle, trouve une 
justification dans I’alhrre des signaux aromatiques; le proton en 12 donne un doublet 
fortement deplad vers les champs faibles (8,25 ppm), dont I’integration est @ale a l’unite et 
les protons en 9, 10, 11, apparaissent sous forme d’un multiplet situ6 entre 7,l et 7,3 ppm. 
E&n, la pr6sence du mkhoxy en 23 est sugg&& par le singulet de trois protons a 3,58 ppm 
et le singulet d’un proton il. 5,07 ppm; ce fort deplacement inusit.6 vers les champs faibles est 
expliqud par la presence sur le carbone 23 de deux heteroatomes et le voisinage de la fonction 
amide. 

La structure acklique du cycle F est co&m& par la presence, dans le spectre de masse, 
d’un ion A m/e 278, dont l’analyse en haute resolution montre qu’il correspond a la perk d’un 
fragment C,H,O, = 88. En outre, l’interpretation des ions m/e 121,134 et 149, est tout-A-fait 
compatible avec la structwe proposk 

Une demonstration definitive de la structure de la tsilanine a 6t6 obtenue par une cor- 
relation directe, permettant A la fois de la rattacher a la s&e des alcalojtdes de type “strychnos” 
et de prkiser sa st&o&imie. 
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On pouvait penser, en effet, que la tsilanine, soumise a une hydrolyse acide, devait 
conduire, par ouverture du cycle F au niveau de la fonction ackdique, puis hydrolyse de la 
fonction amide, A l’un des isomeres de l’alcool, 17. Parmi les nombreux isomeres theorique- 
ment possibles, dont certains sont d’ailleurs interdits biog6n6tiquement (d&k% 15flH),i4 
seuls deux sont connus et decrits sous forme de derives iV-ac&yl&, 18; il s’agit de la r&dine 
de st&eochimie 2pH, 7/3, 15ctH, 16/3H et de son epimere en 16 ou isor&uline, obtenu par 
hkrisynthbse A partir de l’aldehyde de Wieland-Gumlich.‘” 

17 R=H;R’=H 
18 R=COCH,;R’=H 
19 R = COCHs ; R’ = COCHl 

L’hydrolyse de la tsilanine, par le methanol chlorhydrique, conduit effectivement A 
l’alcool attendu qui, apr&s acktylation et saponifkation partielle, a et& ident& A l’isor&uline, 
par comparaison a un 6chantillon authentique. 

La tsilanine posskle done la stMochimie 2pH, 7fi, 15aH, 16aH, commune a tous les 
alcaloldes monomeres de type “strychnos”, exception faite de la r&line, de la geissoschixo- 
linei et probablement de l’holstiineg (16flH). 11 reste A dCterminer la configuration du 
carbone 23. 

La lO-methoxytsilanine, 14, cristallise dans un melange chlorofomwkther. Elle &pond 
a la formule brute Cz3Hz804N2 (M+ 396). Les dilTt?rentes donn&s spectrales: i.r., u.v., 

I4 A. R. BA-Y, J. C. BYRNE, R. S. KLAPIL, J. A. hkmm et T. G. PAYNB, C&m. Comi. 51(1968). 
I5 M.-M. Jm, TefmJmkion 14,113 (1961). 
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RMN et masse ont permis de lui attribuer la structure 2. En effet, le spectre de RMN montre, 
en dehors des signaux caractckistiques du groupe &hylidene, les singulets a 3,56 ppm (3 
protons) et 5,03 ppm (1 proton), correspondant respectivement au groupement methoxy et 
a l’hydrogene en 23, et a 3,69 ppm un singulet attribuable au groupe methoxy port6 par le 
noyau benxenique. L.e caractere aromatique de ce mkhoxy est con&me par la pr&ence, sur 
le spectre de masse, des pits m/e 160 et m/e 173. Ce spectre pr&ente bien, en outre, un pit 
m/e 308 (M-88), homologue du pit m/e 278 de la t&nine. 

La position exacte du groupement methoxy sur le noyau benx&ique est dkluite de 
l’analyse de la zone des protons aromatiques du spectre de RMN. Sur ce spectre, le proton 
en 12 apparaIt sous forme d’un doublet a 8,18 ppm, tandis que les deux autres protons 
donnent un multiplet entre 6,66 et 6,86 ppm et sont done tous deux situ& vraisemblablement 
en a du groupe methoxy; ce dernier ne peut alors dtre pla& qu’en 10. Cette hypothese a et6 
confirmed par la methode de double rCsonance: apt-& irradiation du signal a 8,18 ppm, les 
protons en 9 et en 11 apparaissent sous forme d’un systeme AB (JAB = 2,5 Hz), qui s’interprete 
par un couplage a longue distance des deux protons entre eux. 

Enf?n, les structures 15 et 16 sont proposk pour la O-dem&hyltsilanine et la lO-methoxy- 
O-demethyltsilanine, bien que ces alcaloldes n’aient pu Btre isoles Zt l’etat pur. Elles r&sultent 
de la comparaison des diverses donnk spectrales du melange de 15 et 16 avec celles de 13 et 
14, dont elks ne se distinguent que par la presence d’un groupe hydroxyle a la place du groupe 
methoxy en 23. 

Ces quatre alcaloides different done de ceux prkklemment isoles des &antillons 
africains de Strychnos hemingsii et sont, de plus, de structure originale, en raison de la nature 
du cycle F, dans lequel la presence dune fonction a&al ou hernia&al est tout-a-fait remarqu- 
able. 11 est raisonnable de penser que ce cycle r6wlt.e de la condensation entre un aldehyde 
en 23 et un alcool primaire en 17. Cette hypothbse trouve une justification dans l’isolement 
de la splendoline, 20 (Strychnos spkndens)‘6 et de l’holstiine.9 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion, pris en tube capillaire, sont corrigk Les pouvoirs rotatoires ont 6tc d&e&n& avec 
le polarim&m bkctronique Jouan-Roussel & une tempbrature voisme de 20’ et 8 une concentration voisine de 
1%. Les SW U.V. ont C’c ex&ut& en solution dans l’bhanol & l’aide du spectrophotomktre U&am. Les 
spectw i.r. ont etc d&amm& sur un spectrographe Perkin-Elmer, mod&le 257. Les spectzw de RMN ont 
et6 elktub en solution dans le CD& avec un spectrom&re Varian A 60 ou HA 100; les d6placements 
chimiquessontexprim&enppm.lesignaldu t&am&hylsihme&antpris commexkroder6f&ence;lesconstantea 
decouplageJsontexprh&senHz. Lesspectreade~masseontCtemesur&surunspectrographeMS9. Les 
analyses ont etc elktu&s dans le Laboratoire de Wyse du C.N.R.S. & Gif s/Yvette. 

Les chromatographies en couche mince (CCM) ont &C exkcutka sur Kieselgel-G alcalini& par NaOH 
0,s N, le solvant de migration utilii &ant un melange de CH#12/MeOH @O/IO). La rhrtlation est obtenue 

I6 M.Kotxz, M.PwT,B. C.Dmet J. LBMEN, Tetrahedron Letters 3145 (1966); WI. Sot. ck. Fk. 3250 (1968). 
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par pulv&iaations suceaaivea de la plaque avec le r6actif de Dragendorff et HaSO a 50 %. La silk utilisk 
dans lea chromatographiea sur colonne eat la Silice AR CC4 Mallinckrodt (100-200 Mesh). 

Extraction et IsoLrment de la Tsikanlne et a2 la lO-Mttho~tsilawke 
5,5 kg de tiger pulveria6a aont alcaliniak par NH,OH a 40% et extraita dana un appareil de Soxhlet par 

301. d’&O. La phase organique eat aoumise, aana concentation, a une extraction par une solution a 10% 
d’acide sulfamique jusqu’a &action de Mayer n6gative (environ 50 1.). La solution aqueuae eat additionn~ 
d’un ex&a d’WOH et lea bases ahrai lib&&a sont~extraitea par du CH&lI. La solution organique, lavte, 
s&h& et evapork a aec laisae un rkaidu d’alcaloldes bruta peaant 106 g. Cea alcaloldes aont diiua dana 
MeOH. La solution est a&ii&e par HCI, dihk a lkau, puis alcalii par NH,OH et, entin, extraite 
par EttO. La solution &he&, la&e, akh6e et &apor6e ii aec foumit 21,3 g d’akaloidea puriftks. Ces 
alcalofdes (7 g) sont soumis a une distribution a contm-courant entre deux phases conatituka reapectivrment 
par CHICll et un tampon a&ate a pH 5. Lea fractions purea en CCM sont analyaka par spectrometrie de 
RMN et de maase. On r6unit d’une part dea fractions riches en tsifardne (fraction A I,9 g) et, d’autre part, 
les fractions dana leaquellea la lfLm&hoxytaikdne prklomhre (fraction B 1.34 g). 

Lee fractions A et B aont ensuite a6parkment chromatographieea sur ahunine. La fraction A eat chromato- 
graph& sur 58 g d’ahunine; l’&rant &ant recueilli par fraction de 125 crn3 

Solvam Fractions Poids 

CH,aaGH, (l/l) 

CH,ClpCH;OH (99/l) 

l-5 lg T&nine 
6-10 0,365 g Tailanme + m&hoxytaihuk 

11 0,024 g IO-M6thoxytailanine 

La fraction B eat chromatographite sur 40 g d’alumine dam la m&mea conditiona. 

Solvant Fractions Poida 

0,310 g 
0,650 g 
0,030 g 
0,058 g 

Tsilanine 
Tsilanine + m6thoxytailanine 
lO-M6thoxytailanine 
l@M&hoxytailanine 

Extraction et Zsolement de la 0-Dbn&hyltsibmine et de la IO-iU&hoxy-O-D&n&hyltsilanine 

500 g de feuillea et tigea pulv&is&% sont alcalini& par NH,OH a 40% et extraites dans un appareil de 
Soxhlet par 4 1. d’EtaO. La phase organique eat soumiae, apr&s concentration, a une extraction par une solution 
aatur& d’acide suffamique jusqu’a r6action de Mayer negative. 

La solution aqueuae eat additionnk d’un exc&a d’NH,OH et lea bases lib&es sont extraites par Et,O. 
La solution &h&e, lavke, s&h& et 6vapork a sec. laisae un rkaidu d’alcaloIdes bruta pesant 3,7 g, qui eat 
chromatographie sur 110 g d’alumine. On Bue en fin de chromatographie par CH,& contenant 5, puia 20 % 
de MeOH, 0,500 g de produita, qui sont soumis a une dew&me chromatographie sur silice (20 g). Par 
CHQ, contenant 2 % de MeOH, on clue 0,040 g d’un melange de O-d&m&hyltsilanine et de lQm&hoxy-O- 
d6m&hyltailanine, ne presentant qu’une settle tache en CCM. 

Tsikraixe 13 
Un khantillon d’akalo&le pur (RMN, maaae) eat cristallid dans l’acktone-hexane, puia dana kc&one, 

F 218-225”. [a]D + 61”(CHCl,) (Analyst: C&H~,O~Ns.) Cdc. C, 72,lO; H, 7,15; 0, 13,lO; N, 7,65. Tr. 
C, 71.91; H, 7,13; 0, 13,344; N, 7,55X.) Spcctre u.v.: &,,,. 260 nm (log Q 4,12); 270 (6paulement) (4,lO); 
285 (3,83); 295 (3,78). Spectre i.r. (Nuiol): amide a 1680 cm-‘. Spectre de RMN: CHs 18, doublet dedouble 
(J= 7; J’= 2) a 1,60; OCH, en 23, siwet a 3.58; H en 23, kgulet a 5,07; H en 19, quadruplet (J= 7) a 
5,56;Hen9,l0etll,multipletentre7,let7,3;Hen12,doubletmal~lu~8,~. Spectredemaaae:M+366; 
pica a m/e 351 (M-15), 335 (M-31), 278 (M-88). !49-148,144-143,134,130,121. 

Dksacbyl-isonbdine, 17 

O,85gdetsilaninesontdissousdans68cm3deMeOH,puisadditio~Csde17~’d’HClconc. Iamixture 
eat &auf& a reflux pendant 5 hr, puis diluCe a l’eau glaok, alcalinia6e par NH,OH et, e&n, extraite par 
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Et,O. La solution organique, lav& et s&h&, est 6vapork & sec. L.e rtBidu (0,650 g) est chromatographi6 
sur 21 g de silice. Par du CH&l,, on Clue 0,300 g d’un produit pur en CCM, mais qui ne u&talk pas, 
[aJD - 25” Q&OH). Karrer” donne, pour le m&me prod& c&talk& dans le benz&ne, F 170-174”. 
[all, - 36’4 f 4” (MeOH, c = O-3). Spectre ILV.: L,, 247 nm (log c 3,99) et 300 (3,65). Spectre ix. 
(CHQ): Hmobilea 337Oan-I. SpectredeRMN: CHs 18, doubletdCdoublt(~= 7,J’= 2)& lJ6; Hen 19, 
quadruplet (J= 7) & 5,46; protons aromatiques, multiplet entre 6,52 et 7,20. Spectre de masse: M+ 296; 
pica & m/e 279 (M-17), 265 (M-31), 251,166,144-143,130. 

Achy!-isor&dine, 19 
0,350 g de d6sac&y~-iaor6tuline sont diwous dans 2,5 cm3 de pyridine et addition&s de 55 cm3 d’anhydride 

ac&ique. Aprks une nuit & la tcmpkrature ambiante, le m&ange r&ctionnel est dilu6 & l’eau glack, akxli&& 
par N)4OH et extrait par du CHC13. La solution chloroformique, lav& s&h&e et &vapor& B set, lairs un 
r&idu pesant 0,450 g pur en CCM, mais qui ne cxistallise pas. Spectre i.r. (CHC13): amide & 1660 cm-‘; ester 
~174Oet124Ocm-‘. SpectredeRMN:CH318,doubletd6doubl6(J=7;~’=2)81,59;GCGCH~,singulet~ 
1,96; N-CG--CH3, sin8ulet & 536; Hen 19, quadruplet (J- 7) & 5,53; protons aromatiquea, sing&t & 7,15. 
Spectre de masse: M+ 380; pits & m/e 365 (M-15), 293,279,144-143,130,121. 

Isorhtine, 18 

Elle a 6t6 p&par& B partir de l’acktyl-iwrkdine, s&m le mode opkratoire d&it par We~&ert.‘~ F 196 
2033 non d&rimkpar m&nge & un kchantilkm authentique, [a]n + 125’ (cH,OH). (Analyse: C$1H16NzG,. 
Cak. C, 74,52; H, 7,74; 0, 9,46; N, 8,2X Tr. C, 74,35; H, 7,86; 0, 9,57; N, 8,12%.) Spectre u.v.: L 
251 mn (log E 4,16) et 282 (3,M). Spectm i.r. (Nujol): H mobile & 3200 cm-‘; amide k 1660 cm-‘. Spectre de 
RMN:CH318,doubletdtdoubl6(J=7;/‘=2)~1,67;N-CG-CH3, aingulet & 540; H en 19, quadruplet 
(J= 7) & 5,55; protons aromatiques, singulet g 7,20. Spectre de masse: M+ 338; pits & m/e 323 (M-15), 307 
(M-31). 293,185-186,166,144-143,130,121. 

lo-h!f&ho&wfa?&e, 14 
Un &hantillon d’alcaloide pur @MN, masse) est cxistalli& dans un m6lange CHC&/Et,O, F 160- 

170”, [KID + 50” (CHCb). (Analyse: c13Hs,04NI. Cak. C, 69,67; H, 7,12; 0,16,14; N, 7,07. Tr. C, 69,60; 
H, 7,05; 0, 16,25; N, 7,01X.) Spectre u.v.: h. & 269 nm (log l 9,21), 300 (3.86) et 312 (3,75). Spectre i.r. 
(Nqjol): amide A 1670 cm-*. Spectre de RMN (sur spectrom&re Varian HA 100): CH3 18, doublet dcdoublc 
(J= 7, J’= 2) B 1,60; GCH3 en 23, sing&t & 3,56; GCH3 en 10, sing&t & 3,79; H en 23, singulet B 5.03; 
Hen 19, quadruplet (J- 7) & 5,55; Hen 9 et 11, mukiplet entre 6,66et 6.86; Hen 12, doublet (J- 8,5) B 8,18. 
Spectredemasse: M+ 3%; picsa m/e 381 (M-15), 365 (M-31), 308 (M-88). 173,160,149-148,134,121. 
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