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1% partie — Introduction

Depuis plus de deux siécles, des recherches chimiques et pharmacologiques ont
été consacrées a des représentants du genre Strychnos. Aussi n’entre-t-il pas dans
nos intentions de reprendre dans le détail le déroulement de toutes ces recherches.

Le genre Strychnos contient 150 a 200 especes toutes tropicales, qui sont clas-
sées suivant la localisation géographique en trois zones:

1. les especes asiatiques et océaniennes (environ 50)

2. les especes africaines (au nombre de 75)

3. les espéces américaines (environ 70)

Cette classification est basée sur le fait que chaque espéce n’est localisée que sur
une des trois aires précitées (a I’exception toutefois du Strychnos potatorum que
I’on retrouve communément en Asie et en Afrique) (Leeuwenberg, 1969).

Cette répartition était d’autant plus justifiée que des différences chimiques et
physiologiques marquées existaient entre les alcaloides isolés tantdt des Strychnos
asiatiques tant6t des Strychnos sud-américains. En effet, les espéces américaines
tendent 4 former des bases quaternaires (monomeres ou diméres symétriques)
douées de propriétés curarisantes mises en valeur par les anesthésistes lors de cet-
" taines interventions chirurgicales, tandis que les espéces asiatiques forment des
bases tertiaires possédant une activité tétanisante due a la présence de strychnine:
ce poison violent utilisé principalement dans la destruction d’animaux nuisibles ou
malades. ,

Les Strychnos africains sont dans la littérature assimilés assez curieusement aux
Strychnos asiatiques, vraisemblablement parce que les alcaloides isolés jusqu’il
y a peu des Strychnos d’Afrique étaient tous tertiaires et apparentés a la strych-
nine. D’autre part, bien qu’une activité curarisante fut mise en évidence en 1951
dans un Strychnos africain: le Strychnos angolensis (Denoél, 1951), les auteurs
se complaisent toujours a passer sous silence cette information et a diviser caté-
goriquement les Strychnos en américains & propriétés curarisantes d’une part et en
asiatiques et africains a propriétés tétanisantes d’autre part.

1 Extrait de la communication présentée le 9 septembre 1971 par L. Angenot au colloque:
»Progrés récents en Sciences botaniques® — Sart Tilman (Université de Liege).
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Bien que les recherches aient déja débuté au XVIIle siecle, les travaux furent
laborieux et les Strychnos ne livrérent que peu a peu leurs secrets.

En effet, quoique Pelletier et Caventou isolerent dés 1818 la strychnine et
la brucine de la noix-vomique? (S. nux-vomica), de la féve de St Ignace (S. ignati)
et du bois de couleuvre (racines ligneuses du S. colubrina ou du S. nux-vomica),
la structure de la strychnine ne fut cependant élucidée qu’en 1954 a la suite des
brillants travaux de Woodward.

Quant aux espéces sud-américaines, on savait depuis 1827 qu’elles entraient
dans la préparation de certains ,curares“ amazoniens (curare en calebasse), ce-
pendant il fallut attendre 1937, pour que Wieland isolat les premiers alcaloides
a Iétat pur. Quelques années plus tard, Karrer et Schmid en isolerent davan-
tage au terme de travaux de longue haleine et grice a ’amélioration des techniques
chromatographiques. Cependant seules les structures de certains de ces alcaloides
sont jusqu’a présent connues.

Les Strychnos africains ne constituerent pas dans le passé le méme centre d’in-
térét que leurs semblables d’Asie et ’Amérique. Néanmoins entre 1860 et 1870
eurent lieu une série de travaux consacrés a 1’étude d’un poison d’ordalies: le
m’boundou A base de §. icaja. Ensuite ce fut le désintéressement quasi complet
jusqu’en 1948, époque out Denoél et ses collaborateurs entreprirent une série
de recherches chimiques et physiologiques sur les Strychnos du Congo belge.

Parmi les résultats obtenus, les plus intéressants paraissent étre les suivants:

1° Si certaines espéces de Strychnos congolais (notamment le S. icaja) exer-
cent une activité tétanisante, il y en a davantage qui présentent au contraire une
activité paralysante et dans le cas du S. angolensis une activité curarisante nette,
ce qui constituait le premier exemple de S. curarisant en dehors de ’Amérique
du Sud. Cette existence de S. curarisant en Afrique a été confirmée par nos ré-
sultats dans I’étude du S. usambarensis (Angenot, Denoél et Goffart, 1970)
ainsi que parles travaux deSandberg (1969).

2° Les racines de S. icaja semblent renfermer de la strychnine, mise en évi-
dence par colorimétrie (Denoél, 1950). Cette supposition émise par Denoél
vient d’étre confirmée par Sandberg, (1968) qui a réussi a isoler cet alcaloide
au moyen de la’ chromatographie sur couche mince. Des feuilles de ce méme
Strychnos, Jaminet, (1953) isola trois alcaloides dont la structure a été élu-
cidée récemment par Bisset (1968). '

3° Du Strychnos benningsii (a 'époque S. holstii var. reticulata f. condensata)
Bosly (1951) a isolé quatre alcaloides nouveaux dont des structures ont été
proposées pour trois d’entre eux.

4° Enfin le ,screening® révélait que de nombreuses especes de Strychnos con-
tenaient des alcaloides vraisemblablement nouveaux, ce qui incitait le Prof.
Denoél (1953) a écrire en guise de conclusion:

2 A noter que S. signifie Strychnos dans toute la publication.
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,11 faudra des années pour explorer & fond une telle question, mais nous pen-
sons sincérement que les Strychnos africains réserveront aux chercheurs une trés
belle moisson de résultats scientifiques, malgré le caractére ingrat de telles études
systématiques . . .“. '

Dans une publication plus récente, Koch (1969) et ses collaborateurs faisaient
état des résultats obtenus jusqu’en 1968 dans I’étude des Strychnos africains:

Pour le S. icaja, sont renseignés les résultats obtenus par Bisset qui identifia
les alcaloides préalablement isolés par Jaminet et isola 8 nouveaux alcaloides
A partir d’un autre lot de feuilles de ce Strychnos.

Pour le S. henningsii, sont renseignées a coté des travaux réalisés sur les alca-
loides isolés par Bosly, les recherches de Grossert, Warren et collabora-
teurs sur le S. bhenningsii originaire d’Afrique du Sud.

Enfin sont relatés les résultats obtenus par Koch, Plat et Le Men sur le
S. splendens de la Céte d’Ivoire. ’

Cette publication: n’était pas encore parue que Sandberg (1968) isolait la
strychnine et la 4-hydroxystrychnine des racines de S. icaja. Depuis ce moment,
Sarfati {1970) et ses collaborateurs de Gif-sur-Yvette ont isolé de nouveaux
alcaloides de S. benningsii d’origine malgache. ’

Tous ces alcaloides sont du type biogénétique de la strychnine (I)

Enfin cette année, Verpoorte et Sandberg (1971) ont isolé du S. campto-
neura du Cameroun, la serpentine (XIX) et lalstonine (XX), alcaloides jadis
isolés de diverses espeéces de Rauwolfia, de Vinca rosea et d’Alstonia constricta.

[1éme partie: Matériel végétal étudié
(Botanique et ethnobotanique)

Le Strychnos usambarensis Gilg a été décrit pour la premiére fois en 1894, 2
partir d’un échantillon récolté par Holst dans les Monts Usambara, d’ot le
nom de l'espéce usambarensis. Les Monts Usambara sont situés dans le N. E.
de la Tanzanie (anciennement Territoire du Tanganyika), & peu de distance du
Kenya.

Bien que le nom pourrait faire penser que cette espéce est localisée dans une
région bien déterminée d’Afrique; il n’en est rien. Le S. usambarensis est en effet
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un des trois Strychnos les plus répandus en Afrique (avec le S. innocua et le 8.
spinosa (Leeuwenberg, 1969).

Description: En Afrique occidentale, le S. usambarensis Gllg se présente sous
forme d’une liane énorme pouvant atteindre 70 m de long. A I’Est et dans le
Nord de I’Afrique australe, il peut aussi se présenter sous cette forme, mais plus
souvent il s’agit d’arbres de 5 a 15 m de haut, a 1’écorce du tronc grise, lisse et
de section orange; aux branches dépourvues de cirrhes (i la différence des lianes
de la méme espéce); aux feuilles glabres, mucronées au sommet et arrondies a
la base, présentant la nervation caractéristique des Strychnées (dimensions: 3-8
cm x 1,5-3,5 cm); aux inflorescences axillaires beaucoup plus courtes que les
feuilles; aux fleurs' pentameres; aux sépales vert pile trés courts; corolle blanche
quatre fois plus longue que le calice; au pistil glabre. Le fruit est une baie de la
grosseur d’une prunelle; non mir, il est vert pale et recouvert d’un duvet glau-
que; 4 maturité il est orangé, ne contenant qu’une graine sise dans une pulpe
orange.

Habitat: surtout au bord des rivieres, dans des galeries forestiéres et des foréts
toujours vertes du niveau de la mer, jusqu’a 2000 m.

Les échantillons que nous avons récoltés proviennent de tels arbres peuplant
une forét située au Sud du lac Thema (alt. 1150 m) dans le Parc National de
’Akagera (Rwanda). Des échantillons d’herbier ont été déposés en plusieurs her-
bariums, notamment au Jardin Botanique de I’Etat a Bruxelles et 4 Wageningen.

Ethnobotanique

Le S. usambarensis (nom Kinyarwanda: UMUHOKO) entre dans la prépa-
ration d’un poison de fleche utilisé par les Banyambo, petite tribu située dans la
dépression marécageuse de ’Akagera (a mi-distance du lac Kivu et du lac Vic-
toria) ainsi que par certains Banyarwanda du Gisaka (partie S. E. du Rwanda)
(Angenot, 1971a)%. La mise en évidence des propriétés curarisantes des alca-
loides quaternaires du S. usambarensis — constituant de base de ce poison — a
fait 'objet de plusieurs publications (Angenot, Denoél et Goffart, 1970;
Angenot, 1971a):

Aucune autre observation concernant Iutilisation par les indigénes du S. usam-
barensis ne se trouve dans la littérature, si ce n’est une information toxicologi-
que relatant le cas de deux enfants empoisonnés en Zambie (I’ancienne Rhodésie
du Nord) apres avoir mangé des fruits de ce Strychnos, les symptémes étant
vomissements, extréme faiblesse, incapacité d’avaler et coma (Bisset, 1970;
Wattet Breyer-Brandwijk, 1962).

8 Communication présentée 3 DInternationales Symposium fiir Pharmakognosie und Phyto-
chemie, Miinchen, 20-25/7/1970.
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I1Iém¢ partie: Isolement des alcaloides

Des essais préliminaires nous ont indiqué que les alcaloides étaient princi-
palement localisés dans les écorces de racines (présence d’alcaloides tertiaires et
quaternaires) ainsi que dans les feuilles (alcaloides tertiaires). Des essais physio-
logiques sur grenouilles ont fait ressortir la grande toxicité des écorces de ra-
cines. Munis de ces renseignements, nous avons commencé nos recherches sur
cette partie de la plante. )

Afin de fractionner les alcaloides en tertiaires et quaternaires, nous nous som-
mes inspirés des procédés utilisés tantdt par Karrer et Schmid (1965) tantdt
par Marini-Bettolo et ses collaborateurs (1970) dans leurs recherches sur les
Strychnos sud-américains.

Nous ne reprendrons pas dans le détail les tableaux I et II, ils sont basés sur
les principes d’extraction bien connus des phytochimistes. Les diverses fractions
obtenues étaient chromatographiées et les fractions semblables rassemblées.

Nous avons apporté quelques modifications aux techniques précitées (Mul-
ler, 1965, Rossi Cartoni, 1970):

1° les liqueurs extractives aqueuses et acétiques étaient lyophilisées au lieu
d’étre concentrées sous vide a 45 °C. Les conditions opératoires étaient les sui-
vantes: température du plateau: — 40 a — 45 °C; température du condenseur: —
55 °C; vide: 100 microns de Hg (début de lyophilisation) et 40 & 50 microns de
Hg (fin de lyophilisation). Le lyophilisateur EDWARDS Milano Model E1 PTC*
n’est pas équipé d’un systeme de réfrigération permettant la lyophilisation des
solutions alcooliques ou organiques; aussi avons-nous évaporé les solutions orga-
niques a ’évaporateur rotatif en opérant sous vide et 4 la température de 45 °C.

2° en suivant a la lettre ces techniques, les alcaloides tertiaires ne se trouver-
aient en quantité appréciable que dans les liqueurs ethero-chloroformiques pro-
venant des extractifs aqueux et méthanoliques (tableau I); par contre, ces cher-
cheurs n’étudiaient que les alcaloides quaternaires extraits par I'acide acétique
a 2% (tableau II). Or, nous avons eu la surprise de constater, dans le cas du S.
usambarensis, que nous obtenions deux fois plus de picrates d’alcaloides quater-
naires a partir des solutions hydro-methanoliques (tableau I) et que les alcaloides
tertiaires étaient aussi abondants dans les extractions par 'HAc 4 2% (tableau
IN). Quirin et ses collaborateurs (1965) avaient déja observé un phénomene
semblable lors de 'extraction des alcaloides tertiaires des feuilles de S. nux-vo-
mica. A c6té de ces considérations sur ’aspect quantitatif de extraction des
alcaloides, nous devons envisager I’aspect qualitatif qui est encore plus im-
portant. Or les alcaloides tertiaires initiaux observables lors de chromatogra-

- 4 Nous tenons a remercier vivement Monsieur le Professeur F. Jaminet (Service de Phar-
N

macie Galénique) qui nous a autorisés a utiliser le lyophilisateur mentionne, ainsi que Mr. J.
Tonka, préparateur technicien, qui a surveillé les opérations de lyophilisation.
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Tableau I
Extraction des alcaloides contenus dans les écorces de racines du Strychnos usambarensis

2 kg de poudre sont traités a) par l'ean (10 1}
b) par le méthanol {10 1)
lyophilisation (eau)
et
concentration sous vide & 40° (méthanol)

I 1
lyophilisat sol. méthanolique (300 ml)
repris pliBOO ml eau |

extractif l'!ydrométhanolique (600 m1)
H0 (11 200)

i 1.
filtrat lé résines (écarté par filtration)
concentration
sous vide
sol. aqueuse (500 ml)

NaZCO 3

sol. alcaline (pH 8)

a) + ether

b) + CHCl3
sol. alcaline s6l. ethero-chloroformique l‘e‘gcudronneux
non solubilisé
HC1 conc. concentré par les S.0.
sous vide sable
sol. acide (pH 2) sol. chloroformique HC1 2N
:gi_éesaturée HC1 2N insoluble sol. acide
plcrique T T — CHCl3
sc::l.C}-ICl3 s0l. acide |résineux
| plerates épuisée lalg:igﬂtgu% sol. acide CHCL,
sol. acide dralcaloides CHCla fraction L

[ ———1 Na2003
sol. acide CHCl3
fraction 1

(42 gr) Py
sol. alcaline

Na2003 ether

s | S ——
sol. alcaline {pH 8) sol+ alcaline ether

. fraction 5
- éther CH013
sol. alcaline éther

fraction 4 sol. alcaline Cl—l(}l3

CHO1 |HCl fraction 10
sols alcaline CHC1 sol. acide
HC1 fraction 9 |ac. picrique

nicrates dtalcaloides

(1 gr 500) Py

sol. acide

acs picrique
L
picrates d'alcaloides

Pa

(650 mer)
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Tableau II
P. S. Les fractions organiques sont lavées A ’eau. Ces eaux de lavage donnent une réaction de
Mayer positive et révelent lors de chromatographies la présence d’alcaloides trés polaires,
vraisemblablement des quaternaires, qui seraient ainsi entrainés partiellement lors des ex-
tractions par les solvants organiques.
Ex. F;: eaux de lavage de la fraction éthérée 6
F,,: eaux de lavage de la fraction chloroformique 11. \

2 kg de poudre préalablement extraits par H20 et CHBOH sont
traités par HAc 3 2 % (10 1)

L 3 1
poudre sol. acétique
épuisée
lyophilisation

lyophilisat remis en solution

dans 500 ml d'eau
Na2003

b L
sol, alcaline é écarté
° l et redissous dans 5 1 d'HZSOL, 0,1 N

CHC1
3 CHC14
sol. al‘caline sol. chlo‘roformique | p— 1
sol. acide CH013
iHCl ‘HZSOA 0,1 N fraction 2
s01. acidifiée(pHs) Sol. CHCl; sol. acide |6 résineux Na 005
A fraction 14
sol. saturée CHCL — —
dtacide 3 sole alcaline & bcarté
picrique (pH 8) et lygph111sé
_ sol. sulfurique C!-ICl3 fraction 8
picrates d'alcaloides e CO fraction 3 ether
P 2"
(20 er) 4 sol. alcaline &ther
sol. alcaline fraction 6
éther CHCl3
— 1
30l. alcaline éther s0l. alcaline CHClB
fraction 4 HC1 fraction 11
CHC13 R
sol. réacidifiée
20l. alcaline CHCl3 \ ac. picrique

fraction 9

plcrates dtalcaloides (pen) J

Ps

phies d’une teinture d’écorces de racines — ne se retrouvent pas dans les fractions
organiques obtenues (CHCl; et ether — Tableaux I et II), et inversément, les al-
caloides de ces fractions ne figurent pas sur les chromatogrammes précités. Ce
sont vraisemblablement des ,artefacts® ou alcaloides de laboratoire. Les alca-
loides initiaux ne se rencontrent que dans la fraction 8 (ce précipité 3 pH 8 a
été écarté et lyophilisé au lieu de subir ’action néfaste des solvants organiques
dans des extracteurs liquide/liquide) et dans les fractions 13 et 14 (les sels d’al-
caloides ayant précipité par addition d’ion commun) i condition que ces pré-
cipités ne restent pas en contact prolongé avec les solvants organiques précités
(CHCl, et ether). Une preuve supplémentaire de la dégradation de ces alcaloides
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a été apportée lorsque nous avons soumis une partie de la fraction 8 (voir tableau
II) 4 la distribution & contre-courant avec le chloroforme comme phase organi-
que. Aprés 60 passages, nous notions la présence de 12 alcaloides nouveaux a
c6té des 4 alcaloides initiaux.

Les alcaloides naturels du S. usambarensis peuvent étre divisés en 3 groupes:

groupe I: Ces alcaloides précipitent en milieu alcalin; ils migrent aisément sur
silicagel dans le systéme A: acétate d’éthyle, isopropanol, NH,OH,,,.: 90:8:2.

groupe II: Ces alcaloides précipitent aussi en milieu alcalin mais ils sont beau-
coup moins solubles dans le chloroforme et la pétroléine; ils ne migrent pas dans
le systtme A renseigné ci-avant, mais bien dans un systeme plus polaire: le
systéme B: acétate d’éthyle, isopropanol, NH;OHyjy  (dilution de 17 ml
NHOH,op.. dans 100 ml H,O distillée) 60:25:135.

groupe III: Ces alcaloides ne précipitent pas en milieu alcalin. Ils sont isolés
sous forme de picrates et transformés en chlorures par passage sur résine échan-
euse d’ions. En chromatographie sur papier, ils ont le méme comportement que
les alcaloides diquaternaires classiques et présentent d’ailleurs des colorations
violettes, bleues ou jaunes avec le réactif au sulfate cérique (Schmid, 1952).
L’étude des alcaloides de ce groupe n’entre pas dans le cadre de cette commu-
nication.

Les chromatographies réalisées témoignent de I’absence des alcaloides natu-
rales dans les fractions organiques 1 4 6 et 9 4 11 (voir tableaux I et II). Les al-
caloides des groupes I et I émettent une fluorescence bleue ou verte sous I’action
des rayonnements U. V. longs (360 nm) ce qui facilite leur détection. Les alca-
loides artefacts ne fluorisent pas, excepté ’harmane retrouvé dans les fractions
éthérées — mais ils peuvent étre observés aux U. V. courts (254 nm) et dans le
visible apres révélation par le réactif iodoplatinique ou le réactif de Dragen-
dorff.

La fraction 8 contient les alcaloides des groupes I et II. Nous sommes par-
venus 2 les isolef par chromatographie préparative sur couche mince de silicagel.
Aprés de nombreux. essais infructueux, des systémes efficaces furent choisis (sy-
stemes A et B renseignés ci-dessus) car ils permettent une migration rapide, une
séparation sans dégradation des différents alcaloides. L’élution se fait par le mé-
thanol. Les éluats sont concentrés immédiatement sous vide et les fractions ob-
tenues sont purifiées par précipitation répétée dans de la pétroléine ou du ben-
zéne. Nous obtenons de la sorte des alcaloides de ces deux groupes dont ’étude
de structure suit (4°™¢ partie).

Toutes ces considérations nous incitent a proposer un mode opératoire valable
pour les écorces de racines du S. usambarensis = tableau III. La lyophilisation
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constitue en effet une technique élégante qui préserve ces alcaloides tres sensibles
a la plupart des solvants.

Tableau III
Proposition de mode opératoire

Poudre d'écorce de racines

extraite [a) par H,0
b) par methanol
r 1
sol. Lqueuse sol. methanolique i—ouure extraite p'ar 1'HAc 4 2 %
lyophilisation concentration poudre épuisée sol. acétique
sous vide .
. lyophilisation
lyophilisat sol, méthanalique
: T — lyophilisat
extractif hydromethanolique rem1s en solution
I NaEO3 32003
T

! ) 1. alcaline é (bases

sol. alealine é mases.a}c3101diques) sole alcaloidlgues)
lyophilisé el laver par lyophilis:

i soumis ensuite & ether et CH013 soumis ensuite

p:;er et des chro@atographies 3 des chromato-

gHCl préparatives sol, alcaline graphies prépa-

3 LI ratives
28 LI

sol. alcaline
HC1 sol. acide (pH 5)

sole acide {pH 5)

sol,. saturée
dtac. picrique

sole saturée
ac. picrique

picrates dlalcaloides
P II

plcrates d'alcaloides
PI

IVéme partie: Structure des alcaloides isolés des racines du S. usambarensis

Nous ne reprendrons pas dans ces colonnes les détails de la détermination des
structure des alcaloides isolés jusqu’a présent. Le lecteur intéressé trouvera ces
renseignements dans une publication précédente (Angenot et Bisset, 1971b).

Les structures avancées ont été déduites d’une érude comparative des spectres
U. V, LR.,, ReM. N. et de masse de nos alcaloides et d’un grand nombre d’au-
tres alca101des cités dans la littérature.

Alcaloides du groupe 1

— L’usambarensine (CgHasNy) est le premier alcaloide isolé et identifié (VI).
Cet alcaloide dimeére non oxygéné est caractérisé par la présence d’une partie
harmane (II), identifiée par les spectres U. V., R. M. N. et de masse. Nous no-
tions la présence de signaux semblables dans les spectres de I’alstonidine (III),
(Crow, 1970), de la pavettine (IV) (Jordaan, 1968) et de la pauridianthine (V)
(Pousset, 1971). La 2% partie de la molécule est du type tetrahydro-B-carbo-
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line (cf. spectres de la tubulosine (VII) et alcaloides dérivés). Cette partie a égale-
ment un squelette trés proche de celui du 10-methoxygeissoschizol (VIII) isolé
de divers Aspidosperma, de I'isositsirikine (IX) extraite de Vinca rosea, et de I’her-
vine (X) obtenue de Vinca herbacea, toutes plantes de la famille des Apocynacées
(Hesse, 1968).

HOR,C
Vil
Le second alcaloide de ce groupe est semblable au premier, a ’exception de
I’harmane qui y est remplacé par I’harmalane ou 3—4 dihydro-harmane (XI). Il
s’agit donc de la 3—4 dihydro-usambarensine (XII) (CygHgoN,). Il faut rappeler
que les 3—4 dihydro-B-carbolines représentent un état d’oxydation rarement
signalé parmi les produits naturels. A notre connaissance, ’harmaline (XIII),
I’harmalol (XIV) et un alcaloide (XV) extrait du Nawuclea diderrichii constituent
les seuls exemples connus (Hesse, 1968; Mc Lean, 1970). ’
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Alcaloides du groupe 11 ,

Les. alcaloides de ce groupe sont directement dérivés du groupe I 1l s’agit
d’alcaloides possédant un groupe méthyle greffé sur I’atome d’azote de la partie
quinolizidine de la molécule (N’b), ce qui constitue un nouveau type d’alcaloides
possédant A la fois une fonction amine tertiaire et une fonction ammonium qua-
ternaire. Cette caractéristique confére A ces alcaloides des propriétés spéciales
déja signalées dans la 3™ partie de cette publication (précipitation en milieu
alcalin; trés faible solubilité dans les solvants organiques; comportement chro-
matographique intermédiaire entre les bases tertiaires et quaternaires).

Nous avons isolé la N’b-methyl-usambarensine (CgHyNy) et la N’b-methyl-
3—4 dihydro-usambarensine (CyHssN,). Ces alcaloides présentent en effet les
mémes spectres U. V., I. R. et de masse que les produits de methylation de ’usam-
barensine et de la 3-4-dihydro-usambarensine. De plus le comportement chro-
matographique (R; et fluorescence) concorde également.

Les quatre alcaloides que nous avons obtenus sont donc des alcaloides dimeres
asymétriques. Ils constituent un nouveau type d’alcaloides se distinguant nette-
ment des alcaloides précédemment isolés des Strychnos (Hesse, 1968; Pelle-
tier, 1970; Raffauf, 1970). Les essais physiologiques n’ont pas encore été
réalisés mais en plus de Dactivité curarisante, il sera intéressant de rechercher
une éventuelle activité hallucinogéne (harmane) et hypotensive (corynanthéine).

Véme partie: Chimiotaxonomie

5. 1. Nous avons vu dans I’introduction (1¢% partie) que les alcaloides isolés des
S. africains: S. icaja, S. henningsii et S. splendens étaient du type biogénétique
de la strychnine (I).

La plupart des alcaloides isolés de Strychnos sud-américains et de certains
»curares“ sont des dimeres symétriques diquaternaires, oxygénés ou non (Hesse,
1964 et 1968).

Un exemple en est la formule de la C-Curarine (XVI) ot R = R’ = H. Ces
alcaloides sont également du type biogénétique de la strychnine et donc classés
dans le groupe d’alcaloides indoliques de type Strychnos.

Ce type n’est pas spécifique des Loganiacées, puisqu’on le rencontre dans des .
alcaloides isolés des genres suivants: Alstonia, Aspidosperma, Geissospermum,
Diplorrbynchus, Hunteria, Picralima, Pleiocarpa, Tabernaemontana (f. Apocyna-
cées).

5. 2. Des curares et de-certains Strychnos sud-américains, ont été isolées la
C-Mavacurine (XVII) et la C-Fluorocurine (XVIII). 1l faut se rappeler que la
C-Mavacurine a été extraite des graines de S. nux-vomica (graines d’Indochine
semées au Guatémala). Des alcaloides de ces 2 types (C-Mavacurine et C-
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Fluorocurine) ont été retrouvés dans des Hunteria, Alstonia, Gonioma, Pleio-
carpa, Vallesia (f. Apocynacées) (Hesse, 1968). o

Apres ces types d’alcaloides fréquemment rencontrés dans les Strychnos, exa-
minons des types d’alcaloides usuels des Apocynacées et des Rubiacées (ajma-
licine, corynanthéine, sarpagine, yohimbine et oxindole).

XVIII

5.3. Verpoorte et Sandberg (1971) viennent d’isoler du Strychnos camp-
toneura, alstonine (XIX) et la serpentine (XX). Ces alcaloides de type ajma-
licine ont été trouvés jadis dans des Alstonia, Rauwolfia, Vinca, Aspidosperma
(f. Apocynacées) ainsi que dans des Mitragyna et Pseudocinchona (f. Rubiacées).
La mélinonine A (XXI) isolée en 1952 du S. melinoniana de Guyane hollandaise
appartient également 4 ce groupe (Schlittler et Hohl, 1952).

5. 4. Les alcaloides isolés du S. usambarensis paraissent donc contenir dans
" leur molécule, une partie de type corynanthéine. Des alcaloides de cette classe
ont été isolés aussi bien des Rubiacées (Corynanthe, Pseudocinchona, Pausiny-
stalia, Mitragyna et Uncaria) que des Apocynacées (Aspidosperma, Hunteria,
Vinca, Ochrosia et Pleiocarpa). La mélinonine B (XXII) isolée également du S.
‘melinoniana est de ce type (Schlittler et Hohl, 1952).
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5. 5. Du Strychnos toxifera ont été isolées les macusines A, B et C qui sont des
alcaloides du type Sarpagine (ex.: la macusine A (XXIII). Des alcaloides fort
voisins — telle la gardnérine (XXIV) ont été isolés de Gardnmeria (Loganiacées)
ainsi que de nombreux genres de la f. des Apocynacées (Rauwolfia, Catharan-

“thus, Geissospermum, Aspidosperma, Voacanga, Tabernaemontana, Alstonia,
Diplorrbynchus, Pleiocarpa et Peschiera) (Hesse, 1968).

5. 6. Des recherches furent reprises en 1957 sur le S. melinoniana et aboutirent
A P’isolement de la melinonine E (XXV), alcaloide du type de la yohimbine
(Bachli, 1957). Des alcaloides de ce type sont fréquents chez les Rubiacées (Co-
rynanthe, Uncaria Gambir), et les Apocynacées (Hunteria, Rauwolfia). lls furent
aussi trouvés dans d’autres Loganiacées (Gelsemium et Mostuea, p. ex.: la sem-
petvirine (XXVI) ’ \

[e] N-—CH

oy XXVII

XXV1

5. 7. 11 convient de citer les alcaloides oxindoliques qui, §’ils n’ont jamais
été signalés dans un Strychnos, le furent cependant dans des Loganiacées (p. ex.:
la Gelsemine (XXVII) extraite de Gelsemium sp.). Des alcaloides de ce type ont.
été isolés des Rubiacées (Mitragyna, Uncaria) et des Apocynacées (Tabernantbe,
Rauwolfia et Vinca).

5. 8. Nous avons démontré que les alcaloides des groupes I et II du S. usam-
barensis étaient constitués d’une partie harmane ou 3-4-dihydroharmane.
D’autre part, on isola encore et toujours du S. melinoniana, la mélinonine F
(XXVIID) qui n’est autre que la Ny-methyl-harmane (Bachli et collaborateurs
1957). L’harmane et ses dérivés ont été surtout isolés d’autres familles que celles
qui nous concernent (Rutacées: Peganum harmala; Malpighiacées: Banisteria
caapi; Passifloracées: Passiflora sp, etc.) mais également dans la famille des Apo-
cynacées (Aspidosperma) et celle des Rubiacées (Pauridiantha, Nauclea, Pogono-
pus) (Hesse,1968;Pousset, 1971; McLean, 1970).

5.9. Deux publications parues apres le colloque submentionné confirment d’une
part le nouveau genre d’alcaloides présents dans le S. usambarensis et d’autre part,
toutes nos considérations chimiotaxonomiques.
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Koch et Plat (1971) font en effet état de I'isolement des feuilles de S. usambaren-
sis d’un alcaloide nommé usambarine (XXIX). Il s’agit de la Ny-methyl-1,3,4 tri-
hydro-usambarensine, alcaloide ditertiaire (le methyle n’est pas greffé sur I'azote
de la partie quinolizidine) du méme type que 'usambarensine (VI) et autres alca-
loides isolés par nous.

La seconde publication rapporte la mise en évidence dans une Apocynacée ori-
ginaire de Nouvelle Calédonie: 'Ochrosia lifuana, de deux alcaloides isomeres,
les Ochrolifuanines A et B (XXX) dont la structure est trés proche de 'usambaren-
sine, exceptions faites du groupe ethylidéne remplacé par un groupe ethyle, et de
I’harmane remplacé par une tetrahydro-p-carboline (Peube-Locou, 1971.

| >

/N®
N “cH,
H 3

CH3

XXVIII

XXIX XXX

5. 10. Ce rapide survol des différents types d’alcaloides isolés aussi bien des
Loganiacées que des Apocynacées et des Rubiacées démontre une nouvelle fois les
relations étroites existant entre ces familles.

D’autre part, les Strychnos africains font preuve d’une grande diversité chimique,
ce qui justifie plus que jamais P'intérét de la poursuite des recherches dans ce
domaine.

Résumé

‘Les écorces de racines de S. usambarensis constituent la base d’un poison de
fleche curarisant utilisé en Afrique Centrale. Les auteurs rapportent Pextraction —
A partir de ces racines — de 4 alcaloides d’un type nouveau: il s’agit de diméres
asymétriques non oxygénés, trés instables dans les solvants organiques habituel-
lement utilisés pour les extractions (CHClI; et éther). L’instabilité de ces alcaloides
a incité les auteurs a proposer un mode opératoire permettant grace a la lyophili-
sation et la C. C. M. préparative, d’obtenir les alcaloides initiaux et d’éviter ainsi
la formation d’alcaloides ,,artefacts®.

Enfin des considérations chimiotaxonomiques font ressortir d’une part la diver-
sité chimique des S. africains (type de la Strychnine dans S. icaja, S. benningsii,
S. splendens; type de 'ajmalicine: S. camptoneura; types de la corynanthéine et de
Iharmane: S. usambarensis) et d’autre part les relations étroites existant entre les
alcaloides des Loganiacées, des Apocynacées et des Rubiacées.
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