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"C NMR spectroscopy 01 alkaloids isolated from Strychnos: 
derivatives 01 usambarine, sarpagine and mavacurine 
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INTRODUCTION 

La RMN du carbone 13 a pour particularité 
de montrcr non seulement Ics rksonances dcs 
carboncs mais aussi leurs relations avec les 
protons de la molécule étudiée via les con- 
stantes de couplages hétéronucléaires. Ces 
couplages pouvant être supprimés à volonté, 
les spectres obtenus deviennent beaucoup plus 
simples à lire (15). Au prcmicr abord, ces 

qucs. ils reflètent en effet de maniérc sensible 
la stéréochimie dc ccs moli.cules. 

On peut ainsi distinguer, sur base des dépla- 
cements chimiques. dcs isomères, épimères ou 
con formères. 

Un dépouillement de la littérature est donc 
primordial dans l'élucidation dc structure des 
produits organiques ct, cn particulier, dans lc 
domainc des alcaloïdes indoliques qui intéres- 
sent dc très nombreux laboratoires pharma- 
ceutiques vu l'intérêt biologique marqué de ce 
type de molécules (II). 

Dans une piiblication antéricure, nous 
avions rclaté l'importance de la RMN "C 
dans l'étude de structure des alcaloïdes dérivés 
de l'harmanc et de l'usambarcnsinc, en insis- 
tant principalement sur l'état d'oxydation du 
noyau B-carboline et sur les cffcts de la Nb- 
méthylation (5). 

spectres fournissent des éléments de structure 
(nombre de carboncs. présence dans la molé- L'intérêt de la RMN dans l'étude des 

cule de carbones particuliers tels des carbony- alcaloïdes faisant l'objet de cette publication 

les, présence de substituants) qui permettent se situera plutôt au niveau de la détermination 

souvent de confirmer des données obtenues de l'emplacement des substituants, d'une part, 

par d'autres méthodes spectrométriques. et au niveau des questions de stéréochimie, 
d'autre Dart. 

Ensuite les spectres "C fournissent des élé- 
ments de stéréochimie. Puisque les carbones Si les alcaloïdes dérivés de l'usambarine ap- 

constituent le squelette des molécules organi- partiennent au groupe des alcaloïdes à squelet- 
te corynane, les alcaloïdes des types sarpagine 

(*) Extrait de la conférence: ((Applications des techniques et mavacurine s'en différencient par des cycli- 
spectrométriques dans le domaine des produits naturels ex- ~ a t i o n ~  supplémentaires qui leur imposent des 
traits des Loganiacées~ donnée à Bruxelles le 19/10/1981 lors. conformations de cycle bien 11 
d'une réunion du groupe de contact du F.N.R.S. chargé de la 
((Recherche de nouveaux agents biologiquement actifs à par- intéressant de quelles conséquences 
tir de sources naturelles)). ces modifications de conformation apportent 



au spectre RMN I3c, ce qui permettrait dans cements chimiques sont exprimés par rapport 
unc certaine mcsurc d'ctcndre l'usage diagnos- au TMS avec 6 (TMS) = 6 (DMSO- 
tique de la méthode. d,)+ 39,5 ppm = 6 CDC13+76,9 ppm = 6 

C D 3 0 D +  49.5 ppm = 6 (dioxane)+ 67,4 ppm. 
PARTIE EXPÉRIMENTALE Les alcaloïdes 1, 2, 3. 4 ont été extraits des 

feuilles du  Strychnos usarnbarensis. 6 et 7 des 
LCS spectres RMN "C ont réalisés sur racines du  S~rirchnos ,,urrabiiis, L.alcaloïde 

un  Uruker 90 Cj a kté fourni gracieusement par la firnle IN- 
33,63 MHz cn transformée de Fourier dans les VERNI della BEFFA. 
conditions suivantes: largeur de  spectrc 
6 KH7. largcur d'impulsion- 9 ps, nombre de  Les résultats repris sur Ie tableau ont été 
points 16 K. diamètre des tubes 10 mm. Les obtenus sur la base des spectres en découplage 
alcaloïdes ont été examinés en soIution saturée total, en découplage off-résonance et le cas 
dans le solvant repris sur le tableau. Les dépla- échéant, en hétéro-découplagc sélectif. 

TABLEAIJ 

Déplacements chimiques RMN 13C de différents alcaloïdes indoliques .* 
Alcaloide 1 2 3 4 5 6 7 

2' 
5' 
6' 
7' 
8' 
9' 

1 0 '  
I I '  
12' 
13' 
N-Me 

Solvant 
1 18,194ihydro-usambarine (oxalate) DMSO-d6 
2 usambandine Vi (10 hydroxy-usambarine) CDCI, 
3 strychnofoline CDCI, 
4 isostrychnofoline CDCI, 
5 sarpagine DMSO-d6 
6 mavacurine D20 
7 fluorocurine D2O 
* valeurs interchangeables dans une même colonne verticale 



DISCUSSION 

1. Les dérivés de I'usambarine 

Le spectre de la 1 8,19-dihydro-usambarine 
(formulc no 1 )  est interprété en comparaison 
avec celui de l'ochrolifuanine B en tenant 
compte dcs effets de la méthylation du N4' sur 
les carbones voisins (8). 

Ces résultats confirment la structurc et la 
stéréochiniic établics précédemment sur base 
d'autres mcsurcs (1). 

Lc déblindage dcs C3, C5. C7 1 et surtout C6 
confirme une configuration 3 S trans quinoli- 
zidine. Le blindage du Cl 8 et le déblindagc du 
C 19 signifient une configuration x de la chaînc 
éthyle (20 R). 

Lc déblindage accusé du C l  7, compte tenu 
de la substitution du N4'. implique une corifi- 
guration 17Hx ( 17 S). 

Formulc no 1 
18.19-dihydro-usambanne 

(= nigritanine) 

L'ensemble dc ces résultats confirme l'iden- 
tité de la 18,19 dihydro-usambarine avec l'al- 
caloïde postéricuremerit isolé du St~lc,hnos ni- 
grifana ct baptisé nigritanine ( 10). De légères 
différences existcnt au niveau des valeurs des 
déplaccnicnts chimiqucs mais elles sont liécs à 
la salification ou non dc l'alcaloïdc et au sol- 
vant utilisé (9). 

Nos résultats corroborent ainsi les supposi- 
tions émises récemment dans la littérature à 
propos de la similitude devant exister cnire la 
nigritanine et la 18.19 dihydro-usambarine (4. 
1 1).  

En cc qui concerne l'usambaridine Vi (10 
hydroxy-usambarine) (Cormule no 2). le spccti-e 
obtenu confirme la structure précédemment 
établic (2) ct cn particulier la substitution cn 
CIO, grâcc aux déplaccmcnt chimiqucs dcs 
carbones aromatiques qui subisscni par rnp- 
port au noyau non substitué dcs modilications 
caractéristiques sernblablcs a cclles que l'on 
rencontre dans la sarpagine. 

Les spectres de la strychnofolinc (formule 
no 3) ct dc I'isostrychnofoline (formule no 4) 
avaient été publiés sans interprétation (3). 
Nous comblons enlin ccttc lacune. 

La comparaison des spcctrcs obtenus avec 
ccux dc dérivés oxindoliqucs voisins (12) per- 
met de confirmer unc configuration 7.5' pour 
la strychnofoline ct 7 R pour I'isostrqchnofoli- 
ne (3). 

Lc déblindage du C 17 permet d'établir unc 
configuration 17 S pour I'isostrychnofoline. 

Formule no 2 
Usambandine Vi 

(= IO-hydroxy-usambanne) 
Formule no 3 
Strychnofoline 



semblable à celle déjà misc cn évidence par 
diffraction aux rayons X sui- la strychnoroli- 
ne (6). 

2. La sarpagine 

Lcs alcaloïdes de type sarpagine (macusines 
A. B. C ct déi'ivés) sont dc plus en plus sou- 
vent découverts dans les .Ytr:i,chnos. Aussi. 
avons-nous jugé intéressant d'étudier la sarpa- 
ginc (formulc no 5), qui asseL curi~uscment 
n'avait pas encore été examinée par cettc mé- 
thode spectrométrique. 

Formule no 5 
Sarpaginc 

La sarpagine diffère dcs alcaloïdes corynan- 
thoïdes par une liaison C16-C5 conduisant a la 
formation d'un cinquièmc cycle. Une telle 
structure n'est possiblc que si les cycles D et E 
ont une conformation bateau avec Ic C l 6  axial 
et le C3 équatorial par rapport au cycle D. La 
comparaison avec Ics données RMN 1 3 ~  des 
alcaloïdes à squelette corynane (5, 13) met en 
évidence c h e ~  la sarpagine un blindage inhabi- 
tuel du C l 9  ( -  5 ppm) associé a un déblindagc 
du C2O (+ 4 ppm). 

Dans l'état actuel de nos rccherches, nous ne 
pouvons proposer d'explication décisive pour 
ce phcnomène. Notons cependant que le C l 9  
se trouve en position ;i-tr.ans vis-à-vis du N4 
alors que chez les alcaloïdes corynanthoïdes, i l  
se rapprochc d'une position ]!-gauche: dans ces 
conditions, un cffct paradoxal d'hyperconju- 
gaison pourrait se manirester. tendant à pola- 
riser la double liaison éthylidéniquc vers le 
C 19 (7). Cette hypothèse est renforcée par le 
fait que la quaternisation de l'azotc Sait dispa- 
raître le phénomène ( 1  4). 

3. La mavacurine et la fluorocurine 

Les dérivés de la mavacurine se distinguent 
des alcaloïdes corynanthoïdes par unc liaison 
C16-NI. 

Formule no  6 
Mavacurine 

Formule no 7 
Fluorocurine 

Le spectre de la mavacurine a été interprété 
sur base des spectres en hétéro-découplage sé- 
lectif. le spectre RMN 'H ayant été publié ré- 
cemment (13). Le spectre du dérivé pseudoin- 
doxylique (fluorocurine) a été interprété en 
comparaison avec celui de la mavacurine et de 
I'ibolutéine (12). 



On remarquera un déblindage du Cl9 asso- 
cié à un blindage du C20 tendant à démontrer 
une polarisation de la double liaison inverse 
de celle que l'on enregistre pour les dérivés 
tertiaires de la macusine. I l  faudrait toutefois 
disposer des homologues tertiaires de la ma\,a- 
curine pour en tirer des conclusions pl~is ap- 
profondies. 

CONCLUSIONS 

L'intérêt de l'utilisation de la spectroscopie 
de RMIV dans l'étude des alcaloïdes indo- 
liques est illustré par les contïrniations de 
structures de 7 alcaloïdcs à squelette fréquent 
chez Ics Str:i.chnt>s. La comparaison des spec- 
tres permet de dégager les signaux caractéristi- 
ques non seulenient de la structure plane mais 
également de la contiguration spatiale. Cette 
étude a ainsi mis cn évidence l'intérêt diagnos- 
tique des différences des déplacements chimi- 
que du carbone no 19 en fonction des différen- 
ces de conformation ou de configuration. Ces 
variations sont en effet d'autant plus intéres- 
santes que ce carbone offre, dans les spectres 
de simple résonance, l'image très caractéristi- 
que d'un doublet de quadruplets par couplage 
secondaire avec Ics hydrogènes du carbone 
no 18 dans le cas d'une chaîne éthylidémi- 
que. 
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Résumé 

Les spectres R M N  I3C d e  7 alcaloïdes indoliqucs 
ont  étc enregistrés ct analysés. Les déplacements 
chimiques des carbones permettent non sculenient 
d e  confirmer les structures planes et spatiales précé- 
dcrnnicnt proposées mais :galement d e  caractcriser 
ces différents types d'alcaloïdes. L'intérêt diagnosii- 
que  d e  la méthode en  est ainsi renlorcc. D'autre 
part. l'idcntitc d e  la nigritaninc avec la 18.19-dihy- 
dro-usambarine est corrob«ri.c par cette $tude. 

Samenvatting 

De "C N M R  spectra van 7 indolalkaloïden wer- 
den  opgcnomen en  geïntcrprctcerd. D e  chemischc 
verplaatsingen van d e  koolstolàtomen bevestigen niet 
alleen d e  rccds voorgesteldc structurcn in cen vlak 
o f  in  d e  ruinite, maa r  laten daarenboven toe d e  ver- 
schillende alkaloïdeiypcn te kenmerken. Hct diag- 
nosiisch belang van d c  meihodc wordt aldus ver- 
stcrki. Anderzijds wcrd d e  overccnstemining van 
nigritaninc met  d e  18.19-dihydro-usani barinc dooi- 
dcze siudic aangeioond. 
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