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Abstract 

New bis-indole alkaloids (strychno- 
biline and isostrychnobiline) were ex- 
tracted from roots of Strychnos varia- 
bilis. The plane structures of these alka- 
loids have been elucidated. Nordi- 
hydrotoxiferine is also present in this 
African species of Strychnm. 

Introduction 

Les alcaloïdes des Strychnos ne sont 
guère tous connus. A côté des effets 
curarisants et tétanisants, les extraits 
alcaloïdiques de ces plantes ont des pro- 
priétés pharmacologiques variées tan- 
tôt hypotensives et adrénolytiques [l, 
21 tantôt atropiniques [3] voire même 
anti-tumorales [4]. 

Des expériences effectuées sur le rat 

Ces expériences ont été réalisées dans le 
Service de Pharmacologie de l'université de 
Liège (Prof. A. DRESSE). 

au moyen d'extraits d'alcaloïdes tertiai- 
res du Strychnos variabilis ayant déjà 
subi un préfractionnement par chroma- 
tographie sur colonne, montrent que ces 
extraits sont très toxiques et provo- 
quent la mort à des concentrations voi- 
sines de 0,25 mg/kgl. 

A des doses plus faibles, O,IO mg/kg 
à 0,15 mg/kg, certaines fractions sont 
responsables soit d'une hypotension, 
soit d'une diminution des contractions 
musculaires. C'est la raison pour laquel- 
le nous avons tenté d'isoler les principes 
actifs. 

O n  remarquera que la toxicité n'est 
plus limitée aux alcaloïdes quaternaires 
comme dans le cas des Strychnos sud- 
américains et du S. usambarensis 
d' Afrique Centrale. 

A côté de quelques alcaloïdes mono- 
mères, dont deux ont déjà fait l'objet 
de publications [5] et [6], ces fractions 
renferment surtout des alcaloïdes dimè- 
res. Nous décrirons ci-après les pre- 
miers résultats de nos recherches. 
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Résultats et Discussion 

Dimères asymétriques 
Ils sont très abondants dans ce 

Strychnos. 
JusquJà présent, deux d'entre-eux ont 

pu être identifiés, les autres sont à 
l'étude. 

Le premier alcaloïde étudié a un PM 
de 614 (S.M.) correspondant à la for- 
mule brutc suivante: C,,H4,N402. Il 
s'agit d'un dimère dont le spectre UV 
traduit la somme des chromophores 
indolinique et N-acylindolinique. 

Contrairement aux dimères dihy- 
droindoliques rencontrés jusqu'à pré- 
sent, il n'est pas symétrique. En effet, 
dans le spectre RMiH on remarque la 
présence de deux chaînes étliylidènes 
dont les valeurs des quadruplets des 
protons en Ci, et Ci,' ainsi que des dou- 
blets des méthyles en C,, et C,,', ap- 
paraissent à des fréquences différentes. 
(Ce n'est pas le cas des dimères symétri- 
ques, exemple: Nordihydrotoxiférine 

VI) .  
La présence d'une seule fonctioii N- 

acétyle est déterminée, dans le spectre 
RMIH, par l'existence d'un singulet à 
S = 2.22 ppm, dans le spectre de masse 
par le fragment à m/e 571 (Mf-43) cor- 
respondant à la perte d'un acétye et 
dans le spectre I.R., par une bande à 
1662 cm -l. 

Formule 1: fragmcnt m/e 307 

cn3 

Formule 2 :  fragment mie 307 

Dans le spectre de masse, le pic de 
base m/e 307 (lOOO/o) correspond 3. 
deux fragments importants (1) et (2). 

Les autres pics (m/e 293, 279, 180, 
166, 144, 135, 130, 121, 107) font éga- 
lement penser à la fragmentation de la 
rétuline (3), monomère connu que nous 
avons aussi identifié en petite quantitC 
dans le S.  variabilis [8, 91. 

Formule 3 : RI R2 

Rétuline -CO-CH,  -CH,OH (en a)  
Désacétylrétuline H -CH,OH (en a) 

O 
// 

18 Déoxydiaboline -CO-CH, -C (en B) 
H 

L'alcaloïde que nous avons isolé n'est 
pas acétylable par Ac20-pyridine à 
froid ni par chauffage à reflux, ce qui 
confirme l'absence de fonction OH et 
NH. 

Afin de respecter le nombre d'insatu- 
rations qui est de vingt, le deuxième 
oxygène doit faire partie d'un nouveau 
cycle - oxazine - comportant un grou- 
pe carbinolamine éther semblable à ce 
que l'on observe dans les cas de la geisso- 
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spermine et de la geissolosimine (pré- 
sence d'un doublet à 5,25 ppm dans le 
spectre RMIH dû au proton sur le Cl,' 

[101. 
Les caractéristiques spectrales (S.M. 

et RMIH) ayant révélé qu'il s'agissait 
d'une nouvelle molécule, nous l'avons 
nommée STRYCHNOBILINE et nous 
proposons la formule 4. 

Formule 4: Strychnobiline ec Isostrydinobiline 

Quant à la stéréochimie, un dichroïs- 
me circulaire positif nous permet de 
préciser les positions 2P H ,  7p. 

D'après l'hypothèse biogénétique, on 
peut également proposer les configura- 
tions 3a H et 15a H. Par contre, la 
stéréochimie des carbones 16, 16' e t  17' 
n'est pas encore établie. 

Le deuxième alcaloïde isolé présente 
des spectres (notamment S.M. MC 614) 
très voisins de ceux de la strychnobi- 
line, ce qui suggère que ce sont des iso- 
mères (l'isomérie se situe vraisemblable- 
ment au niveau d'un des carbones cités 
ci-dessus: Cl,, Cl,, ou C,,,). 

Nous l'avons donc appelé ISOSTRYCH- 
NOBILINE (4) et pour cette raison, les 
résultats des recherches concernant sa 
structure plane ne seront plus discutés. 

Jusqu'à présent, ce type de structure 
ne se retrouve que dans la geissosper- 
mine et la geissolosimine. 

Toutefois, les alcaloïdes du Geisso- 
spermum sont très différents de ceux 
que nous avons isolés étant donné qu'ils 
sont à la fois de type indolique et indo- 
linique [ l  O]. 

Tout comme la littérature le renseig- 
ne pour la geissolosimine, nous avons 
fait un essai d'hydrolyse par HCl  con- 
centré et par HCl  dilué [IO à 121. Les 
résultats obtenus renforcent l'hypothèse 
structurale que nous avons avancée. En 
effet, en effectuant la migration de l'hy- 
drolysat dans différentes phases chro- 
matographiques, on constate l'appari- 
tion de deux nouveaux spots en plus du 
spot de départ. 

Un des deux spots migre au même Rf 
que celui de la désacétylrétuline de ré- 
férence (3) (monomère qui fut d'ailleurs 
isolé de ce Strychnos [5, 61. L'autre 
migre au même Rf que la 18 déoxydia- 
boline (3) isolée du Strychnos variabilis 
sous le nom de 2-1B 16 a akuaminicinal 
[6] et que nous venons également de 
mettre en évidence dans nos extraits [9]. 

Dimère symétrique 
Nous avons aussi isolé un alcaloïde 

de PM 552, correspondant à la formule 
brute C,,H,,N, que nous avons iden- 
tifié comme étant de la n~ rd ih~dro tox i -  
férine (5). 

Toutes les données spectrales obte- 
nues concordent avec celle de la littéra- 
ture [13]. De plus, en comparant cet 
alcaloïde avec de la nordihydrotoxi- 
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Formule 5: Nor-dihydrotoxiférine 

férine de référence dans divers systèmes 
chromatographiques, nous voyons que 
les deux substances migrent au même 
Rf et qu'elles donnent une coloration 
violette très fugace avec le sulfate céri- 
que. 

Partie expérimentale 

Matériel 
Le matériel étudié est constitué d'écorces de 

racines du Strychnos variabilis récoltées par le 
Pharmacien MICHEL FRANZ, dans la Province 
de Kinshasa au Zaïre. Les échantillons d'herbier 
[specimen voucher EVRARD 65921 ont été dbpo- 
sés à 1'Herbarium du Jardin Botanique Natio- 
nal de Belgique à Meise. 

Extraction 
La méthode d'extraction utilisée est la per- 

colation par le méthanol puis par le méthanol 
acétique. Le concentrat aqueux est basifié et 
extrait par le chloroforme successivement à 
p H  8 et à p H  11. La précipitation des alcaloï- 
des quaternaires (peu abondants) est effectuée 
sur la solution aqueuse restante au moyen 
d'acide picrique. 

Fractionnement 
Les extraits bruts subissent d'abord un pré- 

fractionnement par chromatographie sur co- 
lonne de silice au moyen d'acétone avec un 
gradient de méthanol allant de O à 10°/o. Des 
purifications ultérieures sont effectuées par 

CCM préparative dans des phases appropriées 
(la plus adéquate étant: acétate d'éthyle-isopro- 
panol-ammoniaque conc. (45 :35 :5)). 

Strychnobiline 
Poudre blanche microcristalline, tris amère. 
Rf dans le système décrit ci-dessus = 0,5. 
Coloration violette avec le sulfate cérique. 
UV.: (MeOH), Amal nm (log E): 213 (4.48), 
251,5 (4.27), 283,5 (3.64), 291 (3.66), épaule- 
ment à 310 (3.47). Spectres identiques en milieu 
acide et alcalin. 
D.C.: (MeOH) [O] = + 28281 (246 nm) et 
= + 14124 (268 nm). 

I.R.: (KBr) i cm-' 2930 (C-H), 1662 (amide), 
1600 (C=C),  1480, 1460, 1397, 753 (benzène 
ortho disubstitué). 
S.M.: [à 220' 70 eV] m/e (abondance en pour- 
centage du pic de base) 614 ( I l ) ,  [Mf C40 H46 
N 4  0 2  - mes. 614.3620, - calc. 614.36201, 
571 (3), 448 (3), 337 (2), 335 (2), 321 (3), 319 
(7), 309 (5), 308 (40), 307 (100°/0, 305 (3), 293 
(4), 279 (3), 180 (2), 166 ( I l ) ,  164 (4.5), 145 '.' 

(6), 144 (23), 143 (6), 135 (4.5), 134 (5), 130 
(7), 122 (8), 121 (3.5), 120 (4.5), 108 (5), 107 

(3), 106 (6). 
R.M.'H.: (CDCI,) à 295O K et à 325' K-90 
MHz-d(3H) à 6 = 1,53 pprn (J= 7HZ) et 
d(3H) à 6 = 1,68 pprn (J = 7HZ) attribué 
chacun à un méthyle d'une chaîne éthylidène. 
s(3H) à 6 = 2,22 pprn dû au méthyle de la 
fonction N-acyle indoline. d(1H) à 6 = 5,25 
pprn dû au proton de la fonction carbino- 
lamine éther ( H  sur C17') analogie avec la geis- 
solosimine). 2q(2H) à 6 = 5,44 pprn (J = 7HZ) 
attribués aux protons éthylidéniques. de 6 = 

6,4 à 6 = 7,12 pprn (environ 7 protons aroma- 
tiques. d ( <  1H) à 6 = 8 pprn dû au proton 
aromatique sur C12' influencé par le groupe 
acétyle. 

Isostrychnobiline 
Poudre blanche microcristalline, très amère. 
Rf dans le système décrit ci-dessus = 0,7. 
Coloration violette avec le sulfate cérique. 
U.V.: (MeOH) lmax nm (log E) 212.5 (4.47), 
252 (4.19), 288 (3.74), épaulement à 306 (3.46). 
Spectres identiques en milieu acide et en milieu 
alcalin. 
D.C.: (MeOH) O = + 43.362 (250 nm). 
I.R.: (KBr) 9 cm" 2930 (C-H) 1660 (amide), 
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1600 (C=C), 1480, 1460, 1395; 753 (benzène 
ortho disubstitué). 
S.M.: [à 220' 70 eV] mie (abondance en pour- 
centage du pic de base) 615 (18), 614 (50), [Mf 
C40 H46 N4 0 2  - mes. 614.3614, - calc. 
614.36201, 613 (8), 612 (7), 585 (2.5), 583 (2.5), 
571 (3), 464 (7.5), 450 (9), 448 (7), 337 (7.5), 
319 (7), 318 (7), 317 (7), 308 (25), 307 (lOOO/o), 
293 (37), 279 (7), 186 (20), 172 (12), 168 (12), 
164 (37), 158 (17), 148 (25), 145 (27), 144 (37), 
136 (17), 134 (22), 130 (13), 121 (18), 110 (13), 
108 (12). 
R.M.'H.: (CDC13) à 295' K 90 MHz -d(3H) 
à 6 = 1,32 ppm (J = 7HZ) et d(3H) à 6 = 

1,61 ppm (J = 7HZ) dus aux méthyles des deux 
chaînes éthylidènes. s(3H) à 6 = 1,92 ppm dû 
au méthyle de la fonction N-acyle indoline. 
d(1H) à 6 = 5 ppm ( H  sur C17'). q(1H) à 6 = 

5,l ppm (J = 7HZ) et q(1H) à 6 = 5,5 ppm 
(J = 7HZ) attribués aux protons éthylidéni- 
ques. de S = 6,33 à 6 = 7,18 ppm (environ 7 
protons aromatiques). d (< 1H) à 7,67 ppm dû 
au proton sur le C12' influencé par le groupe 
acétyle. 

Nordihydrotoxiférine 
Rf dans le système décrit ci-dessus = 0,9. 
Coloration violette très fugace avec le sulfate 
cérique. 
U.V.: (MeOH) imax  nm (log E )  209.5 (4.69), 
251.5 (4.12), 292 (4.56), épaulement à 320 
(4.21). 
I.R.: (KBr) Y cm'' 2930, 2875, 1648, 1600, 
1485, 1460, 1380, 1350, 1310, 1278, 1268, 1200, 
1150, 1080, 1028, 872, 740. 
S.M.: [à 240' 70 eV] mie (abondance en pour- 
centage du pic de base) 553 (57), 552 (lOOO/o), 
[M' C38 H40 N4 -mes. 552.3253, -talc. 
552.32511, 551 (30), 524 ( I l ) ,  482 (6), 444 (12), 
430 (15), 422 (18), 408 ( I l ) ,  367 (12), 321 ( I l ) ,  
307 (12), 276.5 (4), 276 ( I l ) ,  275 (15), 261 (14), 
247 (18), 194 (20), 180 (15), 144 (67), 143 (8), 
135 (20), 130 (18), 123 (12), 122 (17), 121 (54), 
107 (7). 

qu'il a   or té à ce travail, le Dr N. G. AISSET 
(Londres) et le Professeur G. VAN BINST (V.U. 
B.) qui ont assuré la prise des spectres de masse 
à haute résolution, le Dr  R. VERPOORTE (Lei- 
den) qui nous a envoyé de la nordihydrotoxi- 
férine de référence ainsi que Mr J. DENOËL qui 
a réalisé nos spectres R.M.N. 
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