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Abstract

Leaves and stem barks of S. scheffleri
Gic afforded eight dihydroindole alka-
loids. Four tertiary monomers (O-me-
thyl Na-acetylstrychnosplendine, Na-
acetylstrychnosplendine, strychnobrasi-
line and strychnofendlerine) have been
isolated from leaf material while stem
barks yielded one tertiary monomer (de-
sacetylisoretuline), one tertiary symmet-
rical dimer (bis-nordihydrotoxiferine)
and two quaternary monomers (mavacu-
rine and fluorocurine).

Introduction

Depuis la révision taxonomique du
genre Strychnos en Afrique, le Strychnos
scheffleri appartient 2 la section des Lani-
gerae. 1l est largement distribué en Afri-
que centrale, dans les foréts humides, au

bord des rivieres et dans les galeries
forestieres [1]. Il s’agit d’une plante grim-
pante ou d’une liane large, munie a I’age
adulte, de cirres appariés, s’accrochant
aux arbres jusqu’a une hauteur de 30 m
[1].

Selon les renseignements glanés dans
différents herbiers, les indigénes destine-
raient le Strychnos scheffleri & un usage
domestique: confection de paniers dans
la province de ’Equateur au Zaire [2],
consommation des fruits de saveur dou-
ceatre, dans la province orientale [3] et
utilisation de la seve pour laver la bouche
des enfants au Congo-Brazzaville [4].

Nous avons étudié le contenu alcalo-
idique des feuilles du S. subaquatica D
WiLp et des écorces de tiges du S. volubi-
lis Duvieneaup ex. Denokr et al. [5], espe-
ces actuellement réunies sous le seul vo-
cable de S. scheffleri Gug, sur base de la
réidentification botanique mentionnée
ci-dessus.
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Lors du screening sur les Strychnos af-
ricains, réalisé par Denotd et al. [5], ony
avait mis en évidence, respectivement 0,3
et 2,8 % d’alcaloides, doués d’une forte
acuvité paralysante sur la grenouille.

Hesultats_ et Discussion

1. Alcaloides des feuilles (échantillon H
954)

0,5 % d’alcaloides tertiaires, obtenus
par percolation de la poudre de feuilles
ont été ultérieurement fractionnés sur ba-
se de leur pH d’extraction par le chloro-
forme.

la. Alcaloides extractibles en milien
acide

La O-méthyl Na-acétylstrychnosplen-
dine (Fig. Ia), alcaloide majoritaire dans
cet extrait, a été identifié sur base de ses
caractéres physicochimiques.

0 Me

Fig. Ja. R = Me O-methyl Na-acétylstrychnos-
plendine
Fig. 1b. R =H Na-acétylstrychnosplendine

Cet alcaloide, déja isolé d’un Strychnos
américain (S. tabascana [6]) et récem-
ment d’un autre Strychnos africain (S.
aculeata [7]) est vraisemblablement un al-
caloide artéfact di a la méthylation aisée
de la Na-acétylstrychnosplendine (Fig.
1b), lors des processus d’élution chroma-

tographique utilisant le méthanol, fait
bien connu pour les alcaloides de la série
pseudo [8]. :

En effet, lors d’une seconde extraction
a Iappareil Soxhlet, en utilisant un sol-
vant non alkylant, le benzéne, c’est bien -
la Na-acétylstrychnosplendine [9, 10]
(Fig. 1b) que nous avons isolée. Cette
technique rapide, permettant I’élimina-
tion totale de la chlorophylle et la non in-
terférence d’un mucilage, nous incite a la
proposer comme méthode d’extraction
idéale dans ce cas précis.

1b. Alcaloides extractibles en milieu al-
calin, pH 8

De cette fraction, ont été isolés deux
alcaloides: strychnobrasiline (Fig. 2) et
strychnofendlerine (Fig. 3).

La strychnobrasiline alcaloide majori-
taire dans Pextrait, identifié sur base de
ses caractéristiques spectrales et par com-
paraison CCM avec un échantillon de ré-
férence, n’a encore jamais été isolée d’un
Strychnos africain mais de deux Strychnos
américains (S. tabascana [6] et S. brasi-
liensis [11].

N
Ac H

Fig. 2. sirychnobrasiline

La strychnofendlerine, alcaloide le
plus polaire de cet extrait, préalablement
150lé du S. aculeata [9] et du S. fendler:
[10]a été caractérisée grace aux techni-
ques habituelles spectrométriques et par
comparaison chromatographique avec
I’alcaloide obtenu par méthylation de la
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Fig. 3. strychnofendlerine

Na-acétylstrychnosplendine, par l'iodu-
re de méthyle (cf partie expérimentale).

I1. Alcaloides des écorces de tiges (échan-
ullon H 1088 A)

Une percolation a 'alcool acide a per-
mis d’isoler plusieurs alcaloides tertiaires
et quaternaires.

I1a. Alcaloides tertiaires

Leurs fractionnement et purification
ont été réalisés sur base du pH d’extrac-
tion de leur solution aqueuse par le chlo-
roforme et par chromatographie sur co-
lonne de gel de silice.

Alcaloides extractibles en milieu acide

A c6té de nombreux alcaloides, mal-
heureusement en quantités négligeables,
nous avons 1solé I'alcaloide majoritaire,

Fig. 4. bis-nordihydrotoxiférine

un dimére symétrique, la bis-nordihy-
drotoxiférine (Fig. 4) identifiée par com-
paraison avec un échantillon de référence
(CCM et spectrométrie de masse, UV,
IR).

On a souvent rencontré cet alcaloide
dans les Strychnos variabilis [12], icaja
[13), dolichothyrsa [14), floribunda [15],
toxifera [16], amazonica [17], froesu [17]
et pseudoquina [18].

Alcaloides extractibles en milien alcalin,
pH &

De la méme fagon, cinq alcaloides ont
été isolés, dont un, nettement majoritai-
re, a été identifié a la désacétylisorétuline
(Fig. 5) par comparaison (CCM et spec-
trométrie de masse, UV, IR) avec un
échantillon de référence.

Fig. 5. désacétylisorétuline

La désacétylisorétuline a été précé-
demment isolée des Strychnos henningsii
[19), variabilis [20], floribunda {17].

11b. Alcaloides quaternaires

Ces derniers, purifiés sur colonne de
cellulose, sont au nombre de trois. Jus-
qu’a présent, nous avons identifié la ma-
vacurine (Fig. 6) et la fluorocurine (Fig.
7) déja isolées de curares et de nombreu-
ses espéces de Strychnos américains [21]
et récemment, dans notre laboratoire, du
S. variabilis [22]. C’est donc la deuxieéme
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Fig. 6. mavacurine

Fig. 7. fluorocurine

fois que ces alcaloides sont rencontrés
dans une espéce africaine et il est fort
probable que d’autres Strychnos africains
les renferment également.

Conclusions

Le Strychnos scheffleri que nous avons
étudié ne contient pas, parmi ses alcaloi-
des majoritaires, de nouvelles molécules.
Néanmoins, il est intéressant de consta-
ter que le type d’alcaloides differe selon
Porgane examiné; les alcaloides indolini-
ques des séries pseudo et N-méthyl sec.
pseudo (O-methyl Na-acétylstrychnos-
plendine, Na-acétylstrychnosplendine,
strychnobrasiline et strychnofendlérine)
sont localisés exclusivement dans les feu-
illes tandis que les alcaloides de la série
normale (bis-nordihydrotoxiférine et dé-
sacétylisorétuline) et les alcaloides qua-
ternaires (mavacurine et fluorocurine)

sont strictement limités 3 I’écorce des ti-

ges.
Cette répartition tend a rapprocher le

S. scheffleri des S. nux vomica et icaja
chez lesquels la plus grande partie des al-
caloides des séries pseudo et N-méthyl
sec. pseudo se trouve également dans les
feuilles.

En outre, il est intéressant de noter le
rapport existant entre la présence de bis-
nordihydrotoxiférine, substance possé-
dant une action bactéricide, notamment
vis-a-vis de la flore stomatologique [23],
et P'utilisation de la séve du . scheffleri,
par les indigénes, pour laver la bouche
des enfants.

Partie Experimentale

Materiel

Le matériel érudié, a savoir les feuilles et les
écorces de tiges du S. scheffleri GIL.G, a été récolté
au Zaire lors de Pexpédition Z. BAcqQ et P. Duvi-
GNEAUD [5]. L’identification botanique a été con-
firmée récemment par A. LEEUWENBERG [24].

Extraction

Echantillon de feuilles: La drogue séche, broy-
ée, a subi une premiére percolation avec le mélange
eau, acide citrique 0,5 %, suivie aprés séchage, d’u-
ne macération a l'alcool et d’une deuxieme percola-
tion avec le mélange alcool, HAc 1 %. Les liqueurs
extractives aqueuses ont été lyopbhilisées tandis que
les solutions alcooliques sont évaporées 2 siccité
sous pression réduite.

En vue d’isoler les alcaloides, le lyophilisat est
redissous dans la derniére fraction de la percolation
et additionné de réactif de DRAGENDOREFF, le plus
quantitatif dans ce cas précis. Le précipité obtenu,
abondant et visqueux, est dissous dans le mélange
acétone, méthanol, eau 6/2/1 et la solution est pas-
sée sur résine IRA 400. Les alcaloides obtenus sont
alors séparés par extraction de leur solution aqueu-
se, par le chloroforme, successivement a pH 4,5 et
8.

Remarque: La technique d’extraction mise au point
en vue d’éviter la formation d’artéfacts (alkylation
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Fig. 6. mavacurine

’
CH,0H

Fig. 7. fluorocurine

fois que ces alcaloides sont rencontrés
dans une espéce africaine et il est fort
probable que d’autres Strychnos africains
les renferment également.
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ée, a subi une premiére percolation avec le mélange
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redissous dans la derniére fraction de la percolation
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quantitatif dans ce cas précis. Le précipité obtenu,
abondant et visqueux, est dissous dans le mélange
acétone, méthanol, eau 6/2/1 et la solution est pas-
sée sur résine IRA 400. Les alcaloides obtenus sont
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des alcaloides de la série pseudo), alliant en outre
une élimination totale de la chlorophylle et d’un
mucilage générateur d’émulsions, nous apparait
idéale, dans ce cas particulier.

La poudre de feuilles, humectée par une solu-
tion d’ammoniaque 2 17 %, est extraite a I"appareil
Soxhlet en utilisant un solvant non alkylant, le ben-
zéne. Apres évaporation partielle du solvant, on ex-
trait par I’eau HAc 5 % et la phase aqueuse obtenue
est alors fractionnée selon le méme mode opératoire
que dans le cas précédent.

Echantillon d’écorces de tiges: Les écorces de ti-
ges, préalablement broyées, sont extraites par deux
percolations successives, 1'une utilisant I"alcool seul
et ['autre, le mélange alcool HAc 1 %. Apres élimi-
nation de 'alcool et dissolution du résidu dans I’eau
HAc 5 %, les alcaloides totaux ont été fractionnés
par extraction chloroformique, successivement a
pH 4,5 et 8. Les alcaloides quaternaires ont été pré-
cipités par le réactif de Mayer, de la phase aqueuse
résiduelle acidifiée et convertis en chlorures sur ré-
sine IRA 400 aprés dissolution dans le mélange acé-
tone-méthanol-eau 6/2/1.

Purification

Echantillon de feuilles: Les alcaloides extraits en
milieu acide subissent une prépurification par chro-
matographie sous pression, sur colonne (gel de sili-
ce 60, colonne préte a I'emploi pour la chromato-
graphie en phase liquide Lobar® Merck) en éluant 2
Iaide de chloroforme contenant un gradient de mé-
thanol de 0,5 2 100 %.

L’alcaloide majoritaire, la O-méthyl Na-acétyl-
strychnosplendine est alors isolé par CCM prépara-
tive (gel de silice PF 254) dans le systéme acétate
d’éthyle-isopropanol-ammoniaque 17 % 60/25/15.

Les alcaloides majoritaires des fractions alcali-
nes, strychnobrasiline et strychnofendlerine, sont
directement purifiés par CCM préparative dans le
systeme  toluéne-acétone-méthanol-ammoniaque
conc. 45/45/7/3 ainsi que les alcaloides isolés des
extraits benzéniques et notamment la Na-acétyl-
strychnosplendine mais ceux-ci dans le systeme to-
luéne-acétone-ammoniaque conc. 45/45/3.

Echantillon d’écorces de tiges: Les alcaloides
quaternaires totaux subissent tout d’abord une pré-
purification sur colonne d’alumine standardisée se-
lon BROCKMANN, en éJuant avec du méthanol.

La séparation est réalisée par plusieurs chroma-
tographies successives sur colonne de cellulose avec
comme éluant, la méthyléthylcérone saturée d’eau,

ce qui a permis d’isoler les alcaloides majoritaires
dont la mavacurine et la fluorocurine.

Apres purification sur colonne d’alumine stan-
dardisée selon Brockmann, de 'extrait chlorofor-
mique en milieu acide, la bis-nordihydrotoxiférine
fut isolée par chromatographie sur colonne de gel
de silice, avec comme éluant le mélange tolugne sa-
turé d’ammoniaque-éthanol 9/1 et CCM préparati-
ve subséquente des fractions obtenues, dans le sy-
stéme toluéne saturé d’ammoniaque-méthanol 7/3.

Une technique de purification identique a été
appliquée a Iextrait chloroformique en milieu alca-
lin, ce qui a permis d’isoler a I’état pur, la désacéry-
lisorétuline.

Caracteres physicochimiques
Les valeurs spectrales des alcaloides isolés sont

conformes a celles indiquées dans la littérature.

1. O-méthyl Na-acétylstrychnosplendine
SM, UV, IR [6].
RMN'H de la O-méthyl strychnosplendine
(360 MHz, CDCly, TMS) 8: 3,68 ppm (Hy; d;
J216 =9,2 Hz), 3,91 ppm (Hy7; d élargi; Ji7.17
= 11,6 Hz, Ji7¢.16: W2 = 3 Hz), 3,57 ppm
(Hiza5 dd; Ji7e172 = 11,6 Hz, J 7016 = 2,4 Hz),
3,54 ppm (Higs; m; Jyoan0e = 2,2 Hz, Jioa
C19cH3 = 6 Hz), 3,3 ppm (OCHj;; s), 3,29 ppm
(Hz1e5 m; Joge21a = 11,6 Hz, Jp1c.20. = 8 Hz),
2,6 ppm (Hap; Jara-20e = 12 Hz), 1,77 ppm
(Hzoe; & J>24 Hz), 1,99 ppm (H;5; = Jx<14
Hz), 1,39 ppm (He; 2 J=~18 Hz), 1,11 ppm
(CiyCH3; d; J= 6,4 Hz), 2,05 ppm (Hyss; Juur-
14s = 12,4 Hz, Jiss5 = 3,2 Hz), 1,62 ppm
(Hisrs Jiaro1s = 3,2 Hz), 3,24 ppm (Hep; my 2
J = 27,2 Hz, ’] = 11,6 Hz, "Jspa = 5 Hz,
Jsaes = 10,4 Hz), 2,65 ppm (Hsg; m; £ J =
25,6 Hz, *J = 12 Hz, "Jsp.p = 4,6 Hz, Jsp.ea
= 9 Hz), 2,38 ppm (Hea; m; £ J = 26,4 Hz, ’]
= 12,8 Hz, “Jeass = 9 Hz, *Jeasa = 5 Hz),
1,94 ppm (Hep; m; Z ] = 27,6 Hz, 2] = 12,6
Hz, *Jep.s8 = 4,6 Hz, *Jgp.sa = 10,4 Hz), 7,63
ppm (Hy; *J 7,6 Hz, *] 0,8 Hz), 6,73 ppm
(Hyo; ’J & 7,5 Hz), 7,02 ppm (Hy,), 6,6 ppm
(Hy5; ] 27,5 Hz).
C9CHj, Hjg,, H|7,: méme déplacement chimi-
que que dans la désacétylstrychnospermine;
Hjo,: couplage Jig4.20e = 2,2 Hz — série norma-
le [25].

2. Na-acétylstrychnosplendine

* SM identique 2 celui de la Na-acétylisostrych-
nosplendine [26], UV [9, 10], IR [10, 27].
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3. Strychnobrasiline
SM, UV, IR et RMN'H [6, 11].
Comparaison CCM avec un échantillon de réfé-
rence Désacétylstrychnobrasiline: IR [11],
RMN'H (270 MHz, CDCly, TMS) 6: 7,42 ppm
(Hy; dd), 6,98 ppm (H,; td), 6,67 ppm (Hjg;
td), 6,52 ppm (H,;; dd), 5,85 ppm (H;,; 5), 3,91
ppm (His; q), 2,28 ppm (N-CHj; s), 1,33 ppm
(C19CHj; s). Petit effet NOE entre Hj, et
C9CHj associé a un faible déplacement chimi-
que du Hjg: C;oCHj en position 3 équatoriale
[6, 11].

4, Strychnofendlerine
SM identique i celui de la Iisosplendine [28],
UV, RMN'H [10].
Meéthylation de la Na-acétylstrychnosplendine:
la Na-acétylstrychnosplendine dissoute dans un
minimum d’éthanol a 94° et additionnée d’un
peu de Mel donne naissance 2 la strychnofendle-
rine (identification CCM).

5. C-mavacurine
SM, UV, IR [22].
Comparaison CCM avec un échantillon de réfé-
rence.

6. C-fluorocurine
SM, UV, IR [22].
Comparaison CCM avec un échantillon de réfé-
rence.

7. Bis-nordihydrotoxiférine
SM, UV, IR [12].
Comparaison CCM avec un échantillon de réfé-
rence.

8. Désacérylisorétuline
SM, UV, IR [19] identiques a ceux de la désacé-
tylréruline [29).
Comparaison CCM avec un échantillon de réfé-
rence.
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