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BRAFOUEDINE ET ISOBRAFOUEDINE: NOUVEAUX ALCALOIDES
INDOLIQUES MINEURS DE STRYCHNOS DINKLAGEI
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ABSTRACT.—Two novel alkaloids, brafouedine (1) and isobrafouedine (2), have been iso-
lated from the stem bark of Strychnos dinklagei. Their structures have been determined by spec-
tral analysis. Their biosynthetic significance is discussed.

Le Strychnos dinklagei Gilg (Loganiacées) est une liane assez largement répandue en
Céte d'Ivoire.

L’étude des alcaloides majeurs de ses feuilles (1,2) et de ses écorces de tiges (3-5) a
fait I'objet de publications antérieures. L’isolement de dérivés originaux de I'ellipticine
a partir de I'extrait chlorométhylénique des écorces de tiges (5) nous a incités a étudier
les alcaloides mineurs contenus dans cet extrait. Deux nouveaux alcaloides indoliques
isomeres, pour lesquels nous proposons les noms de brafouédine et d'isobrafouédine,
ont ainsi été isolés. La détermination de leurs structures fait 'objet de la présente publi-
cation.

RESULTATS

La brafouédine (1), isolée en trés faible quantité, n’a pas encore été obtenue a I'état
cristallisé, [a}?°D=—26° (MeOH, c=0,02). Son sm montre un ion moléculaire M*
m/z 298 dont I'analyse 4 haute résolution correspond 2 la formule brute C,gH,,N,0, et
d’importants ions de fragmentation a m/z 253, 182, et 167. Le premier d’entre-eux
(C16H,7N,0) laisse présager I'existence d’une chaine latérale CHOH-CHj. Le spectre
uv met en évidence la présence d’un chromophore vinyl-2 indole et le spectre ir présente
une bande intense 4 3400 cm ™! (hydroxyles). Le spectre de rmn du 'H (Tableau 1) pré-
sente, en zone aromatique, les cing signaux caractéristiques d'un indole-2,3 di-
substitué. En zone oléfinique, apparaissent deux singulets 4 5,22 et 4,96 ppm, compar-
ables 4 ceux observés en séries ngouniensine (6,7), uléine (8), et apparicine (9-11) et at-
tribuables aux deux protons d’'un groupement méthyléne exo. En zone aliphatique, ap-
paraissent un systéme de cinq protons correspondant a un enchainement N-CH,-CH -
CH et un systeme AB 2 4,66 et 4,32 ppm (J=17 Hz) correspondant a un groupement
Ar-CH,-N, précédemment rencontrés en série apparicine (9-11) et vallésamine (12).
On observe par ailleurs un second systéme AB 4 3,95 et 3,50 ppm (J= 12 Hz) attribu-
able a2 un groupement N-CH,, un quadruplet de un proton 2 4,06 ppm (J=7 Hz) coup-
lant avec un doublet de trois protons & 1,34 ppm attribuables a un syst¢eme CHOH-
CH, et les signaux de deux hydroxyles, échangeables contre D,0. L'ensemble de ces
données permet d’attribuer 2 la brafouédine la structure 1. Une étude stéréochimique
n'a pu étre envisagée compte tenu de la tres faible quantité de produit isolé.
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L'isobrafouédine (2) a été isolée sous forme d'un produit amorphe, [a}*°D=—13°
(MeOH, ¢=0,05). Son sm présente, comme celui de la brafouédine (1), un ion
moléculaire M* m/z 298 dont I'analyse 2 haute résolution correspond 4 la formule brute
CsH,,N,0,. Elle se distingue cependant nettement de la brafouédine (1) par son sm
ou I'ion moléculaire est I'ion principal, suggérant une cyclisation supplémentaire et par
son spectre uv qui met en évidence un chromophore indole non conjugué. Son spectre
de rmn du 'H (Tableau 1) présente des signaux trés comparables a ceux observés pour la
brafouédine (1), indiquant la présence d’un noyau indole-2,3 disubstitué et de 'en-
chainement Ar-CH,-N(CH,)-CH,-CH,-CH caractéristique de la série apparicine-val-
1ésamine (9-12). Il se différencie cependant de celui de la brafouédine (1) d'une part, par
des modifications nettes de déplacement chimique concernant les signaux du systéme
O-CH-CHj; (q de un proton a 4,50 ppm et d de trois protons a 1,64 ppm), d’autre part,
par la disparition des signaux des deux protons oléfiniques et de l'un des
hydroxyles et I'apparition d’'un singulet de trois protons a 1,78 ppm. L'ensemble de ces
données conduit 2 ateribuer 4 I'isobrafouédine la structure cyclisée 2.

La configuration relative des centres asymétriques en 15, 16, et 20 a pu étre déduite
de 'examen du modele Dreiding de la molécule, I'arrangement indiqué pour ces trois
centres sur la structure 2 étant seul possible, compte tenu de la fusion des différents cy-
cles. La stéréochimie en 19 a été étudiée par nOe observé par différence de spectres en
rmn du 'H. L'irradiation du méthyleéne en 21 (irradiation & 3,46 ppm) provoque une
modification de I'intensité des signaux des protons en 6 et du méthyle 18. Aucun nOe

TABLEAU 1. Spectres de Rmn du 'H de la Brafouédine (1) et de I'Isobrafouédine (2)
(250 MHz, CDCl;, TMS, 8 ppm, J Hz)

Compounds
Atoms po
Brafouédine (1) Isobrafouédine (2)*
NH-1 ...... 8,03;s; éch. D,O 8,02;s; éch. D,O
H-3a....... 3,34;m 3,20;ddd /5, 3,=13;J3214a=9;
J3a-146=7)
H-3b. ... ... 2,98;m 2,70;ddd (/3,55 =13; J3p-14a=3;
Jap146=9)
H6a ....... 4,66;d(J=17) 4,50;,d(J=17)
H6b....... 4,32,d(J=17) 4,22;d(J=17)
H9 ....... 7,42;dd (Jo.10=7:J5..=1) 7,46;dd (J5.10=7;Jo.11=2)
H-10. ... ... 7,18;td Jo.10=/ 160.1:= 73 J10-12=1) 7,14; m
H-11....... 7,08;td (J10.11=)11.12= 7 o1 =D 7,14; m
H-12.. ... .. 7,27;dd (J11.15=7; J10.12= 1) 7,34;dd (J1,.12=7:J10.12=2)
H-14a . .. ... 2,10;m 1,64;dddd (J 14,146 = 14: J 30142 =9
T3b-14a=3:J 14a-15=8)
H-14b ...... 1,76;m 1’22;dddd(]l4a-l4b=14;.]3:—14[::7;
J3b-1a6=9  14p-1s=1)
H-15....... 2,60;dd (J15.14=8;J15.14=1) 2,46;dd (J 14,.,5=8;J146-15=1)
H-17a . . .. .. 5,22;s ’
H-17b . . . . .. 4,96;s
CH,-17 . .. .. 1,78;s
CH;-18 . .. .. 1,34;dd (/15.19=7;J18.216= 1) 1,64;d(J15.19=7)
H-19....... 4,06;qd(J158.16=7;J1921.= 1) 4,50;q(J15.16=7)
H-21a . . . . .. 3,95;({(]21‘_2“,: 12) 3»52;d021a-21b=11)
H-21b . ... .. 3,50;dt (J1001=12; 3,40;d (51,05 =11)
Jig26= 1925= 1)
OH ....... 2H large, centré sur 3,05 1H large, centré sur 2,56

“Les constantes de couplage sont déterminées par double irradiations des signaux d'un spectre d'iso-
brafouédine (2) enregistré 3 400 MHz.
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sur le signal du proton en 19 n’est, par contre, observé dans ces conditions. Par ailleurs,
I'itradiation du méthyle 18 provoque une modification de l'intensité des signaux du
proton en 19, de I'un des protons en 6 et des protons en 21. Ces expériences permettent
de conclure que le méthyle 18 est en position trans par rapport 4 'OH en 20. La configu-
ration relative des centres en 15, 16, 19, et 20 de I'isobrafouédine est donc celle indi-
quée par la structure 2.

DISCUSSION

D’un point de vue biogénétique, I'isobrafouédine (2) provient vraisemblablement
de la cyclisation de la brafouédine (1). La faible quantité de produits isolés n’a pas per-
mis de réaliser in vitro cette corrélation qui aurait pu préciser la stéréochimie de la
brafouédine.

La brafouédine (1) et I'isobrafouédine (2) représentent les deux premiers alcaloides 2
squelette apparicine isolés d’'une Loganiacée. Leur présence est a rapprocher de celle de
dérivés de 'ellipticine (3-5) chez la méme espéce. En effet, il est classiquement admis
que les alcaloides de série apparicine et ellipticine sont issus d’intermédiaires
biogénétiques communs de type stemmadénine (13).

Il est a remarquer que la partie terpénique des alcaloides de série apparicine isolés
des tiges de §. dinklages présente un degré d’oxydation supérieur 4 celui observé pour les
alcaloides de méme squelette antérieurement isolés d’Apocynacées. La méme remarque
s'applique aux dérivés de type ellipticine fonctionalisés en C-17 et C-18 (oxo-17 ellip-
ticine, hydroxy-18 ellipticine) qui n’ont jusqu'ici été isolés que de S. dinklagei (3-5).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les pouvoirs rotatoires sont déterminés a I'aide d'un polarimeétre électronique Perkin-Elmer 24 1. Les
différents spectres sont enregistrés sur les appareils suivants: uv, Unicam SP 800; ir, Beckman 4250; sm,
VG Micromass 70-70F en impact électronique; rmn 'H, Caméca 250 2 250 MHz et appareil expérimental
de I'Institut d’Electronique d’Orsay 3 400 MHz. Les expériences de nOe sont réalisées 3 270 MHz sur un
appareil Bruker WH 270.

MATERIEL VEGETAL.—Le lot d'écorces de §. dinklagei étudié a été récolté en 1979 sur le rocher de
Brafouédi (Cote d'Ivoire). Un échantillon d’herbier est déposé au Centre National de Floristique de la Ré-
publique de Cote d’Ivoire (Abidjan) sous le numéro Aké Assi LAA 14790.

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES.—Voir Michel ¢z 2/. (5). Les alcaloides 1 et 2 ont été
obtenus en trés faibles quantités. Homogénes en ccm, ils n'ont pu étre cristallisés.

DESCRIPTION DES ALCALOIDES.—Brafouédine (1).—a}*°D=-26° (MeOH, ¢=0,02);
C,gH,,N,0, (smhr tr.: 298, 1643; calc.: 298, 1681); uv A EtOH max nm (log €) 220 (4,02), 230 (ép)
(3,93), 300 (3,65), 313 (ép) (3,60); it KBr v max cm™ ! 3400, 2900, 1720, 1645, 1450, 1110, 750; sm
mlz (%) 298 (M*) (26), 281 (8), 280 (6), 253 (31) (C,¢H;,N,0; smhr tr.: 253, 1301; calc.: 253, 1340),
235 (11), 223 (14), 196 (19), 194 (16), 183 (23), 182 (100), 180 (25), 167 (37), 154 (14); rmn 'H voir
Tableau 1.

Isobrafouédine (2).—{a}*°p=—13° (MeOH, ¢=0,05); C;sH,,N,0, (smhr tr.: 298, 1657; calc.:
298, 1681); uv A EtOH max nm (log €) 227 (4, 18), 275 (ép) (3,50), 285 (3,52), 292 (3,51); ir v KBr max
cm ™! 3420, 3300, 2980, 2940, 1725, 1470, 1330, 1310, 1095, 1035, 750; sm m/z (%) 298 M) (100),
283 (22), 281 (5), 267 (18), 225 (25), 223 (54), 208 (25), 196 (28), 195 (33), 194 (32), 182 (31), 172
(35), 168 (28), 167 (31), 158 (31), 144 (13), 130 (43); rmn 'H voir Tableau 1.
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