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ABSTRACT.-TWO novel alkaloids, brafouedine (1) and isobrafouedine (2), have been im- 
lated from the stem bark of Strychnos dinklagei. Their structures have been determined by spec- 
tral analysis. Their biosynthetic significance is discussed. 

Le Strychnos dznklagez Gilg (Loganiackes) est une liane assez largement rkpandue en 
Cbte d’Ivoire. 

L’ktude des alcaloi‘des majeurs de ses feuilles (1,2) et de ses kcorces de tiges (3-5) a 
fait I’objet de publications antkrieures. L’isolement de dkrivks originaux de l’ellipticine 
B partir de l’extrait chloromkthylenique des korces de tiges (5) nous a incitb B ktudier 
les alcaloi’des mineurs contenus dans cet extrait. Deux nouveaux alcaloi’des indoliques 
isomkres, pour lesquels nous ’proposons les noms de brafoukdine et d’isobrafoukline, 
ont ainsi k tk  isolks. La determination de leurs structures fait I’objet de laprksente publi- 
cation. 

RESULTATS 

La brafoukdine (l), isolke en trks faible quantitk, n’a pas encore kt6 obtenue B l’ktat 
cristallisk, I ~ t ) ~ ~ ~ = - 2 6 ~  (MeOH, c=0,02). Son sm montre un ion molkulaire M+ 
m/z 298 dont l’analyse B haute rksolution correspond h la formule brute C18H2,N,0, et 
d’importants ions de fragmentation A mlz 253, 182, et 167. Le premier d’entre-eux 
(C 16H ‘,N,O) laisse prkager l’existence d’une chaine latkrale CHOH-CH,. Le spectre 
uv met en Cvidence la prbence d’un chromophore vinyl-2 indole et le spectre ir prksente 
une bande intense B 3400 cm-’ (hydroxyles). Le spectre de rmn du ‘H (Tableau 1) prk- 
sente, en zone aromatique, les cinq signaux caractkristiques d’un indole-2,3 di- 
substituk. En zone olkfinique, apparaissent deux singulets a 5,22 et 4,96 ppm, compar- 
ables ?i ceux observb en series ngouniensine (6,7), ulkine (8), et apparicine (9-1 1) et at- 
tribuables aux deux protons d’un groupement methylene exo. En zone aliphatique, ap- 
paraissent un systeme de cinq protons correspondant B un enchainement N-CH,-CH2- 
CH et un s y s t h e  AB i 4,66 et 4,32 ppm v= 17 Hz) correspondant ii un groupement 
Ar-CH,-N, prkkdemment rencontrb en skrie apparicine (9-1 1) et vallbamine (12). 
On observe par ailleurs un second systeme AB ii 3,95 et 3,50 ppm v= 12 Hz) attribu- 
able B un groupement N-CH,, un quadruplet de un proton B 4,06 ppm v = 7  Hz) coup- 
lant avec un doublet de trois protons a 1,34 ppm attribuables B un systkme CHOH- 
CH, et les signaux de deux hydroxyles, kchangeables contre D,O. Lensemble de ces 
donnks permet d’attribuer Q la brafoukdine la structure 1. Une etude stkrkochimique 
n’a pu @tre envisagke compte tenu de la trks faible quantitk de produit isolk. 
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L’isobrafoukdine (2) a ktk isolke sous forme d’un produit amorphe, [CC]’~D= - 13” 
(MeOH, c=0,05). Son sm prksente, comme celui de la brafouMine (l), un ion 
molkulaire M+ m/z 298 dont l’analyse a haute rksolution correspond a la formule brute 
Cl,H,,N20,. Elle se distingue cependant nettement de la brafouMine (1) par son sm 
oh I’ion molkculaire est I’ion principal, suggkrant une cyclisation supplkmentaire et par 
son spectre uv qui met en kvidence un chromophore indole non conjuguk. Son spectre 
de rmn du ‘H (Tableau 1) prksente des signaux tr&s comparables a ceux observes pour la 
brafoukdine (l), indiquant la presence d’un noyau indole-2,3 disubstituk et de I’en- 
chainement Ar-CH2-N(CH2)-CH,-CH,-CH caractkristique de la skrie apparicine-val- 
Iksamine (9- 12). I1 se diffkrencie cependant de celui de la brafoukdine (1) d’une part, par 
des modifications nettes de dkplacement chimique concernant les signaux du systeme 
0-CH-CH, (q de un proton A 4,50 ppm et d de trois protons 1,64 pprn), d’autre part, 
par la disparition des signaux des deux protons olkfiniques et de I’un des 
hydroxyles et l’apparition d’un singulet de trois protons 1,78 ppm. L’ensemble de ces 
donnkes conduit a attribuer A I’isobrafoukdine la structure cycliske 2. 

La configuration relative des centres asymktriques en 15, 16, et 20 a pu &re dkduite 
de I’examen du modele Dreiding de la molkcule, l’arrangement indiquk pour ces trois 
centres sur la structure 2 ktant seul possible, compte tenu de la fusion des diffkrents cy- 
cles. La stkrkochimie en 19 a ktk ktudike par nOe observe par diffkrence de spectres en 
rmn du ‘H. Lirradiation du methylene en 2 1 (irradiation a 3,46 ppm) provoque une 
modification de I’intensitk des signaux des protons en 6 et du mkthyle 18. Aucun nOe 

TABLEAU 1. Spectres de Rmn du ‘H de la BrafouMine (1) et de I’kobrafoukdine (2) 
(250 MHz, CDCI,, TMS, 6 pprn,] Hz) 

Atoms 

“-1 . . . . . .  
H-3a . . . . . . .  

H-3b . . . . . . .  

H-6a . . . . . . .  
H-6b . . . . . . .  
H-9 . . . . . . .  

H-11 . . . . . . .  

H-14a . . . . . .  

H-10 . . . . . . .  

H- 12 . . . . . . .  

H-14b . . .  

H-15 . . . . . . .  
H-17a . . . . . .  
H-17b . . . . . .  
CH3-17 . . . . .  
CH3-18 . . . . .  
H- 19 . . . . . . .  
H-21a . . . . . .  
H-21b . . . . . .  

O H  . . . . .  

Compounds 

BrafouMine(1) 

8 , 0 3 ; ~ ;  kh. D2O 
3,34;m 

2,98; m 

IsobrafouMine (2y 

lHlarge, centrksur 2,56 

‘Les constantes de couplage sont dkterminks par double irradiations des signaux d’un spectre d’iso- 
brafouMine (2) enregistre i 400 MHz. 
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sur le signal duproton en 19 n’est, par contre, observk dans ces conditions. Par ailleurs, 
I’irradiation du mkthyle 18 provoque une modification de l’intensitk des signaux du 
proton en 19, de l’un des protons en 6 et des protons en 2 1. Ces expkriences permettent 
de conclure que le mkthyle 18 est en position trans par rapport B I’OH en 20. La configu- 
ration relative des centres en 15, 16, 19, et 20 de l’isobrafoukdine est donc celle indi- 
quke par la structure 2. 

DISCUSSION 

D’un point de vue biogknktique, l’isobrafoukdine (2) provient vraisemblablement 
de la cyclisation de la brafou6dine (1). La faible quantitk de produits isolb n’a pas per- 
mis de redliser in vitro cette corrklation qui aurait pu prkciser la stkrkochimie de la 
brafou6dine. 

La brafoukdine (1) et l’isobrafoukdine (2) reprksentent les deux premiers alcaloi’des B 
squelette apparicine isolks d’une Loganiacke. Leu prbence est B rapprocher de celle de 
dkrivks de l’ellipticine (3-5) chez la mCme espke. En effet, il est classiquement admis 
que les alcaloi’des de skrie apparicine et ellipticine sont issus d’intermkdiaires 
biogknktiques communs de type stemmadknine (13). 

I1 est ?i remarquer que la partie terpinique des alcaloi‘des de skrie apparicine isolb 
des tiges de S. dinkfagei prbente un degrk d’oxydation sup6rieur B celui observe pour les 
alcaloi’des de mCme squelette antkrieurement isolks d’ Apocynacks. La mCme remarque 
s’applique aux dkrivb de type ellipticine fonctionalisks en C-17 et C-18 (oxo-17 ellip- 
ticine, hydroxy-18 ellipticine) qui n’ont jusqu’ici ktk isolb que de S. dinklagei (3-5). 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les pouvoin rotatoires sont dCterminb P I’aide dun  polarimhtre Clectronique Perkin-Elmer 24 1. Les 

diffkrents spectres sont enregistrb sur les appareils suivants: uv, Unicam SP 800; ir, Beckman 4250; sm, 
VG Micromass 70-70F en impact Clectronique; rmn ‘H, Camka 250 a 250 MHz et appareil expkimental 
de I’Institut d’Electronique d’Orsay P 400 MHz. Les exp6rience-s de nOe sont &ali&es P 270 MHz sur un 
appareil Bruker WH 270. 

MATERIEL VEGETAL.-~ lot d’korces de S. dinklagei ttudit a CtC rkoltC en 1979 sur le rocher de 
Brafoukdi (CBte d’Ivoire). Un khantillon d’herbier est dC@ au Centre National de Floristique de la RC- 
publique de CGte d’Ivoire (Abidjan) sous le numtm AkC Assi I.AA 14790. 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALCALOIDES.-VOk Michel et a(. (5). Les alcaloi’des 1 et 2 ont Ctt 

DESCRIFTION DES ALCALoIDEs.-~r&6dine (l).+aIZoD= -26’ (MeOH, c=O,O2); 
C,,HZ2N,02 (smhr tr.: 298, 1643; calc.: 298, 1681); uv A EtOH max nm (log E) 220 (4,02), 230 (Cp) 
(3,93), 300 (3,65), 313 (Cp)(3,60); ir KBr Y maxcm-’ 3400,2900, 1720, 1645, 1450, 1110,750; sm 
m/z (%) 298 (M+) (26), 281 (8), 280 (6), 253 (31) (C16Hl,N,0; smhr tr.: 253, 1301; calc.: 253, 1340), 
235 (1 l), 223 (14), 196 (19), 194 (16), 183 (23), 182 (loo), 180 (25), 167 (37), 154 (14); rmn ’H voir 
Tableau 1. 

Isobrafor6dtne ( 2 ) . ~ U ] 2 0 D = - 1 3 ”  (MeOH, c=0,05); Cl,H22N202 (smhr tr.: 298, 1657; calc.: 
298, 1681);uvAEtOHmaxnm(log~)227(4,18), 275(Cp)(3,50), 285 (3,52), 292(3,51);irvKBrmax 
cm-’3420,3300,2980,2940, 1725, 1470, 1330, 1310, 1095, 1035,75O;smn/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 (3 l), 158 (3 l), 144 (13), 130 (43); rmn ‘H voir Tableau 1. 

obtenus en t r k  faibles quantitks. Homogknes en ccm, ils n’ont pu stre cristallids. 
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