
Phgtochemwry. 1976, Vol. 15, pp. 321-324. Pergamon Press Printed in England. 

CINQ ALCALOIDES NOUVEAUX DE 
STRYCHNOS HENNlNGSIl 

MICHJX Won*, Erram FELLION et MICHEL PLATO 

Laboratoire de Pharmaeie Gal&que, FaeultC de Pharmaeie, 4, Ae de I’Observatoire, 75006-Paris, France 

(Receioed 30 June 1975) 

Key Word Index: Strychnos henniagsii; Loganiaceae; indole alkaloids; tsilauimbiue; N,desacetyl-17-O-ac 
tyl-1%hydroxyisoretuline; l&hydroxyisoretuliue; N.-desacetylisoretuline; N.-desacetyl-18-hydroxyisoretuline. 

Abstract-Five new alkaloids have been isolated from the leaves and stems of Strychnos hermingsii: tsilanimbine, 
N,desacetyl-17-O-acctyl-l%hydroxyisorctuline, 18-hydroxyisoretulme, N,desacetylisoretuline and N,desacetyl-18- 
hydroxyisoretuline. The two latter, unknown as natural products, have already been obtained by degradation of 
strychnine. 

Sn-ychnos henningsii Gilg est une espece tres largement 
repandue en Afrique et a Madagascar. Une douzaine 
d’alcahiides ont deja &? isoles dhchantillons d’origines 
diverses [l]. Notre &ude porte sur un lot de feuilles 
et rameaux dun Strychnos henningsii n&ache, connu 
localement sous le nom vernaculaire de tsilanimboana, 
et dont Sarfati et al. [2] ont deja extrait quatre alcaloi- 
des:tsilanine 1, methoxy-10 tsilanine 2, 0-d&methyl tsi- 
lanine 3 et methoxy-10, O&m&hyl tsilanine 4. 

oy 
Tdlonine ( 1 I : R=ti: R’ = Me 
Hithow-10 trltontns (PI : R=OMe; R’.Me 
O-Dim&ihyl tsilanina (11 : R=“; R’=H 

Mhthoxy - (0, 0 - dhmithyl tsilanlne (4 ) : R = OMe; R’= H 

L’extraction du materiel v&g&al reduit en poudre line 
par un melange Et20-CHCl,, apr&s alcalinisation par 
I’ammoniaque, suivie dune purification des bases totales 
a l’etat de chlorhydrates, selon la technique habituelle, 
fournit 15% d’alcaloides totaux. Par chromatographies 
preparatives sur colonne de silice et plaques d’alumine, 
six alcaloides sont isoles, en plus des quatre deja obtenus 
a partir de la m&ne source par les auteurs p&cites (cf 
partie exp&rnentale). 

L’un d’eux est identifie, par comparaison avec un 
echantillon authentique, ii la r&nine 5, qui avait &ttC 
isol& la premiere fois d’un Strychnos henningsii du 
Congo [3]. Les cinq autres n’ont pas encore Cte d&c&s 
A 1’etat naturel. 
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Le premier d’entre eux cristallise dam l&&one en 
prismes, F 177-178”. De formule brute CIs,HZ4NZ0 = 
2% deduite de son spectre de masse, il pr&sente un 
spectre UV de type dihydroindole: &mn (log E) 245 
(3,90), 300 (3,45). Le spectre IR ne montre pas d’absorp- 
tion dans la zone des groupements carbonyle, mais en 
pr&ente une, importante, vers 3300 cm-‘, su&rant I’ex- 
istence de groupements NH et OH. Le spectre de RMN 
(cf partie exp&imentale) contirme la presence dun noyau 
indole et rev& celle d’un groupement tthylidene (doub- 
let (3 protons) cent& sur 1,54 6 (J 65 Hz) quadruplet 
mal resolu (1 proton) centm sur $45 6 (J 6,5 Hz)). 
L’ensemble de ces elements sugg&re une structure de IV,- 
d&a&y1 &nine ou isor&ulme, en accord avec la frag- 
mentation observee en spectrom&ie de masse (Tableau 
1) [4]. Cette hypoth&e est confirm&e par identification 
de la base naturelle a la N,dt&a&tyl isor&uline 6, 
pr@a& h partir de la strychnine selon les protocoles 
anterieurement d&crits [5,6]. 

Le second alcalcide, de formule brute C2,H2,N,02 
= 326 d&duite de son spectre de masse, n’a pas pu encore 
&re obtenu A l’&at cristallii. Il s’agit d’un alcaloide nou- 
veau que nous nommons tsilanimbine. Son spectre UV 
[S,,nm (log E) 244 (3,9Oh 313 (3,55)] sugg&e I’existence 
d’un chromophore methoxy-5 dihydroindole: trPs proche 
de c&i de l’ak uammine, il est t&s different de celui de 
la N,d&sac&yl strychnospermine qui presente un chro- 
mophore methoxy-6 dihydroindole [7]. Cette hypothese 
est en accord avec le spectre de RMN qui presente les 
signaux d’un methoxyle aromatique (s, 3 protons, a 3,71 
6) et de trois protons aromatiques (m, 3 protons, entre 
6,45 et 6,55 6) et le spectre de masse, ou les pits carac- 
t&istiques du noyau dihydro-indole se retrouvent 
alourdis de 30 unites de masse a m/e 160, 173 et 174. 
On observe egalement sur ce spectre les pits caracteristi- 
ques de la fragmentation des alcaldides de type mtuline 
(Tableau l), ainsi que des pits a m/e 311 (M-15:perte 
d’un groupement m&thyle), 309 (M-17) et 295 (M-31):aL 
cool prima&. Le spectre de RMN permet de pmciser 
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Tableau 1. 

$+ n<q 

I?* 

(Al (BI 

Pits caracteristiques 
Compose A B M 

Rituline 5 166 293 338 
N,-dCs&tyl isoretuline 6 166 251 296 
Tsilanimbine 7 166 281 326 
Desac&yltsilanimbine 8 208 323 410 
N,desacktyl O-adtyl-17 

hydroxy-18 isorktuline 9 224 267 354 
N,-desadtyl hydroxy-18 

&or&line 10 182 267 312 
Hydroxy- 18 iso&uline 11 182 309 354 
0-adtyl-17 acktyl-18 isoretuline 12 266 351 438 

que le groupetnent mkthyle prkcitb fait partie dun 
enchakment Cthylidkne [d(3 protons, J 65 Hz) a 1,52 
6, q mal n%olu (1 proton, J 6,5 Hz) a 5,43 S]. 

L’adtylation de la tsilanimbine fournit un derive 
diac&ylC 8, Mf 410, UV: /2naXnm (log E) 254 (4,10), 282 
(3,50), 296 (3,50). L’ensemble de ces arguments permet 
d’attribuer 21 la tsilanimbine la structure 7, prow&e par 
‘corrklation chimique: l’hydrolyse de la methoxy-10 
@dkmtthyltsiIanine 4, par le methanol chlorhydrique, 
dans les conditions d&rites par Sarfati et al. [2], conduit 
a la tsilanimbine 7. 

6R - 
Tsilonimbinc (7) : ft= H 
Dioc&tyltailonimbine (8): R = AC 

L’alcaldide suivant, de formule brute CalHzBN203 
(M+ 354), ne cristallise pas dans les solvants usuels. Son 
spectre UV est de type dihydroindole [J,,,aXmn (log E ): 
245 (3,80), 295 (3,40)]. Le spectre IR pkente une bande 
dihydroindole a 1605 cm-‘, ainsi que des bandes vers 
3400 cm-’ (OH, NH), 1735 et 1240 cm-’ (ester a&i- 
que). Sur le spectre de RMN qui confirme la presence 

d’un noyau indolique on n’observe aucun signal d’un 
groupement nkthyle appartenant a une chaine Cthyle ou 
Cthylidrk tnais, centrt sur 5,73 6, un triplet ma1 resolu 
du a un proton ole6nique et suggerant la presence dune 
chake ethylidene substituke en 18. On remarque egale- 
ment un singulet (3 protons a 213 s), confhmant I’exis- 
tence dun groupement MeCO. 

Ces elements sont en faveur dune structure de IV,- 
d&sac&y1 hydroxy-18 retuline (ou isoretuline) dont l’une 
des deux fonctions alcool (en 17 ou en 18) serait ac&ylee. 
L’examen du spectre de masse permet de confirmer cette 
hypothtse et de prkimr que c’est l’hydroxyle en 17 qui 
est aktyk. En effet, en plus des pits indoliques a m/e 
130, 143 et 144, on remarque des pits a m/e 323 (M-31 
= M-CH,OH), 295 (M-59 = M-MeCOO), 281 (M-73 
= M-MeCOOCHJ et Cgalement les deux pits corres- 
pondant aux fragments A et B a m/e 224 et 267 respect- 
ivement (Tableau 1): par rapport aux fragments homo- 
logues de la N,-d&.ac&yl isorktuline 6, le pit corres- 
pondant a A est alourdi de 58 unites de masse (groupe- 
ment ackyle + groupement hydroxyle supplkmentaires) 
tandis que ceiui correspondant au fragment B est alourdi 
de 16 unites de masse, ce qui con&-me la presence dun 
groupement hydroxyle, non acktyle, en 18. 

Par saponifkation a l’aide de potasse hydroalcoolique, 
l’alcakie conduit a la N,-d&ac&yl hydroxy-18 isotitu- 
line 10, identifiee a un Cchantillon prepare a partir de 

k%uline 5 (16 (9 H) 
N,-d&a&y1 isor&uhne 6 (16 OL H) 
N.-d&sac&y1 0-acktyl-17 hydroxy-18 

isoretuhne 9 (16 a H) 
N,*dtsac&yl hydroxy-18 

@onWine 10 (16 a H) 
Hydroxy-18 isorttuline 11 (16 u H) 
0-scktyl-17 acetoxy-18 isoretuline (16 x H) 12 

AC H H 
H H H 

H AC OH 

H H OH 
AC H OH 
AC AC OAc 
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Tableau 2. 

Poids Poids 
No. des brut Mode de purifies 

Eluant fractions (g) purification b3) Alcaloide isole 

CHCl, 1-14 0,600 melange 
1525 3,700 Chromatographies 0,077 Tsilanine 

sur couche mince* 
0,115 methoxytsilanine 
0,418 Odemethyl 

tsilanine 
CHCl,-MeOH 2% 26-141 10,490 melange: 

Odemethyltsilanine 
+ methoxy- 
10 Odkm&hyl 
tsilanine 

?C13-MeoH 142-154 0,770 Cristallisations 0,650 mtthoxy-10 
0 dans l’acktone 0-d&n&hyltsilanine 

155-197 2100 melange 
CHCls-MeOH 198-220 2,800 Chromatographies 0,048 6 
10% sur couche mincet 0,165 7 

4075 0,020 ; 
QOO9 
0.170 

:; 

* Support:alumine; Cluant = cyclohkxan+MeaCO (1:l). t Support:ahrmine; bhtant = Et+MeOH (19:l). 

la strychnine [5,6] ce qui corrobore la structure pro- 
poke et permet den prkciser la stereochimie. 

Le quatrieme alcaloide, C,,H2fi,0, (M+ 312), cris- 
talk dam l’acktone en microaiguilles, F 247-250”. 11 
presente un spectre UV de type dihydroindole [La, nm 
(log E) 244 (3,85), 296 (3,40)] et un spectre de masse 
semblable a celui de la N,-d&ac&yl hydroxy-18 isor&u- 
line 10, a laquelle il a & identifik. 

Le dernier alcaloide, C,,H,6N20, (M+ 354), cristal- 
lise dans l’acktone en petits prismes, F 245248”. Son 
spectre UV (J,,,3,,mn clog E) 250 (4,10), @au1 280 (3,50), 
288 (3,48)-j est de type N-acyl indoline, en accord avec 
le spectre JR qui presente une bande amide a 1630 cm-‘, 
ainsi qu’une large bande OH vers 3400 cm-‘. Le spectre 
de RMN, assez proche de celui du produit 9, suggQe 
de la m&ne mat&m l’existence dune chaine Bthylidkne 
substituke en 18. Il s’en distingue surtout par la position 
du signal du groupement adtyle a champ plus faible 
(s, 3 protons, 9 2,33 @, correspondant au deplacement 
chimique habitue1 d’un groupement N-acktyle. Sur le 
spectre de masse, on observe, a c&e de pits a m/e 336 
(M-18 = M-H20) et 323 (M-31 = M-CH20H), les pits 
correspondant aux fragments A et B, a m/e 182 et 309 
(Tableau 1). 

L’ensemble de ces arguments est en faveur d’une struo 
ture d’hydroxy-18 isorktuline (OU rktuline) 11, corrobork 
par correlation chimique: par acktylation de l’alcal&le 
ttudic ou du compose 10 on obtient le m&ne derive 
triacktyle 12. 

PARTIE EXPJCRIMENTALE 

Extraction. 9 kg de feuilles et rameaux sets sont r6duits 
en poudre fine, humectes par la moitit de leur poids d’une 
solution aqueuse ammoniacalc a l@>, puis lixivies par le 
melange:tther-3-CHCl,-1 (90 1). La solution extractive est 
Bpuis& il contre-courant 6 I’aide dune solution aqueuse d’acide 
chlorhydrique a 5% (12 1), qui, apres filtration, est alcaliniske 

par de l’ammoniaque et @risk par le CHCls (30 1). La solution 
chloroformique eat lavke a l’eau, &h&e sur sulfate de sodium 
anhydre, filtrke, puis distills sous pression reduite jusqu’a 
l’obtcntion d’un &idu set pesant 140 g. (Rdt = 1,55x). 

Isolemenr des alcoloides. 30 g dklcaloides totaux sont dis- 
sous dans 100 ml CHCl, et chromatographiks sur une colomte 
de 600 g. de silice d’activitt V, montke au prkalable par voie 
humidc dans le CHCI,. Des fractions de 500 ml sont recueil- 
lies. L’isolement et la purification des alcalciides sont 
represent&s le Tableau 2. 

Identification. Etude structwale. Les quatre alcalciides deja 
d&its par Sarfati et al. dam le m&e materiel v&g&al (tsi- 
lanine 1, mkthoxy-10 tsilanine 2, Odtm&hyI tsilanine 3 et 
m&hoxy-10 Odem6thyl t&nine 4) ont 6G identitis par leurs 
caractkristiqws physiques et spectrales d&rites par ces auteurs 
121. Les autres I’ont izte de la man&e suivante: 

R&line 3. C26H26NZOa = 338”. Cristallise. darts Et@- 
MeOH en microprismcs, F 16&170”. UV:&,,, mn (log e) 254 
(4,10), 280 (3,60), 1R:v cm-’ 3350, 1650, 1600, identifike par 
comparaison avec un kchantillon authentique de retuline (F. 
melange 168-I 70”. mblange donnant une seule tache en 
C.C.M., spectres IR superposables). 

N,-d&a&y1 isorktuline 6. C1aHa4Na0 = 2%. Cristallise 
dam l’acktone en petits prismes, F 177-178”. UV: &,=nm (log 
E) 245 (3,90), 300 (3,45). IR:v cm-’ 3300, 1605; pas d’absorp- 
tion dans la region des groupements carbonyle. RMN:d(3p, 
J 6.5 Hz) a 1,54 6; q ma1 resolu (lp, J 6.5 Hz) a 5,45 6; 
m(4p) entre 650 et 672 6. SM:m/<A pit principal):296 (43) 
(M+), 281 (3), 279 (7), 265 (9 251 (6), 238 (4), 168 (9), 167 
(14), 166 (lOO), 156 (3), 154 (ll), 145 (6), 144 (47), 143 (30), 
136 (21X 130 (34), 122 (13), 121(10). Identitie par comparaison 
avec un 6chantillon prepare a partir de la strychnine, selon 
les donnees bibliographiques [5,6]. (F. melange 177-178”, 
melange dormant une settle tache en CCM., spectres IR Super- 
posables). 

Tsilanimbine 6. CaoHzsNaOz = 326. Non encore obtenue 
a I’ttat cristallisk UV:L_ mn (log l ):244 (3,901 313 (3,55). 
1R:v cm-’ 3350, 1600; pas dabsorption dans la region des 
groupements carbonyle. RMN:d(3p, J 6,5 Hz) a 1,52 6; s(3p) 
a 3,71 6; q mal r6solu (J 6,5 I-Ix) a 5,43 6; m(3p) cntre 6,45 
et 655 S. SM:m/e (“4 pit principal): 326 (84)(M+), 311 (4), 
309 (9). 295 (81 281 (4), 174 (29), 173 (27), 166 (lOO), 160 (35). 
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DiktlJ qsi~&e 8. 5 mg de tsilanimbine sont dissous 
soluttoo est chauffke pendant deux 

phere d’azote~ puis ~S~Il~ sous prea- 
ite. les dernitkes traces d’AcaO etant 

t au benzene. On obtient un rkidu 
settle tache en CCM:ditiCyl 

g EJ 154 (4,lOh epaul. 282 (3,501. 
S,M.: nt.‘e f”, pie ~~~1~: 410 (100) (M+), 395 (ll), 351 (37), 
313 (601, 284 t1i).‘ 356 (2OOb 208 f25h 180 146), 174 r57), 173 

*addiron de 1.7 mi d’HC1 concentri?, la 
k reflux pendant 5 hr, dans les conditions 

dkrites par Sar$ad er a/. [2]. Apms extraction on obtient un 
residu pesaqrt frs’mg. et dormant une settle tache en CCM. 
Lr produir olkenu est identdid a la tsilanimbine 7:mknge 
doanam une seute tache en CCM, spectres ER et de masse 
ident~ques. 

N” -ifdsncPr_l~I 
f$” 

-mchtyl-17 hydroxy-1g i.sw~rulirte 9. 
C> ,H:,N$s, ,a 3 4 Ne crtstal1is-e: pas darts les solvants usuels 
UV: b.. run log jE);245 (3.80), 295 (340) IR: v cm-’ 3,400, 

1 1735. 16ofi. I,@. RMN:s i3p) a 2,13 6; t ma1 reaolu (lp, J 
6,s Hz) 5 5,7$ ,6;, ta (4~) entre 660 et 7.40 S. SM:nz/e (“i, 
pit princ~~l~:~~ (1001 IM’X 338 (18X 337 (IQ, 323 (30), 296 
t3@_ 295 (K$lt; ;t67: (18). 225 (141, 224 <98), I66 (26), 164 (36), 
If-t ~1~~~.143~~~lj~, 130 $46). 

sent ;liss*lsi- * ns 11 ml de MeOH. Apres -addition de deux 
gouttes de:legs vt de potasse (d = 1,331, la solution est chauffee T 
j reflux pendant I hr. Elle est ensuite dilde par 10 ml d’eau, 
et extratte par treks fats 10 ml d’ether. La solution etheree 
est seshQ et ,distiltiy: jusqul siccitk on obtient un msidn 
pesani 8 mg !m# A 9!“,1 et dormant une seule taehe en CCM. 
ie prodit-o 
F ‘I 247-15oi. iI 

~auicthstalhse dam MeaCG en microaiguilles, 
,ekf.ddenttfie B la N,-desacktvl hvdroxv-18 iso- 

la kychnine sehm la -mkthode 
O”, mklange dormant une seule 

IR et de masse identiques. 
N,-dP~~~~~~tihS’~-18 isop~t~tli~e 10. C,&,N,D2 = 312. 

Crtstallise idqq M$aCO en petims aiguilles, F 247-250”. UV: 
knm th+g.$ $4, (8.85). 296 (3,4O). Identification effectuk 
de la mOme mhdi~m jque dans le cas preckdent. SM: w/e (“/, 
p~c prlnc~~~l~ 312~:tli)o) (M*X 294 (io), 281 [63X 267 (22i 
183 (251. 183 $Jgo,,i I44 IIOO~ 143 {65), 130 (SO). 

Nrdro.~@8 ,i~@rrlmr 11. CZ1H26N203 = 3.54. Cristallise 
dam Me,C’G en pet~ts prtsmes, F 245-248”. UV: h, nm (log 

e) 250 (4,10), tpaul 280 (3,50), 288 (3,48). IR: v cm-’ 3400, 
1630. RMN: s (3~) i 2.33 6; t ma1 rksolu (Ip) $ 5,72 6; 
m (4~) entre ?,lO et 730 6. S M : m/e (ye pit principal) 354 
(8) {M’), 336 @O), 323 @2), 321 q), 309 {19X 293 f28), 291 
(29X 182 (48), 144 (lo@), 143 (33) 130 (43). 

Acifktion de 11: O-UC&&17 nchtoxy-18 ism~tuline 12 30 
mg de 11 son& trait& par l’Ac@ dans les conditions deja 
dixrites now la diacetvl tsii~~biRe 8. On obtient un residu 
pesant 37 mg et donnak une seule tacbe en CCM: O-acetyt-17 
acktoxy-18 ~sor~tul~e X2; ne cristallise pas dam les soivants 
usuels. IR: v cm-i 1760. 1650. 1608. RMN: s f6ot a 1.97 S: 
s (3~) a 233 6; t ma1 resolu (ip) B 564 6; M @)‘entre 7,0$ 
et 7.30 6. SM: m/e (% pit principal):438 (24) (hi*), 436 (15), 
395 (21), 394 (13), 379 (61X 378 (100). 365 (24), 351 (191, 335 
(12x 321 j6), 319 (7), 291 (25), 279 (6A 266 (lo), 223 f12), 206 
(8), 194 (5b 186 (9b 185 (8X 180 {8X 179 (81 170 (13), 169 
(41, 168 (8). 167 (91, 149 (So), 144 {SO), 143 (171, 130 (17), lt9 
f21). 

Acktylation de 10: O-achyl-I’f ac&oxyA8 isorekufine 12. 30 
mg du compose 10 prepare B partir de la strychnine (5,6), 
sont acktyles dam les mimes conditions que le compose Il. 
On obtient 37 mg de compose 12, identique a celui obtenu 
par acktylation de 11: melange dormant une settle tache en 
&CM, spectres fR, de RMN et de masse identiques. 

~~c~~at~N~~ exprirnons nos r~~~~ au Dot- 
ten P. Potier (I.C.S.N. du G.N.R.S., Gif snr Yvette) B qui 
now sommes redevables du materiel v#tal ettrdii, au Profes- 
seur Den&l (Facnltb de Mklecme et de Pharmacie, Liege) 
pou l’envoi dun echantillon authentique de retuline, et au 
Professeur M.-M. Janot, pour l’interti qu’il a porte it ce 
travail. 
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