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Abatraet-Three new indolinic alkaloids have been isolated from the root bark of Strychnos uariabilis: 
strychnopivotine, unusual because the C i7 atom of the curane skeleton is lacking, 16-hydroxyisoretulinal and 
rosibiline, a derivative of N-desacetylretuline. Their structures were deduced from spectral data and that of 
rosibiline was confirmed chemically. 

U’iTRODUCIlON 

Bien que les alcaloi’des majoritaires du Strychnos uar- 
iabilis soient des composts bisindoliniques [l, 21, les 
produits indoliniques simples y occupent cependant 
une place non negligeable en nombre et en quantite 
(*25% des alcaloi’des totaux). 

Aprbs la desa&tylrCtuline, la rttuline, la 
desacCtylisor&uline, I’isoretuline et l’isoretulinal (18 
deoxydiaboline) qui furent decrits precedemment [3- 
61, trois nouveaux alcaloi’des feront l’objet de cette 
publication. 

RJ&ULTATS ET DISCUSSION 

Le premier alcaloi’de de formule brute C&H,,N,02 
pour un PM 322 prtsente un spectre UV de type 
N-acylindolinique. La courbe de dichroIsme circulaire 
montre un intense effet Cotton positif a 252 nm 
indiquant une configuration 2/3,7p [7]. Son spectre de 
masse est Cgalement caracteristique d’un alcaloi’de di- 
hydroindolique non substitue sur le benzene. On y 
trouve un pit important ?I 294 (perte de 28 unites de 

Strychnos uariabilis est pourvu de grosses racines 
pivotantes dont l’&corce fait I’objet de ces recherches. 
II n’y a que quelques cares alcalo’ides a squelette 
curane qui ne posstdent pas de carbone 17 et cette 
absence confbre B la strychnopivotine une certaine 
particularite [8]. 

masse, perte de -C+O) et les pits caracteristiques du 
cycle piperidinique porteur d’une chaine Cthylidinique 
(pit de base a 122 et pit a 121 unites). Le spectre IR 
presente une importante bande carbonyle a 1725 cm-’ 
et une bande N-acetyle a 1665 cm-‘. 

Le spectre RMN ‘H est complique, a temperature 
ambiante, par la presence de deux rotamtres due a 
une rotation lente autour de la liaison amide (N,- 
acetyle). Cette complication est facilement levee en 
chauffant l’echantillon jusqu’il 120” dans le DMSO 
deuterie. La presence au niveau du C,, d’une fonction 
cetonique est d’abord indiquee par la forme des sig- 
naux de H2 (singulet) et de H-15 (pit sans structure 
fine, W+= 9 Hz) et ensuite par leur diplacement, en 
comparaison avec la r&line, vers les champs faibles. 

La conformation du cycle piperidinique ou cycle D 
vaut une petite parenthtse. Nous avons recemment 
Ctabli par RMN ‘H que le cycle D a une forme chaise 
dans I’isor&uline et une forme bateau dans la retuline 
[6]. Cette forme bateau vient Cgalement d’Ctre 
observte a I’Ctat solide par un examen aux rayons X 
d’un alcaloi’de dim&e derive de la retuline [9]. Lors- 
que l’on compare les couplages et les dtplacements 
chimiques des protons Hzl, Hi, et Mei,, de la strych- 
nopivotine avec ceux des protons correspondants de la 
r&dine et de I’isoretuline, on constate qu’ils ressemb- 
lent beaucoup a ceux de la retuline: notamment par la 
grande constante de couplage gemine 2JZ,02, 
I’elargissement du Mele et 1’8argissement notable u b’ 
proton Hz1 le plus dtblinde. On peut done en dtduire 
que le cycle piperidinique de la strychnopivotine prend 
Cgalement une forme bateau. Cette dernibre observa- 
tion constitue done un argument en faveur de notre 
hypothbse selon laquelle la forme chaise de ce cycle 
dans l’isoretuline provient de la destabilisation de la 
forme bateau par interaction du groupe C,, 
hydroxymtthylique avec la chaine ethylidenique 
la&ale. 

L’ensemble de toutes ces donnees spectroscopiques Le deuxieme alcalo’ide a un PM 308 correspondant 
permet d’attribuer la structure 1 pour ce nouvel B la formule brute: G,,H2,N20. I1 donne une t&s belle 
alcaloide que nous appellerons strychnopivotine car le coloration rose intense avec le FeCl,-HClO.,, raison 
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pour laquelle nous lui avons don& le nom de 
rosibiline apres avoir constate qu’il s’agissait d’un 
nouvel alcaloi’de. Sa coloration avec le Ce(SO,), est 
tgalement caracteristique: de l’orange intense, elle 
passe au jaune puis au vert. 

Son spectre UV de type dihydroindolique est super- 
posable a celui de la desacetylretuline. Sa courbe de 
dichrokme circulaire presente aussi un intense effet 
Cotton positif a 252 nm. Son spectre IR ne prtsente ni 
de bande carbonyle, ni de bande hydroxyle, mais de 
nombreuses bandes assez intenses dans les regions de 
3000-2500 et de 1300-1100 cm-‘. 

Dans le spectre de masse, on retrouve les fragments 
caracteristiques d’un noyau indolinique non substitue 
sur le benzene (130, 143, 144) et A c&e de ceux-ci 
d’autres pits que l’on peut attribuer de la manitre 
suivante: 278 (M’- 30 = M’ - CH,O), 157, 158 (2b), 
149 et 144 (2a) correspondant respectivement aux pin 
143, 144, 135 et 130, alourdis de 14 unites de masse 
[lo]. On peut aussi attribuer la valeur 149 au fragment 
3. 

R 
+ 

05 (I I 
t 
CH, 

kR=Hm/e144 
2b R=Me m/e 158 

Enfin, le spectre RMN ‘H prbsente, outre les sig- 
naux caracteristiques d’une chaine Cthylidenique, 2 
doublets dus chacun a un proton: premier A 4,55 ppm 
et l’autre encore plus deblindt a 5,19 ppm. La position 
de ce dernier est attribuable A un des protons en 
position 22 presentant un d&placement chimique 
semblable B celui du proton 17’ faisant partie de la 
fonction oxazinique des dim&es asymetriques du 
Strychnos oariabilis. L’autre signal a 4,55 ppm est dO 
au second proton fix& sur le m&me carbone. 

L’ensemble de ces elements permet de postuler la 
formule 4 pour la rosibiline. Quant A sa stereochimie, 
la faible constante de couplage (3J = 6.3 Hz) entre le 
proton 2 et le proton 16 et l’absence de couplage 
allylique et homoallylique de Hzls avec le H,9 et le 

Me,,, indiquent que le H,, de la rosibiline est en /3 
(s&ie retuline). Cette hypothese de structure a d’ail- 
leurs pu &tre confirm&e par deux mtthodes chimiques. 

Dans la litttrature, nous avons trouve deux produits 
de synthtse posstdant un cycle oxazinique s’ouvrant 
en milieu acide [ll, 121. L’application de cette 
reaction a la rosibiline l’a transformee comme nous 
nous y attendions, en desacetylretuline. D’autre part, 
nous avons Cgalement remarque qu’il Ctait possible de 
synthetiser la rosibiline en faisant agir du form01 sur 
la desacetylretuline en milieu acetique. 

Le troisieme alcalo’ide (PM 352) repond a la for- 
mule brute suivante: C,,H,,N,O, determinee par 
spectrometrie de masse a haute resolution. L’examen 
des differents spectres montre le groupement de type 
dihydroindolique non substitue sur le cycle benzenique 
(pits a 130, 143, 144 dans le spectre de masse et 
presence de quatre protons aromatiques dans le 
spectre RMN ‘H). L’analyse spectrale permet 
Cgalement de lui assigner difftrentes fonctions notam- 

4 

ment: (a) Une fonction IV-adtyle repr6sentee dans le 
spectre IR par une bande a 1645 cm-r (la diminution 
de la frequence par rapport a celle d’un N-acetyle 
libre pourrait indiquer que ce groupement est lie it un 
autre par une liaison hydrogene), dans le spectre de 
masse par un pit a 186, (144+42), et un autre B 309 
(M’-43), dans le spectre RMN ‘H par un singulet de 
3 protons a 2,41 ppm et enfin dans le spectre UV par 
des maxima d’absorption a 250, 283 et 290 nm. (b) 
Une fonction aldehydique: le spectre IR montre une 
bande carbonyle ?I 1725 cm-‘, le spectre de masse un 
pit B 164 (Sa) caract&istique des alcaloWs de type 
retuline ayant une fonction aldehydique sur le C6 
[13, 141 et un pit a 323 (M’-29). Le spectre RMN ‘H 
confirme cette presence par un singulet B 9,63 ppm. (c) 
Une chaine tthylidenique observee dans le spectre 
RMN ‘H sous forme d’un doublet de doublet dC au 
Mets a 1,52 ppm et d’un quadruplet dii au H,P a 5,62 
ppm. (d) Une fonction alcoolique se traduisant par une 
bande a 3430 cm-’ dans le spectre IR et dCcelCe dans 
le spectre de masse par un pit a 336 (M’ - 16) et 
surtout par le pit de base a 180 (164+ 16) (Sb). 

Les essais d’acktylation A froid sont cependant 
negatifs, ce qui indique un encombrement sterique 
important pour la fonction alcoolique. La courbe de 
dichroi’sme circulaire presente un effet Cotton positif a 
251 nm, ce qui permet de lui attribuer la stertochimie 

213713. 
Ce qui frappe surtout dans le spectre RMN ‘H du 

nouvel alcaloide, c’est l’absence d’un signal correspon- 
dant au H,6 et done l’absence de couplage entre le 
proton Hz (singulet B 4,82), le proton HIS et le proton 
aldthydique H,, avec un HI6 tventuel. L’ensemble de 
ces elements indique que le Clb est quatemaire et qu’il 
est done substitue par l’hydroxyle et l’aldehyde. 

En examinant de fa9on encore plus detaillee ce 
spectre RMN ‘H, on retrouve les couplages allylique 

du HZ,B avec le H,9 et homoallylique du m&me Hzle 
avec Mel,. Le cycle D est done en chaise. En admet- 
tant que la conformation (chaise ou bateau) du cycle D 
est dtterminde au niveau du &, par la position f3 ou u 
du substituant le plus encombrant, c’est-A-dire le 
groupe formyle, nous concluons que le groupe formyle 
est en f3 et l’hydroxyle en a. L’alcaloide est done le 
16-hydroxyisoretulinal (6). 
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5a R=H m/e 164 
Sb R=OH m/e 180 6 






