
CHAPTER I
GENERAL INTRODUCTION

I n t r o d u c t i o n

The g e n u s  S t r y c h n o s  i s  t h e  l a r g e s t  g e n u s  o f  t h e  
t r i b e  s t r y c h n e a e  f a m i l y  L o g a n i a c e a e .  I t  i s  o r g a n i z e d  i n t o  
1 2  s e c t i o n s  ( t a b l e  1 ) b a s e  on c o m b i n a t i o n  o f  s u c h  b o t a n i ­
c a l  f e a t u r e s  a s  t h e  l e n g t h  o f  t h e  c o r o l l a  t u b e ,  t h e  n a t u r e  
o f  t h e  i ndument um on t h e  i n n e r  s u r f a c e  o f  t h e  c o r o l l a ,  t h e  
a r r a n g e m e n t  o f  t h e  t e n d r i l s ,  t h e  s h a p e  and i ndument um o f  
t h e  s e e d s ,  and t h e  i n s e r t i o n  o f  t h e  s t a m e n s  and i ndument um  
o f  t h e  s t a m e n s  and p i s t i l  ( L e e u w e n b e r g , 1 9 6 9 ,  q u o t e d  i n  
B i s s e t  and P h i l l i p s o n ,  1 9 7 1 ) .  The g e n u s  S t r y c h n o s  com­
p r i s e s  a b o u t  2 0 0  s p e c i e s  r a n g i n g  from f o r e s t  l i a n e s  t o  
s h r u b s  and t r e e s ,  a l l  o f  w h i c h  a r e  p a n t r o p i c a l  i n  d i s t r i ­
b u t i o n .  The y  c a n  b e  s u b d i v i d e d  i n t o  t h r e e  g e o g r a p h i c a l l y  
s e p a r a t e d  g r o u p s  o f  s p e c i e s ,  o n e  i n  S o u t h  and C e n t r a l  
A me r i c a  w i t h  70 s p e c i e s  and 2 v a r i e t i e s  ( K r u k o f f ,  1 9 7 2 ) ,  
one  i n  A f r i c a  w i t h  75 s p e c i e s  ( B i s s e t ,  and P h i l l i p s o n ,  
1 97 1 ;  O h i r i ,  V e r p o o r t e ,  and B a e r h e i m  S v e n d s e n ,  1 9 8 3 )  and  
one  i n  A s i a  and A u s t r a l i a  w i t h  44  s p e c i e s  ( A n e t ,  H u g h e s ,  
and R i t c h i e ,  1 95 2 ;  B i s s e t ,  1 9 7 4 ) .  A l l  o f  t h e  s p e c i e s ,  
e x c e p t  S t r y c h n o s  p o ta to ru m  L i n n ,  w h i c h  i s  f o u n d  i n  b o t h  
A f r i c a  and A s i a  ( B i s s e t ,  and P h i l l i p s o n ,  1 9 7 1 ;  B i s s e t  e t  
a l . ,  1 9 7 3 ) ,  a r e  c l e a r l y  s e p a r a t e d  among t h e s e  t h r e e  c o n t i ­
n e n t s  .
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S t r y c h n o s  s p e c i e s  a r e  t h e  w e a l t h y  s o u r c e s o f  i n d o l e  
a l k a l o i d s  ( L e e u w e n b e r g , 1 98 0 ;  K i s a k i i r e k ,  L e e u w e n b e r g ,  and 
H e s s e ,  1 9 8 3 ) .  The v e r y  f i r s t  a l k a l o i d s  t o  b e  i s o l a t e d  
w e r e  s t r y c h n i n e  (_1_) and b r u c i n e  (J2) ,  b o t h  o f  w h i c h  o b ­
t a i n e d  f rom t h e  s e e d s  o f  S t r y c h n o s  i g n a t i i  B e r g .  and 
S t r y c h n o s  n u x -v o m ic a  L.  in  1 8 1 8 - 1 8 1 9 .  I t  t o o k  o v e r  120  
y e a r s  f o r  t h e i r  c o m p l e t e  s t r u c t u r e s  e l u c i d a t i o n  i n  1 9 4 6 .  
Then s e v e r a l  p h y t o c h e m i c a l  and p h a r m a c o l o g i c a l  s t u d i e s  
h a v e  b e e n  t a k e n  i n  o r d e r  t o  c o r r e l a t e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e s  
w i t h  a c t i v i t i e s  and u s a g e s  w h i c h  m o s t l y  f o r  t h e  p r e p a r a ­
t i o n  o f  a rr o w  and d a r t  p o i s o n s .  Up t i l l  now,  t h e r e  we r e  
s e v e r a l  p h y t o c h e m i c a l  i n v e s t i g a t i o n s  o f  t h e s e  S t r y c h n o s  

p l a n t s  and l a r g e  amount  o f  i n f o r m a t i o n s  w e r e  p u b l i s h e d  and 
r e v i e w e d  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  g e o g r a p h i c a l l y  s e p a r a t e d  
g r o u p s ,  A m e r i c a  ( Mar i n i - B e t t o  l o , and B i s s e t ,  1 9 7 2 ;  B i s s e t ,  
• 1 9 7 2 a ) ,  A f r i c a  ( B i s s e t ,  and P h i l l i p s o n ,  1 9 7 1 ;  B i s s e t ,  
1 97 2 a ;  O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 )  and A s i a  ( B i s s e t ,  1 9 7 2 a ;  
B i s s e t ,  and P h i l l i p s o n ,  1 9 7 6 ) .

1_ S t r y c h n i n e  ; R|  = R2 = H 
2_ B r u c i n e  ; = R2 = 0 CH3
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P o s i t i o n  o f  t h e  g e n u s  S t r y c h n o s  w i t h i n  t h e  f a m i l y  
L o g a n i a c e a e

T a b l e  1

t r i b e g e n u s s e c t i o n

S p i g e l i e a e  
L o g a n i e a e  
s t r y c h n e a e  
G e l s e m i e a e  
p l o c o s p e r m e a e  
A n t o n i e a e  
B u d d l e j e a e  
R e t z i e a e  
P o t a l i e a e

G a r d n e r ia  

N e u b u rg ia  

-S t r y c h n o s

\ \  ‘Lan i g e r a e
\ \  " P h a e o t r i c h a e
\ \ \\ \ \_พ  D e n s i f l o r a e

V \ ,Do 1 i c h a n t h a e
\ S c y p h o s t r y c h n o s

D e s f o n t a i n i e a e
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C l a s s i f i c a t i o n  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s

The ma j o r  c o n s t i t u e n t s  o f  S t r y c h n o s  s p e c i e s  a r e  
t h e  g r o u p  o f  t e r p e n o i d  i n d o l e  a l k a l o i d s ,  o f  w h i c h  more  
t h a n  3 50  a l k a l o i d s  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  ( K i s a k ü r e k ,  L e e u -  
w e n b e r g ,  and H e s s e ,  1 9 8 3 ) .  A b a s i s  f o r  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  
o f  t h e s e  i n d o l e  a l k a l o i d s  i s  p r o p o s e d  by K o m p i s , H e s s e  and 
Schmid ( 1 9 7 1 )  and K i s a k ü r e k  and H e s s e  ( 1 9 8 0 ) .  They  d e v i d -  
ed t e r p e n o i d  i n d o l e  a l k a l o i d s  i n t o  8 t y p e s  a c c o r d i n g  t o  
t h e i r  c h a r a c t e r i s t i c  s k e l e t o n  ( f i g u r e  1 )  ะ C o r y n a n t h e a n  
( C - t y p e ) ,  V i n c o s a n  ( D - t y p e ) ,  V a l l e s i a c h o t a m a r i  ( V - t y p e ) ,  
s t r y c h n a n  ( S - t y p e ) ,  A s p i d o s p e r m a t a n  ( A - t y p e ) ,  P l u m e r a n  
( P - t y p e ) ,  Eburnan ( E - t y p e )  and I b o g a n  ( J - t y p e ) .  But  a t  
p r e s e n t ,  o n l y  5 t y p e s  o f  t e r p e n o i d  i n d o l e  a l k a l o i d s  b e ­
l o n g i n g  t o  t h e  S t r y c h n o s  s p e c i e s  a r e  f o u n d ,  t h e y  a r e  t h e  
C - ,  D - ,  V - ,  ร -  and A - ; t y p e s .  The most  a b u n d a n t  a l k a l o i d s  
a r e  o f  t h e  S - t y p e  and t h e  l e s s e r  o n e s  a r e  o f  t h e  C - t y p e  
( K i s a k ü r e k ,  L e e u w e n b e r g ,  and H e s s e ,  1 9 8 3 ) .

A n o t h e r  c l a s s i f i c a t i o n  ( f i g u r e  3 )  o u t l i n e d  by  
C o u n e .  T h e s e  a l k a l o i d s  w e r e  o r g a n i z e d  i n t o  g r o u p s  b a s e  on 
t h e  s i t e s  o f  bond m i g r a t i o n s  and t h e  s i t e s  o f  r i n g  f o r m a ­
t i o n  o f  t h e  m e t a b o l i c  p r o d u c t s  d u r i n g  t h e  p r o c e s s e s  o f  
b i o s y n t h e s i s  w h i c h  l e a d i n g  t o  t h e  i n d i v i d u a l  s k e l e t o n s  
( C o u n e ,  1 9 8 0 ,  q u o t e d  i n  O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

A c c o r d i n g  t o  t h e s e  two  c l a s s i f i c a t i o n s ,  C h a r o e n d e e  
P i n g s u t h i w o n g  ( 1 9 8 6 )  r e a r r a n g e d  t h e  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  
i n t o  2  main c l a s s e s  ะ m o no me r i c  i n d o l e  a l k a l o i d s  and b i s -
i n d o l e  a l k a l o i d s . Monomer i c  a l k a l o i d s  w e r e  s u b d i v i d e d



F i g u r e  1 ะ T h e  i n d o l e  a l k a l o i d  s k e l e t o n s .

A s p i d o s p e r m a t a n  ( A - t y p e )

P l um e r a n  ( P - t y p e ) I b o g a n  ( I - t y p e )
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c2‘ c 16

F i g u r e  2 ะ B i o g e n e t i c  c l a s s i f i c a t i o n  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  a r r a n g e d  by  Coune
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i n t o  6 t y p e s ,  f i v e  o f  w h i c h  a r e  C - ,  D - , V - ,  ร -  and A-  
t y p e s .  The o t h e r  o ne  was  m i s c e l l a n e o u s  t y p e  ( M - t y p e )  
w h i c h  t h e  a l k a l o i d s  can n o t  be  c l e a r l y  d i f f e r e n t i a t e d .  
And f o r  b i s i n d o l e  a l k a l o i d s ,  t h e y  w e r e  s u b d i v i d e d  i n t o  2 
t y p e s  ะ S t r y c h n a n - S t r y c h n a n  t y p e  and S t r y c h n a n - C o r y n a n -  
t h e a n  t y p e .  A l l  t y p e s  o f  S t r y c h n o s  a l k a l n i d s  w e r e  f u r t h e r  
s u b d i v i d e d  i n t o  g r o u p s  w h i c h  w e r e  d e s i g n e d  e s p e c i a l l y  f o r  
t h e  a l k a l o i d s  o f  t h i s  g e n u s  ( t a b l e  2 ) .
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S u b d i v i s i o n  o f  t h e  main t y p e s  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s
T a b l e  2

C l a s s S u b d i v i s i o n s

i c  i n d o l e a l k a l o i d s

C o r y n a n t h e a n  ( C - t y p e )

Group Cj ะ E - s e ^ o - i n d o l e  g r o u p  ( 3 )
c 2 ะ A j m a l i c i n e  g r o u p  ( 4 )
c 3 ะ Y o h i m b i n e  g r o u p  (J5)
c 4 ะ A k a g e r i n e  g r o u p  (65)
c 5 ะ M a v a c u r i n e  g r o u p  (_7)
c6 ะ S a r p a g i n e  g r o u p  (8 )

c 7 ะ O x i n d o l e  g r o u p  (_9)

V i n c o s a n ( D - t y p e )

Group ะ s t r i c t o s i d i n e  g r o u p  ( 1 0 )
d 2 ะ D e c u s s i n e  g r o u p  ( 1 1 )

Type  3 V a l l e s i a c h o t aman ( V - t y p e )

Group V |  ะ A n t i r h i n e  g r o u p  ( 1 2 )  
Vo ะ A n g u s t i n e  g r o u p  ( 1 3 )
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T a b l e  2 ( c o n t i n u e )

C l a s s S u b d i v i s i o n s

Type  4 s t r y c h n a n ( S - t y p e )

Group ร^ R e t u l i n e  g r o u p  (14 . )
ร 2 : D i a b o l i n e  g r o u p  (15 . )
ร3 : I s o s t r y c h n i n e  g r o u p  (16. )
s 4 : S t r y c h n i n e  g r o u p  ( 1 2 )
ร 5 : S p e r m o s t r y c h n i n e  g r o u p  ( 1 2 )
s 6 : T s i l a n i n e  g r o u p  (16. )

Type  5 A s p i d o s p e r m a t a n  ( A - t y p e )

Group A^ ะ C o n d y l o c a r p i n e  g r o u p  (20. )  

Type 6 M i s c e l l a n e o u s  ( M - t y p e )

Group M̂l ะ H g o u i e n s i n e  g r o u p  ( 21 ) 
M2 ะ O l i v a c i n e  g r o u p  (22. )



1 0

T a b l e  2 ( c o n t i n u e )

C l a s s  S u b d i v i s i o n s

C l a s s  2 B i s  i n d o l e  a l k a l o i d s

Type 1 S t r y c h n a n - S t r y c h n a n  ( ร - ร  t y p e )

Group B 1 : R e t u l i n e - R e t u l i n e
( ร 1 - ร ! )  g r o u p

b 2 : D i a b o l i n e - D i a b o l i n e
( ร 2 - ร 2 ) g r o u p

B3 :: R e t u l i n e - D i a b o l i n e
( ร 1 - ร2 ) g r o u p

B4 :: I s o s t r y c h n i n e - I s o s t r y c h n i n e
( ร ฐ - ร ฐ )  g r o u p

Type 2 S t r y c h n a n - C o r y n a n t h e a n  ( S - C  t y p e )  

Group Be, : D i a b o l i n e - E - s e c o  i n d o l e
( ร 2 - C1 ) g r o u p



3̂  E- s e c o  i n d o l e  g r o u p  ( C j ) 4_ A j m a l i c i n e  g r o u p  ( C 2 )

j5 Yo h i mb i n e  g r o u p  ( C 3 )

c'h2 0H
7_ M a v a c u r i n e  g r o u p  ( C g )

6_ A k a g e r i n e  g r o u p  (C4 )

JL S a r p a g i n e  g r o u p  (Cg)

9. O x i n d o l e  g r o u p  (C7 )



1 2

10 S t r i c t o s i d  i n e  g r o u p  (D^)  1_1_ D e c u s s i n e  g r o u p  (D 2 )
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18 S p e r m o s t r y c h n i n e  g r o u p  ( ร 5 ) 19 T s i l a n i n e  g ro u p  ( S g )
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2 0  C o n d y l o c a r p i n e  g r o u p  ( A ^)
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B i o s y n t h e s i s  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s

The S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  a r e  d e r i v e d  f r o m  t h e  

c o n d e n s a t i o n  o f  t r y p t a m i n e  (23_) and a Cg,  ^ Q - m o n o t e r p e n e  

m o i e t y ,  s e c o l o g a n i n  ( 2 4 )  o r  o t h e r  m o d i f i e d  s e c o l o g a n i n  

u n i t s  ( K o m p i s ,  H e s s e ,  and S c h m i d ,  1 9 7 1 ) .  T h e y  a r e  d i f f e r ­

e n t  f rom s i m p l e  i n d o l e  a l k a l o i d s  s u c h  a s  h a r m a n  ( 2 5 )  a n d  

i t s  d e r i v a t i v e s  w h i c h  a r e  n o t  t h e  p r o d u c t s  o f  t h e  t r y p t a -  

m i n e - m o n o t e r p e n e  c o n d e n s a t i o n .  T h e s e  s i m p l e  i n d o l e  a l k a ­

l o i d s  a r e  l e s s  c l o s e l y  r e l a t e d  form a c h e mo t a xo no m y  p o i n t  

o f  v i e w  and f o u n d  in  o n l y  some S t r y c h n o s  s p e c i e s .

23 T r y p t a m i n e

L i k e  o t h e r  t e r p e n o i d  i n d o l e  a l k a l o i d s ,  t h e  b i o s y n ­

t h e s i s  o f  S t r y c h n o s  t e r p e n o i d  i n d o l e  a l k a l o i d s  i n v o l v e s  

f o u r  i m p o r t a n t  p a t h w a y s  a s  f o l l o w s .

01G218
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1 . The N o n -T e r p e n o id  M o ie ty

The n o n - t e r p e n o i d  m o i e t y  or  t r y p t a m i n e  ( 2 3 )  i s  t h e  
d e c a r b o x y l a t i o n  p r o d u c t  o f  L - t r y p t o p h a n  ( 2 6 ) .  The enzyme  
t h a t  i n d i c a t e d  t o  i n v o l v e  i n  t h i s  p r o c e s s  i s  L - t r y p t o p h a n  
d e c a r b o x y l a s e  ( B a x t e r ,  and S l a y t o r ,  1 97 2 ;  S c o t t ,  and L e e ,
1 9 7 5 ) .

L - T r y p t o p h a n
d e c a r b o x y l a s e

F i g u r e  3 ะ F o r m a t i o n  o f  t r y p t a m i n e .
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2 .  The  T e r p e n o i d  M o i e t y

The C g , C ^ Q - m o n o t e r p e n e  m o i e t y  i s  d e r i v e d  f rom  
s e c o l o g a n i n  ( 2 4 ) .  T h i s  was  f i r s t  s u g g e s t e d  by Thomas  
( 1 9 6 1 ) .  The b i o s y n t h e t i c  r o u t e s  t o  s e c o l o g a n i n  ( .24)  r e ­
q u i r e  p r e v i o u s  t r a n s f o r m a t i o n s  w h i c h  i n v o l v e  t h e  p r o d u c ­
t i o n  o f  g e r a n i o l  ( . 28)  and i t s  c i s - i s o m e r  n e r o l  ( 2 9 )  ( B a t -  
t e r s b y ,  Brown,  K n i g h t  e t  a l . ,  1 96 6 ;  H a l l ,  McCapra,  and  
Money,  1 9 6 6 ;  Loew,  G o e g g e l ,  and A r i g o n i ,  1 9 6 6 ;  B a t t e r s b y ,  
By r n e  e t  a l . ,  1 9 6 8 ;  C o r d e l l ,  1 9 7 4 )  and w h i c h  l a t e r  l e a d  
t o  l o g a n i n  ( 3 5 )  ( B a t t e r s b y ,  Brown,  K a p i l  e t  a l . ,  1 9 6 6 ;  
B a t t e r s b y ,  K a p i l  e t  a l . ,  1 9 6 8 ;  Loew,  and A r i g o n i ,  1 96 8 ;  
B a t t e r s b y ,  H a l l ,  and S a u t h g a t e ,  1 9 6 9 )  and s e c o l o g a n i n  ( 2 4 )  
( B a t t e r s b y ,  B u r n e t t ,  and P a r s o n s ,  1 9 6 9 a ) .  M e v a l o n i c  a c i d  
( 2 7 )  was  p r o v e d  t o  be  a p r e c u r s o r  o f  g e r a n i r o l  ( 2 8 )  ( B a t ­
t e r s b y ,  B y r n e  e t  a l . ,  1 9 6 8 ;  C o s c i a ,  B o t t a ,  and G u a r n a c -  
c i a ,  1 97 0 ;  P o p j a k ,  1 9 7 0 ) .

From g e r a n i o l  ( ^ 8 )  and n e r o l  ( 2 9 ) ,  t h e  h y d r o x y l a ­
t i o n  a t  C^Q o f  b o t h  c omp ou nd s  i s  t h e  p r i m a r y  s t e p  ( B a t ­
t e r s b y ,  Brown,  and P a y n e ,  1 9 7 0 ) .  The f o l l o w i n g  s t a g e s  a r e  
p r o c e e d e d  t h r o u g h  t h e  o x i d a t i o n  a t  c ^ ,  Cg and CjQ  t o  form  
a compound w i t h  t r i a l d e h y d e  f u n c t i o n s  (22. )  w h i c h  l a t e r  
c y c l i z a t i o n  t o  g i v e  a c y c l o p e n t a n e  i n t e r m e d i a t e  compound  
( 3 3 )  ( E s c h e r ,  Loew,  and A r i g o n i ,  1 9 7 0 )  and t h e n  t h e  i r i -  
d o i d  s k e l e t o n  c om p o u n d s ,  7 - d e o x y l o g a n i n  ( 2 4 )  and l o g a n i n  
( 3 5 )  r e s p e c t i v e l y  ( B a t t e r s b y ,  B u r n e t t ,  and P a r s o n s ,  1 9 7 0 ;  
I n o u y e  e t  a l . ,  1 9 7 2 ) .  The f i n a l ,  l o g a n i n  ( 3 5 )  i s  d i r e c t l y
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c l e v a g e d  t o  g i v e  r i s e  t o  i t s  c o r r e s p o n d i n g  s e e o - d e r i v a -  
t i v e ,  s e c o l o g a n i n  ( 2 4 )  ( G u a r n a c c i a ,  and C o s c i a ,  1 9 7 1 ) .  
T h e  o v e r a l l  v i e w  o f  t h e  b i o s y n t h e t i c  p a t h w a y  i s  shown i n

f i g u r e  4 .



1 9

_____ , CH
■ > O H

11 27 M e v a l o n i c  a c i d
H O K p  ^ C O O H

i

28  G e r a n i o l  ( IT- i somer )

32 T r i a l d e h y d e

>-

3 0  1 0 - H y d r o x y ' g e r a n i o l  

( i T - i s o m e r  )

31 1 0 - h y d r o x y - n e r o l  
( Z - i s o m e r )

p c i u

34 7 - D e o x y l o g a n i n  (R ะ:H ) 9 , ,  „—  24 S e c o l o g a n i n
35 Logan i n  ( R  = OH)

F i g u r e  4 ะ H y p o t h e t i c a l  p a t h w a y  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f
g e r a n i o l (28)  and n e r o l ( 2 9 ) t o  l o g a n i n ( 3 5 ) and 
s e c o l o g a n i n ( 2 4 )



20

3 .  The Key R o l e  I n t e r m e d i a t e s  S t r i c t o s i d i n e  ( 36  )

T h e  c o n d e n s a t i o n  o f  t r y p t a m i n e  ( 2 3 )  w i t h  s e c o l o g a -  
n i n  ( 2 4  )  y i e l d s  two e p i m e r i c - S - c a r b o l i n e  g l u c o - a l k a l o i d s  ะ 

s t r i c t o s i d i n e  ( 3 6 )  ( i s o v i n c o s i d e  ) and v i n c o s i d e  ( 3 7 )
( f i g u r e  5 )  ( B a t t e r s b y ,  B u r n e t t ,  and P a r s o n s ,  1 9 6 9 b ) .  But  
o n l y  s t r i c t o s i d i n e  ( 3 6 )  h a s  b e e n  d e f i n e d  a s  t h e  p r e c u r s o r  
o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m o n o t e r p e n o i d  i n d o l e  a l k a l o i d s  i n c l u d ­
i n g  t h e  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  ( C o r d e l l ,  1 9 7 4 ;  s t o c k i g t ,  and 

Z e n k ,  1 9 7 7 ;  Brown,  L e on ar d  a n d ,  S l e i g h ,  1 97 8 ;  R u e f f e r ,  
N a g a k u r a ,  a n d  Ze nk ,  1 97 8 ;  N a g a k u r a ,  R u e f f e r ,  and Zenk ,  
1 9 7 9 ;  S t o c k i g t ,  1980  ; Z e n k , 1 980  ; H e r b e r t , 1 9 8 1 a ;
1 9 8 1 b ) .  T h e  e nzy me  c a t a l y s i n g  t h e  f o r m a t i o n  o f  s t r i c t o s i ­

d i n e  ( 3 6 )  i s  c a l l e d  s t r i c t o s i d i n e  s y n t h a s e  ( S t o c k i g t ,  and  
Z e n k ,  1 9 7 7 ;  s t o c k i g t ,  1 9 8 0 ) .

The r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  s t r i c t o s i d i n e  ( 3 6 )  
a n d  t h e  v a r i o u s  t y p e s  o f  m o n o t e r p e n o i d  i n d o l e  a l k a l o i d s  
a r e  d e m o n s t r a t e d  i n  f i g u r e  6 ( N a g a k u r a ,  R u e f f e r ,  and Zenk ,
1 9 7 9 ;  S t o c k i g t ,  1 9 8 0 ) .
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37 V i n c o s i d e

'06๒

F i g u r e  5 ะ F o r ma t i o n  o f  s t r i c t o s i d i n e  ( 3 6 )



39 T e t r a h y d r o a l s t o n i n e

F i g u r e  6 : S t r i c t o s i d i n e ( 3 6 ) a s  a key  r o l e  i n t e r m e d i a t e  in
i n d o l e  a l k a l o i d s  b i o s y n t h e s i s .
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4 .  T h e  d e r i v a t i o n  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s

The t y p i c a l  b i o s y n t h t i c  r o u t e  o f  S t r y c h n o s  a l k a ­
l o i d s  h a s  b e e n  i n d i c a t e d  by B a t t e r s b y ,  and H a l l  ( 1 9 6 9 ) ;  
S c h l a t t e r  e t  a l .  ( 1 9 6 9 ) ;  S c o t t ,  C h e r r y ,  and Q u r e s h i  
( 1 9 6 9 ) ;  H e i m b e r g e r ,  and S c o t t  ( 1 9 7 3 ) .  The o v e r a l l  p a t h w a y  
h as  p r o c e e d e d  v i a  s t r i c t o s i d i n e  ( 3 6 ) ,  g e i s s o s c h i z i n e  ( 4 8 ) ,  
d e h y d r o p r e a k u a m m i c i n e  ( 4 9 )  and พi e l a n d - G u m l i c h  a l d e h y d e  
( 5 0 ) .  I t  s e e m s  t h a t  t h i s  r o u t e  must  be  t h e  c e n t r a l  a l k a ­
l o i d s  b i o s y n t h e s i s  p a t h w a y  i n  S t r y c h n o s  s p e c i e s .  However  
i n  more r e c e n t  w or ks  ( K a n - F a n ,  and H u s s o n ,  1 9 7 9 ;  R u e f f e r  
e t  a l . ,  1 9 7 9 ;  s t o c k i g t ,  H o f l e ,  and P f i t z n e r ,  1 98 0 ;  
H e r b e r t ,  1 9 8 1 a ;  1 9 8 1 b )  s u g g e s t e d  t h a t  g e i s s o s c h i z i n e  ( 4 3 )
s e e m s  t o  i n v o l v e  i n  t h e  p a t h w a y  a f t e r  two i n t e r m e d i a t e s ,  
4 , 2 1 - d e h y d r o c o r y n a n t h e i n e  a l d e h y d e  ( 5 1 )  and 4 , 2 1 - d e h y -  
d r o g e i s s o s c h i z i n e  ( 5 2 ) ,  and t h e  r e l a t i o n s h i p s  among t h e  
i n t e r m e d i a t e s  i n  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  
a r e  i mp r ov e d  and d e m o n s t r a t e d  i n  f i g u r e  7 .



Tryptamine

+

Secologanin

— 2 1 -Dehydrogeissoschi2 ine 4_9 Dehydropreakuamnîcine

F i g u r e  7 ะ O v e r a l l  v i e w  o f  b i o s y n t h e s i s  o f  t h e
S t r y c h n o s  a l k a l o i d s .
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On t h e  p a t h w a y ,  t h e  g r o u p s  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  
t h a t  c l a s s i f i e d  by C h a r o e n d e e  P i n g s u t h i w o n g  ( 1 9 8 6 )  can  be  
d e m o n s t r a t e d .  The S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  t h a t  d e r i v e d  f rom  
s t r i c t o s i d i n e  ( 2 2 )  a r e  s t r i c t o s i d i n e  g r o u p  ( 1 0 ) ( D ^)  and 
a n g u s t i n e  g ro u p  ( V 2 ) (1 2 .) .  The b i o s y n t h e s i s  o f  t h e s e  
a l k a l o i d s  a r e  d e m o n s t r a t e d  by B i s s e t  ( 1 9 8 0 ) .  From t h e  
s e c o n d  i n t e r m e d i a t e  52-, by o p e n i n g  o f  t h e  C 1 7 - 0 - C 21 bond  
o f  s t r i c t o s i d i n e  ( 2 2 ) ,  s e r v e r a l  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  t h a t  
d e r i v e d  a r e  E - s e c o  i n d o l e  g r o u p  ( € 1 ) ( 2 )  and o x i n d o l e  
g r o u p  ( € 7 ) ( 2 )  w i t h  t h e  u s a m b a r e n s i n e  s k e l e t o n  ( B i s s e t ,  
1 9 8 0 ) ,  y o h i m b i n e  g r o u p  ( C g )  ( 2 )  ( C o r d e l l ,  1 9 7 4 ) ,  a k a g e r -  
i n e  g r o u p  ( € 4 ) (6.)  ( B i s s e t ,  1 98 0 ;  R o l f s e n ,  B o h l i n  e t  a l . ,  
1 9 7 8 ) ,  d e c u s s i n e  g r o u p  (D2 ) ( 1 1 )  ( R o l f s e n  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) ,  
and a n t i r h i n e  g r o u p  (V^)  ( 1 2 )  ( B i s s e t ,  1 9 8 0 ) .

About  t h e  two p r o p o s e d  i n t e r m e d i a t e s ,  4 , 2 1 -  
d e h y d r o c o r y n a n t h e i n e  a l d e h y d e  ( 2 1 )  h as  n o t  b e e n  a c c e p t e d  
t o  be a p r e c u r s o r  o f  any i n d o l e  a l k a l o i d s  w h i l e  t h e  l a t e r ,  
4 , 2 1 - d e h y d r o g e i s s o s c h i z i n e  ( 2 2 )  i s  c o n s i d e r e d  a s  t h e  
i m p o r t a n t  b r a n c h  p o i n t  i n t e r m e d i a t e  ( K a n - F a n ,  and Hu s s o n  
1 97 9;  R ü e f f e r  e t  a l . ,  1 9 7 9 )  and p r o d u c e s  s a r p a g i n e  ( C g )  
( 2 ;  and a j m a l i c i n e  g r o u p s  ( € 2 ) ( 2 )  ( C o r d e l l ,  1 97 4 ;  R ü e f ­
f e r  e t  a l . ,  1 9 7 9 ;  s t d c k i g t ,  Hof  l e ,  and P f i t z n e r ,  1 9 8 0 ;  
H e r b e r t ,  1 9 8 1 b ) .  G e i s s o s c h i z i n e  ( 4 2 )  i s  t h e  n e x t  r e c o g ­
n i z e d  i n t e r m e d i a t e  w h i c h  B i s s e t  ( 1 9 8 0 )  p o i n t e d  t o  i t  a s  a 
p r e c u r s o r  o f  E - s e e o  i n d o l e  g r o u p  ( € 1 ) ( 2 )  and m a v a c u r i n e  
g r o u p  ( € 5 ) ( Z>.
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The  o t h e r  t w o  t y p e s  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s ,  A -  and  

S - t y p e s  a r e  d e r i v e d  f r o m  d e h y d r o p r e a k a u m m i c i n e  ( 4 9 ) .  

B i s s e t  ( 1 9 8 0 )  e x p l a i n e d  t h a t  t h e  S t r y c h n o s  a l k l o i d s  w i t h  

A - t y p e  a r e  d e r i v e d  b y  l o s s i n g  o f  t h e  a l d e h y d e  f u n c t i o n  and  

r e a r r a n g e m e n t  o f  t h e  t e r p e n o i d  p o r t i o n  o f  d e h y d r o ­

p r e a k a u m m i c i n e  ( 4 9 )  ( f i g u r e  9 )  . On t h e  o t h e r  h a n d ,  l o s s ­

i n g  o f  c a r b o m e t h o x y 1 f u n c t i o n  b u t  w i t h o u t  r e a r r a n g e m e n t  o f  

t h e  m o l e c u l e  c a n  l e a d  t o  t h e  n e x t  r e c o g n i z e d  i n t e r m e d i a t ­

e d ,  n o r - C - f l u o r o c u r a r i n e  ( 5 4 ) ,  w h i c h  i s  t h e  p r e c u r s o r  o f  

พi e l a n d - G u m l i c h  a l d e h y d e  ( 5 0 )  and a l l  S - t y p e  a l k a l o i d s  

i n c l u d i n g  t h e  b i s i n d o l e  a l k a l o i d s  w i t h  ร - ร  t y p e .  W h i l e  

t h e  o t h e r  t y p e  o f  b i s i n d o l e  a l k a l o i d s ,  ร -C  t y p e ,  was  

d e m o n s t r a t e d  t o  be  d e r i v e d  f r o m  t h e  c o u p l i n g  b e t w e e n  el­

and  S - t y p e s  a l k a l o i d s  ( f i g u r e  9 )  ( R a p e p o l  B a v o v a d a ,  1 9 8 3 ) .
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4 9  D e h y d r o p r e a k u a m m i c i n e

54 H o r - C - f l u o r o c u r a r i n e A - t y p e  a l k a l o i d

F i g u r e  8 ะ A l k a l o i d s  d e r i v e d  f r o m  d e h y d r o p r e a k u a m m i c i n e ( 4 9  )
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V

F i g u r e  9 ะ B i o s y n t h e s i s  o f  l o n g i c a u d a t i n e (56)7
t h e  S -C  t y p e  a l k a l o i d .
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P h a r m a c o l o g y  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s

S t r y c h n o s  s p e c i e s  h a v e  b e e n  l o n g  u s e d  i n  f o l k  
m e d i c i n e  and  i n  a r r o w  and  d a r t  p o i s o n s  t h r o u g h t o u t  t h e  

w o r l d .  In A m e r i c a ,  b e c a u s e  o f  t h e i r  s t r o n g  m u s c l e - r e l a ­

x a n t  a c t i v i t y ,  t h e  S t r y c h n o s  s p e c i e s  a r e  w e l l  k n ow n  t o  b e  

u s e d  a s  a m a j o r  c o m p o n e n t  i n  p r e p a r a t i o n  o f  some c u r a r e s

( Mar i n i - B e t t o l o , 1 9 5 9 ) .  O n l y  some S t r y c h n o s  h a v e  b e e n  

i n v e s t i g e s t e d  t o  y i e l d  t h e  c o n v u l s i v e  a l k a l o i d s ,  s t r y c h ­

n i n e  ( X )  a nd  b r u c i n e  ( 2 )  ( M a r i n i - B e t t o l o  e t  a l . ,  1 9 7 2 ) .  

A f ew o f  t h e  A f r i c a n  S t r y c h n o s  a r e  c o n s u m e d  a s  c u r a r i z i n g  

a r r o w - p o i s o n s ,  w h i l e  some s p e c i e s  p o s s e s s  c e n t r a l - n e r v o u s  

s y s t e m  s t i m u l a n t  a c t i o n  ( B i s s e t ,  and  L e e u w e n b e r g ,  1 9 6 8 ;  

B o h l i n ,  A l i ,  a n d  S a n d b e r g ,  1 9 7 4 ;  V e r p o o r t e ,  1 9 7 6 ;  B o h -  

l i n ,  1 9 7 8 ;  R o l f s e n ,  H a k i z a d e h  e t  a l . ,  1 9 7 8 ) .  A s i a n  

S try c h n o s  s p e c i e s  a r e  a l s o  u s e d  f o r  p r o d u c i n g  a r r o w  a nd  

d a r t  p o i s o n s  t o  c a u s e  c o n v u l s i v e  d e a t h  ( B i s s e t ,  1 9 6 6 ;  

B i s s e t ,  and W oods ,  1 9 6 6 ) ,  o n l y  some w e a k  c u r a r e - l i k e  

a c t i o n  i s  o b s e r v e d  ( L i n ,  1 9 5 2 ;  B i s s e t  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  

M o r e o v e r ,  t h e y  a r e  v a l u a b l e  f o r  t h e  s e v e r a l  m e d i c i n a l  

a p p l i c a t i o n  s u c h  a s  a p p i t i z e r ,  t o n i c ,  a n t i p y r e t i c ,  and  
a n t h e l m i n t i c .  T he  r e v i e w  o f  t h e  e t h a n o b o t a n y  h a v e  b e e n  

p u b l i s h e d  b y  B i s s e t  ( 1 9 7 0 ;  1 9 7 4 ) .

T h e  m a j o r  c o n s t i t u e n t s  i n  S t r y c h n o s  s p e c i e s  a r e  

i n d o l e  a l k a l o i d s .  Many  s t u d i e s  h a v e  b e e n  c a r r i e d  o u t  t o  
e s t a b l i s h  t h e  t y p e s  and  t h e  s t r u c t u r e s  o f  t h e  a l k a l o i d s  

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e i r  p h a r m a c o l o g i c a l  a nd  t o x i c o l o g i c a l  
a c t i v i t i e s ,  n o t  o n l y  m u s c l e  r e l a x a n t  and  c o n v u l s i v e  a c t i v ­

i t y  b u t  o t h e r  a c t i o n s  a r e  a l s o  d e s c r i b e d .
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1 .  M u s c l e - r e l a x a n t  a c t i v i t y

M u s c l e - r e l a x a n t  e f f e c t s  o f  S t r y c h n o s  s p e c i e s  may  

be  s u b d i v i d e d  i n t o  m u s c l e - r e l a x a n t  and  t r u e l y  c u r a r i z i n g  
( O h i r i ,  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  M u s c l e - r e l a x a n t  i s  a w e a k  a c t i o n  

on n e u r o - m u s c u l a r  j u n c t i o n s  w h i l e  c u r a r i z i n g  a c t i v i t y  i s  a 

p h e n o m e n o l o g i c a l  t e r m  d e s c r i b i n g  n e u r o - m u s c u l a r  b l o c k  o f  
i m p u l s e  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e  m o t o r  e n d - p l a t e s  a s  a r e s u l t  

o f  i n h i b i t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e ,  t h e  r e s u l t  i s  c o m p l e t e  

p a r a l y s i s  o f  t h e  s k e l e t a l  o r  s t r i a t e d  m u s c l e  a p p a r a t u s .  
T h i s  e f f e c t  i s  t h e  m a i n  a c t i v i t y  o f  A m e r i c a n  S t r y c h n o s  
s p e c i e s .  Many  o f  b i s - q u a t e r n a r y  i n d o l e  a l k a l o i d s  h a v e

been  de t e c t e d c o r r e s p o n d  i n g t o t h i s a c t i o n ( M a r i n i -

B o t t o l o , 1 9 5 9 )  . Up t i l l  n o w , t h i s a c t  i v i t y  h a s b e e n  f o u n d

i n  o t h e r t y p e s o f S t r y c h n o s a l k a l o i d s t o o  .

a ) B i s - q u a t e r n a r y i n d o l e  a l l k a l o i d s

T h e s e  a l k a l o i d s  a r e  p o t e n t  c u r a r i z i n g  a g e n t s ,  t h e  

p r e s e n c e  o f  t w o  q u a t e r n a r y  n i t r o g e n s  i n  a s i n g l e  m o l e c u l e  

b e i n g  r e s p o n s i b l e '  f o r  t h e  h i g h  a c t i v i t y .  T h e  a c t i v i t y  

d e p e n d s  on t h e  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  q u a t e r n a r y  n i t r o g e n s  

( O h i r i  e t  8.1. , 1 9 8 3 ) .  F o r  o p t i m a l  a c t i v i t y ,  t h e  d i s t a n c e  

m u s t  be  a b o u t  14 A ° . W h e r e a s  t h e  d i s t a n c e  d e c r e a s e s ,  t h e  

a c t i v i t y  d e c r e a s e s  t o o .  T h e  p r e c e n s e  o f  h y d r o x y l  g r o u p  a t  

C - 1 8  w i l l  i n c r e a s e  t h e  a c t i v i t y .  T he  m o re  p o l a r  a l k a l o i d s  
h a v e  g r e a t e r  n e u r o - m u s c u l a r  a c t i v i t y  t h a n  t h e  l e s s  p o l a r

a l k a l o i d s
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T h i s  c u r a r i z i n g  a c t i v i t y  o f  b i s - q u a t e r n a r y  i n d o l e  
a l k a l o i d s  f r o m  S t r y c h n o s  s p e c i e s  i s  s i m i l a r  t o  t h e  w e l l -  

k now n  b i s - b e n z y l i s o q u i n o l i n e  a l k a l o i d  d - t u b o c u r a r i n e  ( 5 7 )  
f r o m  C h on drod en dron  to m en tosu m  R u i z . e t  P a v .  o f  t h e  f a m i l y  

H e n i s p e r m a c e a e . T h e i r  m e c h a n i s m  a r e  n o n - d e p o l a r i z i n g  

c o m p e t i t i v e  a n t a g o n i s m  o f  a c e t y l c h o l i n e  f o r  p o s t s y n a p t i c  
r e c e p t o r s  a nd  a w e a k  a c t i v i t y  f o r  p r e s y n a p t i c  r e c e p t o r  a t  

t h e  n e u r o - m u s c u l a r  j u n c t i o n s .  T h e  e f f e c t  i s  a n t a g o n i z e d  

b y  a s m a l l  d o s e  o f  n e o s t i g m i n e ,  b u t  i n  l a r g e  d o s e s ,  i t  

w i l l  p r o l o n g  p a r a l y t i c  a c t i o n .

T he  b i s - q u a t e r n a r y  i n d o l e  a l k a l o i d s  may b e  d i v i d e d  

i n t o  t h r e e  g r o u p s  a c c o r d i n g  t o  t h e  t r a n s f o r m a t i o n  a t  t h e  

c e n t r a l  e i g h t - m e m b e r e d  r i n g  b e t w e e n  t h e  m o n o m e r s  o f  t h e  

m o l e c u l e  ( O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

a . l  T o x i f e r i n e  g r o u p  ( 5 8 - 8 0 )

A l k a l o i d s  i n  t h i s  g r o u p  show  s l o w  o n s e t  o f  p a r a l y ­

s i s  w i t h  a l o n g  d u r a t i o n .  T o x i f e r i n e  ( 5 8 )  h a s  t h e  m o s t  

p o t e n t  a c t i v i t y  w h i c h  e v e n  m o r e  t h a n  d - t u b o c u r a r i n e  ( 5 7 ) .

a . 2 C u r a r i n e  g r o u p  ( 6 J . - 6 3 )

T he  a c t i o n  o f  a l k a l o i d s  i n  t h i s  g r o u p  i s  s u s t a i n e d  

i n  m o d e r a t e  d u r a t i o n .  C - c u r a r i n e  ( 6 2 )  i s  t h e  m o s t  p o t e n t  
membe r  a nd  b e i n g  m o re  p o t e n t  t h a n  d - t u b o c u r a r i n e  ( 5 7 ) .  
T he  m o s t  a c t i v e  e f f e c t  o f  t h i s  g r o u p  i s  p o s s e s s e d  b y  an  

e t h e r  o x y g e n  i n  t h e  c e n t r a l  e i g h t - m e m b e r e d  r i n g .
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a . 3 C a l e b a s s i n e  g r o u p  ( 6 4 - 6 6 )

T he a c t i o n o f  t h i s  g r o u p  i s l e s s  p o t e n t t h a n d -

t u b o c u r a r i n e ( 5 7 ) and  h a s  a s h o r t d u r a t i o n . T he l o w

a c t i v i t y  may b e  e x p l a i n e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  

t h e  C -C  b r i d g e  i n  t h e  c e n t r a l  e i g h t - m e m b e r e d  r i n g  r e d u c e s  

t h e  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  q u a t e r n a r y  n i t r o g e n  down  t o  8 . 6  

A ° .
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61 C - A l k a l o i d  E ; R = R ' = OH

62  C - C u r a r i n e  ; R = R '  = H

63  C - A l k a l o i d  G ; R - H ,  R '  = OH

64  C - a l k a l o i d  A ; R = R ' =  OH

65  C - C a l e b a s s i n e  ; R = R ' =  H

66  C - A l k a l o i d  F ; R = H , R ‘ = OH
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๖)  B i s - t e r t i a r y  i n d o l e  a l k a l o i d s

T h e  a l k a l o i d s  t h a t  h a v e  b een  s t u d i e d  a r e  c a r a c u -  

r i n e  V ( 6 7 ) ,  i t s  //-ox ide  (68-69 .)  ( V e r p o o r t e ,  and B a e r h e i m  

S v e n d s e n ,  1978)  and b i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e  ( 7 0 )  ( O h i r i  

e t  a l . ,  1983 ) .

C a r a c u r i n e  V ( 6 7 )  shows a weak m u s c l e - r e l a x a n t  

a c t i v i t y  w h i c h  i s  n o t  a n t a g o n i z e d  by  c h o l i n e - e s t e r a s e  

i n h i b i t o r s .  T h e  / / - o x id e ,  b o t h  mono- and d i - / / - o x i d e s  

( 6 8 - 6 9 ) ,  a r e  l e s s  t o x i c  and a c t i v e  th a n  t h e  p a r e n t  

a l k a l o i d .  B i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e  ( 7 0 )  a l s o  has a 

m u s c l e - r e l a x a n t  a c t i v i t y .
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67  C a r a c u r i n e  V

68 C a r a c u r i n e  V //-ox ide

69 C a r a c u r i n e  V d i - / / - o x i d e

70 B i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e

1 10306369
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c )  D e c u s s i n e  g r o u p

D e c u s s i n e  ( 7 1 )  h a s  a p r o n o u n c e d  m u s c l e - r e l a x a n t  

a c t i v i t y  ( R o l f s e n ,  O l a n i y i ,  and S a n d b e r g ,  1980) w h ic h  can  

n o t  be a n t a g o n i z e d  by  n e o s t i g m i n e .  W h i l e  3 , 1 4 - d i h y d r o -  

d e c u s s i n e  ( 7 2 )  g i v e s  o n l y  a weak e f f e c t .  The p h a r m a c o l o  -  

g i c a l  r e s u l t s  o f  t h e s e  a l k a l o i d s  p o i n t  t o  a p o s s i b l e  r o l e  

o f  t h e  3 , 1 4  d o u b l e  bond f o r  t h e  m u s c l e - r e l a x a n t  e f f e c t  

( R o l f s e n  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .

T h i s  a l k a l o i d  t y p e  may a c t  as  i n h i b i t o r s  o f  t h e  

enzyme c h o l i n e  a c e t y l t r a n s f e r a s e  ( C h A c )  w h i c h  i s  r e s p o n s i ­

b l e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  a c e t y l c h o l i n e .  I t  i s  f o u n d  t h a t  

s t y r y l - p y r i d i n e  a n a l o g s  p o s s e s s  a n t i - C h A c  a c t i v i t y .  I t  i s  

n e c e s s a r y  t o  have  t h e  e l e c t r o n - d o n o r  p r o p e r t i e s  o f  t h e  

b e n z e n e  r i n g  c o n j u g a t e d  w i t h  t h e  e l e c t r o n - a c c e p t o r  p r o p e r ­

t i e s  o f  t h e  p y r i d i n e  r i n g  t h r o u g h  a d o u b l e  o r  t r i p l e  bond  

t o  p r o d u c e  a t h i n ,  f l a t  m o l e c u l e .  T h i s  h y p o t h e s i s  f i t s  

i n t o  t h e  p r o n o u n c e d  m u s c l e - r e l a x a n t  a c t i v i t y  o f  d e c u s s i n e  

( 7 1 )  and 3 , 1 4 - d i h y d r o d e c u s s i n e  ( 7 2 )  ( O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

71 D e c u s s i n e

72 3 , 1 4 - D i h y d r o d e c u s s i n e
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d )  O t h e r  t y p e  a l k a l o i d s

d . l  Q u a t e r n a r y  a l k a l o i d s

Some q u a t e r n a r y  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  have p r o ­

n o u n c e d  m u s c l e - r e l a x a n t  a c t i v i t y .

M a l i n d i n e  (73.) shows a s t r o n g  a c t i v i t y  w h i c h  

ca n  n o t  be a n t a g o n i z e d  by n e o s t i g m i n e  ( O l a n i y i ,  R o l f s e n ,  

and V e r p o o r t e ,  1 9 8 1 ) .

F l u o r o c u r a r i n e  ( 7 4 ) ,  th e  o n l y  one q u a t e r n a r y  

a l k a l o i d s  w i t h  r e t u l i n e  s k e l e t o n  g r o u p ,  and t h e  m a v a c u r i n e  

t y p e  a l k a l o i d s  ( C - m a v a c u r i n e  ( 7 5 )  and C - f l u o r o c u r i n e  (76  ) ) 

have  a weak c u r a r e  a c t i v i t y  ( W a s e r ,  1972,  q u o t e d  i n  O h i r i  

e t  a l . ,  1983 ) .

-  l l - M e t h o x y - m a c u s i n e  A (77 )  shows m u s c l e - r e l a x a n t  

a c t i v i t y  ( V e r p o o r t e ,  B o h l i n  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

The  s y n t h e s i s  q u a t e r n a r y  s t r y c h n i n e  a l k a l o i d s  

( 7 8 - 2 3 )  a r e  shown to  c a u s e  a m u s c l e - r e l a x a n t  e f f e c t  i n ­

s t e a d  o f  a c o n v u l s i v e  e f f e c t  ( K a r r e r ,  E u g s t e r ,  and W a se r ,  

1949;  I s k a n d e r ,  and B o h l i n ,  1 9 7 8 ) .
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75 C - M a v a e u r i n e

79 R ะ: H, H
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d . 2  T e r t i a r y  a l k a l o i d s

£?-Methyl- iVa - a c e t y l - s t r y c h n o s p l e n d i n e  ( 8 0 )  shows  

t h e  s t r o n g  m u s c l e - r e l a x a n t  a c t i v i t y  i n  v i v o  and i n  v i t r o  

( G o o n e t i l l e k e , R o l f s e n ,  and R a j a p a k s e ,  1980; W e e r a t u n g a  

e t  a l . , 1 98 4) .

-  s t r y c h n o c a r p i n e  (8_1) shows a weak m u s c l e - r e l a x ­

a n t  a c t i o n  ( R o l f s e n  e t  a l . ,  1 98 0) .

In  t h e  s t r u c t u r e - a c t i v i t y - r e l a t i o n s h i p  s t u d i e s  

o f  s t r y c h n i n e  d e r i v a t i v e s ,  t h e  s y n t h e s i s  10-  and 11-  

a c e t a m i d o - s t r y c h n i n e  ( 8 2 - 8 3 )  a r e  p r o n o u n c e d  m u s c l e - r e l a x ­

a n t  a c t i v i t y  i n s t e a d  o f  c o n v u l s i v e  e f f e c t  ( B o h l i n ,  A l i ,  

and I s k a n d e r ,  1 9 7 5 ) .  An i n c r e a s i n g  o f  t h e  c h a i n  l e n g t h  o f  

t h e  1 0 - c a r b o x a m i d o  f u n c t i o n  c a u s e s  an i n c r e a s i n g  o f  t h i s  

a c t i v i t y  ( B o h l i n ,  and I s k a n d e r ,  1 9 7 8 ) .
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80 £ ? - M e t h y l - î / g - a c e t y l -  81_ s t r y c h n o c a r p i n e

s t r y c h n o s p l e n d i n e

82 1 0 - A c e t a m i d o - s t r y c h n i n e  ; = NHAc, = H

83 1 1 - A c e t a m i d o - s t r y c h n i n e  ; R-̂  = H, R2  = NHAc
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2 .  C o n v u l s i v e  a c t i v i t y

C o n v u l s i v e  a c t i v i t y  i s  w e l l - k n o w n  as  t h e  a c t i o n  o f  

a r r o w  and d a r t  p o i s o n s  f ro m  A s i a n  S t r y c h n o s  s p e c i e s .  The  

a c t i v i t y  may be r e s o l v e d  i n t o  c l o n i c  and t o n i c  c o n v u l ­

s a n t s .  C l o n i c  c o n v u l s a n t s  a r e  an a l t e r n a t i n g  c o n t r a c t i o n  

and r e l a x a t i o n  o f  t h e  m u s c l e s  w h e re a s  t o n i c  c o n v u l s a n t s  

a r e  s u s t a i n e d  r i g i d i t y  o f  t h e  m u s c l e .  T h e s e  e f f e c t s  a r e  

t h e  r e s u l t s  o f  t h e  a n t a g o n i s t i c  e f f e c t  on g l y c i n e ,  an 

i m p o r t a n t  i n h i b i t o r  t r a n s m i t t e r  i n  th e  s p i n a l  c o r d  ( O h i r i  

e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  T h i s  l e a d s  t o  e n h a n ce  r e l a x  r e p o n s e s  a n d ,  

i n  l a r g e  d o s e ,  t o n i c  c o n v u l s a n t s  o c c u r e .

T h e  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  t h a t  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  

a c t i v i t y  a r e  d e s c r i b e d  as  f o l l o w s .

a )  S t r y c h n i n e  g r o u p

A c c o r d i n g  to  O h i r i  e t  a l .  ( 1 9 8 3 ) ,  t h i s  a l k a l o i d  

g r o u p  can  be r e a r r a n g e d  t o  3 s e r i e s .

a .1 N o rm a l  s e r i e s

T h e  w e l l - k n o w n  a l k a l o i d  s t r y c h n i n e  (_1) i s  p r o t o ­

t y p e .  I t  was f i r s t  i s o l a t e d  f rom  the  s e e d  and b a r k  o f  

S t r y c h n o s  n u x - v o m i c a  L .  i n  1819. s t r y c h n i n e  (_1) and 12-  

h y d r o x y - s t r y c h n i n e  ( 8 4 )  a r e  th e  s t r o n g e s t  c o n v u l s i v e  

a c t i v i t y  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s .  The p h e n o l i c  h y d r o x y l  g r o u p  

i n  1 2 - h y d r o x y - s t r y c h n i n e  ( 8 4 )  i s  o f  m i n o r  i m p o r t a n c e  f o r  

t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  e f f e c t  b u t  i t  s t r o n g l y  f o r m s  

h y d r o g e n - b o n d  t o  th e  amide  c a r b o n y l .  The  e f f e c t  i s  s u c h
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as  to  g i v e  a b s o r p t i v e  p r o p e r t i e s  o f  

( 84)  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  s t r y c h n i n e

1 2 - h y d r o x y - s t r y c h n  i n e  

(_1>.

S t r y c h n i n e  C l )  a l k a l o i d s  e s p e c i a l l y  i n  t h i s  s e r i e s  

have  been  s e v e r a l  s t u d i e s  f o r  t h e i r  s t r u c t u r e - a c t i v i t y -  

r e l a t i o n s h i p s  w h i c h  can be c o n c l u d e d  as  f o l l o w s .

F r e e  h y d ro g en  a t  10-  and 11-  p o s i t i o n s  a r e  

i m p o r t a n t  t o  t h e  r e c e p t o r .  W h i l e  t h e  f r e e  h y d r o g e n  a t  

1 0 - p o s i t i o n  i s  more i m p o r t a n t .

F r e e  t e r t i a r y  n i t r o g e n  i s  i m p o r t a n t  f o r  t h e i r  

a c t i v i t y .  T h e  a c t i v i t y  d e c r e a s e s  i f  t f - o x i d e  i s  f o r m e d .  

I f  i t  i s  q u a t e r n i z e d ,  t h e  c o n v u l s i v e  a c t i v i t y  w i l l  d e ­

c r e a s e  o r  a b s e n t  b u t  show a m u s c l e - r e l a x a n t  e f f e c t .  The  

e x p l a i n a t i o n  i s  t h a t  the  q u a t e r n i z a t i o n  p r e v e n t s  p a s s a g e  

t h r o u g h  t h e  b l o o d  b r a i n  b a r r i e r  t o  th e  a c t i v e  s i t e  i n  

c e n t r a l - n e r v o u s  s y s t e m .

The  1 9 , 2 0 - d o u b l e  bond i s  i m p o r t a n t  f o r  t h e

a c t i v i t y .

The  amide  l a c t a m  r i n g  i s  n e c e s s a r y  t o  g i v e  

o p t i m a l  a c t i v i t y .

B o h l i n  d i s c u s s e d  i n  h i s  P h . D .  t h e s i s  ( 1 9 7 8 )  f o r  

t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  s t r y c h n i n e  (_1) and i t s  

d e r i v a t i v e s  t h a t  t h e s e  compounds had a t  l e a s t  two com po­

n e n t s  o f  a c t i o n ,  m u s c l e - r e l a x a n t  and c o n v u l s a n t .  The  

m a j o r  e f f e c t  o b t a i n e d  when t e s t e d  i n  v i v o  w i l l  be d e t e r -
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a . 2 P se u d o  s e r i e s  (85)

The p s e u d o  s e r i e s  ( 8 5 )  a r e  s l i g h t l y  l e s s  a c t i o n  

th a n  s t r y c h n i n e  (_!_). B e c a u s e  t h e i r  3 - c t - h y d r o x y  1 g r o u p  g e t  

a l e s s e r  f i t n e s s  w i t h  t h e  r e c e p t o r .

a . 3 t f - m e t h y l - s e c - p s e u d o  s e r i e s  (86  )

T h i s  s e r i e s  a r e  l e s s  a c t i v e  than  s t r y c h n i n e  (_1J> . 

B e c a u s e  t h e  3 - k e t o  g r o u p  e x t r u d e s  from t h e  b a c k  o f  t h e  

m o l e c u l e  c a u s i n g  a l e s s  s a t i s f a c t o r y  f i t n e s s  w i t h  t h e  

r e c e p t o r .  T h e y  show o n l y  c l o n i c  c o n v u l s i v e  a c t i o n .

b )  D i a b o l i n e  g r o u p  (15.)

T h i s  g r o u p  has  t h e  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  a n a l o g o u s  t o  

s t r y c h n i n e  g r o u p  ( 1 7 ) .  But  t h e  o p e n i n g  am id e  l a c t a m  r i n g  

d e c r e a s e s  t h e  p o t e n c y  and shows o n l y  c l o n i c  c o n v u l s i v e  

a c t i o n  ( O h i r i  e t  a l . ,  1 98 3) .

c )  S p e r m o s t r y c h n i n e  grou p  ( 1 8 )

T h i s  g r o u p  has t h e  same c o n v u l s i v e  a c t i v i t y  a s  t h e  

d i a b o l i n e  g ro u p  ( 1 5 )  ( O h i r i  e t  a l . ,  1983) .

m i n e d  b y  t h e  b a l a n c e  b e t w e e n  t h e s e  t w o  e f f e c t s .  I t  w a s
d e p e n d e n t  u p o n  t h e  p h y s i c o - c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  o f  c o m ­
p o u n d s .
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s e r i e s

15 D i a b o l i n e  g ro u p 18 S p e r m o s t r y c h n i n e  g r o u p



T h e  a l k a l o i d  a k a g e r i n e  ( 8 7 )  and i t s  d e r i v a t i v e s  

( 9 0 - 9 3 )  a r e  t h e  p o t e n t  c o n v u l s i v e  a g e n t s  b u t  l e s s  p o t e n c y  

th a n  s t r y c h n i n e  ( X )  ( R o l f s e n ,  B o l h i n  e t  a l . ,  1978; R o l f -  

s e n ,  O l a n i y i ,  and H y l a n d s ,  1 9 8 0 ) .

M a c u s i n e  B (9 2 )  shows o n l y  c l o n i c  c o n v u l s a n t  i n  

v i v o  ( L e o n a r d ,  1965a;  196 5b ) .

-  ( + ) - T u b o t a i w i n e  ( 9 3 )  shows o n l y  a weak c l o n i c  

c o n v u l s a n t  i n  v i v o  ( B o h l i n  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .
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07 A k a g e r i n e  ะ -  R2 = H

8 8  1 7 - 0 - M e t h y l a k a g e r i n e  ;

R1 = H > r 2 -  c h 3

89 1 0 - H y d r o x y - 1 7 - C ? - n e t h y l  - 

a k a g e r i n e  ; ะ  OH, R2  = CH3

90 1 0 - H y d r o x y - 2 1 - ( 7 - m e t h y l -  

k r i b i n e  ; R  ̂ = OCHg, R2  ะ  H

91 1 0 - H y d r o x y - e p i - 2 1 -(7 - m e t h y  1 -

k r i b i n e  ; R-̂  = H, R2  -  0 C H 3

9 2  M a c u s i n e  B 9 3  ( + ) - T u b o t a i w i n e
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3 .  C y t o t o x i c  a c t i v i t y

a)  U s a m b a ra n e  s k e l e t o n  a l k a l o i d s  X S Ü - IQS.)

U sam baran e  s k e l e t o n  i s  t h e  s k e l e t o n  t y p e  o f  E - s e c o  

i n d o l e  g r o u p  (_3) and o x i n d o l e  g r o u p  (j}) o f  c o r y n a n t h e a n  

t y p e  a l k a l o i d s  ( C h a r o e n d e e  P i n g s u t h i w o n g , 1 9 8 6 ) .  T h e s e

a l k a l o i d s  have a h i g h  c y t o t o x i c  a c t i v i t y  ( L e c l e r c q  e t  a l . ,

1 9 8 6 ) .  T h i s  f a c t  can  be r e l a t e d  to  t h e  r e l a t i o n s h i p  

b etw een  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e s e  a l k a l o i d s  and e m e t i n e  (94 ) 

w h i c h  p o s s e s s  w e l l - k n o w n  c y t o t o x i c i t y .  A l l  o f  w h i c h  

r e s u l t  f ro m  c o n d e n s a t i o n  o f  a m o n o t e r p e n o i d  u n i t  and an 

amino u n i t .  S t r y c h n o p e n t a m i n e  ( 9 5 )  i s  t h e  most  a c t i v e  

c o m p o u n d .

The  s t r u c t u r e - a c t i v i t y - r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e s e

u sa m b a ra n e  s k e l e t o n  a r e  d i c u s s e d  as  f o l l o w s .

The  ^ - m e t h y l - p y r r o l i d i n e  g r o u p  on C - 1 2  i n c r e a s e  

t h e  a c t i v i t y  ( T i t s  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  T h i s  c a u s e s  s t r y c h n o ­

p e n t a m i n e  ( 9 5 )  and s t r y c h n o p h y 11 i n e  ( 1 0 5 ) t o  be more  

p o t e n t  th a n  1 1 - h y d r o x y - u s a m b a r i n e  ( 9 9 )  and s t r y c h n o f o l i n e  

( 1 0 6 ) r e p e c t i v e l y .

The  q u a t e r n i z a t i o n  o f  t h e  a l k a l o i d s  s t r o n g l y  

d e c r e a s e  t h e  c y t o t o x i c  a c t i v i t y .

The  5 ' , 6 ' - d i h y d r o  d e r i v a t i v e  i s  more a c t i v e  

th a n  the  one w i t h  t h e  e x t r a  d o u b l e  b o n d .
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R1 R2 R3 R4

95 strychnopentamine - H OH
H3C - iA ,

96 Dihydro-usambarine - H H H 18,19-dihydro
97 ü sambarine - H H H

98 10-Hydroxy-usambarine - OH H H

99

100

ll-Hydroxy-usambarine 

A’jj-Methyl-10-

H OH H

101

hydroxy-usambarine

tfb-Hethyl- l l -

ch3 OH H H

hydroxy-usambarine ch3 H OH H
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102 Dihydro-usacbarensine ;■ R ะ - ,  5 6 '-dihydro

103 Usambarensine ; R ะ -

104 1 -Methyl-usaübarer.Eine ; R ะ CHg

106 strychnofoline ; R ะ H
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b )  O t h e r  a l k a l o i d s

O t h e r  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  t h a t  have  b een  i n v e s t i ­

g a t e d  f o r  t h e  c y t o t o x i c  a c t i v i t y  a r e  m e l i n o n i n e  F ( 1 0 7 )  

( B a s s l e e r  e t  a l . ,  1982 , 1983 ; C a p r a s s e ,  and A n g e n o t ,

1 9 8 2 ) ,  h a r m i n e  ( 1 0 3 ) , h a r m o l  ( 1 0 9 ) ,  h a r m a l i n e  ( 110 ) , Nfo- 

m e t h y 1 - h a r m a l a n e  ( 1 1 1 ) , 4 , 2 1 - d e h y d r o - g e i s s o s c h i 2 i n e  ( 5 2 ) ,  

a k a g e r i n e  ( 8 7 ) ,  d o l i c h a n t o s i d e  ( 1 1 4 ) ,  i s o d o l i c h a n t o s i d e  

( 1 1 5 ) ,  m e t h y l a n t i r h i n e  ( 1 1 6 ) ( L e c l e r c q  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) ,  

a l s t o n i n e  ( 1 1 2 ) ,  s e r p e n t i n e  ( 1 1 3 ) ( B e l j a n s k i ,  and B u g i e l ,  

1979, q u o t e d  i n  O h i r i  e t  a l . ,  1 98 3) ,  d i a b o l i n e  ( 117 ) ,  

h e n n i n g s o l i n e  ( 1 1 8 ) ,  h o l s t i i n e  (1 1 9 )  ( H o k a n s o n ,  1 9 7 6 ) ,  

e l l i p t i c i n e  ( 1 2 0 )  and 9 - m e t h o x y e l l i p t i c i n e  ( 1 2 1 ) ( N e u s s ,  

1 9 8 0 ) ,  b i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e  ( 7 0 )  ( M e lo  e t  a l . ,  1987)

T h e r e  a r e  no d i s c u s s i o n  a bo u t  t h e  s t r u c t u r e -  

a c t i v i t y - r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e s e  a l k a l o i d s .  And some o f  

them a r e  i n a c t i v e  i n  o t h e r  r e p o r t  o r  v e r y  l e s s  a c t i v e  i n  

t h e  r e p o r t ,  s u c h  a s  s t r y c h n a n  t y p e ,  a j a m a l i c i n e  and b i s -  

i n d o l e  a l k a l o i d s .  The  o n l y  a l k a l o i d s  t h a t  have  c e r t a i n  

a c t i v i t y  a r e  m e l i n o n i n e  F ( 1 0 7 )  and e l l i p t i c i n e  a l k a l o i d s  

( 120-121  ) w h i c h  a r e  t h e  w e l l - k n o w n  c y t o t o x i c  a g e n t s .  

T h e s e  a l k a l o i d s  h a v e  a p l a n a r  h e t e r o c y c l i c  r i n g  w h i c h  can  

be i n s e r t e d  b e tw e e n  DNA b a s e  p a i r s .  The e f f e c t  i s  i n h i b i ­

t i o n  o f  DNA, RNA o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  ( N e u s s ,  1980;  B a s ­

s l e e r  e t  a l . ,  1 9 8 2 ,  1983; C a p r a s s e ,  and A n g e n o t ,  1 9 8 2 ) .
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52 4 , 2 1 - D e h y d r o g e i s s o s c h i z i n e

108 H armin e

R ะ OCH2 , 5 , 6 - d e h y d r o

109 H armol ;

R ะะ OH, 5 , 6 - d e h y d r o

110 H a r m a l i n e  ;

R = 0CH3

1 1 1  / / ^ - H e t h y l - h a r m a la n e  ;

R ะ  H, Nb-CH 3

113 S e r p e n t i n e  ; 20-B -H

lj-5  I s o d o  1 i c h a n t o s i d e  ,* 3 -B -H
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117 D i a b o l i n e  ; ะ: R2  = H

118 H e n n i n g s o l i n e  ;

R 1  = 0 CH3 , R2  = OH

120 E l l i p t i c i n e  ; R = H 2 0  B i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e

121 9 - H e t h o x y e l l i p t i c i n e  ;

R = 0CH 3
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4 .  A n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y

T he  s c r e e n i n g  o f  a n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y  o f  some  

p l a n t s  b e l o n g i n g  t o  t h e  A p o c y n a c e a e  and  L o g a n i a c e a e  w e r e  
c a r r i e d  o u t  and  some S t r y c h n o s  s p e c i e s  w e r e  s hown  t o  
p o s s e s s  t h i s  a c t i v i t y .  T h e  a l k a l o i d s  t h a t  r e s p o n s i b l e  f o r  
t h e  a c t i o n  a r e  b i s - t e r t i a r y  i n d o l e  a l k a l o i d s  and  
e l l i p t i c i n e  t y p e  a l k a l o i d s  ( V e r p o o r t e ,  B e e k  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

a )  B i s - t e r t i a r y  i n d o l e  a l k a l o i d s

T he  a l k a l o i d s  t h a t  e x h i b i t  a n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y  
a r e  b i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e  ( 7 0 ) ,  b i s n o r - C - a l k a l o i d  H 
( 123 ) and  c a r a c u r i n e  V (JT7 ) . T he  d i - t f - o x i d e s  o f  b i s -  
n o r d i h y d r o - t o x i f e r i n e  ( 1 2 2 )  a nd  c a r a c u r i n e  V ( 6 7 )  h a v e  a 
l i t t l e  a c t i v i t y .  I t  was c o n c l u d e d  t h a t  t h e s e  a l k a l o i d s  
e x h i b i t  a b a c t e r i o s t a t i c  e f f e c t  r a t h e r  t h a n  a b a c t e r i c i ­

d a l  e f f e c t  ( V e r p o o r t e  e t  a l . ,  1 9 7 8 ) .

F o r  t h e i r  a n t i m i c r o b i a l  s p e c t r a ,  c a r a c u r i n e  V ( 6 7  ) 
i s  a c t i v e  a g a i n s t  E c h e r i c h i a  c o l i ,  Pseudomonas a e r u g i n o s a  
and  S t a p h y l o c o c c u s  s p e c i e s  ( V e r p o o r t e  e t  a l . ,  1 9 7 8 ) .  
B i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e  ( 7 0 )  i s  a b o a r d  a n t i m i c r o b i a l  
s p e c t r u m  a g a i n s t  g r a m - p o s i t i v e ,  g r am  n e g a t i v e ,  a c i d - f a s t  
b a c t e r i a  and  f u n g i  b u t  r e l a t i v e l y  w eak  ( M e l o  e t  a l . ,

1987)  .
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70  B i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e  ;

Ri  = R2 = H

122  B i  รทo r - d i h y d r o t o x i f  e r i n e  
d i - Z Z - o x i d e

123 B i s n o r - C - a l k a l o l o i d  H ;

Rj_ = H , R 2 = OH

69  C a r a c u r i n e  V d i - / Z - o x i d e
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b )  E l l i p t i c i n e  d e r i v a t i v e  a l k a l o i d s  ( 1 2 0 )

I t  h a s  n o  d i s c u s s i o n  a b o u t  t h e  s t r u c t u r e  a n d  

a c t i v i t y  f o r  e l l i p t i c i n e  t y p e  a l k a l o i d s  ( 1 201 B u t  t h e y  a r e  
f o u n d  as  a m a j o r  c o m p o n e n t  o f  S t r y c h n o s  d i n k l a g e i  G i l g  
w h i c h  was  a s p e c i e s  among t h e  a c t i v e  s p e c i e s  i n  t h e  
s c r e e n i n g  o f  a n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y  o f  some p l a n t s  b e l o n g ­

i n g  t o  t h e  A p o c y n a c e a e  and L o g a n i a c e a e  ( V e r p o o r t e ,  B e e k  e t  

a l . ,  1 9 8 3 ) .

c )  U s a m b a r a n e  s k e l e t o n  a l k a l o i d s  ( 1 2 4 - 136  )

Some o f  t h e s e  a l k a l o i d s  a r e  f o u n d  i n  S t r y c h n o s  
d a l e  De W i l d ,  w h i c h  was one  o f  t h e  m o s t  a c t i v e  s p e c i e s  
d u r i n g  t h e  s c r e e n i n g  ( V e r p o o r t e ,  B e e k  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  T h e  
a l k a l o i d s  s how  a n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y  a g a i n s t  S t a p h y l o c o c ­
c u s  a u r e u s , M y c o b a c te r iu m  s m e g m a t i s , B a c i l l u s  s u b t i l i s  a nd  
E c h e r i c h i a  c o l i .  5 ' . 6 ' - D i h y d r o - u s a m b a r e n s i n e ( 1 0 2 ) p o s s e s s e s  
a m o e b i c i d e  p r o p e r t y  in  v i t r o  a g a i n s t  Entamoeba h i s t o l y t i c a  
( O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  T he  s t r u c t u r e - a c t i v i t y - r e l a t i o n -  
s h i p s  o f  t h e s e  s k e l e t o n  a l k a l o i d s  a r e  c o n c l u d e d  a s  f o l l o w s  

( C a r o n  e t  a l . ,  1 9 8 8 ) .

T h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a 3 , 4 -  o r  1 7 , 4 ' -  d o u b l e  
b o n d  i n  a c a r b o l i n e  m o i e t y  l o w e r s  t h e  a c t i v i t y .

T h e  o x y g e n a t e d  s u b s t i t u t i o n s  on b e n z e n e  r i n g  
o f  i n d o l e  m o i e t y  r e d u c e  t h e  a c t i v i t y .  B u t  j V - m e t h y l a t i o n  
on  a m i n o  u n i t  w i l l  c o u n t e r a c t  t h i s  a c t i v i t y .

T h e  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  C /D  r i n g  j u n c t i o n  i s  
i m p o r t a n t  f o r  t h e  a c t i v i t y .
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Structure name C-3 Configuration at C-17 C-20 Junction C(19) = C(20) C/D-ring Substituents R' R: R3
97 usambarensioe 3aH _ _ E ds H H _102 tchibangensioe(= dihy drousambarensine) 3clH — — E ds H H - -
124 te t rahy d rousambare nsi ne 3aH 17oH — E cis H H H125 te trahy drousambârrnsi ne 3aH 170H — E ds H H H116 çpi-tetrahydro-usambarensine 3PH unknown— E trans H H H
127 cpi-ic trahydro- usambarensïne 3PH oppositeofî — E trans H H H
128 1 o’-by d r oxyr etrahydro- usambarenâae 3aH 17aH — E cis H OH H
129 10-bydroiYteiruhydro-usambaretéioe 3aH 17£H — E ds H OH H
130 10,lO'-dimethoxytetra- hy dro usambam̂ne 3aH 17oH — Z irons OCH; OCHj H
131 10-iydroiy-lO’-Æ โฑ cthorylctnr- hydrô usambarensine 3aH 17oH — Z trans OH OCHj H
13210, lO'-dibydruxytcîra- hy dro usa mbarmâne 3aH 17aH — Z trans OH OH H
133 10, lO’-dimetboxy-N-methyl- tetrahy drousambarensine 3ciH I7oH — Z trans OCHj OCH, CHj
131 10 -hydroxy-10-metho xy-A'-ทา ethyl- 3oH 17(iH — Z trans OCR, OH CHj135 10,10 -dïhy droxy-aV-roethyi- tetrahydrotisarnbarea&De 3aH 17oH - ■ Z trans OH OH CHj
136 lO-bydroxy-lO'-melboiy-Â -methyl- 3aH 17oH — Z trans OH OCHj CHj

te trahy d rousambarensrae
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d )  C o r y n a n t h e a n  t y p e  a l k a l o i d s

D i p l o c e l i n e  ( 1 3 7 ) ,  t h e  E - s e c o  i n d o l e  g r o u p ,  
s how s  a w e a k  a n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y  t o w a r d s  S t a p h y l o c o c c u s  
a u r e u s  and  ร. h a e m o l y t i c u s . T he  p o r t i o n  t h a t  c o n t a i n e d  
a l s t o n i n e  ( 112 ) was  mo re  a c t i v e  t h a n  t h a t  o f  d i p l o c e l i n e  
( 1 3 7 ) .  B u t  no  t e s t s  c o u l d  be  p e r f o r m e d  o w i n g  t o  l a c k  o f  
m a t e r i a l  ( C o u n e ,  1 9 8 0 ,  q u o t e d  i n  O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

137 D i p l o c e l i n e 112 A l s t o n i n e
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5 .  H y p o t e n s iv e  a c t i v i t y

a )  C o r y n a n t h e a n  t y p e  

a . l  A j m a l i c i n e  g r o u p

A l s t o n i n e  ( 1 1 2 ) ,  a nd  s e r p e n t i n e  ( 1 1 3 ) h a v e  h y p o ­

t e n s i v e  and  o t - a d r e n o l y t i c  p r o p e r t i e s  ( T i t s ,  1 982  q u o t e d  
i n  O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

a . 2 S a r p a g i n e  g r o u p

M a c u s i n e  B ( 9 2 )  ( L e o n a r d ,  1 9 6 5 a ;  1 9 6 5 b ) ,  a nd

N o r m a c u s i n e  B ( 138 ) ( O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 )  h a v e  h y p o t e n ­

s i v e  e f f e c t  i n  v i v o .

b )  S t r y c h n a n  t y p e

D i a b o l i n e  ( 1 1 7 ) h a s  a p o t e n t  h y p o t e n s i v e  a c t i o n  
and  a l s o  e x h i b i t s  d e p r e s s a n t  e f f e c t  on i s o l a t e d  h e a r t  
( S i n g h ,  and  K a p o o r ,  1 9 7 6 ) .

c )  B i s - i n d o l e  a l k a l o i d s

L o n g i c a u d a t i n e  ( 5 6 )  h a s  s t r o n g  r e s e r p i n e - l i k e  
a c t i v i t y  ( M a s s i o t  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .
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112  A l s t o n i n e  ; 20-xx -H

113  S e r p e n t i n e  ; 2 0 - 3 -H

92 H a c u s i n e  B ; R -  CH-Ĵ

138 N o r m a c u s i n e  B ; R = CH20H
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6 .  O th e r  a c t i v i t i e s

-  B i s n o r - d i h y d r o t o x i f e r i n e  (7CQ i s  a s e d a t i v e  i n  
c o n s e q u e n c e  o f  i t s  m a r k e d  d e p r e s s a n t  a c t i o n  on  t h e  c e n ­

t r a l - n e r v o u s  s y s t e m  ( B e r n a u e r  e t  a l . ,  1 9 6 3 ,  q u o t e d  i n  
O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .

N o r m a c u s i n e  B ( 1 3 8 ) i s  a s e d a t i v e  i n  v i v o  i n  
m i c e  ( O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 )

M a c u s i n e  B (J32) i s  a c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  o f  
5 -H T  ( L e o n a r d ,  1 9 6 5 a ;  1 9 6 5 b ) .

s t r y c h n o c a r p i n e  (J31) i s  a s t i m u l a t o r  o f  t h e  
c e n t r a l  5 -H T  r e c e p t o r  ( R o l f s e n  e t  a l . ,  1 9 8 0 )

H a rm an  ( 2 5 )  and  i t s  d e r i v a t i v e s  a c t  a s  i n h i b i ­

t o r s  o f  m o n o a m in e  o x i d a s e  ( T i t s ,  1 9 8 2 ,  q u o t e d  i n  O h i r i  e t  
a l . ,  1 9 8 3 )

U s a m b a r e n s i n e  ( 1 0 3 )  p r e s e n t s  a t r o p i n e - 1 i k e  and  
s p a s m o l y t i c  a c t i v i t i e s  ( A n g e n o t  e t  a l . ,  1 9 7 5 ;  D u b o i s  e t  
a l . ,  1 9 7 4 ,  q u o t e d  i n  O h i r i  e t  a l . ,  1 9 8 3 )

O v e r a l l  p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  v a r i o u s  g r o u p s  
and  t y p e s  o f  S t r y c h n o s  a l k a l o i d s  c o u l d  be  s u m m e r i z e d  i n

t a b l e  3 .
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T a b l e  3 S t r y o h n o s  a l k a l o i d s  and  t h e i r  a c t i v i t i e s

1 a l k a l o i d s - 1 -

N o n - t e r p e n o id  i n d o l e [

Ha rman  d e r i v a t i v e s  ( 1 0 8 - 1 1 1 ) / a
M e l i n o n i n e  F ( 1 0 7 ) / j

s t r y e h n o c a r p i n e  ( 8 1 )
!

/ b
i

!i
! M o n o n er ic  i n d o l e  a l k a l o i d s

i
1

C o r y n a n th e a n - ty p e
i
1ii

E - s e c o  i n d o l e  g r o u p 1i11
D i p l o c e l i n e  ( 1 3 7 ) / 1

4 , 2 1 - D e h y d r o g e i s s o s c h i z i n e  ( 5 2 ) / i

U s a m b a r e n s i n e  d e r i v a t i v e s

( 9 5 - 1 0 4 ,  1 2 4 - 1 3 6 ) * *

U s a m b a r e n s i n e  ( 9 7 ) c

A j m a l i c i n e  g r o u p

A l s t o n i n e  ( 1 1 2 ) / / /
S e r p e n t i n e  ( 1 1 3 ) / /

A k a g e r i n e  g r o u p

A k a g e r i n e  d e r i v a t i v e s  ( 8 7 - 9 1 ) *

A k a g e r i n e  ( 8 7 ) /
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T a b l e  3 ( c o n t i n u e )

a l k a l o i d s - 1 - - 2 - - 3 - - 4 - - 5 - - 6 -

M a v a c u r i n e  g r o u p

C - M a v a c u r i n e  ( 7 5 ) /

C - F l u o r o c u r i n e  ( 7 6 ) /

S a r p a g i n e  g r o u p

1 l - M e t h o x y - m a c u s i n e  A ( 7 7 ) / 1

H a c u s i n e  B ( 9 2 ) / /
1e

N o r m a c u s i n e  B ( 1 3 8 ) / d

O x i n d o l e  g r o u p

s t r y c h n o p h y n i n e  ( 1 0 5 ) /
s t r y c h n o f o l i n e  ( 1 0 6 ) / 1

V in c o s a n - t y p e
D e c u s s i n e  g r o u p

D e c u s s i n e  ( 7 1 ) *

3 , 1 4 - D i h y d r o - d e c u s s i n e  (72 . ) /

s t r i c t o s i d i n e  g r o u p

D o l i c h a n t o s i d e  ( 1 1 4 ) /

I s o d o l i c h a n t o s i d e  ( 1 1 5 ) /

V a l l e s i a c h o t a n a n - t y p e
M e t h y l a n t i r h i n e  ( 1 1 6 ) /

s t r y c h n a n - t y p e
R e t u l i n e  g r o u p

F l u o r o c u r a r i n e  ( 7 4 ) /



6 3

T a b l e  3 ( c o n t i n u e )

a l k a l o i d s - 1 - - 2 - - 5 - - 6 -

D i a b o l i n e  g r o u p

D i a b o l i n e  d e r i v a t i v e s  ( 15 . )

D i a b o l i n e  ( 1 1 7 )  
H e n n i n g s o l i n e  ( 1 1 8 )

S t r y c h n i n e  g r o u p

S t r y c h n i n e  d e r i v a t i v e s  ( 1 7 )  
S y n t h e s i s  q u a t e r n a r y -

d e r i v a t i v e  ( 7 8 - 7 9  ) 
S y n t h e s i s  1 0 -  and  1 1 -  

a c e t a m i d o s t r y c h n i n e  ( 8 2 - 8 3 )

S p e r m o s t r y c h n i n e  g r o u p  

S p e r m o s t r y c h n i n e  -

d e r i v a t i v e s  ( 1 8 )  
O - H e - N g - h c -

- s t r y c h n o s p l e n d i n e  ( 8 0 )

T s i l a n i n e  g r o u p  

H o l s t i i n e  ( 1 1 9 )

A sp id  o s p e  m a t  a n - t y p e
( + ) - T u b o t a i w i n e  ( 93 . )

M i s c e l l a n e o u s - t y p e
E l l i p t i c i n e  d e r i v a t i v e s

( 1 2 0 - 1 2 1 )

/

/

/

/

*

/

/

/

/

/

*

1
:

!

*

*
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T a b l e  3 ( c o n t i n u e )

a l k a l o i d s - 1 - - 2 - - 3 - - 4 - - 5 - - 6 -

B i s - t e r t i a r y  a l k a l o i d s
S t r y c h n a n - S t r y c h n a n  ty p e

R e t u l i n e - R e t u l i n e  g r o u p1
B i s n o r - d  i h y d r o t o x i f  e r i n e  (.70 ) / / * d 1

B i s n o r d i h y d r o t o x i f e r i n e - 1
1

d i - i V - o x i d e  ( 1 2 2 ) /
B i s n o r - C - a l k a l o i d  H ( 1 2 3 ) /

D i a b o l i n e - D i a b o l i n e  g r o u p

C a r a c u r i n e  V ( 6 7 ) / *
C a r a c u r i n e  V / 7 - o x i d e  ( 6 8 ) /

C a r a c u r i n e  V d i - / 7 - o x i d e  ( 6 9 ) / /

S tr y c h n a n -C o r y n a n th e a n  ty p e
L o n g i c a u d a t i n e  ( 5 6 )

1
*

B i s - q u a t e r n a r y  a l k a l o i d s
( 5 8 - 6 6 ) *

1 -  = m u s c l e - r e l a x a n t  a c t i v i t y

2 -  -  c o n v u l s a n t  a c t i v i t y

3 -  = c y t o t o x i c  a c t i v i t y

4 -  ะ a n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y

5 -  = h y p o t e n s i v e  a c t i v i t y

6 -  = o t h e r s  a c t i v i t y

a ะ: MAOI

b ะ 5 -H T  s t i m u l a n t

c = s p a s m o l y t i c

d = s e d a t i v e

e ะ: 5 -H T  i n h i b i t o r

/  = m o d e r a t e - l e s s  a c t i v i t y

*  = s t r o n g  a c t i v i t y



F r o m  t h e  t a b l e ,  i t  c a n  b e  n o t i c e d  a s  f o l l o w s .

-  T he

t o x i c  a c t i v i t y

n o n - t e r p e n o i d  i n d o l e  a l k a l o i d s  
as  a m a i n  a c t i o n .

h a v e  c y t o -

-  T h e  
s how n  s e v e r a l  

u s a m b a r e n s i n e  d 
and  c y t o t o x i c  
a r e  t h e  p o t e n t

c o r y n a n t h e n a n - t y p e  a l k a l o i d s  
a c t i v i t i e s .  T h e  i n t e r e s t e d  a l k  
e r i v a t i v e s  w h i c h  show  s t r o n g  an  
a c t i v i t y ,  and  a k a g e r i n e  d é r i v â t  
c o n v u l s i v e  a g e n t s .

h a v e  b e e n  
a l o i d s  a r e  

t i m i c r o b i a l  
i v e s  w h i c h

t h a t  h a s  a

D e c u s s i n e  i s  t h e  o n l y  v i n c o s a n - t y p e  
s t r o n g  m u s c l e - r e l a x a n t  a c t i v i t y .

a l k a l o i d s

T he  v a l l e s i a c h o t a m a n - t y p e  a n d  a s p i d o s p e r m a t a n -  
t y p e  a l k a l o i d s  h a v e  o n l y  w e a k  c y t o t o x i c  a n d  c o n v u l s i v e  
a c t i v i t i e s ,  r e s p e c t i v e l y .

T h e  s t r y c h n a n - t y p e  a l k a l o i d s  a r e  t h e  r e c o g n i z e d  
c o n v u l s i v e  a g e n t s .  D i a b o l i n e  s h o w s  a s t r o n g  h y p o ­

t e n s i v e  e f f e c t .

T he  e l l i p t i c i n e  d e r i v a t i v e s  o f  m i s c e l l a n e o u s -  
t y p e  a l k a l o i d s  a r e  r e c o g n i z e d  c y t o t o x i c  a g e n t s  a n d  
i n v e s t i g a t e d  t o  h a v e  a n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y .

T h e  b i s - t e r t i a r y  i n d o l e  a l k a l o i d s ,  s t r y c h n a n -  
s t r y c h n a n  t y p e  h a v e  b e e n  p r o v e d  f o r  t h e i r  a n t i m i c r o b i a l  
a c t i o n  w h i l e  some m u s c l e - r e l a x a n t  a c t i v i t y  a r e  a l s o  o b ­

s e r v e d .  T h e  o n l y  one  s t r y c h n a n - c o r y n a n t h e a n  t y p e ,  l o n g i -  
c a u d a t i n e ,  h a s  s t r o n g  r e s e r p i n e - l i k e  a c t i v i t y .
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The  b i s - q u a t e r n a r y  i n d o l e  a l k a l o i d s  a r e  t h e  
r e c o g n i z e d  c u r a r i z i n g  a g e n t s .
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