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L’iboga est un arbuste de ’Afrique Equatoriale et du Gabon en particulier,
ses racines sont utilisées par les indigénes pour résister a la fatique, & la faim
et au sommeil lors de longs parcours & pied ou en pirogue. Ces racines entrent
aussi .dans les breuvages administrés & des individus hébétés pour les tirer
rapidement de leur torpeur au cours de certaines pratiques de sorcellerie.

Le genre Tabernanthe créé par Baillon en 1889 pour y classer cette plante,
appartient a la famille des Apocynacées ou il est placé au voisinage du genre
Rauwolfia rendu célébre par la présence de réserpine. J usqu’alors 4 alcaloides
cristallisés on été retirés des racines du Tabernanthe Iboge HBn, dont on
trouvera ci-dessous les noms et le tableau des principales constantes:

) F [a]D pPK
Ibogamine CaoH20ON, 162—1630 — 540 (éthanol) 8,1
Ibogaine Ca¢H20ON> 151—1520 — 530 (éthanol) 8,05
Tabernanthine CooHpO2N> 210—2110 — 409 (acétone) 6,05
Ibolutéine Ci9Ho4N» 142—1430 —294¢ (éthanol) 7,4

Les trois premiers sont des alcalmdes indoliques dont les spectres ultra-
violets sont les -suivants:

Max imu (log €):

Ibogamine 230 (4,52); 285 (3,91)
Ibogaine 228 (4,38); 293 (3,94)
Tabernanthine 230 (4,50); 275 (3,60); 299 (3,77).

2

L’ibogaine'- 2 et la tabernanthine? de formule brute C,,H.,ON, sont deux
isoméres comportant respectivement un méthoxyle en position —5* et en
position —6° du cycle indolique (I).

L’ibogamine C, H,,N, peut étre considérée jusqu’alors comme l’enchaine-
ment hétérocyclique non oxygéné des deux précédentes basest. L’ibolutéine
C,.H,;0,N,, alcaloide coloré en jaune, doué d’'une intense fluorescence’ ren-
ferme un atome d’oxygéne de plus que llbogame elle correspond a un spiro-
pseudo-indoxyle (II)% 9.
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Du point de vue structural, les résultats les plus importants ont été
obtenus par la dégradation alcaline de I'ibogaine; on sépare, d’une part, un
composé C;,H;,ON, identifié par dégradation et synthése au diméthyl-1-2
éthyl-3 hydroxy-5 indole (III)* dans lequel le radical méthyl fixé sur 'azote
indolique provient du groupe méthoxyl devenu phénolique et, d’autre part,
une base volatile la méthyl-3 éthyl-5 pyridine (IV)!!, également reconnue par
dégradation et synthésell,

CHy0 HO CH, Z CH;
=z
o "0 O
X N - N CH; N
Ho "= |

CHy CaHs

La méthyl-3 éthyl-5 pyridine a été engendrée également 3 partir de la
‘tabernanthine et de trois alcaloides récemment isolés d’une autre Apocynacée
du genre Voacanga: voacangine (qui se présente comme une carbométhoxy-
ibogaine)!® 13, voacamine!® 14 15 et voacorine!$: 17,

Les dérivés substitués en 2,5 de la pyridine ont aussi été préparés par
<dégradation d’autres alcaloides, tels que l’aspidospermine et certaines cura-
rines, ce qui laisse entrevoir 'importance biogénétique d’un tel enchainement.

Comme la méthyl-3 éthyl-5 pyridine est obtenue en quantité sensiblement
égale a celle du diméthyl-1-2éthyl-3hydroxy-5indole, et avec un bon rende-
‘ment, on peut en déduire que ces deux fragments ont une grande signification
pour la connaissance de. I'ibogaine, d’autant qu’a eux seuls, ils représentent
Ja totalité des 20 atomes de carbone, les 2 atomes d’azote et 'atome d’oxygéne.

Il devrait en principe suffire d’établir les liens existant entre ces deux
fragments pour édifier une formule raisonnable.

R. Goutarel® faisant appel a une biogénése mettant en jeu la méthoxy-5
‘tryptamine, le trialdéhyde dérivé de la dihydroxy-phénylalanine et I’aldéhyde
formique, a proposé la formule de travail V.

CH;0 CH0 _CH=0
(o H
N 70=HC” mt:l-t’c ?
H

|
0=HC— CH,

|

En écrivant de maniéres différentes les éléments biogénétiques, on peut
@tre conduit & d’autres formules telles que VI et VIL!8

HsCO
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Ces formules rendent compte également du fait qu'un groupe C-CH,
avait été dosé par la méthode classique de Kuhn-Roth, or trés récemment,
M. F. Percheron, en appliquant, dans mon laboratoire, la nouvelle techni-
que de Karrer, Schmid et collab.!'®, comportant la chromatographie sur papier
des acides volatils obtenus par oxydation chromique des chaines aliphatiques,
a obtenu un mélange d’acide acétique et d’acide propionique, ce qui
signifie 'existence d’une chaine éthyle.

La présence de cette chaine — CH, — CH,; dans l'ibogaine, la tabernan-
thine et I'ibogamine, doit faire rejeter la formule V.

D’autre part, la fusion alcaline de l'ibogamine n’ayant pu étre réalisée
dans les conditions habituelles, en raison de sa sublimation avant la tempé-
rature de réaction, M. M. R. Goutarel, J. Wohlfarth et F. Percheron ont eu
recours a la distillation sur poudre de zinc.

Par cette méthode, I'ibogamine a donné la méthyl-3 éthyl-5 pyridine
attendue et & coté de produits indoliques, un méthyl-carbazole.

IL’obtention de ce dernier produit améne a prendre en considération une
formule du type VIII, & rapprocher de celle que nous avait suggérée Sir R.

Robinson29.
'.‘ N!-a
| 19— Cohs
J4
N
H

.oVHL

Dans cette formule, la dégradation se ferait par rupture entre le carbone
12 et I'atome N basique 18 et au niveau du carbone 11, pour obtenir la
méthyl-3 éthyl-5 pyridine, mais pour justifier le méthyl-carbazole, la rupture
doit se produire au niveau du carbone 14 et dans ces conditions le produit
obtenu serait le méthyl-2 carbazole.

Or, le dérivé obtenu est le méthyl-3 carbazole (IX).

/ ] CH;, N
|
NS N N7
H |
0=C

Si on rapproche ce résultat en apparence contradictoire avec la formule
(VIII), de celui obtenu par Robinson en 19472 sur la méthylstrychnine (X),
(strychnine R = H, méthyl-strychnine R = CH,), ou le méme méthyl-3 carba-
zole a été nettement caractérisé et alors que l'on sait aujourd’hui d’une ma-
niére certaine que tant dans la strychnine que dans la méthylstrychnine, la
position 3 du cycle carbazolique n’est pas méthylée, on trouve la un précédent
»encourageant«, c’est-a-dire que la position du méthyle est sans significations
pour le produit originel!
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Robinson fait d’ailleurs remarquer que l'obtention du méthyl-3 carbazole
peut s’interpréter par le fait que la position-3 dans le carbazole est en para de
l'azote. Le cas de I'ibogamine peut se présenter comme celui de la strychnine.

Enfin, la présence de I’enchainement du tétrahydro carbazole dans la
molécule des alcaloides de I'iboga (si l'ibogamine a bien le méme enchaine-
ment structural), justifie aussi la formation de dérivés du pseudo-indoxyle,
soit par autoxydation, soit aprés oxydation catalytique en présence de platine
Adams. ‘

I a été possible en effet de montrer que I'ibolutéine® dérivait de la trans-
position de I'hydroxyindolénine (XII), (obtenue elle-méme par réduction cata-
lytique du peroxyde XI obtenu par oxydation de I'ibogaine).
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Cette réaction se fait soit en milieu acide par un mécanisme du type
Wagner-Meerwein (XIIa),, soit en milieu alcalin par un mécanisme de trans—
position benzyll';que (XIIb). Witkop®® a parfaitement démontré que cette for-
mule de dérivés du spiro-pseudo-indoxyle ne se faisait qu’a partir de composés
du type du tétrahydro-carbazole, la réaction étant différente lorsque le cycle
hydrogéné était plus grand.

Par la méme méthode, le dérivé correspondant de I'ibogamine a pu étre
obtenus.

Du point de vue biogénétique, la formule VIII de I'ibogamine est & rap-
procher de celle récemment proposée pour l'aspidospermine (XIII)* 24, On
trouve dans les deux alcaloides le méme enchainement et I'on peut admettre
que suivant les hypothéses classiques, ces bases se forment par condensation
de deux précurseurs, le tryptophane et la dihydroxy-phényl-alanine.

Mg CoHs
ﬁ O=CH]/”—
x
SO



ALCALOIDES DE L'IBOGA 199

La coupure de la phényl alanine est supposée se faire entre les deux
hydroxyles en position ortho et méta (par rapport & la chaine amino-acide)
Iintermédiaire hypothétique étant le dialdéhyde buténe-1 succinique (XIV).

Quant & la conformation de l'ibogamine s’il est légitime de déja lenvi-
sager?, elle dépend principalement de la position relative du groupe éthyl et
de T'hydrogéne en 14, cette position déterminant vraisemblablement la forme
chaise ou bateau du cycle pipéridinique (XV)?

NOTE en COURS &’IMPRESSION (le 18 Novembre 1957): W. L. Taylor [J.
Amer. Chem. Soc. 79 (1957) 3298] vient de proposer une formule de l'ibogaine (et
des autres alcaloides de I'Iboga) ditférant de la formule V par la présence d'une
chaine éthyle, au lieu de méthyle tout en conservant le cycle heptamique:

CH0 N

CoHs

C@t?e formule qui nous parait excellente et sans doute définitive repose sur la
cefracterlsation d’une chaine CsHj et sur lobtention de deux dérivés significatifs par
déshydrogénation sélénique.

L’obtention du méthyl-3 carbazol relatée plus haut indique seulement la pré-
sence de ’enchainement —C—C—en o et § de Iindole, le troisiéme cycle du carbazol
se faisant par élimination de I'hétéro-atome d’azote du cycle heptatomique.
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IZVOD
Alkaloidi iz Tabernanthe iboga
Maurice-Marie Janot

Iz ekstrakia biljke Tabernanthe iboga Baillon izolirana su &etiri alkaloida,

i to ibogamin. ibogain, tabernantin i ibolutein. Promotreni su njihovi degradacioni
produkti i predloZena je strukturna formula za ibogamin.

FACULTE DE PHARMACIE
UNIVERSITE DE PARIS Primljeno 6. lipnja 1957.



