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R. M. N. DU 13C D’ALCALOIDES INDOLIQUES DE TYPE
IBOGANE NATURELS OU HEMISYNTHETISES
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RESUME : L'analyse des spectres de R-M.N. du 13¢ dc 23 alcaloides indoliques de type ibogane est
présentée. Parmi ceux-ci 5 ont été hémisynthétisés, les autres étant extraits de Bonafousia tetrastachya,
Anartia olivacea, Anartia meyeri et Peschiera echinata, :

Dans I'étude des substances d'origine naturelle, la R.M.N. du !3C a jdué ces demiéres années
un réle considérable. Elle a fait preuve de son efficacité dans la résolution de problémes structuraux
complexes des composés tels que : les alcaloides, les stéroides, les terpénoides, les fiavonoides, les pu-
rines, les ptéridines, les carbohydrates, les antibiotiques etc. . .(1).

¥ L] L]

L’étude structurale des alcaloides extrails de plantes de la famille des apocynacées, Bonafousia
tetrastachya, Anartia olivacea, Anartiy meyri et Peschiera echinata m@(ﬁ(ﬁa)ﬂ (ﬁb) , nous a amené
3 Studier les spectres de R.M.N. du 13C d'un grand nombre d'alcaloides appartenant aux 3 types bio-
génétiques des alcaloides indoliques : ibogane, corynane et aspidospermane. Parmi ceux-ci, nous avons
choisi de présenter ici Pétude des spectres de 23 alcaloides de type ibogane. Le premier de cette série
est Iibogamine 1, les autres, ayant le méme squeletts, possédent un ou plusieurs substituants sur les
positions{])(](rl 1§ det(l 9)la numérotation des carbones est faite sclon le systéme préconisé par le MEN
et TAYLOR (7). '

L'interprétation des différents spectres de R.M.N. du 13¢ de ces alcaloides a nécessité en premier
liew I’étude de modéles plus simples tels que les indoles hydroxylés ou méthoxylés.

| - RMN. DU 3¢ DE L'INDOLE ET SES DERIVES METHOXYLES OU HYDROXYLES

Les spectres de R.M.N. du |3C de I'indole 2 ot scs dérivés méthylés ont té déja étudibs par J.D.
ROBERTS et coll. {8). Toutefois, les travaux de G.C. LEVY(9). ainsi que les ndtres {4) sur le spectre
de 13C du deutério -5- indole 3* (10) ont montré qu’il failait réviser Tattribution des déplacements
chimigues au niveau des carbones aromatiques de I'indole et des aicaloides indoliques type Thoganc ct
Corynane. Pour 'indole, les carbones C,, C3, C4, résonnent respectivement 4 124,3, 102,5, 1280 <t
1358 ppm (8). Parmi les pics restants : 120,8, 115,9, 122,0 et 111,2 p.p.m., seul l¢ pic 4 119,9 p.p.m

* Responsible des travaux 3 qui toute correspondance peut étre adressée.
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disparait daps le deutério-5-indole 3 et sera par conséquent attribué au carbone Cs. Afin d'identifier
les autres carbones et de calculer les incréments dus 2 la substitution d’un proton par un méthexyle,
nous avons été amenés 4 enregistrer les spectres découplés totalement par bruit du proton (P.N.D.)
et les spectres "non découplés™ (gated decoupling) des méthoxy-indoles 4, 11 , 5, 6, 7 et I'hydroxy-5-

indole 8,
2 : Ry=Ry=R; =R, =H
3 ¢+ Ry=Ry=R, =H R, =D
i:Rz-R:i-Ra-H;RI-OMe
Q:RI-RZ"Ra'H;R“-OMe
6 : R =Ry=R =H;R,=0Me
l‘Rl'Rz‘Ra'“‘R;;‘O"B
CH, 8 : Rij=Ry=R, =H;R)=0H
¢ _CH,
3
3 Nol

Les résultats obtenus ginsi que les attributions proposées sont consignés dans le tableau 1.
W -

L'examen des différents spectrés (voir tablean 1) montre que les carbones 2 et 3 résonaent pra-
tiquement dans les m&mes régions, quel que soit le carbone portant le méthoxyle : C, résonne entre
122,8 et 125,4 p.p.m. avec une constante de couplage caractéristique 1J~ 1y = 183,3 Hz, le carbone Cq

résonne lui entre 99,7 et 102,7p.pum. avec une constante 13~y = 162 - 163 Hz (voir tableau ID).

Le spectre de R.M.N. du Be.qu méthoxy-4 indole 4 permet d'attribuer respectivement les dé-
placements chimiques 1228 (1]~ o = 159,3 Hz) et 137,3 p.p.m. aux carbones 6 et 7a, tous deux en
méta du carbonc portant le méthoxyle, Comme 'effet méta dil & un méthoxyle n’est que de 1 p.p.m.
environ {12}, les carbones 6 et 7a de 1'indole ne peuvent sortir respectivement qu’a 122,0 et 135,8 p.p.m.

En se basant toujours sur le méme effet méta, les carbones 3a et 7 ont €t¢ identifiés grice aux
spectres du B¢ du méthoxy-5 indole 6 et de I’hydroxy-5 indole 8. La comparaison des différents déplace-
ments chimiques des carbones de ces 2 composés 6 et § avec ceux de I'indole 2 montre que pour ce der-
niet, Cy, ne peut résonner qu'a 128,0 p.p.m. et C7 2 111,2 p.p.m. (IJo_g = 160 - 162 Hz). Quant au
carbone Cy, I'examen des spectres du méthoxy-6 indole 7 montre que celui-ci ne peut résonner dans
Pindole 2 qu’a 120,8 p.p.m. (1) 3y = 160 Hz).

Ainsi, les déplacements chimiques des carbones C; et Cg s¢ trouvent permutés par rapport & ce
qui avait &é décrit dans la littérature {8}, ' :

-

* Le deutério-5-inflole a été préparé selon T. R. BOSIN et coll. (10}et e méthoxy-4- indole 4 a été pré-
paré a partir du méthoxy 6 nitro-2-toluéne 9 selon A. D. BATCHO {11).




TABLEAU
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L.

DEPLACEMENTS CHIMIQUES ER p.p.m. DES CARBONES DES METHOXY-IMDOLES

D <5 ] MeD-4 | MeO-5 | Me0-6 | MeO-7 OH-5

Indole | Indcle Indole | Indole | Indole | Indole | Indole
2 3 4 6 7 5 8

c, |124,3 | 124,2 | 122,8 | 125,1 123,2 | 123,8 | 125,4
c, | 102,5 [ 1027 99,7* | 102,5% | 102,2 | 102,8 | 104,8
c,, | 128,0 | 1276 | 118,8 [ 128,3 | 122,2 129,3 | 128,5
c, | 1208 | 120.7 | 153,5 102,2* | 121,3 | 13,5 | 101,2
cg | 19,9 [ - 99,6% | 154,3 | 109,9 | i20,2 | 149,8
Ce | 122,0 [ 122,0 [ 122,8 | 12,3 | 156,5 | i01,8 1,7*
, | 11,2 | 11,0 [ 104,6 | 111,9 94,6 | 146,3 | 111,8%
Cra | 135,8 {13s,9 }ousr,a | 131,01 | 36,7 | 126,5 | 13,2

OMe - - 55,3 55,9 55,8 55,2 -

% Ces valeurs peuvent £tre interverties dans une méme colomne.
TABLEAU 1II
CONSTANTES DE COUPLACE }J REELLES MESUREES A PARTIR DES
SPECTRES "NON DECOUPLES" (GATED DECOUPLING)
_ . .
c, cy c, cg Cq c, OCH,
1
Men | 183,3 | 161-162 | 160,0 | 159,3 | 159,3 | 160-162 | 143,7
en Rz

[ - INCREMENTS DUS A LA SUBSTITUTION D'UN HYDROGENE PAR UN METHOXY-
LE

L utilisation des incréments dans le calcul des déplacements chimiques en RM.N. du 13C y'est
avérée trés utile dans plusieurs cas{]3) notamment les alcatoides (3){§ {2 (4 0§ Malheureusement ces
incréments changent beaucoup en passant d'une série de composés A une autre, voire méme d'un car-
bone & un autre.

A titre d'exemple, les incréments trouvés dans la série des indolénines (16) ne psuyent en aucun
cas étre appliqués aux alcaloides indoliques (12), (4). Il faut par conséquent étre prudent dans I'appli-
cation de ces incréments.

Dans la série des indoles étudiés, les incréments dus 3 la substitution d'un proton aromatique
par un méthoxyle ou un hydroxyle sont consignés dans le tableau IIL
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TABLEAU III
Incriéments ipso, o, m et p dwid 1x substitution d'un proton
de 1'imndole par un méthoxyle ou un hydroxyle

MeO~§4 Mal=5 Ma0=6 Mel=7 on-5
Indole & Indole _g Indole 7 | Indole 5 Indole 8

- 92 |+ 03 |- 58 |+ 1,3 |+ 0,5

3a

4 + 32,7 - 18,6 + 0,5 - 7.3 = 19,6

5 - 20,3 + 34,4 - 10,0 + 0,3 + 29,9
¢ 34,5 - 20,2 - 10,3

- 6,6 + 0,7
+ 1,5 - &,7

16,6 35,1 [+ 0,6
0,9 |- 93 |- 4,6

L

+

c
c
C
C + 0,8 - 9.7
c
C

- Les effets ipso, méta (m) ¢t para (p) sont scnsiblement ct respectivement égaux d + 34 + 1 ;
+ 1,0 _05etda-6 L lppm.

- Les effets ortho varient par contre beaucoup ; — 9,2 & — 20,3 p.p.m., suivant que l¢ carbone
porant le méthoxyle est en X d'un carbone quaternaire ou non. Lorsque celui-ci est en 0¢d'un carbone
quaternaire, I'effet ortho est d’environ — 10 p.p.m. : le signe (+) indique un déplacement vers les champs
faibles (déblindage) et le signe (-) indique un déplacement vers les champs forts (blindage).

- Enfin, & I'on compare les incréments dus & un méthoxyle avec ceux dus 4 un hydroxyle, seuls
les effets ipso différent de 4 p.p.m. L’ensemble de ces incréments peut &tre transposé 2 la série des alca-
loides et vont nous permettre de situer la position des substitutions.

3- RM.N. DU B¢ DES ALCALOIDES INDOLIQUES DE TYPE IBOGANE

Outre les alcaloides des antres types (2)6a){6) nous avons isolé comme alcaloides monoméres
de type ibogane : la (-) coronaridine 10, la voacangine 11, l'isovoacangine 12, I'ibogaine 13, 'heynéa-
nine 14, I"épi-19 heynéanine 15, I'heynéanine hydroxy-7 indolénine 16 ainsi que ks dérivés d’oxydation
de ces composés (5). L'étude de ces composés par R.M.N. du 13C a &t complétée par celle de molé-
cules de méme type cxtraites d'autres plantes : ibogamine 1, tabernanthine 17, catharanthine 18, dihy-
dro-13, 20 § catharanthine 19 ou hémisynthétisées telles que : N — méthyl voacangine 20, N méthy
isovoacangine 21, N méthyl épiheynéanine 22, épi-19 heynéaninol 23 et N méthyl ibogaine 24.
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1 tR sRy=Ry=R =R =H

10 : R = =Ry =R =~H R = CO,0H,

1 iRy =B =R =H R = 0CH, R, = CO,CH,
12+ R =Ry =Ry« K, R, = OCH, R = CO,CH,
13 ¢ Ry =Ry =R =R =H R = OCH,
14 3R =By =Ry = H, Ry = OH(C o), R, - CO,CH,
13 ¢ Ry =By =Ry = H, R = OH(C g,), R, = CO,CH,
1l + R =Ry=R, =8N, R = ocH
20 : Ry =R = H, B = OCHy, Ry = Me, R, = CO,CH,
2Lt Ry =Rg=H, Ry = 0CHy, Ry = Ve, B, = GO,CH,
22t Ry =Ry H, Ry= e, R = CO,CH,, R, = OH(C,g )
24 2 " ¥ = Fg = H, Ry = Me, R, = (Me

COOCH,

1_3_ d¢g_20 .
18 2H 15205

Tous les spectres de découplage total par bruit (P.N.D.) de ces produits présentent deux séries
de pics distinctes : une série dans la région des champs forts allant de 7 4 60 p.p.m. environ o\l résonnent
les carhones saturés et une gutre allant de 90 & 180 p.p.m. environ on résonnent les carbones insaturés
(voir tableau I'V).

La région des champs faibles a été interprétée par corrélation avec ce que nous avions fait pour
I'indole 2 et ses dérivés méthoxylés 6 ¢t 7 €4) , ainsi qu’avec les données de la littérature ¢t notamment
pour les akaloides indoliques (17“18): Les carbones quaternaires Cy, Cq, Cg, Cyq (ou C“ suivant le
composé) ainsi que le carbonyle des composés possédant unc fonction ester ont €té isolés des autres
carbones sp? grice aux specires de découplage partiel par bruit (N.O.R.I3.). L'absence de 1a fonction
ester dans I'ibogamine 1 I'ibogaine 13 et la tabernanthine 17 permet d’attribuer le signal sortant entre
173,0 et 175,9 p.p.m. dans les autres composés au carbonyle de leur ester méthylique.

Dans I'ibogamine 1, I'ibogaine 13, Ja tabernanthine 17 et I'épi-19 heynsaninol 23, les carbones 2,
ne subissant pas d’effet Bdu carbométhoxyle, résonnent respectivement 2 141,9, 142,9, 140,7 et 140,3
p.p.m. Par contre, les mé&mes carbones dans les autres composés 4 part le composé 16, sont déplacés
vers les champs forts d’environ 6 p.p.m. et résonnent entre 135,8 et 137.4 p.p.m. Un certain doute pour-
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TABLEAU IV
-
1 10 11 12 13 14 15 16

C, '141,9 {136,0 | 137,3 | 136,3 | 142,9 | 135,8 | 135,8 | 188,8
Cq 49,9 | 51,5 | 51,7 | 51,4 | s0,0 | s1,3 | 50,8 | 48,0*
Ce -54,2 | 53,0 53,1 | 53,1 | 4,2 | 52,2 | s2,2 | 48,3*
Ce 20,7 | 22,0 | 22,2 | 22,2 20,7 | 21,4 | 21,6 | 33,7
, 109,2 | 110,0 | 110,0 | 110,0 | 109,1 | 109,7 | 109,9 [ 87,9
Cg 129,8 | 128,0 | 129,1 | 123,2 | 129,7 | 128,4 | 128,7 | 142,2
Cq 118,0 | 117,9 | 100,7 | 119,0 | 100,3 | 118,4 | 118,6 | 127,2
Cio 119,1.| 118,7 | 154,0 | 108,9 | 153,9 | 119,3 | 119,6 | 121,]
€y 120,9 |121,4 | 111,9 | 156,5 | 110,8 | 122,0 | 122,84 | 129,6
C1s 110,2 | 1090 7 | 111,1 | 94,3 | 110,6 | 110,4 | 110,6 | 121,6
Cy3 134,7 | 135,0 | 130,6 | 135,3 | 130,0 | 135,6 | 135,6 | 151,4
6rg 26,6 | 27,3 | 27,3 | 27,4 | 26,5 | 26,7 | 27,0 | 26,6
Cyc 32,2 | 31,9 32,0 | 32,1 | 32,0 | 23,0 | 28,7 | 23,0
Chp 41,5 ( 54,9 | 55,0 | 55,1 | 41,5 | 54,2 | 54,0 | 57,7
Cis 34,2 | 36,8 | 36,5 | 36,4 | 38,2 | 36,9 | 36,7 | 35,7
Cyn 11,9 11,9 11,7 11,7 11,9 20,8 | 22,3 | 20,5
Cid 27,9 | 26,7 | 26,7 | 26,7 | 27,8 | 71,3 | 70,9 | 71,4
- 42,1 | 39,0} 39,1 | 39,2 | 42,0} 39,5 | 40,1 | 38,4
Coi 57,6 | 57,2 | 57,6 | 57,6 | 57,5 | 59,7 | 54,3 | 60,1
C=0 — |175,0 [ 175,6 | 175,9 | — |174,5 (175,0 | 173,0
CH30 - | 52,3 | 52,7 | s2,5| — | 52,9 | 52,0 | 50,6
CH,OA | — = 55,7 | 55,7 | 56,0 | — = o

& Dans une méme colonne ces valeurs peuvent &tre interverties.
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TABLEAU IV (suite)

17 (18 |19 |20 |2 |2 (23 |2
A 140,7 {136,0 | 137,4 | 140,3 | 138,9%| 138,1*| 140,3 | 143,9
Cs 49,8 | 49,4 | 51,5 | 54,7 | 54,7 | 51,5 | 52,4 | 50,5
C 54,1 | 52,9 | 53,2 | 54,7 { 54,7 | 53,8 | 53,1 | 54,7
¢ 20,8 | 21,4 | 21,7 | 22,3 | 22,3 | 21,7 | 21,5 | 21,1
o 108,9 [ 110,4 | 110,5 | 110,7 [110,9 | 110,6 | 110,9 | 108,6
s 124,3 | 128,6 | 128,0 | 128,0 | 122,6 | 127,4 | 128,5 |128,7
C 118,5 | 117,7 | 118,4 | 101,0 | 119,1 | 118,3 | 118,3 | 100,9
Co  |108.4 [119,0 119,3 | 154,3 | 108,8 | 119,3 [ 119,4 | 154,0
¢, | 155.8 [121,3 | 122,0 [111,5 | 156,6 |121,8 | 121,9 |110,9
€1 94,4 | 110,1 [ 110,5 |109,5 | 93,1 |108,9 | 110,6 |109,2
C;3 | 135.4 [134,6 | 135,6 [ 132,9 | 138,6%] 137,5%] 135,8 | 131,2
¢4 26,6 | 30,7 | 27,4 | 28,2 | 28,2 | 27,6 [ 27,8 | 27,0
Bys 32,2 {123,2 | 31,6 | 31,9 | 31,9 | 28,3 | 29,4 | 32,0
C1g 41,4 | 55,3 | 52,5 | 54,9 | 54,7 | 53,6 | 46,9 | 38,6
& 38,2 | 38,4 | 37,2 | 35,9 | 35,9 | 35,8 37,0 | 33.6
yo 1,9 | 107 | 12,6 | 11,7 | n,8 | 22,2 22,6 [ 11,8
» 27,8 | 26,2 27,4 | 27,4 ( 27,4 | 70,5 | 71,2 | 27,8
Cog 42,0 |148,8 | 44,1 | 37,8 | 37,9 | 39,5 | 38,1 | 42,8
By 57,8 | 61,7 | 66,3 | 67,5 | 57,5 | 56,9 | 51,6 | 67,2
¢c=0 | — 73,5 |175,8 |175,84 |175,8 1747 | — | —
CHyo | — | 52,0 | 52,2 | 52,6 | 528 | 62,9 | — | —
CHj0Ar | 85,8 | — | — | 66,3 | 86,1 — | — | 56,1
NaCH, | — | — | — | 3,0 31,0 30,9 — | 29,5 |
CH, O —_ —_ ] - —_ | - — | 68,4 —
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rait intervenir au niveau des C, et C, 5. Toutefois la présence d’un méthoxyle en Cjgdansla voacangine 11
I'ibogaine 13 et leur dérivé N méthylé 20 et 24, affectant les carbones Cl 3 par cffet para {42-6 pp.m.)
et non les C,, permet d’éviter ce doute et de distinguer les carbones Chet Cis Cette distinction est égale-

ment possible griice au spectre de I’épiheynéaniol 23 qui permet d’éliminer I'effet § du carbométhoxyle
sur le carbone 2, '

Dans le cas du produit de transformation de I'heynéanine 16, les C, et C; 4 sont du type indo-
lénine (16 } et résonnent respectivement 4 188,8 et 4 151,4 p.p.m.

Par ailleurs, la comparaison des spectres du 13¢ de 1a coronaridine 10 et de la voacangine 11
montre que leur différence provient principalement des effets ipso, ortho et para du méthoxyle en Cy
I'effet méta étant égal environ 4 + 1 p.p.m. En tenant compte de ces effets (4)(12) et des déplacements
chimiques des carbones aromatiques des alcaloides type corynane {9) (12)(19), les carbones 8, 9, 10, 11,
12 et 13 sont alors attribués comme indiqué sur le tableau IV. Le carbone C;, ne subissant aucun effet
de substituant, résonne dans tous les composés pratiquement vers 110 p.p.m. Quant & 1'hydroxy-7 indo-
lénine de I'heynéanine 16, son spectre de RM.N. du 13¢ 4 éé corrélé avec celui des indokénines -2,3
disubstituées (16). Les incréments dus 4 la substitution d’un hydrogéne en Cygoucn C|q parun métho-
xyle, calculés au niveau des alcaloides indoliques type ibogane, sont comparables avec ceux calculés
au niveau du méthoxy-5 indole 6 et du méthoxy-6 indole 7. Les résultats sont consignés dans le tableau V.

L’étude de la région des champs forts est beaucoup plus compliquée que celic de la région des

champs faibles. La présence & 1a fois de plusieurs méthylénes et de plusicurs méthines ayant lc méme

environnement rend les spectres de découplage partiel (O.R.) plus difficile 4 analyser.

Pour Piliterprétation des spectres, nous avons eu recours 3 des modéles di ou trisubstitugs.
L'influence de ces substituants sur les carbones en position o, fa et ¥ permet alors d’attribuer les dif-
férents déplacements chimiques. En particulier, la présence d'un carbométhoxyle ou d'une fonction
alcool en C, ¢ permet d'identifier facilement le Cig grice aux spectres de découplage partiel par bruit
(N.O.R.D.), C’est le cas des composés 10, 11, 12, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22.et 23. Le signal correspon-
dant 4 ce carbone est déplacé vers 41,5 p.p.m. dans les produits ne possédant pas de fonction ester tels
que les composés 1, 13, 17 et 24. C’est ainsi que le déplacement chimique du C, ¢ a pu &tre identifié.

) TABLEATU V¥V
Comparajison des incréments.dus 3 un méthoxyle.entre
les méthoxy-indoles et les alczloides type ibogane

MeQ - 5 |Voacan- |Ibogaine[MeO - 6 [IsovoacanTabernan-

indole 6 gine 11 13 indole 7|gine 12 ithine 14
CSCCJS) + 0,3 ({+ 1,] - 0,1 - 5,8 - 4,8 - 5,3
09(6‘) - 18,6 | = 17,2 [ = 12,7 | + 0,5 | + 1,] + 0,5
€S + 36,4 | +35,3 | +3,8] -10,0| - 9,8 - 10,7
C”(Cé) - 97 |- 9.5 ~10,1 | + 34,5 [ + 35,1 + 34,9
€;,(C5) + 0,7 |+ 1,4 | + 0,6 ~16,6 | - 15,4 - 15,8
CIJ(c?a) - 4,7}~ 4,4}~ 47|+ 0,9+ 03 + 0,7
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Quant aux autres carbones, nous avens préféré les traiter par classe et par ordre de complexité
croissante.

a) Les méthyles :

Les C; g des méthyles résonnent dans tous les composés au champ le plus fort. Dans les spectres
de découplage particl (O.R.) ils donnent un quadruplet vers 12 p.p.m. Dans le cas de 'heynéaninc 14,
de son produit de transformation 16, de I'épi-19 heynéanine 15 et de ses dérivés 22 et 23, la présence
d’un hydroxyle en C19 déplace les méthyles 18 vers les champs faibles (20 p.p.m. au lieu de 12 p.p.m.).
Quant aux carbones des méthoxyles d’esters ou OMe aromatiques ils résonnent plus 4 champ faible ,
le signal supplémentaire vers 56 p.p.m. dans les spectres de I'ibogaine 13, son dérivé 24 et de la taber-
nanthine 17 par rapport 3 celui de Pibogamine 1 ne peut &tre attribué qu'au méthoxyle atomatique pré-
sent également dans les composés 11, 12 et leur dérivé 20 et 21.

Par ailleurs, le signal résonnant vers 52,5 p.p.m. dans les spectres des composés 10, 11, 12, 14,
15, 16, 18, 19, 20, 21, et 22 et absent dans les spectres de 1, 13, 17, 23 ¢t 24 ne peut étre attribué qu’au
méthoxyle de I'ester. Enfin, les N-Me des composés 20, 21, 22 et 24 absents dans tous les autres compo-
sés résonnent vers 31 p.p.m.

b) Les méthines

Dans tous les composts, le Cy; (CH) attaché & I'azote Ny, résonne le plus 4 champ faible, c’est-a-
dire entre 56 et 62 p.p.m. Dans le spectre de la catharanthine 18, le seul signal restant a 30,7 p.p.m. ¢t
relatif @ un CH ne peut &tre anribué qu'au C;,. Compte tenu de ’effet B de la double liaisone| 5 5
de la catharanthine |8, des déplacements chimiques des Cl ou C4 du formyl-2 bicyclo 2, 2,2 octane 25,
du formyl-2 bicyclo 2, 2,2 octéne 26 et du bicyclo 2,2,2 octéne 27 18, 20, 21 , les C; 4 des autres
composés résonnent vers 26 p.p.m.

23,5 2.0

25,2 29,9 29,5

25'8
CHO CHO

3 24 F 44

Quant an C20 également sous forme de CH, en subissant 'effet ¥ diaxial 1-3 du carbométho-
xyle, il résonne vers 39 p.p.m. dans les composés possédaat une fonction ester et vers 42 p.p.m. dans
las autres.

¢) Les méthyRnes
Mis A part les comnposés 14, 15, 16, 18, 22 et 23, tous les autres alcaloides possédent six méthy-

Bnes. Compte tenu de leur nombre ¢t, surtout de leur environnement semblable, l'identification de ces
méthylénes en R.M.N. du 3¢ prest pas facile.
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L’examen des déplacements chimiques des carbones saturés de la N. N - diméthyltryptamine 28
{23 23), ainsi que de I'indole(2) $-a) quinolizidine 29 (9) montre que le C¢ résonne le plus & champ
fort (22 p.p.m. environ). Par contre les C, et Cg liés a l'azote résonnent le plus 4 champ faible (53 4 60
p.p-m. environ),

2.5

Dans I'ibogamine 1, I'ibogaine 13, la tabernanthine 17 et la N méthyl ibogaine 24, le C¢ (20,7
p.p.m.)est blindé de 1,5 p.p.m. par rapport an méme carbone de la coronaridine 10, de I'isovoacangine 12,
de la voacangine 11 et leur dérivé 20 et 21 (O 22,1 £ 0,1 p.p.m.). On explique ce blindage par une
interaction diaxiale 1,3 entre les Cy et Cg. Ceci permet d’ailleurs d’attribuer au C; des aicaloides 1,

13,17 et 24 le signal 4 49,8 + 0,1 p.p.m. Notans par ailleurs que cette interaction déblinde de 1 p.p.m.
les Cq (9 = 54,1 £ 0,1) p.p.m. et Cig (5 = 26,5 p.p.m.), L’absence de cette interaction dans les autres
alcaloides permet d’attribuer aux Cj et Cq respectivement les signaux a 51,5 et 53,0 p.p.m.

Dans ke cas de ’hydroxy-7 indolénine de I’heynéanine 16, ces deux carbones subissant I'influence
des hydroxyles en C; et en C, g résonnent plus 4 champ fort et pratiquement aux mémes fréquences :
48,0 ot 48,3 p.p.m. Le Cg jouxtant un carbone quaternaire portant un hydroxyle résonne 4 33,7 p.p.m.

Par ailleurs, le spectre du bicyclo 2, 2, 2 octane 30 ¢t de ses dérivés 31 et 32 {29,(14] aingi que
ccux des composés 14, 15 16 ¢t 23 montrent qu'un Cygnon hydroxylé (Cq dans 3 1) résonne vers 27 p.p.m.
alors que ce méme carbone hydroxylé résonne vers 71 p.p.m. -

“!
3e 31 n
et —
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Le carbone C, 5 est identifié par comparaison des spectres de la catharanthine 18 et de la dihy-
drocatharanthine 19. En passant du premier composé au second, deux pics apparaiscent du cdté des
champs forts du spectre : 'un 4 44,1 p.p.m. déja attribué au C,q 'autre 3 31,6 p.p.m. ne pouvant étre
attribué qu'au C5 Ainsi, le carbone 15 résonne dans les autres alcaloides vers 32 p.p.m. Dans I'hey-
néanine 14, I'épi-19 heynéanine 15 et lours dérivés 16, 22 et 23, ce carbone subissant I'effet ¥ de I'hy-
droxyle en Cg» cst déplacé fortement du cdté des champs forts ot résonne vers 23 p.p.m. Le scul signal
restant ne peut &tre attribué qu’au Cl’?’ celui-ci résonne vers 34 p.p.m. dans le cas des alcaloides n*ayant
pas de fonction ester en Cy¢ et vers 36 p.p.m. dans le cas des autres composés.

Ainsi tous les spectres ont été analysés. L’attribution des différents signaux était possible grice
4 la combinaison des différentes techniques de découplage et i I'utilisation des effets de substituants.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RM.N. du '3C ont été enregistrés sur appareil Bruker HX 90 E & 22.63 MHz
ou WP 60 4 15,08 MHz ou WP 80 DS 4 20,115 MHz en solution dans le deutériochloroforme avec le
T.M.S. comme référence interne ( S 0)..

EXTRACTION ET SEPARATION

Les extractions ont été réalisées en milicu basique sur différents organes de Bonafousia( 2) ,
d'Anartia (6a) et de Peschicra (Gb). Les détails concernant les techniques d’extraction sont indiqués
sur les références ci-dessus. :

Les séparations et les purifications des alcaloides ont &té possibles grice 4 la chromatographie
sur colonne sous pression normale ou sous moyenne pression. La technique par perméation de gel de
Séphadex LH 20 a permis dans quelques cas la séparation des diméres et des monomeéres (6) . -

SYNTHESE ET HEMISYNTHESE

L’indole 2, le méthoxy-5 indole 6, le méthoxy-6 indole 7, le méthoxy-7 indole 5 et I'hydroxy-5
indole 8 sont des produits commerciaux.

- Mithoxy-4 indole 4

A 1,67 g (0,01M) de méthoxy-6 nitro-2 toluéne en solution dans 3ml de D.M.F. (dégazé par cy-
cles de refroidissement et d’échauffement par pompe & palette}, on ajoute sous argon 1,90 ml de dimé-
thyl acétal N - N diméthylformamide (CH,4),N CH (OM¢), et on met sous reflux & 145° pendant
24 b. Par chromatographie sur couche épaisse (CHCly - Me OH 98 - 2 v/v), la purification du milieu
réactionnel a permis d'isoler 1,27g d’une huile rouge identifiée au { méthoxy-6’ nitro-2’ phényl) - 1.
{N - N - diméthylamino) - 2 éthyléne E. Ce produit, dissous dans 25 ml de benzéne (déthioféné), est
réduit par 137 mg de C/Pd a 10% dans un flacon spécial de 250 cm3 de volume (appareil de Parr). Aprés
avoir fait le vide, ou alimente en hydrogéne (2 bars) et on laisse secouer pendant 24 heures environ. On
obtient un mélange qui, purifié par C.C.E. (CHCly - MeOH 98 - 2 v/v) donne 220 mg de méthoxy-4
indole (F = 69 - 70°C).
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- Deutério - 5 indole 3

A une solution de 258 mg de bromo-indole dans 7 ml de MeOD, on ajoute & froid (bain de glace-
sel - 10°C) 467 mg de PdCIz. A la solution noirdtre formée sous agitation, on additionne par petites
portions. et durant 15 mn, 550 me de Na B Dy. La réaction dure 1h environ. On Jetie lors le milieu réac-
tionnel dans 80 ml d’eau glacée et contenant 5 ml d’HCI (= 5 N). On filtre sur du “papier 4 verre” et
on extrait & 'éther. La purification par C.C.E. (gel de silice, hexane - acétate d’éthyle 9 - 1 vfv) du mé-
lange obtenu ne fournit que 38 mg de deutério - 5 indole.

- Méthylation de 11,12, 13 et 15

La technique utilisée est la méme pour tous les composés, chaque coruposé ost dissous dans le
diméthylformamide, on ajoute & le solution obtenue de Phydrure de sodium et on laisse Ie mélange
réactionnel sous agitation 4 0°C, aprés arrét du dégagement gazeux, on introduit goutte & goutte de
Piodure de méthyle. On laisse ce mélange 4 0°C sous agitation durant 5 heures. La solution obtenue
cst ensuite diluée, alcalinisée par I'smmoniaque, concentrée puis extraite par du chloroforme, la phase
organique obtenue est lavée, séchée sur Na, 50, anhydte puis évaporée. Le traitement du résidu par
C.C.E. permet d'isoler suivant le produit de départ ['un des composés 20, 21, 22 et 24.

- Epi-19 heynéaninol 23

A 320 mg (9,10:4 M) d’épi-19 heynéanine 15 dissous dans 150 ml d’éther anhydre. on ajoute,
sous atmosphére d'azote, sous agitation et 4 0°C, un excés d’hydrure double de lithium et d’aluminiumn.
Aprés 4h, la réaction est compléte. L’excds d’hydrure est alors détruit par I'écétate d'éthyle et par une
solution saturéc de sulfate de sodium dans ean. Aprés filtration, le milieu est extrait au chlorure de
méthyléne. La phase organique séchée sur NaZSO4 anhydre est évaporée. Du résidu obtenu, on isole
par C.CE. (sther-méthanol 96 - 4 v/v, NH;) 144 mg (rendement ~ 5077) d*¢pi-19 heynéaninol.
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