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Aintraet-Leaves of Voacon~a fhorrursil Roem. et Schult. yielded 3 indole alkaloids (ibogaine. voacanginc. 
Voacristinc) and I2 ‘his-indolc’ alkaloids. Three of the latter are known (vobtusine, vobtusinelactone and 
subsessiline) and nine arc new. 

Rtim&-Des feuilles de Voacan~n flrorcorsli Roem. et Schult. ant &5 isoleS 3 alcaloldcs indoliques (ibogalne. 
voacangine, voacristine) et I2 alcalofdcs ‘his-indoliques’ dont trois dcj& connus (vobtusinc, vobtusinclactone 
et subsessiline) et neuf nouveaux (bases A g I). 

INTRODUCTION 
LA COMPOSITION en alcaloi:des des ApocynacCes du genre C’oacanga a fait I’objet de divers 
travaux depus 1954.’ Parmi les espkes accessibles, figure Voacangu tharsii Roem et 
Schult,[l repandue dans toute I’Afrique tropicale ainsi qu’g Madagascar, et dont les 
tcorces avaient donnt lieu en 1955 h une premi&re investigation.2 

La rkolte de divers tchantillons effectuke ces dernitres annCes (voir ExpCrimentale) nous 
a permis d’en reprendre I’ttude. Celle-ci a port6 sur les Ccorces de tronc, les racines, les 
feuilles et les fruits. Les rtsultats obtenus sur les troncs, racines et graines ont CtC rapport& 
dans une communication antCrieure.3 IIs ont montrC une bonne similitude de composition 
av ;c celle de I’espke voisine V. qfricana, en accord avec un travail plus complet effect& par k 
I’@uipe de I’un de nous sur des tcorces de tronc en provenance du Congo. 

kobjet du present m&moire concerne l’ttude des feuilles de Voacunga thovnrsii. 11 dtcrit 
I‘isblement de trois bases ‘monoindoliques’ de structure d6jji connue (ibogaine, voacangine. 
vo /I cristine) et de douze bases ‘bisindoliques’ dont neuf sont nouvelles, les trois autres ayant 
tt& identifiees & la vobtusine,6*7 la vobtusine-lactone et la subsessiline (amataine). 

* Partic XI Vdans la &ric “Alcaloldcs dcs Yoacan~n”. Pour Partie XIII voir Ref. 3. Equipe de Recherchc 
A,&ci& au C.N.R.S. No. 317 “Chimie da Substances Naturelles”. 

t Adresse prhentc: lnstitut de Chimie dcs Substances Naturelles du C.N.R.S., 91190 Gif-sur-Yvette. 
Frdnce. 

$: Adresse presentc: Centre ORSTOM, Tananarive. Madagascar. 
6 Laboratoire de Chimie Organique, UnivenitC Libre de Bruxelles, Belgique. 
11 ldentique B V. obtusu K. Schum et TV V. /houursii, var. ohfusu Pichon. 

* ~(UNPSC~I, N., DAS, B. C. et POISSON, J. (1970) RN//. Sot. C/tim. Fr. 4370; et r&f&rcnces citCcs. 
3 ~ANOT, M.-M. et GOLITAREL, R. (1955) Compf. Rend. 240, 1719. 
s ROLLAND, Y., CROQU~LOIS, G., MIST, C., KUNFSCII, N., FIO~TEAU, P., DEBRAY, M. et Porsso~, J. (1973) 

Colloaue ln~ernatfonal sw Ies n/antes de Madagascar et drc bassin de I’Ocran Indien. Tananarive, 7 avril 
1972,‘A. paraftrc. . 

l KUNESCII, N., POISON, J. et GUILHEM, J. (1971) RII//. Sot. C/t/m. Fr. 1919. 
s GOLDRLATT, A.. HOOTELR. C. et PECHER. J. (1970) Phvroclremi.r/ry 9. 1293. 
a POISSON, J..~PLAT, M., BU’DZIKIEWICZ, fi., l&w& i. J. et DJ&A&I, C. (1966) Tetrahedron 22, 1075. 
7 GORUAN, A. A., AOWADA. Y., HFSSE, M., RENNER, U. et SCHMID, H. (1966) Helv. Chim. AC/a 49, 2072. 
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RESULTATS ET DISCUSSIONS 

1 Les feuilles pulvCrisies ont et6 extraites par I’alcool g 90”. L’extrait alcoolique concen r6 
a 6tk repris par de I’eau acktique h 2%, filtrt puis alcalinis6 g l’ammoniaque et kpuist +I 

chloroforme. Ces bases totales brutes dissoutes dans de I’eau sulfurique & 2% ont ttk 
extraites h trois pH de valeur croissante (I ; 9; > 12). Les alcaloi:des des trois fractio$ 
obtenues ont et6 isok par les mkthodes usuelles (filtration sur Sephadex LH20, distribution 
g contre-courant, chromatographie sur gel de silice en colonne et en couche mince). b 
tableau 1 resume les kparations effect&es. LJn fractionnement trb laborieux a perTis 
d’isoler quinze alcaloi’des en quantitk assez faible, sauf la vobtusine qui constitut I’alcalolde 
majeur. Les analyses spectroscopiques de ces produits permettent de les classer en deux 
groupes. 

Alcaloidcs ‘Doubles’ Bis-indoliques I 
Dans ce groupe, trois alcaloides ont &k identifik respectivement & la vobtusine (Ia):,? g 

la vobtusine-lactone (lb)’ et g la subsessiline (amatai’ne)80g par comparaison a des kchantil- 
lons de rkfkence. i 

Neuf alcaloi’des, d&sign& provisoirement par A-I, sont nouveaux. On peut cependant ks 
rattacher au type structural de la vobtusine B l’aide de certaines don&es spectrales, notam- 
ment la fragmentation en spectrometrie de masse fournissant les ions caracttristiques des 
alcaloi’des de ce type.6*7 Parmi eux, sept posskdent le chromophore carbomCthoxym&hyl- 
id&e-indoline (II) de la partie A de la vobtusine, dtkelt par le spectre UV, et confirm6 pq 
les donnCes IR, RMN et SM. Leurs structures sont actuellement ii I’ktude. 

o=c 3 N \ n ‘. /c ‘0’ ‘0th (IT) 

MeoGlqq-&M, ” 

( I a 1 R = Hz Vobtunine 
(I b) R = 0 VObtusifle-IoctOno 

(no) R = H; R’= H Ibopalne 
(IICb) R = H; R’s COOMa VooConQino 
(mc) R = OH;R’s COOMe Voocrlrtino /: 

Akaloides Sitnples Monoindoliques 

L’examen de leurs caractkristiques physiques puis la comparaison avec des Cchantillono 
de rkfkrence ont permis de les identifier a trois bases indoliques de structure proche d&js 

8 POISSON, J., MUQUET M. et KUNESCH, N. (1967) Rksultats non publib. Communiqub au Meethg on lhe 
Chemisfry of Alkaloids, Manchester (Avril 1967). 

p AGWADA, Y. PAT-FL, M. B., HESSE, M. et SCHMID, H. (1970) He/u. Chim. Acra 53, 1567. 
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si~na]&s dans le genre Voacunga: ibogaine (IIIa),lo*l l voacangine (Illb),‘* voacristinc 
(Voacangarinej (llI~\.‘~ 

, 
I EXPERIMENTALE 
!LCS chromatographies sur colonne ont Cte effect&s sur gel dc silice Merck avec la sfric Cluotropc: CaH6, 

E/,0. McOH. Les chromntonrnnhics nrennratives ont CtcI rcnlisecs sur ael de silice HF 254 Merck avec Its _. . ,, _. 
systtmcs de solvnnts: CHICII-McOH ou EtOAc-CoH,-McOH. Lcs spcctrcs dc mnssc cn hautc resolution 
(HR) ont CtC determines sur un nppnrcil Varian MAT dnns Ic scrvicc du Prof. I-I. Budzikicwicz (Institut de 
Chimic Organiquc de I’UnivcrsitC dc Cologne). Lcs spectrcs RMN ont ete mcsures cn solution drms CDC13 
phr rnpport au TMS (d6placcmcnts en fi ppm. s: singulct, rf: doublet) et Its spectrcs UV dnns EtOH. 

( Pur@zo(lon cr lsolcnrcnr rlcs nlcolnrrlcs. Orbine &.r Cchonrillons. Un premier lot dc fcuillcs. d’ecorccs de 
tiges et de racines a CtC r&colt& 1 Madagascar en 1967 dans la region de Brikaville (Cotc Est) par P. Roiteau 
(Mission CNRS, lot No. 503). Une autre recolte portant sur des eCorccs de racincs a CtC effectu6e par M. 
Debray en Juin 1967 h Mndngnscnr (Mnnnknm) (Mission ORSTOM, lot No. 29). Lcs Cchantillons d’hcrbier 
sbnt deposes RU Museum National d’Histoirc Nnturcllc a Paris. 
I Ohrm(/on rircs bases loln1r.r. LCS feuillcs scchcn (I2 kg) sont epuisfes par plusicurs madrntions a froid sous 

$gitstion dnns EtOH 90” jusqu’8 cc quc Ic solute cxtrnctif donne uric reaction negligceblc au rfnctif de Mayer. 
L’cnscmble dcs cxtraits nlcooliqucs cst Cvnpore puis rcpria par dc I’cau ncetique h 2%. Ln solution ncetique 
dst centrifuged, lavee & l’Et*O pour Climincr Its pigments. puis nlcnlinisfe nvec NHIOH ct epuisee par 
CHCI,. L’evaporation des cxtraits chloroformiqucs donnc 130 g de bases brutes (IO,8 g/kg). La phase 
rtqucuse CpuisCc nc conticnt plus d’alcnloldes. 
( Puri/icahn er fsolrmcnl &r alculofdes. Les bases totnlcs sent reprises par HISOl II 2% ct Cpui&s par 
CH,Cl*. La phase ornaniaue lavee avcc NHIOH donnc Its Buses I (20 n). La nhnsc ncidc neutralis& nar 
NaGHhilu& est extraite par le melange Et&-CHC15 (3: I) qui entr& les Bhses /I (41 g). Une dcrniere 
extraction par CHCIS ;Z pH tres alcalin donne Ies B0sc.r I// (27 g). 

Bases I (bases tr&s faiblcs). Par chromatographie sur colonne puis sur plaque preparative, on isole les 
alcaloldes A-D. 

Buses If (bases faibles). Ces bases cristallisent directcment dans un melange CH,CI,-MeOH. On obtient 
5 g de cristaux dont on isolc par chromatographie preparative sur plaque la vobtusinc. la subsessiline et un 
nouvel olcalolde I. Les eaux-meres de cristallisation (36 g au total) sent pass&es sur uric colonne de gel de 
Sephadex LH20 dans le melange MeOH-CHCI, (7: 1) B raison de 2 g de bases pour 60 g de Sephadex. On 
classe les fractions rccueillies en trois groupes: une fraction de tete non alcolo?diquc; u& fraction de coeur 
II-D (poids 18 g): une fraction de queue II-M (noids 4 a). Les bases II-D sont soumises d’abord a une 
distribution a contrccourant entre CHClj (phase.gxe) ct un tampon Mac Ilvaine de pH 2.2; on obtient 6 
fractions contenant da alcaloldcs a PM &eve: de la fraction 1 (poids 3 g) on isole par chromatographie 
preparative sur plaque I’alcalolde H. Les fractions 2 (poids 2 g) et 3 (poids 2,l g) sont reunies et soumises g 
une nouvellc repartition par contre-courant a pH 2.3. Les sous-fractions a-e sCoar&es sont ensuite chromato- 
graph&s sur plaque preparative et I’on isole la vobtusine (de c, d et e), la vobtusinc-lactone et I’alcalolde A 
(de b), la subsessiline et I’alcalolde I (de c). Les fractions 4 (ooids 2 a) et 5 (ooids 2.8 a) donnent chacune de 
la vobtusine par cristallisation dire& dans MeOH. Les eat&-meres de 5 sont chromr&raphi&s sur colonne 
et I’on cn isole de nouveau la vobtusine & c&e d’une base non identifi&e. La fraction 6 (poids 8.9 g) est 
soumise a une nouvelle distribution par contre-courant & pH 3,2; les sous-fractions obtenues (a-f) sent 
ensuite chromatographiees sur plaque preparative et I‘on en isole les alcaloldes G (de LI). F (de 6). et E 
(de c), de basicite et de polarite superieures B la vobtusine. Les bases IIM foumissent par chromatographic 
preparative sur plaques trois produits a structure monoindolique: ibogalne, voacristine et voacangine. 

Buses III (bases fortes). Ces bases cristallisent dans MeOH: on obtient I2 g d’un melange de vobtusine et I... .-.- . . 
lu par chromal :ographie sur plaque. Les eaux-meres contiennent d’autres bases, mais n’ont 

des UI kolokdes. Alculoldc * A. Cristallise dans MeOH. F 282-282’ fdec): [a],,. - 130 f 5”; .~ - --- --- \__ 
400. 1680. 1650. 1615. WV:‘&,,., nm (log c) 220 (4,49). 263 (4), 292 (4,14), 328 (4,18). IR (CHCIJ): Y cm-’ 3’ , ~. ~~ ., . . 

RMN: 8 ppm 8,65 (1p.s); 4,55 (I p,d. JH-~ = 14); 3.78 (3 p.s,); 3,75 (3p,s). (Anal. (spectrometrie de masse 
HR) pour &,H,.N,O,: Calc.: 732,352278; Tr.: 732,350151). 

Alculorde B. Cristallise dans MelCO; F 270-290” (dec); UV: &,,,r nm (log 0: 222 (4,78), 263 
(4,18), 327 (4,25). IR (CHCla): Y cm-’ 3400. 1685, 1650, 1620. RMN: S ppm 9 (Ip,s); 4.75 (fp, ,._.. 

: 14); 3,84 (3p,s); 3,82 (3p,s). SM: M+ ir m/e 748 (formule possible C1,H4nN.00).* 
l Dans ccs deux cas la formule mol&ulaire est deduite de I’analyse en haute resolution d’ions de masse 

; inferieure ?t celles da ions M +, les mesures sur ceuxci &ant peu sores en raison de lcur faible intensite. 
re DICK~%. D. F., HOLDLN, C. L., MANFI~LD, R. C., PAszEk. L. E. et TAYLOR, W. I. (1958) J. Am. Chem. SOC. 

(4,07), 291 
d. /.a-, = 

BARTL~T, M. F., DKKEL, D. F. et TAYU)R, W. 1. (19S8)J. Am. Chcm. Sot. 80, 126. 
/ *I PERCHLXON, F., Le HIR. A., GOUTAREL, R. et JANET, M.-M. (1957) Compf. Rend. 7.45, 1141. 

l5 RENNER, U. et PRINS, D. A. (1961) Experienriu 17, 106. 
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Alcaloide C. Cristallise dans MeOH; F 290-295” (dec); [a]578 -282” rt 5”. UV: A,,,.. nm (log l ) 223 
(4,57), 263 (4,1), 299 (4,17). 328 (4,21). IR (Ccl,): Y cm-’ 3380. 1685. 1625, 1610. RMN: S ppm 8,9 (Ip,s); 
5 (lp,d, Jr,-” = 14); 3,78 (3p,s); 3,72 (3p,s). SM: M+ a m/e 774 (formule possible C.zHs~N~Oro).* 

Alcaloide. Amorphe. UV: h,.. nm (log z): 223 (440). 265 (3.97). 2975 (4,04), 328 (4.68). IR (CHCL): 
Y cm-’ 3400, 1680, 1665. 1615.RMN: 6 ppm 8,sS (lp,s); 4,8 (lp,d, ;,-i = 13); 3,8<3p,s), 3.77 (3p.i). 
(Anal. (spectromtkie de masse HR) pour C.,,H,.N,O,: Calc.: 716,3573&L Tr. 716.355119). 

Alcaloide E. Crirtallise dam MeOH; F 2351238”. [a],,, - 140” & 5”, UV: A,,,, nm (log 6) 225 (4,66), 265 
(4.08). 283 (3.96, Cpaulement) 291 (3.90, epaulement). IR (Ccl,): Y cm-i 3510. 1740. 1605, 1590. RMN: 
8 ppm 3.85 (3p,s), 3,l8 (3p,s). (Anal. (Spectrometrie de masse HR) pour C43HION10,-: Calc.: 734.367927; 
Tr.: 734,365106). 

Alcoloide F. Cristallise dam MelCO; F 283-290” (dec). UV: X,,. (log r) 223 (4,57). 261 (4), 301 (4.13), 325 
(4.21). IR (KBr): Y cm-’ 1680, 1610, 770, 745. RMN: 6 ppm 8,9 (Ip,s); 3,8 (3p,s). (Anul. (Spectrometric de 
masse HR) pour C42H48N406: Calc: 704,357364; Tr.: 704,352612). 

A/co/olde G. Cristallise dans EtzO, [ II I ,,,, +46” f 5”, F 280-285” (dec). UV: A,., nm (log l ) 221 (4,63), 
260 (4,29), 298 (3,7OJ. IR (KBr) Y cm- ’ 1605, 1590, 770, 735. RMN: 6 ppm: 3,s (3p,s). (Anal. (Spew@ 
metric de masse HR): pour t&HsoN,O,: Calc.: 690,378098; Tr.: 690,379354). 

AlcaloLde H. Cristallise dans MelCO; F 237-239’ (dec), [a],,8 -292 f 5”. UV: h,,, nm (log e) 220 
(4,72), 263 (4.29). 295 (4,39), 328 (4,49). IR (CHCI,): Y cm- ‘ 3400. 1780, 1765, 1680. 1610. RMN: 6 ppm 
8,96 (1p.s); 3,82 (3p,s), 3.80 (3p.s). (Anal. (Spectrometrie de masse HR) pour C43H+ON407: Calc.: 730.336628; 
Tr.: 730,336795). 

Alculolde I. Amorphe. UV h,,. nm 223,264,300 et 327. IR (CHCI,): Y cm-’ 344X$1675, 1610. RMN: 
6 ppm 8,9 (1p.s); 4,95 (1p.s); 3,7 (3p,s); 3,6 (3p.s). (Anul. (Spectrometrie de masse HR) pour CdIHbIN.O.: 
Calc.: 716,357363; Tr.: 716,357328). Tous ces alcaloIdes donnent avec HNO, une coloration bleue intense 
sauf F (coloration brune) et G (coloration rose). 

Runrerci~~~~~~ls-Nous tenons A remercier ici: MM. P. Potier et H. Jacquemin qui nous ont aide dar 
rColtes de plantes, Escaut pour l’extraction a I’atelier de 1’I.C.S.N. de Gif, M. J. Kotel (Univcrsitt I 
Bruxelles) pour son aide dans les separations par contre-courant, Mme M. Troly et Mile C. Mitt pot 
fractionnements, Mmes M. Zuber et Y. Rigaud ainsi que M. Adrien Cave, qui ont determine ies spectn 
RMN, MM. B. C. Das et Cosson (I.C.S.N.. Gif) responsables des SM, et particulierement le Prof. 
H. Budzikiewicz (Cologne) pour toutes les mesures faites en spectrometrie de masse a haute resolution. 
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