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N.V.  B A C ,  M. AUDINOT*, L. PICHAT*,  M. H E R B E R T *  
N. DAT XUONG 

* S e r v i c e  des  M o l 6 c u l e s  M a r q u e e s  - CEN-SACLAY 

I n s t i t u t  de  C h i m i e  d e s  S u b s t a n c e s  N a t u r e l l e s  - C.N.R.S. 

B P  n o  2 - 9 1 1 9 0  GIF-SUR-YVETTE (FRANCE) 

9 1 1 9 0  GIF-SUR-YVETTE 

A6 STRACT 

{ O - m e t h y l  1 4 C }  a n d  1 0 - m e t h y l  3 H )  b e r g a  e n e  w e r e  
p r e p a r e d  b y  y e t h y l a t i o n  o f  b e r g a p t o l  w i t h  { " C )  m e t h y l  
i o d i d e  a n d  { H }  m e t h y l  i o d i d f 4 i n  r a d i o a c t i v e  y i e l d s  
r e s p e c t i v e l y  7 7  % a n d  5 9  % . I  C } m e t p J l  i o d i d e  a n d  
1 1 - h y d r o x y  i b o g a m i n e  g a v e  { 0 - m e t h y l  C }  t a b e r n a n t h i n e  
w i t h  a 6 0  % r a d i o a c t i v e  y i e l d .  

Au c o u r s  de c e s  d e u x  d e r n i e r e s  d G c e n n i e s ,  c e r t a i n e s  f u r o -  

c o u m a r i n e s  ( 1 )  t e l l e s  que  l a  x a n t h o t o x i n e  o u  m i t h o x y - 8  p s o r a l e n e  e t  

l e  B e r g a p t s n e  ou m 6 t h o x y - 5  p s o r a l e n e  1 s o n t  c o u r a m m e n t  p r e s c r i  t e s  
d a n s  l e  t r a i t e m e n t  de  2 a f f e c t i o n s  d e r m a t o l o g i q u e s  d o u l o u r e u s e s  : 
l e  p s o r i a s i s  p o u r  l ' h e m i s p h e r e  s e p t e n t r i o n a l  e t  l e  v i t i l i g o  p o u r  

l e s  z o n e s  t r o p i c a l e s  e t  s u b - t r o p i c a l e s .  Ces p s o r a l s n e s  f o r r n e n t  a v e c  
l e s  a c i d e s  n u c l e i q u e s  d e s  composes  de mono e t  de d i - p h o t o a d d i t i o n ,  
s o u s  i r r a d i a t i o n  U.V. 2 365  n m .  
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Connue d e p u i s  p l u s  d ' u n  s i k c l e  t a n t  p a r  l e s  PygmEes 
d '  A f r i q u e  E q u a t o r i a l e  que p a r  l e s  pha rmaco logues  e u r o p i e n s ,  l a  
t a b e r n a n t h i n e  2 ou mgthoxy-11 ibogamine  r e t a r d e  l e s  l i m i t e s  de l a  
f a t i g u e .  

- 

Ainsi l a  t a b e r n a n t h i n e ,  e t  p l u s  p a r t i c u l i g r e m e n t  c e r t a i n s  
de  s e s  d E r i v P s  comme l e  p - c h l o r o p h 6 n y l a c g t a t e ,  a l l o n g e  de t r o i s  2 
q u a t r e  f o i s  l e  temps de l a  nage c h e z  l a  S o u r i s  e t  m a i n t i e n t  
6ga lemen t  l e  Chat  en " 6 v e i l - i m m o b i l e  e t  c a l m e " ,  a v e c  a n o r e x i e  e t  
a d i p s i e ,  s a n s  e f f e t  n a r c o l e p t i q u e ,  pour  une dose  de 2 m g  2 7 m g / k g  
p a r  v o i e  i n t r a - p i r i t o n 6 a l e  ou  p e r  0s. ( 3 )  

Pour d i v e r s e s  E t u d e s  b i o l o g i q u e s ( * ) i l  a E t6  n 6 c e s s a i r e  
de  marquer  a u  1 4 C  e t  a u  t r i t i u m  c e s  deux s u b s t a n c e s  n a t u r e l l e s .  
Dans une n o t e  p r 6 c E d e n t e  ( 2 1  nous a v o n s  m o n t r i  que l e  marquage 
r a d i o a c t i f  sur l e s  g roupes  mgthoxy de s u b s t a n c e s  2 v o c a t i o n  
t h g r a p e u t i q u e  c o m p o r t a n t  c e  g roupe  c o n v i e n t  p o u r  de  t e l l  e s  6 t u d e s .  
La m g t h y l a t i o n  2 l ' a i d e  de I CH3 e t  IC H 3  des  p r i c u r s e u r s  
h y d r o x y l e s  c o r r e s p o n d a n t s  e s t  a 1  o r s  une mEthode commode e t  peu 
c o i l t e u s e  de marquage. C ' e s t  c e t t e  mCthode q u i  a i t 6  a p p l i q u i e  T l a  
p r 6 p a r a t i o n  de 1 e t  2 marqugs sur l e u r  g roupe  mi thoxy e t  que nous 
d i c r i v o n s  dans  l a  p a r t i e  e x p g r i m e n t a l e .  

1 4  3 

( * ) L e  B e r g a p t k n e  marqui  au  c a r b o n e  14  a i n s i  que c e l u i  marqu! a u  
t r i t ium s o n t  u t i l i s e s  p a r  d i v e r s  l a b o r a t o i r e s  f r a n s a i s ,  e u r o p e e n s  
e t  a m e r i c a i n s  de d e r m a t o l o g i e  p o u r  des  P t u d e s  de p h o t o - c y t o t o x i -  
c i t 6 ,  d ' a c t i v i  t 6  p h o t o - d y n a m i s a n t e ,  de p P n 6 t r a t i o n  i n t r a d e r m i q u e  e t  
pour  l e u r  m 6 t a b o l i s a t i o n  chez  l e  Chien B e a g l e .  

La T a b e r n a n t h i n e  marquie  au c a r b o n e  14 e s t  u t i l i s 6 e  p a r  l e  
L a b o r a t o i r e  de N e u r o p h y s i o l o g i e  d u  C . N . R . S .  de G i f - s u r - Y v e t t e  p o u r  
E t u d i e r  s a  r 6 p a r t i t i o n  dans  l e  c e r v e a u  de l a  S o u r i s  e t  sa m i t a b o l i -  
s a t i o n  p a r  l e  Rat dans  l e  L a b o r a t o i r e  de  Pharmacodynamie de l a  
Facul  t i  d e  Pha rmac ie  d e  Chztenay-Malabry .  
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B E R G A P T E N E  IO-mithyl 14C 1 - 1 

56 mg I 0 , 4  mMole-1,2 mCi-30 mCi/mMole) d ' i o d u r e  de rngthyle 
s e c  s o n t  t r a n s f 6 r i s  sur une rampe 2 v i d e  d a n s  u n  b a l l o n  de  2 5  m l  

c o n t e n a n t  76 mg ( 0 , 3 8  mMole) de  b e r g a p t o l ,  69 mg ( 0 , 5  rnMole) de 
K2C03 c a l c i n 6  e t  10 ml d ' a c b t o n e .  La masse r 6 a c t i o n n e l l e  e s t  
a g i t 6 e  magn6t iquement  en a tmosphe re  d ' a z o t e  p e n d a n t  2 4  h .  On f i l t r e  
l a  s o l u t i o n  s u r  f i l t r e  " M i l l i p o r e " ,  i v a p o r e  d s e c  l e  f i l t r a t ,  
r e p r e n d  l e  r 6 s i d u  p a r  5 ml de C H 2 C 1 2 .  Le b e r g a p t o l  i n s o l u b l e  
d a n s  l e  C H 2 C 1 2  2 f r o i d  p r g c i p i t e .  Le p r b c i p i t i  e s t  6 l i m i n b  ; l e  
f i l t r a t  e s t  c o n c e n t r i  s o u s  p r e s s i o n  r g d u i t e  j u s q u ' d  s e c  e t  on 

r e c u e i l l e  u n  r e s i d u  g r i s  d ' a c t i v i t 6  : 950 u C i  ( 6 8  mg 0 , 3 1  mMole), 
s o i t  u n  rendement d e  7 7  %. 

- La p u r e t i  c h i m i q u e ,  c o n t r b l 6 e  p a r  s p e c t r o p h o t o m e t r i e  
U.V. d a n s  l e  methanol d 306 nm e s t  s u p i r i e u r e  d 99 %. 

- La p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  e s t  c o n t r b l b e  p a r  r a d i o c h r o m a t o -  
g r a p h i e  sur couche  mince de  s i l i c a g e l  Merck F 254, r i v e l a t e u r  : 

U . V . ,  s o l v a n t  : a c e t a t e  d ' 6 t h y l e - h e x a n e  50 /50  Rf : 0 ,63 .  On ne 
d e t e c  t e  aucune  i m p u r e t e  r a d i o c h i  m i  que .  

B E R G A P T E N E  10-methyl 3 H  1 - 1 

a )  methanol { methyl 3 H  1 
A une s o l u t i o n  de 5 , 2 7  mg ( 0 , 1 3 8  mMole-2 C i -14 ,4  Ci/mMole) 

d e  NaBH4 d a n s  2 ml de N a O H  2 0 , O l  N ,  c o n t e n u e  dans  u n  b a l l o n  de 
50 ml e t  r e f r o i d i e  p a r  l ' a z o t e  l i q u i d e ,  o n  a j o u t e  50 p1  de H C H O  d 
35 %. Le b a l l o n  e s t  e n s u i t e  f e r m i  e t  l a i s s e  r g c h a u f f e r  l e n t e m e n t  d 
l a  t e m p e r a t u r e  a m b i a n t e  p e n d a n t  une n u i t .  
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3 b )  i o d u r e  de m i t h y l e  I H 1 

5 +Vide 
* 

7 

On a d a p t e  sur l a  rampe 5 v i d e  r e p r e s e n t e e  c i - d e s s u s  l e  
b a l l o n  p r i c e d e n t  c o n t e n a n t  l a  s o l u t i o n  de methanol  { mithy l  3 H . 1  

O n  y i n t r o d u i t  5 ml d ' a c i d e  i o d h y d r i q u e  p a r  l ' e n t o n n o i r  
A e t  a v e c  un l i g e r  v i d e ,  on  p o r t e  a u  r e f l u x  l a  s o l u t i o n  p a r  un  b a i n  
d ' h u i l e  5 1 3 0 "  p e n d a n t  1 h t o u t  en r e f r o i d i s s a n t  l e  p i s g e  B p a r  u n  
b a i n  i t h a n o l - c a r b o g l a c e  5 - 7 0 " .  Puis  on  l a i s s e  r e f r o i d i r  l a  s o l u -  
t i o n ,  r emplace  l e  b a i n  6 t h a n o l - c a r b o g l a c e  p a r  u n  b a i n  d ' a z o t e  l i -  
q u i d e ,  r e f a i t  l e  v i d e .  On i s o l e  l e  b a l l o n  r 6 a c t i o n n e l  l o r s q u e  l a  
p r e s q u e  t o t a l i t i  d u  p i 6 g e  5 t a m i s  e s t  r e c h a u f f g e .  L ' i o d u r e  de 
me thy le  e s t  e n s u i t e  t r a n s f C r 6  d a n s  u n  b a l l o n  de 100 ml c o n t e n a n t  
20 ml d ' a c i t o n e  p o u r  l e  c o n t r 6 l e  a n a l y t i q u e .  

On r e c u e i l l e  1,46 C i  de  CH31 a v e c  une a c t i v i t e  s p g c i -  
f i q u e  de  3,6 Ci/mMole s o i t  u n  rendement  d e  73  %. 

c )  b e r g a p t e n e  { 0-methyl 3 H  } 

On o p s r e  cornme pour  l e  b e r g a p t 6 n e  { 0-methyl I 4 C } .  A 

p a r t i r  de 50,6 mg ( 0 , 2 5  rnMole) de  b e r g a p t o l  70 mg de K 2 C 0 3 ,  

1,46 C i  d ' i o d u r e  de m i t h y l e  { 3 H  1 dans  20 m l  d ' a c k t o n e  on 

o b t i e n t  54  m g  de b e r g a p t s n e  {0 -me thy l  3 H  } a y a n t  une a c t i v i t e  
t o t a l e  d e  875 mCi s o i t  u n  rendement  d e  59 %. 

- La p u r e t e  c h i m i q u e ,  c o n t r 6 l i e  p a r  s p e c t r o p h o t o i n e t r i e  
U . V .  d a n s  l e  rnPthano1 5 309 nm e s t  s u p i r i e u r e  2 99 %. 
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- La p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e ,  c o n t r 6 1 6 e  p a r  r a d i o c h r o m a t o -  
g r a p h i e  sur couche  mince de s i l i c a g e l  M E R C K  F 254, r 6 v i l a t e u r  U.V., 

s o l v a n t  h e x a n e - a c 6 t a t e  d ' e t h y l e  50 /50  Rf : 0 ,67  e s t  s u p e r i e u r e  1 
99 %. 

TABERNANTHINE {O-methyl 1 4 C  } 2 

5 6 , 8  mg ( 0 , 4  mMole-4 mCi-10 mCi/mMole) d ' i o d u r e  de m6thyle  
I4C s o n t  t r a n s f i r e s ,  sur l a  rampe 5 v i d e ,  dans  u n  b a l l o n  de 25 
ml c o n t e n a n t  109  mg ( 0 , 3 6  mMole) d ' h y d r o x y - 1 1  ibogamine ,  200 mg de 
K2C03 e t  2 , 5  ml de m6thanol .  On f e rme  l e  b a l l o n  e t  l a i s s e  a g i -  
t e r  1 l a  t e m p i r a t u r e  a m b i a n t e  p e n d a n t  24 h. On f i l t r e  K2C03 
sur  f i l t r e  " M i l l i p o r e " ,  l a v e  a v e c  50 ml de  m i t h a n o l ,  6 v a p o r e  l e  
s o l v a n t  e t  r e c u e i l l e  2 , 8  mCi ( 8 6 , 9  mg 0 , 2 8  mMole) d ' u n  p r o d u i t  
b r u t .  

- 

P a r  c h r o m a t o g r a p h i e  sur couche  mince de s i l  i c a g e l  
S.S.F.1500 ( s o l v a n t  : benzGne-6thanol-tri6thylamine 90-10-0 ,061  on 

n o t e  l a  p r i s e n c e  d ' u n e  impure t i  de Rf = 0 a l o r s  que l e  p r o d u i t  
a c t i f  a u n  Rf = 0 , 2 6  c o r r e s p o n d a n t  1 c e l u i  d ' u n  g c h a n t i l l o n  t6moin 
de  t a b e r n a n t h i n e .  

La p u r i f i c a t i o n  s u r  une c o l o n n e  ( 3 0  cm x 3 cm) de 30 g de 
s i l i c a g e l  Merck H ( 6 0 )  e t  a v e c  une g l u t i o n  p r o g r e s s i v e  avec  l e s  
mcmes s o l v a n t s  que prGcGdemment, donne 73  mg ( 0 , 2 3 5  mMole-2,35 m C i -  
1 0  mCi/mMole) s o i t  un rendement  de 65  % p a r  r a p p o r t  2 l ' h y d r o x y - 1 1  
i b o g a m i n e ,  d ' u n  p r o d u i t  d ' u n e  p u r e t 6  ch imique  s u p e r i e u r e  1 99  % 

F i g .  1. En o u t r e ,  on ne d g t e c t e  aucune  i m p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e .  

M Q t h o x y - 1 1  ibogamine 
( l 4 C - 0 C H , )  

Fig- 1 

Spectre U.V. 
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