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ASTRACT.-Seventeen known indole alkaloids have been isolated from Stenosolen 
heterophyllus (Apocynaceae). Spectral analyses (pmr, cmr, nmr and ms) and partial synthesis con- 
firmed the previously proposed structure of tabernamine, a dimeric alkaloid of the voacamine 
type. Isotabernamine, an isomeric compound at position C- 10, was formed beside tabernamine 
in the condensation of vobasinol and ibogamine. 

Stenosofen heterophyffus (Vahl) Mgf (Apocynackes) ( 1) est un arbuste de 1 a 4m recolt6 
a 1’Ile de Cayenne en Guyane Francaise (2). Vingt-cinq alcaloi’des ont ete isoles a partir 
des feuilles et des ecorces de tronc. Huit d’entre eux representent un nouveau type d’al- 
caloi’des indoliques dimeres et ont fait I’objet d’une etude precedente (3). Quatorze 
monomeres connus ont ete isoles et identifies sans ambiguite grlce a leurs proprietes 
spectrales et par comparaison directe quand cela a i t e  possible: affinisine (4), vobasine 
( 5 ) ,  vallesamine (6). (-) apparicine ou pericalline (5 ,  7), olivacine (8), tttrahydro- 
3,14,4,19 olivacine ou janetine (9, IO), ibogamine (IO), ibogai’ne (1 I), coronaridine 
(12), voacangine (13), hydroxy-7 indolknine de la voacangine (14), pandoline (15), 
pandine (16), (+) voaphylline ( 17). Finalement, trois dimeres connus de mZme type 
ont et6 identifies: la voacamine ( 1 3 ,  la descarbomethoxyvoacamine (18), et la taber- 
namine 3 (19, 20). 

En I’absence d’echantillon temoin, I’identification de la tabernamine (3) a kt6 faite, 
en particulier grlce a une etude detaillee des spectres de rmn de ‘H et de I3C et a une 
hernisynthese. Les spectres uv, ir et de sm de 3 sont en accord avec les donnkes publiees 
pour la tabernamine (20). 

La tabernamine appartient a la serie des dimeres de type vobasinyl-3’ ibogane tels 
que la voacamine mais, a la difference de celle-ci, il n’y a pas de substituant methoxyle 
sur la partie ibogane. Cette particularite a ete rencontree la premiere fois dans notre lab- 
oratoire dans le cas de la capuvosine ( 2  1) puis recemment pour les ervahanines A, B, et C 
(22). 

La jonction en C- 11 sur la partie ibogane de la tabernamine a ete proposee par corn- 
paraison avec le produit d’hemisynthese en supposant que la position C- 11 etait la plus 
reactive (20). Cependant nous avons rnontre au cours de I’hCmisynthese des ervahanines 
(22) qu’il se formait les deux isomeres en C- 10 et C- 11, ce dernier Ctant majoritaire. De 
plus, I’existence de trois ervahanines naturelles isomeres en C- 10, C- 11 et C- 12 pose le 
probleme de la certitude de la position de substitution de la tabernamine. 

En reproduisant I’hemisynthese de la tabernarnine a partir du vobasinol (1) et de 
I’ibogamine (2) selon la technique dkcrite (20) nous avons pu separer apres plusieurs 
migrations en chromatographie sur plaque de d i c e  deux composes 3 et 4 dans le rap- 
port 7:3 (Schema 1). 

Le compose 3 est identique au produit nature1 isole de S. heterophyffus. 
L’analyse des spectres de rmn de ‘H a 400 MHz des composes 3 et 4 montre deux 

systemes ABX differents pour la partie ibogane, traduisant une substitution en C- 11 
pour 3 et en C- 10 pour 4 (Tableau 1). Ces interpretations ont et6 deduites d’experiences 
de decouplage et par comparaison avec les spectres des methyl-5 et methyl-6 indoles 
(23). Le fait important est la constance de I’ordre des deplacements chirniques pour la 
serie d’isomeres analogues que nous avons deja etudiee: capuvosine et isocapuvosine 
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Protons J (Hz) 6 (ppm, CDCI,) 

- 9’ 7,65 
NH 7,58 
NH - 7,50 

9 8 7,31 
10’,11‘,12‘ - 7,15 

7,07 12 
10 8 ;  1,5 6.94 

- 

- 
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Signal Protons J (Hz) 

NH 
m 9’ - 

S NH - 
s el .  9 - 

d 12 8 
m 10’,11’,12’ - 
dd 11 8; 1,5 

S - 

I 
1 
I 

I 

3 Tabernamine C- 1 1 
4 Isotabernamine C- 10 

SCHEMA 1 

(24), ervahanines (22). O n  note a partir des champs forts 6 C- 10 H ou C- 11 H>C- 12 
H>C-9 H .  La mesure de la constante de couplage de C-9 H (J ortho=8 Hz pour une 
substitution en C- 11 et J meta= 1,5 Hz pour une substitution en C- 10) permet de con- 
na?tre immediatement la position de substitution. 

La dihydro- l9,2O tabernamine a et6 rkcemment isolee; la position d’attache en C- 
1 I au niveau de la partie ibogane a ete demontree sur le derive Nl-CH3 du produit 
nature1 gr8ce a l’identification du proton en C- 12 H  par mesure d’un effet Overhauser 
nucleaire (25). 

La position de substitution d’un dimilre de type vobasinyl-3’ corynane l’ac- 
cedinisine (26) a ete fixee en C- 10 sur la base de l’examen du spectre de rmn de ’H et 
d’une hemisynthbe univoque. La difference la plus sensible qui existe pour la rkactivite 
entre l’ibogamine et la partie corynane de cet alcaloi’de est la methylation de l’atome 

TABLEAU 1. Signaux des protons aromatiques dam les spectres de rmn du ’H a 400 MHz de 3 et  4 

Tabernan 

7,46 

7,05 
7 ,OO s el .  
6,97 
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d'azote N,;  cette substitution peut-elle expliquer un changement de la position de sub- 
stitution ? ces rksultats sont kgalement diffkrents de ceux obtenus lors de la condensa- 
tion conduisant A la N,-CH3 dihydro- 19,20 tabernamine (25). 

La mise en evidence de deux produits (substitution en C- 11 ou C- 10) et non d'un 
seul, comme cela Ctait admis auparavant, lors de l'himisynthkse de la tabernamine in- 
cite a la plus grande prudence pour la dktermination des structures de ce type de 
dimkres. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

EXTRACTION DES ALCALOIDES.-~ plante stchte et rtduite en poudre fine a et6 extraite apres al- 
calinisation par N H 4 0 H  par la mtthode classique de Stass-Otto. Les rendements en alcaloi'des totaux sont 
5 1 g/kg pour les ecorces de tronc et 4 g/kg pour les feuilles. 

SEPARATION DES ALCALOIDES.-Ecwces de tronr.-Les alcaloi'des totaux donnent par cristallisation 
directe dans le MeOH I'olivacine (8% des alcaloi'des totaw). Les eaux-meres sont ensuite arnenks a sec et le 
rkidu repris par le melange CHCI,/MeOH (30:70) est filtre sur gel de Sephadex LH 20. Trois fractions 
sont eparks et traitks ensuite sur colonne d'alumine et finalement sur plaque epaisse de d i c e  si necessaire. 
Les rendements en alcaloi'des purs isolCs sont les suivants (% des alcaloi'des totaux): voacamine ( l ) ,  descar- 
bomtthoxyvoacarnine (0,7), tabernamine (1,4), hydroxy-7 indolenine de la voacangine (0,4), Hricalline 
(0,01), vobasine (13), affinisine (0,8), vallesarnine (0,08), ibogamine (0,9), ibogaine (0,15), tetrahydro- 
3,14,4,19 olivacine (0,03), coronaridine (0,20). 

Feuiiles: Les alcaloi'des totaw extraits des feuilles sont purifiic de la m h e  maniere que ceux extraits 
des ecorces de tronc. Les rendements en alcaloi'des purs isoles socr IC, suivants (% des alcaloi'des totaux): er- 
vafoline (3) (3), ervafolidine (3) (0,6), hydroxy-19' ervafolene <3) (1,5), hydroxy-19' ervafoline (3) (1, l) ,  
hydroxy- 19' ervafolidine (3) (0,1), hydroxy- 19' Cpi-3 ervafolil ine (3) (2,4), ervafolne (3) (0,1), hydroxy-7 
indolenine de la voacangine (1,2), pandine (2,8), voaphylline (1,3), voacangine (1,25), pandoline (1,l) .  

HEMI-SYNTHESE DE LA TABERNAMINE (3) E T  DE L'ISOTABERNAMINE (4).-A 145 mg (0,4 
mmole) de vobasinol et 145 mg (0,6 mmole) d'ibogamine (2): on ajoute, sous atmosphtre d'azote, 5 ml de 
MeOH chlorhydrique (12%); le milieu rkctionnel est chaufft a reflux pendant 3 h.  

La solution est ensuite concentrk a moitit, noyk dans I'eau, neutralisk par Na,CO, et extraite par de 
Et,O. La phase organique est la& a I'eau, sCchee sur Na,S04 et distillk a sec. 

Le produit brut est purifie sur cce de d i c e  (CHCI,, saturC d'NH,). On obtient 13 mg d'ibogaminede 
dtpart et 196 mg (Rdt 70%) d'un produit apparernment homogene en ccm, de meme masse que la taber- 
narnine (M+' 616). De nouvelles chromatographies de ce produit sur couche de d i c e  alcaline (Et,O- 
hexane-MeOH, 75:25:5) permettent d'isoler d e w  produis par ordre de polarite croissante. 

Tabrmamine 3: Arnorphe; [a'OD: -79" ( c= l ;  CHCI,); srn pics a m/z  (intensitt relative) 630 
(M+CH,-H, 2), 616 (Mc', 48), 436 (38), 424 (26). 422 (32), 420 (29), 305 (20), 194 (25), 183 (20), 
182 (loo), 181 (67), 180 (70), 149 (24), 136 (85), 135 (40) et 122 (89); uv X max (EtOH) (log e) 235 
(4,48), 286 (4) et 295 (3,96) nm; ir (film) 1720 crn-I; 'H-rrnn (400 MHz, CJXI,) 6 2,45 (s, CO,CH,), 

lsotabernamine 4 :  Amorphe; [ a Z 0 D  -87" (c=0,7; CHCI,); sm pics a m/z (intensite relative) 630 
(M-CH,-H, 6), 616 (M+', 96), 436 (40), 423 (32). 422 (40), 42 1 (60), 420 (20), 305 (18), 194 (22), 
183 (32), 182(100), 181(28), 180(44), 149(20), 136(72), 135 (40)et 122(60);uvhmax(EtOH)(loge) 
232 (4,31), 290 (3,81) et 294 (3,79) nm; ir (film) 1720 cm-I; 'H-rmn (400 MHz, CJXI,) 6 2,46 (s, 
CO,CHj), 2,61(s, NCH,). 

2,58 (5, N-CH,). 
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