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Abstract-From leaves and root bark of Pmdaca ochrascrrn ten alkaloids were isolated: apparicine. akuammi- 
tine, dehydro-19,20 condylocarpine. akuammidine, epi-16 dehydro-14.15 vincamine, ibogai& iboluteine, iboga- 
line and also two new alkaloids. epi-19 ibogaine or (19R) 19-hydroxyibogaine and epi-19 iboxygaline or (19R) 
19-hydroxyibogaline. The absolute configuration at C,g of these new alkaloids and other alkaloids hydroxylated 
on 19 of the Ihoga type is discussed. 

R&sum&Des feuilles et icorces de racine du Pandaca ochrascens ont ktt isol& dix alcaldides: apparicine, akuam- 
micine, dChydro-19,20 condylocarpine, akuammidine, &pi-l6 dthydro-14.15 vincamine, iboga’ine, ibolutcine, ibo- 
galine ainsi que deux alcaldides nouveaux, &pi-19 iboxyga’ine ou (19R) hydroxy-19 iboga’ine, et &pi-19 iboxygaline 
ou (19R) hydroxy-19 ibogaline. La configuration absolue du C,, de ces deux derniers nouveaux alcaldides et 
d’autres alcaldides hydroxyl&s en 19 du type Iboga est discutke. 

INTRODUCTION 

A LA SUITE d’une mise au point chimiotaxinomique sur le genre Tabernaemontana’ now 
avow antkrieurement publit: une note sur l’Ctude prkliminaire de cinq esptces malgaches 
de ce genre botanique.2 Mais depuis, Markgraf a r&i& les Tabernaemontana malgaches 
et les classe B p&sent dans le genre Pandaca3 si bien que les cinq esp&es antirieurement 
ttudiCes doivent &tre ainsi d&sign&es: P. eusepaloides Mgf. ( = T sp. r&f 254 H.J.); P. c&area 
(Pichon) Mgf. (= ?: sp. ref 255 H.J.); P. crass$~lia (Pichon) Mgf. (= 7: crassijhlia (Pichon); 
P. retusa (Lam.) Mgf. (= 7: retusa Pichon = Plumeria retusa (Lam.) et P. stellata (Pichon) 
Mgf. ( = T. stcllluta Pichon). Le prCsent mCmoire se rapporte aux alcaloi’des du Pandaca och- 
I’CI.S(‘CI1.S. 

RESULTATS 

Le Pandaca ochrascens est une espkce nouvelle. r&cemment d&rite par Markgraf.4 Notre 
ttude Porte sur les feuilles, Ccorces de tige et de racine d’un tchantillon (Herbier no. 789 
M.-M.D) conforme B l’holotype de Razafindrambao (Herbier no. 584) et rCcolti: par l’un 
de nous (M.-M.D) dans la rkserve de Betampona aux environs de Tamatave. La mime 
mkthode d’extraction est appliquke aux diverses parties de la plante: la poudre alcaliniske 
par l’ammoniaque est extraite par 1’t:ther; une purification par passage en phase aqneuse 
acide des bases, suivi d’alcalinisation et d’une nouvelle extraction par I’Cther fournit, par 

* Centre Orstom de Tananarive, Madagascar. 
I Ho11t Y. M. J.. QI IKIN. F. et OLIVII K. L. (1971) P/orlt~,.\ M&/ic~. P/tl~rr)r/~~;r. 5, 99. 
’ HOIZEY, M. J., OLIVIER. L., DEBRAY, M. M., QUIRIN, M. et LE MEN, J. (1970) Ann. Phurm. Fr. 28, 127. 
’ MARKGRAF, F. (1970) Adansonia 10, 23. 
4 MARKGRAF, F. (1972) Adansonia 12, 217. 

I969 



1970 J. M. PANAS et ul. 

distillation les alcalo’ides totaux. Les rendements obtenus en alcalo’ides totaux par kg de 
poudre sont les suivants: feuilles: 16 g; tcorces de tige: 13 g; &cows de racine: 77 g. La 
chromatographie sur colonne d’alumine des bases totales a permis d’isoler, dans le cas des 
feuilles, sept alcalo’ides d&i&s par les lettres A (IO”;). B (59,). C* (-c I”,,), D (17”,), E (3”,,). 
F (So/,) et G (5”$) et, dans le cas des icorces de racine. cinq alcalo’ides H (XJ”,,). I. J. K ct 
L(chacun < l”$). (Les chil?es entre parenthkscs indiquent 1~s rcndcmcnts par rapport auh 
alcaloi’des totaux). La faible quantitt- de bases totales isoli-es des kcorces de tige n’a pas 
permis d’en faire une stparation sur colonne. mais une Ptude en CCM a montrP quc leur 
composition qualitative est analogue A celle des bases totales des L:corces de racinc. Deus 
alcaloldes se rctrouvent A la fois dans les feuilles et les kcorces .4 = H et II = I. Plusieurs 
alcalo’ides ont t-t& identifies par comparaison directe avec des t;chantillons de r2i%rences 
d’alcaloldes connus: A = If: (-) iboga’ine; B: (-) ibogaline; C: (--) apparicine: D = I: 
(-) akuammicine; E: (+) &pi-16 dkhydro-14.15 vincamine; ,I: (+) akuammidine: K: ($1 
dihydrocondylocarpine; L; ( -) iboluttlne. 

Nous rapportons ci-dessous la dktermination de structure des deux alcalo’ides nouveaux 
F et G. On rappelera d’abord que selon Biemann et Friedmann-Spiteller’.” la frag- 
mentation en spectromCtrie de masse des alcalo’ides de type I/XKJLI fournit essentiellement 
les ions Mt - 15, u, h, c, d et c ainsi que l’ion M+- 18 dans le cas des alcalo’ides hqdroxyl& 
en 19: R, = OH (Structure 1 et Tableau 1). 

(la) (1 b) 

Alcdldides R, R, R, M+ M-15 M-18 u h C’ tl C’ RL:f&cnccs 

Iboxyga’ine OMe H OH 326 311 30X 725 iX6 1x 165 Ii2 5 ,> 
Alcaldide “F” 
ipi- 19 OMe H OH 326 311 30x 225 186 13s 165 152 * 

iboxyga’ine 
Iboxygaline OMc OMe OH 356 331 338 255 71h I .3x 165 153 j) ct”’ 
Alcalo’ide “G” 
Cpi- 19 OMe OMe OH 356 341 33x 255 716 13X 165 152 .+ 
iboxygaline 
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AlcaloiZe F (@pi- 19 iboxygaike = (19R) hydroxy-19 iboxygai&*) 

L’alcalo’ide F, cristallist: dans l’adtone, F: l&5”, r&pond B la formule C20H2602N2 (M+ 
326). Son mode de fragmentation, identique g celui de l’iboxygdine, (Tableau 1) indique 
qu’il s’agit t&s vraisemblablement d’un isomkre structural de l’iboxyga’ine. L’un des 
atomes d’oxygkne doit ?tre engagi: dans un groupement mkthoxyle aromatique-RMN: Ar 
OMe, s, 3,86 p.p.m.; MS ions a 225 et b 186-fixi: en position 10 UV: 228 (4,36) 288 (3,89). 
Le second atome d’oxyg6ne doit ;tre fixi sur la partie alicyclique de la mokcule-MS. ions 
c, d et e B 138, 165 et 152-et engagt: dans un groupement hydroxyle 1iC au C (19)-MS: ion 
M+-18, m/e 308; RMN d, 3 protons B 1,27 p.p.m., J 6,5 Hz. Une corrklation chimique con- 
firme que l’alcalo’ide F est effectivement un diast&toisom&re de l’iboxyga’ine: la tosylation 
de l’alcalo’ide F, suivie de rkduction par l’aluminohydrure de lithium du dCrivC form&, four- 
nit un produit identique en tous points B la (-) iboga’ine. Cette corrklation prkcise la con- 
figuration absoluet de l’alcalo’ide F et fixe la configuration relative C2,,-Hr, inchangke 
au tours de la rkaction prtcitke. L’alcaldide F apparait ainsi comme l’kpi-19 iboxyga’ine. 
La configuration R du C19 sera ci-dessous prCcisCe dans la discussion. 

Alcaloide G (e’ppi-19 iboxygaline = (19R) hydroxy-19 ibogaline) 
En 1967, Hootele prkpare B partir de l’hydroxy-19 conopharyngine, une hydroxy-19 ibo- 

galine dont il dktermine la structure et la configuration absolue.’ Avec l’accord de l’auteur 
et par analogie avec le terme d’iboxygai’ne, nous appellerons cet alcaloide l’iboxygaline. 
L’alcalojde G cristallisk dans l’kther, F 215”, r&pond g la formule Cz1H2s03N2 (M+ 356). 
Les similitudes frappantes entre les spectres de masse et de RMN (Tableau 1 et 2) de l’ibox- 
ygaline et de l’alcalo’ide G ainsi que la superposition de leurs spectres UV: 227 (4,50) 
304 (4,02) indiquent clairement que ces deux alcaldides sont des diasttrkoisombres. La 
rkduction par l’aluminohydrure de lithium du d&iv& tosyk de l’alcalo’ide G engendre la 
( -) ibogaline. Cette corrtlation chimique confirme que l’alcaloi’de G est bien l’Cpi-19 ibox- 
ygaline dont la configuration R du carbone C19 va li prttsent ttre discutte. 

DISCUSSION 

A propos des alcalo’ides du type Zboga hydroxyks sur le carbone secondaire de la chaine 
latkrale se trouve posi: le probleme de la dktermination de la configuration absolue du C1 9. 
Comme cela avait &tit remarquC’O et comme on le constatera sur le Tableau 2, les dias- 
ttrtoisom&-es connus se &parent nettement en deux groupes trks distincts en fonction de 
la position en RMN du doublet du mtthyl terminal: le premier groupe b, prksentant un 
doublet g 1.1~1,12p.p.m. et le second c, un doublet h 1.27-1.28p.p.m. En utilisant la 
mkthode des diffkrences de rotations molkulaires .&4, Poisson et al.” ont ktabli, en 
se riiftrant B la chake la&ale du pregnane, les configurations 19 S de la voacangine et 
19 R de l’kpivoacangarine. 

* On utilise ici la numkrotation biogCnttique pr&conis&e par Le Men et Taylor.’ 
i La configuration absolue retenue est celle rkcemment btablie par Blaha, Koblicova et Trojanek.’ 

’ LE MEN, J. et TAYLOR, W. I. (1965) Experientia 21, 508. 
* BLAHA, K., KOBLICOVA, Z. et TROJANEK, J. (1972) Tetrahedron Letters 2763. 
9 HOOTELE, C. (1967) Th&se belge, “Contribution g la connaissance des alcalo’ides indoliques” 34. 

‘I’ POISSON. J.. PVISIF~X, F.. MIST. C. ct PATI L. M. B. (1965) Bull. SOC. C/h. Fr. 3549. 



Groupe Alcalo’ides 
ration 

du CC,,, R, R: 

a Voacangine OMe I-I 
b Voacangarine 1 Y-S OMC H 
c Epi-19 voacangarine 19-R OMe H 

; 
Iboga’ine OMC I-I 
Iboxyga’inc 19-s OMc H 

c Alcalo’ide “F’ I Y-R OMe H 
Lpi- 19 iboxyga’ine 

: 
Ibogaline OMe OMc 
Ihoxvealinc ic I Y-S OMe OMc 

C Alcalo’ide “G“ 19-K Ovlc OMc 
Epi- I9 ihoxygaline 

a Isovoacangine H OMC 
b Isovoacristine 19-s H OMc 

: 
Coronaridine H H 
Heyncanine 19-s II H 

a Tabernanthine H OMc 
h Isoiboxpga’ine 19-s H OMC 

-- 

R3 R4 
_______ 

H C‘OOMe 
OH COOMe 
OH (‘OOMe 

H H 
OH H 
OH H 

H H 
OH IH 
OH t-i 

H COOMe 
OH COOMe 

ti COOMe 
OH C‘OOMe 

H H 
OH I-1 

___-_ 

Sur la base du mime raisonnement, a I’aide dcs donnees de la litterature et de mesures 
personnelles, now avons elargi cette application. Cornme on le constatcra h la lecture du 
Tableau 2 la prise en consideration des Ai\/l, conduit encore B la separation des diastereoi- 
someres en deux groupes h et c paralleles a ceux distingues sur la base de la RMN. Les 
leg&es dispersions constatees: variations du AA4, (b)-(a) de + 43 a t 72 dans le premier 
groupe b et du hMD (c)-(a) de - 5- a -26’ dans le second groupe c~, sont 2 mettre sur 
le compte des erreurs experimentales inherentes it ce genre de mesums.’ * Les valeurs 
trouvees en serie Ihoycl s’ecartent des valeurs observees cn serie stiro’ide sans doute a cause 
de la proximite de l’atome d’azotc basiyue. 11 semble neanmoins possible. sur la base de 

’ CAVA. M. P. et Mownoou. S. K. 11965) C/WU~. /UC/. 706J 
’ GOWIDACHARI. T. R.. JOSHI. B. S.. SAKWUL A. I;., SW. S. S. et \‘IS\X h\~ I ttA\. N ilY6i) I~~rrtriwtlrr~u Lcrrws 

3873. 
3 SCHCLER, B. 0. G.. \‘fiRfwK. A. A. 21 Wmfw.. F. L. (19%) .I. whit. SOC. 3Vb. 
’ STAUFFACIEK, D. et SkEfwfc, E. (19%) lfdfy. C/m. .4cro 41. 169. 
5 GOLTAREL. R., PFKC~WXOY. F. et JAZOT. M.-M. (19%) C.K. .Ifcut/. Sri. I-r.. 246, 279. 
’ Niir~ss. N. ( 1959) J. Orq. Chrm. 24, 7047. 
’ KUPCHAN, S. M.. CASSAIIY. J. M. et T~LASG. S. A. (1966) Tmu/red,ou Lc~t~w. 121. 
’ Dans le cas de l’ibogai’nc. le pouvoir rotatoire Cvoluc tres I apidement dam I‘appareil sous I‘effct du rayonne- 

ment. La mise en solution (C = 0.7) ct la lecture polarimPtrique doivent Ctrc ri-alikes dans lc minimum de 
temps Cquelqufs minutes). 
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CARAC~~RISTIQUES DU SPECTRE DE RMN ET AMn 
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RMN 

/OH 
C- H 

‘CH3 Ref. PM Il~lDS Ref. MD AM,t 

1,ll (10) 
1.28 (10) 

? 
1.27 * 

1,12 
1.27 * 

I,10 (11) 

1,ll (12) 
- 

? - 

368 -42” 
384 -29” 
384 -47” 
310 - 27” 
326 -5” 
326 -27” 

340 
356 
356 

368 -38” 
384 -20 
338 
354 
310 -35” 
326 -11” 

-43” 

-48” 

- 37” 
- 19” 

(13)* - 154 ba = f43” 
(14) -111” c-a = -26” 
(10) -180” b-c = +69” 

*(I@ -83” b-a = +67” 
(15) -16 c-a = _ 5” 

* - 88’ b-c = -72 

(16)* - 146 

u*1, * 
(17)* 

(;1) 

- 171” 

- 139” 
- 77” 

- 124” 
-67” 

- 108” 
- 36” 

b-a= ? 
c-a = -25” 
b-c = ? 

ba = +62” 
- 

b-a = +57” 

b-a = f72 

$ Les pouvoirs rotatoires sont dCterminCs a 589 nm dans le chloroforme B des concentrations voisines de 1%. 

ces donnkes de RMN et de hMD, d’affirmer que la voacangarine, l’iboxyga’ine, l’iboxyga- 
line, l’isovoacristine, l’heyneanine et l’isoiboxyga’ine appartiennent ri la strie 19 S alors que 
l’alcaldide F ou tpi-19 iboxygdine et l’alcaldide G ou kpi-19 ibdxygaline appartiennent, 
tout comme l’Cpi-19 voacangarine, B la skrie 19 R et correspondent respectivement a la 
(19 R) hydroxy-19 ibogdine et B la (19 R) hydroxy-19 ibogaline. Ainsi se trouvent compltte- 
ment Ctablies les structures des deux nouveaux alcaldides extraits du P. ochrascens. 

Au plan de la chimiotaxinomie, le P. ochrascens se range dans le groupe des espkes de 
Pandaca riches en alcaloides du type Zboga, mais par la prirsence accessoire de faibles 
quantitks de condylocarpine et d’kpi- 16 dehydrovincamine. il constitue, avec diverses 
espkces de Catharanthus et Conopharyngia, l’une des rares espkces d’apocynades renfer- 
nant simultankment des alcaloides indoliques des trois types fondamentaux. 

EXPERIMENTALE 

Extruction dcs aI~~o/oii/cs tottwx. 1.65 kg de poudrc dc fcuillcs dc Ptr~~loctr oc/~trswr~.s. alcalinisCs avec 990 ml 
NH3 au demi, sont apres ma&ration d’une nuit, IixiviCs par 30 1. EtOAc. Les solns organiques d’extraction sont 
&puis&es par 161. 2% H,SO,. Apr&s dkcantation, les solutions sulfuriques reunies sont alcaliniskes (NH,) et 
kpuides par 8 1. CHCl,. Les solns chloroformiques lavees (H,O) et s&h&es (Na,SO,) set, abandonnent par distil- 
lation complbte du solvant. un rCsidu alcalo’idique pcsant 25.9 g. Lc rcndcment en alcalo’idcs totaux cst de I6 g/kg 
de feuilles. Par la meme technique, ont ttC extraits les alcaldides totaux des ecorces de racine et des kcorces de 
tige: Rdt 27,7 g/kg et de 13 g/kg. 

F,acriotwtnrnr drs alcaloid~s totaux. 25 g D’alcaloides totaux issus des feuilles sont chaufft-s au reflux avec 
300 ml de CsH6. Apres tlimination d’un insoluble de 1,4 g, la solution benzenique est chromatographiie sur une 
colonne de 980 g d’alumine Merck d’activite III, en recueillant des fractions successives de 790 ml. L’klution pro- 
gressive, rCaliste par des solvants purs ou en mklange, selon le schtma de fractionnement suivant, conduit & l’iso- 
lement* successif de sept alcalo’ides d&sign& par les lettres A, B. C’, D. E, F et G-fraction 1 (C,H,) 3,l g: A’“’ 

* ‘“‘L’alcalo’ide a &tk isol& par cristallisation; Walcaloide a ttC isol& par chromatographie prtparative sur 
plaque. 
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(1.6 g); fraction 2 (C,H, Et,O. 99-l) 3.03 g, B”” (55 mg). C’h’ (4 mg), 1)‘~” (1.25 g): fraction 3 (C,H,-Et,O, 95-5) 
1,72y: D’“’ (1.26g); fraction 4(C,H,~ Et?O. 99-10) 2.81 g: 1)‘“’ (O,.iZg): fraction 5 (<‘,1-i,-EtzO. X0-20) 2.2Og: 
mtlange non rt‘solu; fraction 6 (Et,O) 2.37 g: Elh’ (8 mg). F’h.,” (276 mg) et Gih.“’ (40 mg). La msme technique, 
appliqui-e aur alcalo’ides totatty dcs Ccorces dc racinc, :I condlrit II l’isolement succcssif des alcalo’ides N. 1. J. 
K et l. 

C‘urncttiws des alcaloi&s pws isoLr;s. .~lcuioi& A = ulcuioi& H. (-) Ihogo’ine (C‘zoH,,O N?). F 152 , [r]” - 
37 (CHCL, c = 0.2). UV (MeOH) i.,,,,nm (Log E) 227 (4.35) 29X (3.99). IR: pas de bande carbonyle: MS: M- 
310. principaux pits i /?I’P 295 (I::,,) -2X1 (4”,) -225 (SO”,,) -1X6(24”)) - 141) (JO”.) - I%( IOO”,) - 135(70”,,) 
- 123 (Io:i&) - 122 (50?<,). 

AlcaIoiile B: ( -) rhoycdinr. (Ca,H,80ZN2). amorphe. [r]o -3.5 (CHCI, c = I) UV (MeOH) i,,,, nm (log E) 
230(4.3X) 304(3.9X); IR: pas de bande carbonyle. MS: M _ 340 principaux pits B ,u (’ 325 (15”,,) -3 11 (4”;)) - 
225(49”,3 -216(15”$) -204(140,,) - 149(43”,,) - 13h(100°,,) - 135(47”,,) -124(x3”,) - 11?(3?1,,). 

Afcnfoi& C: ( -) oppcariciw (C, *HZON3), amorphe. (IV (EtOH) i,,,,,h 305 nm. IR: abscncc de bande carbonyle: 
MS: M- 264 principaux pits i ,II,~’ 23Y (26”,) - 235 (35”,,) - 122 (53”,,) - 221 (36”,) -220(30”,,) -‘OX (60”“) - 
206(44”,) - 194(30”,,) -1X0(30”,,) - 167(26”,,) - 154(2X”,l - 130(16”,,) -128(1X”,,) -X5(53”,) -83(100:,>1. 

AIccGiic D = tr/caloi& I. Akuammrcine (CzoHZZO-NZ). iL‘ I73 , [_z],, - 734 (EtOH. (’ = I): LV (MeOH) i,,,,%, 
nm (log t-l 230 (4.03) 300 (4.05). 330 (4.20): 1R: bandes i I600 et 1660 an ’ MS: M- 323. principauu pits i ITT c ._ 
307 (IO”,,) -263 (W’,,) - 1’1 (loo”,,). 

.+llcil/oi& F: (-) +i- I Y iho ujguiiw (Cr,, HzhOLNL). F 163 I65 . [?I0 -27 (CHCI,. (’ = 1); UV (MeOH) r.,,,, 
nm (log t) 228 (4.36). 2X8 (3,X9): iR : pas de bande carhonylc: MS: M ’ 3X. prmcipaux pits h ,n L’ 31 I (60”,,) - 
308 (‘,O”,,) -293 (IO”,,) - 2S 1 ( I(,“,,) -225 (50”,,) - I86 (35”,,) - I65 (1(1”,,) - 1 jl (60”,,) - IS 1 (30’:,,) - I38 (1 S”,,) 
- 121(27”,,): RMN (I(3H) 1.27 ppm (J 6.5 Hr). > 3t-1) 3.X6 pptn s ( I tf ) 8.20 ppm. cntrr 6.X et 7.2 ppm (3H aromati- 
qucs). 

Aldde G: Gpi-Ii) iho.Yp+tl/nc. ((‘ZIHZ803KI) I; 213 215 [r] Ll -4X (C‘HCI,. (’ =- 0.5): GV (MoOH) i,,,,,,, 
nm (log CJ 727 (4.50) 304 (4.02); IR : pas dc hande carhonylc: MS: M * .3X. principau\ pits ;I wt’ 341 (I?“,,) - 
338(100”,,) -323( IY”,,) 31 I (II”,,) 795(X”,,) --3h!( l1”,,) -255(33”,,) -132( IT,,) -216(13”,,) -204(77”~,) - 
1X5 (34”,,) - 152(41”,,) - 13X ( IS”,,) ~- 134(25”<,) - I’? (30”,,)-: RMN: d(‘H) 1.27 ppm (J 6.5 H/I. deu\ 5 (1H) 3.X8 
ct 3,Y2 ppm. s 7.9 ppm, entre 6.X0 et 6.Yl ppm (2H aromariqucs). 

A~~riou l/u ~~hloruw N;, los~/v wi’ I‘Gpi- 19 /ho v y+riiw <‘I rtQucri011 flu r&vii+ tosjG Iho~+r~iw 57 mg. &+I- I9 iboxy- 
gainc cn solution dana 1 cm3 de p\ridine anhydrc sent mis 3 rCagir 24 hr i la tcmp ordinairc avec IS1 mg de 
chlorure de tosyle fraichcmcnt rcct-istallise dsns Ic ccclohcxanu. Aprt:s addition de 50 ml H ,O glacCe. le mClange 
est alcalinist par NaOH et ertrait 5 x 40 ml (‘HCI,. Aprts lavage (H,(I) et dcssiccation, la solution chlorofoormi- 
quc fournit par distillation. un rt;sidu dc YZ mg. Lc derlvl tosll; hrut ains obtenu et 50 mg dc LIAIH, sent mis 
en solution dans IO cm 3 de tCtrah!;dt-oftlr:lnnc et l’cnscmhlc eat port6 au rcflu pendant 6 h. Apr&s addition dc 
lOOmi Et20 et 2g Na,SO,. I’cnscmhlc est Jiltrt’. La solution organique fourrut. par distillation. un Gsidu de 
52 mg dont It: constituant majeur (2X mg). ISOI~ par chromatoeraphle pl-L:paratlve sur pi;tque_ s’avirc identique 
(L’V. IR. MS. yI) et c.c.m.) ,i 1:; ( I ihop:iinc. Par un proc;dL; analoguc’ l’&pi- I!, ~b<i\jgal~nc conduit i la ( --I ibo- 
galine. 


