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LES ALCALOIDES “bis-indoliques™ qui comportent, comme leur nom lindique, deux noyaux
indole dans leur molécule, sont le plus souvent constitués de deux parties dont les struc-
tures correspondent A celles d’alcaloides “mono-indoliques™ classiguement connus.

Les premiers alcaloides de ce type, isolés des curares et étudiés par Karrer et al.,*3 avaient
été appelés ““dimeéres’ car ils étaient formés de deux parties identiques. Mais depuis la
détermination, par Janot ef al.%0 de la structure de la geissospermine, une cinquantaine
d’alcaloides “‘bis-indoliques’” €galement constitués de deux parties différentes ont été
décrits.

Cet exposé sera limité a Pétude des alcaloides de ce dernier groupe (‘““bis-indoliques
asymétriques™), et n'y seront donc pas examinés les alcaloides ““diméres™ des curares, qui
ont déja fait Pobjet de nombreuses mises au point (Karrer, Schmid et 4/.%5) ni les alcaloides
des Calycanthacées, qui sont également symétriques.

ORIGINE BOTANIQUE

A Texception de la cinchophyllamine (XIX) et de Yisocinchophyllamine (XX) du Cinchona
ledgeriana (Rubiacées), tous les alcaloides ““ bis-indoliques asymétriques™ connus 3 ce jour
ont £té isolés d’espéces appartenant a la seule famille des Apocynacées (sous-famille des
Plumérioidées).

11 est remarquable de constater que, dans cette sous-famille, deux tribus sont parti-
culiérement riches en alcaloides bis-indoliques: les Tabernaemontanées et les Alstoniées.
De plus, un nombre important de ces alcaloides a été isolé d’espéces appartenant aux genres
Voacanga (Tabernaemontanées) et Catharanthus (Alstoniées).

Le tableau, établi en suivant la classification botanique,* rassemble les données concer-
nant I’origine des alcaloides bis-indoliques ainsi que leur formule et les principales références
relatives & leur isolement et a la détermination de leur structure.

La répartition des alcaloides suggére certaines observations chimiotaxinomiques:

Chagque espece posséde des alcaloides dont le squelette est généralement identique.
Les espéces appartenant 3 un méme genre contiennent des alcaloides étroitement
apparentés.

De plus, les genres voisins eux-mémes renferment des alcaloides communs 4 coté

d’alcaloides plus spécifiques.

* &’ Apres N. G. BisseT, Ann. Bogorienses 3, 105 (1958) et 4, 65 (1961).
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ORIGINE BOTANIQUE DES ALCALOIDES * BIS-INDOLIQUES ASYMETRIQUES ™
Références
Partic - A
Genre Espéce étudiée* Alcaloide Formule QOrigine Structure
APOCYNACEES (Plumerioidées)
Hunieria eburnea Pich. R. hunterine 64
— umbeliata R. umbellamine XY 59 59, 60
Pleiocarpa mutica Benth. R.T. pleiomutine XLV 45,46, 113 32,113
— — R. pleiomutinine XXXII 45 20, 24
— Ppryenantha R, pycnanthine XXX 23 20
(K. Schum)
Stapf
- - pycnanthinine XXx1vo 22 22
— pyenantha var., pleiomutine X1V 46 32, 113
tubicina
(Stapf) Pich.
Rejoua aurantiaca Gand. R.T.F.Fr. vobtusine XXIY 29 21,77
Callichilia subsessilis R.T callichiline XXXV 28 2,75
{Benth.) Stapf
— — R.T.F vobtusine XXV 28 21, 77
— stenosepala Stapf P. vobtusine XXIV 73 21,77
Hedranthera barteri (Hook f.) callichiline XXXV 2,74 2,75
Pich.
— — vobtusine XX1v 21,73, 74 21,77
Tabernaemontana  psychorrifolia R. yoacamine IX 26 8,9,10, 91,
HB.et K. 112, 120
— australis M., Arg. T. yoacamine X 26 8,9,10,91,
112, 120
— oppositifolia R. voacamine | 4 26 8,9, 10, 91,
(Spreng) Urb. 112,120
{(Conopharyngia)  durissima Stapf  R. conoduramine A\ 89 91
—_ — conodurine vI 89 91
— longifiora Benth., voacamine 1X 56 8, 9,10, 91,
112, 120
— —_ déscarbomgé- X1 56 112
thoxy-
voacanine
- — voacorine X1 s 9,10, 37, 120
— —_ vobtusine XX1V 35 21,77
(Gabunia) odoratissima P. conoduramine VY 12 91, 118
Stapf
— — -— conodurine VI 12 91, 118
— - - gabunine YII 12 12
Stemmadenia donnellsmithii T. voacamine X 7 8,9, 10, 91,
112, 120
Voacanga afticana Stapf R. déscarbome- XI 112,114 112
thoxy-
voacaming
— _ — N-oxyvoacamine X 82 82
— o R.T. voacamidine VIIL 88 91
— — — voacamine IX 36, 51,90, 8,9, 10,91,
114 112, 120
—_— — — voacorine XII 27,90, 114 5,10, 37, 120
— — —_ vobtusine XXIV 36,90,114 21,77
— — F. voacamine IX 49 8,9, 10,91,
12,120
— _— — vobtusine XX1v 47, 49, 50 21,77
— — — désoxyvobtusine XXV 49, 50 49, 50
— — — vobtusine- XXVI 47,49,50 48

lactone
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Références
Partie p o -
Genre Espéce étudiée* Alcaloide Formule Origine Structure

— — — désoxyvob- XVIT 47,49,50 48

tusine-lactone

— —_ —_ voafoline XXVYII 47,49,50 49, 50

— — — isovoafoline XXIX 49, 50 49, 50

—_ — — voafolidine XXX 47,49,50 49,50

— — — folicangine XXXI 47, 49, 50 49, 50

— bracteata Stapf  R.T. voacamine X 81 8,9,10,91,

112, 120

— — — voacorine X1 37,81 9,10,37, 120

— —_ —_ épiveacorine X111 81 76

—_ - T. N-oxyvoacamine X 82 82

— schweinfurthii T. voacamine X 18 8,9,10,91,
Stapf 112,120

— — — voacorine XII 19 9,10, 37, 120

— — —_ vobtusine XX1V 18 21, 77

— chalotiana Pierre T, vobtusine XX1V 14 21,77
ex Stapf

— —_ — désoxyvobtusine XXV 115 49, 50

—_ thouarsii Roem T.R vobtusine XX1V 96 21,77
et Sch. var.
dregei
(E. Mey.) Pich.

— thouarsii Roem T. voacamine X 36 8,9, 10,91,
&t Sch. var. 112,120
obtusa
(K. Schum)

Pich.

— — — déscarbomé- XI 56 112

thoxy-
voacamine

—_ — — vobtusine XXav 16 21,77

—_ papuana(F.v.M.) R.T.F.Fr. voacamine X 29 8,9, 10, 91,
K. Schum 112, 120

— — — vobtusine XX1v 29 21,77

— globosa Merr. R.T. vopacamine X 83,93 8,9,10,91,

112, 120

— — —_ vobtusine XX1v 93 21, 77

— megacarpa — voacamine IX 55 8,9,10,91,

112, 120
_ —_ —_ vobtusine XXy 55 21, 77
Alistonia spectabilisR.Br, T. villalstonine XXXVl 97 13, 30, 31, 33,
(villosa Bl.) 70, H1

— somerselensis T. macralstonidine XXXVI 97 31, 116
F. M. Bailey

— — —_ villalstonine XXXVIT 70,97 13, 30, 31, 33,

70, 111

— muelleriana T. villalstonine XXXVII 62 13, 30, 31, 33,
Domin. 70,111

— macrophylla T. macralstonine  XVI 44,97,110 44
WallexG. Don

— — —_— macralstonidine XXXVI 44, 97 31,116

— — — villalstonine XXXVII 44,97 13, 30, 31, 33,

70, 111
Geissaspermum laeve (Vell.) T. geissospermine X VII 3,5,34,38, 4,5,27,39,
Miers {vellosii 85 40, 79, 80,

Fr. Allem.)

86,119
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Références
Partic ’ &
Genre Espéce étudiée* Alcaloide Formule Crigine Structure
— - — geissolosimine  XVIIIL 853, 87 87
—_ sericeun (Sagot  T. geissospermine XVII 72 4, 5,27, 39,
ex Benth. ¢t 40, 79, 80,
Hook. f.) Miers 86,119
Haplophkyton cimicidum (Pav, P, haplophytine XxXu 92,99 84, 100, 101
ex A.DC)
A.DC.
Rhazya stricta Decne F. secamine Xx1 17 17
Catharanthus {anceus (Boj.ex F catharine 1 1, 104, 107
A.DC.) Pich.
— — — leurosine 54, 107
— roseus (L.) P. leurocristine 1 105, 107 57, 58, 65, 66,
G. Don 67, 68
— — — leurosidine I 105, 107 63
— _— — vincaleuko- I 63, 103, 107 6,7, 11, 57,
blastine 58, 65, 67,
68, 107
— — —_ désacétylvinca- IV 109 109
leukoblastine
—_ —_ — catharicine 106, 107
— — — catharine 104, 107 1, 104, 107
—_ — — carosine 106, 107
— — — leurosine 63, 102, 103,
107
— — — isoleurosine 104, 107
— — — nécleurocristine 106, 107
—_ — — néoleurosidine 106, 107
— — — pleurosine 106, 107
— — — vincarodine 106, 107
—_ — — vindolicine 104, 107
—_ — — vindolidine 108, 107
— —_ R. leurosivine 108
Rauwolfia fetraphylla 1. R. serpentinine XXII1 15,16 41,42, 94
— lgustrina Roem R, serpentinine XX 61 41,42, 94
et Sch.
— sandwicensis A. R. serpentinine XX 25 41, 42, 94
DC. (degeneri
SherfT.} (mau-
iensiz SherfT.)
— serpentina (I.) R. serpentinine XXII1 94, 93 41, 42,94
Benth, ex
Kurz.
— vomitoria Afz, R. serpentinine XXI11 71 41, 42, 94
RURBIACEES
Cinchona ledgeriana F. cinchophyll- XIX 52 78
amine
— — — isocincho- XX 52 78
phyllamine

* F.=Feuille; Fr.=Fruit: P.=Plante entiére; R.==Racine; T. = Tige, Tronc.

. METHODES GENERALES D’'ISOLEMENT
L’isolement de ces alcaloides est le plus souvent trés délicat, en raison de la multiplicité

et de I"analogie des alcaloides d’une méme espéce, mais 'amélioration considérable des

techniques depuis quelgues années a permis notamment Pobtention d’alcaloides mineurs.
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C’est pourquoi la plupart d’entre eux n’ont été isolés que récemment et il est 4 supposer
que d’autres représentants de ce groupe seront prochainement découverts.

Les méthodes mises en oceuvre, bien que classiquement connues, ont du étre adapitées
4 des séparations plus fines:

Extraction A gradient de pH. 05108

Contre-courant.113

Chromatographies successives sur colonnes avec des supports de nature et
d’activité différentes.

Chromatographies répétées sur plaques préparatives.

Cette séparation complexe peut étre facilitée par I'utilisation de réactions colorées
différentielles permettant de suivre aisément les progrés de I'isolement.®’

Trés récement, une méthode particuliérement élégante utilisant la chromatographie
sur gel de Séphadex a été décrite.!'* Cette technique basée sur le fractionnement des
alcaloides totaux d’une plante en fonction de leur poids moléculaire rend possible 1a sépara-
tion des alcaloides mono-indoliques et bis-indoliques.

DETERMINATION DE LA STRUCTURE

La détermination de la structure des alcaloides bis-indoliques fait appel & deux types de
méthodes suivant la possibilité de réaliser ou non leur clivage (et inversement leur hémi-
synthése).

La plupart d’entre eux peuvent étre scindés en milieu acide. Cette réaction permet
d’obtenir suivant les cas soit les deux parties mono-indoliques constitutives (vincaleuko-
blastine (111),” macralstonidine (XXXVI)!19), soit au moins I'une d’entre elles (voacamine
(IX)!2°, pleiomutine (XIV)*2113), et celles-ci sont généralement identifiées par corréla-
tion avec un alcaloide naturel connu ou 'un de ses dérivés.

De plus, cette réaction, réversible, permet de réaliser "hémisynthése des alcaloides bis-
indoliques A partir des deux alcaloides mono-indoliques correspondants. Les modes de
condensation connus peuvent se rapporter a deux types simples:

(1) Condensation impliquant d’une part un centre nucléophile activé situ¢ sur un noyau

aromatique et d’autre part:

Soit un atome de carbone électrophile: par exemple le carbone C-3* de Ia
vabasine pour la voacamine (IX).? '

Soit un atome de carbone porteur d'une fonction carbinolamine conduisant
en milieu acide a une forme immonium: par exemple le carbone C-16 de
Péburnamine dans Ie cas de la pleiomutine (XIV).32 113

(2) Condensation de type “ Mannich”: geissospermine (XVIT).40

1l est cependant impossible d’opérer un clivage chimique pour un certain nombre
d’alcaloides bis-indoliques. Ainsi, la structure de la vobtusine (XXIV), le premier repre-
sentant de ce groupe, est demeurée indéterminée jusqu’a la mise en oeuvre d’une nouvelle
méthode d’investigation structurale: la spectrométric de masse 4 haute résolution et 2
introduction directe.’”

C’est I'avenement de cette méthode qui a permis 'obtention des spectres de masse de
composés d’un poids moléculaire aussi élevé (de I'ordre de 700), I'établissement précis de la
formule brute déduite de ’analyse du pic moléculaire et la détermination de la composition
chimique exacte de chaque fragment par analyse du pic correspondant du spectre de masse.

L’utilisation systématique de cette méthode et notamment ’étude comparée des spectres

* T.a numérotation adoptée est conforme A celle proposée par J. Le Men et W. 1. Taylor.53
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de masse des alcaloides eux-mémes, de leurs dérivés obtenus par voie chimique, et de ceux
des alcalotdes mono-indoliques correspondants, a permis, conjointement a4 Pemploi des
autres méthodes spectrométriques (u.v., i.r., RMN), d’établir rapidement Ia structure des
composés de ce type.> 77

En effet, Ja connaissance du pouvoir rotatoire de "alcaloide et 'étude de ses spectres i.r.
et de RMN permettent le plus souvent d’identifier I'un des enchainements; dans le groupe
de la vobiusine (XXI1V}. il s’agit du chromophore carbométhoxyméthylidéneindoline:

N7
H
COOCH;

De plus, le spectre u.v. d’un alcaloide bis-indolique résulte de la sommation des caurbes
correspondant aux deux chromophores mono-indoliques, si ceux-ci sont indépendants.
II suffit des lors, de retrancher du spectre le tracé d’un des chromophores (ex: le chromophare
carbométhoxymeéthylidéneindoline) pour identifier le second.?!- 77

Ces méthodes présentent de plus I'avantage de ne nécessiter qu’une goantité de matiére
premiére beaucoup moeins importante que les méthodes plus anciennes.

CLASSIFICATION

Une classification des alcaloides bis-indoliques peut éire envisagée d’aprés le mode de
liaison entre les deux parties mono-indoliques:

1. Une seule attache carbone—carbone.

2. Une attache double autour d’un atome de carbone “spiro”.

3. Deux liaisons distinctes.
1. Une Seule Attache Carbone—Carbone

(1-1.) Liaison entre 'atome de carbone en 8 de I’azoteindo lique d’une des parties mono-
indeliques et un atome de carbone aromatique de lautre, activé par la présence d’un
groupement méthoxyle en position ortho.

(a) Association de deux parties mono-indoliques dc types ““Ibogamine”™ “A™ et

A

B+

CHO OCOCH; H OH Leurocristine (I)

CH; OCOCH; OH H  Leurosidine (IT}

CH; OCOCH:; H OH  Vincaleukoblastine (I1I)

CH; OH H OH Deésacétylvincaleukoblastine (TV)
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“Aspidospermidine” “B”: leurocristine (I), leurosidine (II), vincaleukoblastine (IIT),
désacétylvincaleukoblastine (IV).

(b} Association de deux parties mono-indoliques de types *Sarpagine-akuammidine”
“A” et “Ibogamine’’ “B”: conoduramine (V), conodurine (VI), gabunine (VID), voac-
amidine (VITI), voacamine (IX), N-oxyvoacamine (X), déscarbométhoxyvoacamine (XI),
voacorine (XII), épivoacoring (XTII).

-

A<

R.l R2 R:; R4

H “A” OCH; H COOCH; H CH, Conoduramine (V)

H H OCH; “A” COOCH; H CH; Conodurine (YI)

H H QOCH; “A” COOCH, H H Gabunine (VID

“A” OCH; H H COOCH, H CH; Voacamidine (VIID)

H OCH; “A” H COOCH; H CH; Voacamine (IX)

H OCH; “A” H COOCH; H CH; N-oxyvoacamine (X)
(N(4")-cxyde)

H OCH; “A” H H H CH; Déscarbométhoxyvoacamine (XI}

H OCH; “A” H COOCH; OH CH; Voacorine (XII)

H OCH; “A” H COOCH; OH CH; Epivoacorine (XIIT)

(&pi-19-voacoring)

(1-2.) Liaison entre 'atome de carbone 16d’une partie mono-indolique de type *“ Eburn-

Pleiomutine (XIV)

X
%,
%

COOCH;

7%
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amine” “A” et un atome de carbone aromatigue d’une autre partic mono-indolique “B”’:
pleiomutine (X1V) et umbellamine (XV).

(1-3.) Liaison entre un atome de carbone aromatique d'une part et l'atome de
carbone 20 d*autre part, de deux unités de type ““ Macroline™: macralstonine (X VI).

Macralstonine (XVI)

N.B.: La macralstonidine {XXXVT) et 1a villalstonine (XXXVII) présentent une structure
étroitement apparentée i celle de la macralstonine (XVI1) mais elles possédent une double
attache et seront donc classées plus loin.

(1-4.) Liaison par condensation de type **Mannich*:

Entre une partic dihydroindolique de type “Strychnine” “A” et une autre partic
mono-indolique “B’’; geissospermine (XVI1I) et geissolosimine (XVIII)

Geissolosimine (X VIII)

Geissospermine (XVII)

Entre une partie tryptamine *A™ et une partie de type “ Cinchenamine™ “B’’: cincho-
phyllamine (X1X) et isocinchophyllamine {XX).
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Cinchophyllamine (XIX) H;CO
Isocinchophyliamine (XX)

(1-5.) Alcaloides & un seul mode de liaison différent des précédents ou imparfaitement
connus: secamine (XXI), dihydrosecamine, tétrahydrosecamine, haplophytine (XXII),
serpentinine (XXIII).

Secamine (XXT)

2. Une Attache Double Autour d’un Atome de Carbone ** Spiro™

11 s*agit d’un groupe particulier et homogéne, dont le représentant le plus anciennement
connu est la vobtusine (XXIV), et dont les deux parties mono-indoliques sont de type
“Aspidospermidine”: vobtusine (XXIV), désoxyvobtusine (XXV), vobtusine-lactone
(XXVI), désoxyvobtusine-lactone (XXVII), voafoline {XXVIII), isovoafoline (XXIX]},
voafolidine (XXX), folicangine (XXXI).
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Q
18
20 ‘unumlug>

17

R, R; R;:H Voafoline (XXVII)
OH H; Vobtusine (XXIV) R;:H Isovoafoline (XXIX)
H H. Désoxyvobtusine (XXV) R;:0H Voafolidine (XXX}
OH O Vobtusine-lactone (XXVI) R;:—0-- Folicangine (XXXI)

H O Désoxyvobtusine-lactone (XXVII)

3. Deux Liajsons Distincies

(3-1.) Alcaloides dont le mode d’attache est constitué de deux liaisons carbone—carbone
mmpliquant le groupement indolique d’une unité de type “Mavacurine” “B* et une unité
de typc “Aspidospermidine” “A”: pleiomutinine (XXXII), pycnanthine (XXXIID),
pycnanthinine (XXXIV).

T, ,
"""fm/ LU Y- §
17 19"

Pycnanthinine (XXXIV)

Pletomutinine (XXX11) 7
Pycnanthine, 414-15" (XXXIID
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(3-2.) Alcaloides A autre type de laison: callichiline (XXXV), macralstonidine (XXXVI),
villalstonine (XXX V).

Callichiline (X3XV)

Macralstenidine (XXXV)

11

Villalstonine (XXX VIL}
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BIOGENESE

Si la biogengse des alcaloides mono-indoligques est maintenant assez bien connue, celle
des alcaloides bis-indoliques demeure encore a préciser. Il est remarquable de constater
que trés souvent coexistent dans Ia méme plante les alcaloides bis-indoliques et les alcaloides
mono-indoliques constituant les deux parties de leur molécuie. Cependant, ce rapproche-
ment ne permet pas de trancher entre les deux hypothéses biogénétiques envisagées:
condensation des deux alcalofdes mono-indoliques correspondants ou bien de leurs précur-
seurs biogénétiques. Il n’est d’ailleurs pas 4 exclure que les deux processus coexistent.

Ainsi, a cOté des alcaloides bis-indoliques “symétriques™ des curares, aujourd’hui
classiques, est apparue plus récemment toute une famiile nouvelle: celle des alcaloides
bis-indoliques “asymétriques”, qui sont constitués de deux parties différentes. Tl est 4
prévair que 'amélicration continue des méthodes d’isolement et de détermination de
structure permettra d’accroitre le nombre des représentants de ce groupe, d’autant plus que
les recherches dans ce domaine présentent un trés vif intérét du fait des propriétés anti-
leucémigues de plusieurs alcaloides des Catharanthus.
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Cette bibliographie n’est pas exhaustive mais indique les principales références relatives & Pisolement
et a la détermination de la structure des alcaloides bis-indoliques. L’ouvrage de Manfred Hesse (Indolalkalvide
in Tabellen, tomes I et 11, Springer-Verlag, 1964 et 1968) pourra étre consulté avec grand profit.

REFERENCES
1D. J. AsraHaM, N. R. FARNSWORTH, R. N. BLoMsTER ¢t R. E. RHODES, J. Pharm. Sci. 56, 401 (1967).
2 U, Agwabpa, A. A, Gorman, M. Hssse et H. ScHmim, Helr. Chim. Acra 50, 1939 (1967).
3 A, BertHO et G. VON SCHUCKMANN, Ber. Drsch. Cheni. Ges. 64, 2278 (1931).
4+ A, BerTro et H. F. SArx, Liebigs Ann. Cher. 556, 22 (1944).
5 A. BErTHO, M. KorL et M. L. FEROSIE, Chern. Ber. 91, 2581 (1958).
6 K. BiEMANN, Pure Appl. Chem. 9, 95 (1964).
7 P. BoMMER, W. McMurray et K. BieMANN, J, Ami. Chem. Soc. 86, 1439 (1964),
3 G. B, R. E. ManNnING et 8. A, MonNT, A, A, Chem. Soc. 85, 1893 (1963).
2 G, BUcar, R, E. Manning et S. A, Monri, J. Am. Chem. Soc. 86, 4631 (1964).
10 H, Bupzmiewicz, C. Dierasst, H, Puisierx, I, PERCHERON et J. Porsson, Bull. Sec. Chim. Fr. 1899 (1963},
11 H, BuDpzZIKIEWICZ, Qesiter. Chem. Ztg. 67, 342 (1966).
12 M, P, Cava, 8. K, Tarapatra, I A. Weseach, B, Doucras, R. F, Rarraur et J. L. BeaL, Tetrahedron
Leiters 931 (1965).
13 A, CHATTERIEE, 8. K. TALAPATRA et N. ADITYACHAUDHURY, Chent. & Ind. 667 (1961).
14 M. DENAYER-TOURNAY, J. PECHER, R. H, MARTIN, M. FRIEDMANN-SPITELLER €t G. SPITELLER, Bull.
Soc. Chim. Belges 74, 170 (1965).
15 C, DyeErASst et J. FrsHMAaNN, Chem, & Ind. 627 (1935).
16 C, DysrAsst, J. FIsHMANN, M. GorMAN, J. P. KUTNEY et S. C, PAKRASHL J. Am. Chem. Soc. 79, 1217 (1857).
17D, A. Evans, G. F. SmrtH, G. N. SmitH et K. 8. 1. STAPLEFORD, 5° Symposium International sur la Chimie
des Substances Naturelles, Londres, 8--13 juillet (1968).
18 F. Fisu, F. NEwcomMee ct I, Porsson, J. Pharm. Pharmacol. 12, 41T (1960).
19 F, Fisa et F. NEWCOMBE, J. Pharm. Pharmacol. 16, 832 (1964).
20 A, A, GormaAx, M. HESSE et W. voN Parripspore, Chimia 20, 155 (1966).
21 A, A. GorRMAN, V. AGwaDa, M. HEssk, U. RENNER ¢l H. ScHmMD, Helv. Chim. Acta 49, 2072 (1966).
22 A, A. GORMAN et H. SCHMID, Monatsh. 98, 1554 (1967).
23 A, A. GORMAN ef coll.,, Hele. Chim. Acta, en préparation.
24 A. A. GORMAN, résultats non publiés.
25 M. GorMAN, N. Neuss, C. Dierasst, J. P. KuTney et P. J. SCHEUER, Tefrahedron 1, 328 (1957).
26 M. Gorman, N. Neuss, N. J. Coneg ct . A. Devrup, J. An Chem. Soc. 82, 1142 (1960),
27 R. GOUTAREL et M.-M. JanoT C. R, Acad. Sci. 242, 2981 (1956),
23 R. GOUTAREL, A. RASSAT, M. PLAT et J. Porsson, Bull. Soc. Chim. Fr. 893 (1959).
29 (i B. Guisk, M. Rasmussen, E. RI1ChIE ¢f W. C, TAYLOR, Aastralion J. Chem. 18, 927 (1965),
30 M. Hrsse, H. HORzZELER, {. W, GEMENDEN, B. §5. Josti, W. L. TavLor et H. ScoMmip, Helr. Chim, Acta
48, 689 (1965).
31 M. Hessg, Symposium International sur 1a chimie et stéréochimie des alcaloides indoligues et stéroidiques,
Smolenice, 14-18 septembre (1965).



Les alcaloides “ bis-indoliques® 1253

32 M. Hesse, F. BooMer et H. Scamin, Help. Chim. Acta 49, 964 (1966).

33 M. Hessg, F. BopMER, C. W, GEMENDEN, B. S. Josur, W. 1. TayLor et H. Scumip, Helo. Chim. Acta 49,
1173 (1966).

34 0. Hesse, Liehigs Ann. Chem. 202, 141 (1880).

35 C, HooTeLE, A. McCorMICK, J. PEcHER et R. H. MARTIN, Symposium International sur la chimie et
stéréochimie des alealoides indoliques et stéroidigues, Smolenice, 14-18 septembre {1965).

36 M.-M., JANOT et R. GOUTAREL, C. R. Acad. Sci. 240, 1719 (1955).

37 M.-M. JanOT, F. PERCHERON, M. CHAIGNEAU et R. GOUTAREL, C. R. Acad. Sci. 244, 1955 (1957).

38 M.-M. JanoT, R. GOuTAREL, A. Lx Hir et O, BEJIAR-QUINONEZ, Ann, Pharm, Fr, 16, 38 (1958).

39 M.-M. JANOT, R. GOUTAREL, A. LE HR et F. PUisIEux, C. R. Acad. Sci. 248, 108 (1959).

40 M.-M. JanNoT, Tetrahedron 14, 113 (1961).

41 1. KANERO, J. Pharm. Soc. Japan 80, 1357-1386 (1960).

42 B, KANEKO, J. Pharm. Soc. Japan 80, 1493 (1960).

43 P. KARRER ¢t H. SCEMID, Angew. Chem, 67, 361 (1955).

44T, Kisur, M. Hesse, W. VETTER, C. W. GEMENDEN, W, 1. TAYLOR et H. ScaMip, Helv. Chim. Acta 49, 946
(1966).

45 W, G. Kump et H. Scamip, Helv. Chim. Acta 44, 1503 (1961).

46 C. Kuwp, These doctorat, Ziirich (1964).

47 N, KunescH, C. MIeT, M. TRoLY et J. PorssoN, Ann, Pharm. Fr. 26, 79 (1968).

48 N. KunEescH, J. Porsson et B. C. Das, Terrahedron Letters 1745 (1968).

49 N, KunEescH, Thése doctorat, Paris, mai (1963).

50 N, KunescH, B. C. Das et . PorssoN, Symposium International sur ia Chimie des Substances Naturelles,
Londres, 8-13 juillet (1968).

51 ], La BARRE et L. GILLo, Bull. Acad. Roy. Belg. 20, 194 (1955).

52 J. LE MeN, C. KaN, P. PoTiER et M.-M. JANOT, Ann. Pharm. Fr. 23, 691 (1965).

53 I, LE Men et W. T, TavLoR, Experientia 21, 508 (1965).

54 W. D. Lous, N. R. FARNSWORTH, R, N. BLOMSTER et W. W. BRowN, Lloydia 27, 470 (1964).

55 F. 8. MagNo, G, AGUILAR-SANTOs et A. C. SaANTOS, Philippines J. Sci. 93, 597 (1964).

56 R, H. MARTIN, travaux non publiés.

57 J. W. MONCRIEF et W. N. Lipscoms, J. Am. Chem. Soc. 87, 4963 (1965).

58 J. W, MONCRIEF ¢t W, N, Lipscoms, Acta Crystallogr, 21, 322 {1966},

59Y. Morira, M. Hesse et H. ScoMIp, Symposium sur la Chimie des substances naturelles, Londres,
8-13 juillet {1968).

60Y, MoriTA, M. Hessk et H. Scumip, Helv. Chim. Acta, sous presse.

61 . M. MiiLLER, Experientia 13, 479 (1957).

62 N, Neuss, Physical Data of Indole and Dihydroindole Alkaloides, Eli Lilly, Indianapolis (1960).

63 N. Neuss, M. Gorman, G. H. Svosobpa, G. Maciak et C. T. BEEr, J. Am. Chem. Soc. 81, 4754 (1959).

64 N, Neuss et N. J, Cong, Experientia 16, 302 (1960),

65 N, NEUSS, M. GorMaN, H. E. Boaz et N. J. Cong, J. Am. Chem. Soc. 84, 1509 (1962).

66 N, Nguss, Bull. Soc. Chim. Fr. 1509 (1963).

67 N. Neuss, M. GorMAN, W, HARGROVE, N, J. Cong, K. BieEmann, G, BUcHret R. E, ManwiNg, J. Am. Chem,
Saoc. 86, 1440 (1964).

68 N, Neuss, M. GorMaN ¢t N. I, Cong, Lioydia 27, 389 (1964).

69 N. Nruss, L. L. Huckster et N. . Cong, Tetrahedron Letters 811 (1967).

70 C, E. NorDMAN et §. K. KtMara, J. Am. Chem. Soc. 87, 2059 (1965).

7t R. PARIS, Ann. Pharm. Fr. 1, 138 (1943).

72 R. Pari1s et M. POINTET, Ann. Pharm. Fr. 12, 547 (1954).

73 M., B, Pater, J, M. Rowson et D. A, H, TayLor, J. Chera. Soc. 2587 (1961).

74 M. B. PATEL et J. M. RowsoN, Planta Med. 13, 206 (1965).

75 M. PLaT, N. Kunescs, J. Poisson, C, Dyerasst et H. Bupziktewicz, Bull. Sec. Chim. Fr. 2669 (1967)

76 J. PolssoN, F. Puisteux, C. MIET et M. B. PATEL, Buil. Soc. Chim. Fr. 3549 (1965).

77 J, Poisson, M. PLaT, 1-1. Bupzikiewicz, L. J. DurHam et C. DIErAsSI, Tetrakedron 22, 1075 (1966).

78 P, PoTIER, C. KaN, J. LE MEN, M.-M. JarorT, H. Bupzikiewicz et C. Dierasst, Bull. Soc. Chim. Fr. 2309
(1966).

79 F., Puisieux, R, GouTAreL, M.-M. JanNoT, J. Le Men et A. L Hir, C. R. Acad. Sci. 250, 1285 (1960).

8 F. PuisieUx et A. LE HIR, C. R. Acad. Sci. 252, 902 (1961).

81 7, Puisieux, M. B. PaTeL, J. M. Rowson et J. PoISSON, Ann. Pharm. Fr, 23, 33 (1965).

82 B, PUISIEUX, J. P. DEVISSAGUET, C. MIET et J, Poisson, Bull. Soc. Chim. Fr. 251 (1967).

83 M. QuirIN, F. QUIRIN et J. LE MsN, Ann. Pharm. Fr. 22, 361 (1964).

841, D, Rar, M, ROSENBERGER, A, G, Szaso, C. R. Wiwis, P. Yates, D. E. ZAcHARIAS, G. A. JEFFREY,
B. DouGLAs, J. L. KIRKPATRICK et J. A. WEISBACH, J. Am. Chem. Soc. 89, 3061 (1967).

85 1. RaPOPORT, T. P. OnNak, N. A. HucHES et M. G. REINECKE, J. Am. Chem. Soc. 80, 1601 (1958).

86 H, RAaPOPORT, R. J. WINDGassEN, N, A, HuGHES et T. P. OnAx, J. Am. Ckem. Soc. 82, 4404 {1960).



1254 Jamine Garnier, Micrer. KocH ef NicoLe KungscH

87 H. RapororT et R. E. MOORE, J. Org. Chem, 27, 2981 (1962).

8% {J. RENNER, Experientia 13, 468 (1957).

8% |J. RENNER, D. A, Prans et W, G, Storw, Help. Chim. Acta 42, 1572 (1959).

#0 U, RENNER, D. A. PrINS, A, L. BURLINGAME et K. BIEMANN, Helv. Chirm. Acta 46, 2186 (1963).

91 UJ, RennieR et H. Frrrz, Tetrahedron Letters 283 (1964).

92 E. I, RoGERs, H. R. SNYDER et R. F. FISCHER, J. Am. Chem. Soc. 74, 1587 (1952).

23 A. SANTOS et G. AGUILAR-SANTOS, Anales de la Real Academia de Farmacia 30, 173 (1964).

94 B, SCHLITTLER, I1, U, HUBER, . E. BADER et H, ZAHND, Helv. Chim. Acta 37, 1912 (1954).

9% H. Scumin, Bull. Schweiz. Akad. Mediz. Wissen. 22, 415 (19606).

23 B. O. G. ScHULER, A. A. Verseek et T. L. WarreN, J. Chem. Soc. 4776 (1958).

97 T. M. SHARP, J. Chem. Soc. 1227 (1934).

98 §, Smopigut et R. H. Smbpiqut, J. Indian Chem. Soc. 8, 667 (1931).

29 H, R. SNYDER, R, F. FiscHER, J. F. WALKER, H. E. ELs et G. A, NUSSBERGER, J. 4m. Chem. Soc. 76, 2819

(1954).
100 ¢, R. SnypER, R. T Fiscuer, J. F, WaLker, H. E. Ers et G, A, NUSSBERGER, J. Am, Chem, Soc. 76, 4601
(1954).
101 [, R, SnyDpeg, H. F. STrRoHMAYER ¢t R. A. Moongy, J. Am. Chem. Soc. 80, 3708 (1958).
102 (3. H. SvoBoDA, J. Am. Pharm. Ass. Sci. Edn. 47, 3834 (1938).
103 G. H. SvoBoba, N. NEuss et M. GorMaN, J. Am. Pharm. Ass. Sci. Edn. 48, 659 (1959).
104 G, T1, Svoropa, M, GorMaxn, N, Neuss et A, T, BARNEs, J. A, Pharm. Ass. Sci. Edn. 50, 409 (1961).
105 G. H. SvoBopA, Livydia 24, 173 (1961).
106 G. H. Svosopa, M. Gorvan, A. I. Barnes et A, T, Ouver, J. Pharm. Sci. 51, 518 (1962).
H
H

[y

107 (3, H, SvoBoDA, 1. S. Jounson, M. GORMAN et N. Neuss, J. Pharm. Sci. 51, 707 (1962).
108 G. H. Svowopa, J. Pharm. Sci. 52, 407 (1963).

109 G, H, Svosopa et A, J. BarNEgs, J. Pharm. Sci. 53, 1227 (1964).

110 5, K. TALAPATRA et N, ADITYACHAUDHURY, Sci. Cult. 24, 243 (1958).

111 5, K. TALAPATRA e A. CHATTERIEE, Sci. Cult. 31, 368 (1965).

li2 D, W, THoMAaS et K., Biemany, J. Am. Chem. Soc. 87, 5447 (1965).

113 D, W, Taomas, H. AcaeneacH et K. BiemaNn, J. Am. Chem. Soc. 88, 1537 {1966).

1i4 [, W, THoMas et K. Biemann, Lioyvdia 31, 1 (1968).

115 3, Trrions et J. PEcHEer, communication personelle.

116 B, WaLDNER, M. IIEsse, W. 1. TAyLoR et H, Scumip, Helv. Chim, Acta 50, 1926 (1967),
17 F, Warwrs, O. COLLERA et A. SANDOVAL, Tefrahedron 2, 173 (1958).

118 J. A, WEISBACH et B. DouGLAs, Chem. & Ind. 623 (1965).

119 K. WiesNER, W. RiDEOUT et J. A. MANSON, Dxperientia 9, 369 (1953).

120 W, WINKLER, Naturwiss. 48, 694 (1961).

Remerciements—Nous exprimons nos vifs remerciements & Monsieur le Professeur Poisson pour ses précieux
conseils, et & Monsieur le Professeur Janot ainsi qu'a Messieurs Jes Professeurs Le Men et Plat pour I'intérét
qu’ils ont porté a ce travail.



