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RETIRkS DES FEUILLES DE TABERNANTHE IBOGA BAILLON 

ET DE T. SUBSESSILIS STAPF 

F. KHUONG-HUU, M. CESARIO, J. GUILHEM et R. GOUTAREL* 
Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91190 Gif-w-Yvette, France 

(Receiued in France 16 March 1976; Receiued in the UK forpublication 29 April 1976) 

R&sum&-Les structures de deux nouveaux alcaloides retires des feuilles de T. iboga et de T. subsessilis sont Ctablies 
par une &ude chimique ainsi que par ‘H-RMN, “C-RMN et SM. La structure de l’iboxyphylline est confirmCe par 
une analyse aux rayons-X. Ces alcaloides appartiennent au nouveau sous-groupe de type Iboga decrit B propos de la 
pandoline’ dont ils dCrivent par rkarrangement. 

Abstract-Two alkaloids from Iboga, ibophyllidine and iboxyphylline, were isolated from the leaves of T. iboga and 
T. subsessilis. Chemical and physical data led to their structural assignments. The structure of iboxyphylline was 
confirmed by X-ray analysis. These alkaloids belong to a new Iboga sub-group. 

L’iboga est une drogue hallucinogkne jouissant au Gabon 
d’une grande reputation parce que, g petites doses, elle 
avive la luciditt et confkre un bien-&re physique, et que, 
d’autre part, & doses tlevCes, elle est utilisee au tours des 
rites &initiation g diverses soci&s secr&es, Bwiti, 
Ombwiri.“-’ La drogue est constituCe par les Ccorces de 
racines du Tabernanthe iboga Baillon, dont les 
utilisateurs distinguent deux vari&s, l’une ayant des 
fruits Ctroits et allong& en forme de gousse (iioke en 
itsogho, sese en fan), l’autre ?I feuilles larges et g fruits 
ovdides (mbasoka en itsogho, minkolongo en fan), cette 
dernii?re ktant la plus couramment cultivCe dans les 
villages fan de la zone c&i&e. 

11 semble cependant que l’esptce Tabemanthe subses- 
silis Stapf, nommCe mebange par les fan, donne aussi des 
racines appr&iCes, tout au moins dans les zones cbtihres 
du Gabon oti elle se rencontre frtquemment. Cette esp&ce 
est caractCris?e par des fruits globuleux qui la distinguent 
facilement de l’espkce prC&dente. 

Le principe actif de l’iboga est un alcaloide, l’ibogafne 1 
et Raymond-Hamet’ a dost 0.33% de cet alcaloide dans 
les racines de T. ibogu et 0.5% dans celles de T. subses- 
silis (syn. T. Mannii). Dans la m&me publication, 
Raymond-Hamet’ attribue l’activitk “dkfatigante” de 
l’iboga au fait que l’ibogaine augmente la sensibiliti d’un 
animal, le Chien, g 1’Cgard de l’adrenaline, mettant l’or- 
ganisme en &at d’hypersympathicotonie passagtre. 

D’autre part, Raymond-Hamet compare les effets 
physiologiques d’un extrait de racines d’iboga et d’un 
extrait de feuilles de la m&me esp&ce et, l’extrait de 
feuilles ayant, a poids Cgal de l’organe utilisk, une activite 
suptrieure g l’extrait de racines, conclut que “l’on peut 
esperer trouver dans les feuilles d’iboga le materiel le plus 
approprie tant g l’utilisation thkrapeutique qu’g l’extrac- 
tion de l’ibogdine”. 

Cependant, & notre connaissance, l’iboga’ine n’a jamais 

tAlcaloides indoliques_CI. L. Djakouri, F. X. Jarreau et R. 
Goutarel. Tetrahedron 31, 2695 (1975). 

SLettre d’un dig&ire du Bwiti, Lucien Meyo.’ 

CtC retirte des feuilles de T. iboga ou de T. susbsessilis. 11 
est certain, d’autre part, que les adeptes du Bwiti, font la 
diffCrence entre I’activitC physiologique des racines et des 
feuilles d’iboga. La cCrCmonie #initiation au Bwiti com- 
Porte un rite de passage caracttrisC par la “manducation” 
de l’iboga. Les 6corces de racines sont ingBrCes en 
quantitCs sub-toxiques, provoquant chez le postulant un 
&at hallucinatoire au tours duquel il doit entrer en 
communication avec ses ancbtres et les entitCs spirituel- 
les. Le r&e, qui ne doit pas etre perturb6 par de mauvais 
gCnies, doit rbpondre & certaines normes, c’est-h-dire aux 
st&Botypes culturels, et ce n’est que lorsque le contenu 
normatif des visions aura Ctt d&it par le nCophyte qu’il 
sera admis g faire partie de l’ordre initiatique. 

Selon toute vraisemblance, le Bwiti initial a pris nais- 
sance chez les Mitsogho vivant au centre du Gabon. 11 doit 
ses origines au culte des anc&tres avec lesquels l’iboga 
permet de communiquer. 11 s’est ensuite rCpandu chez les 
peuples c8tiers qui ne connaissaient auparavant que les 
prop&t& des feuilles de l’iboga: “g cette kpoque, la 
vision que nous avons aujourd’hui ne nous Ctait pas 
encore apparue. Nos anc&tres avaient l’habitude de man- 
ger les feuilles d’iboga; ce sont ces feuilles qui leur 
rBv&laient les songes siirs. C’est en 1908 que les Itsogho et 
les Bapinzi sont arrivts au Gabon, c’est-g-dire l’Estuaire- 
Libreville. C’est 18 qu’ils ont enseignC aux fang de manger 
l’iboga par la racine”.$ 

Les effets physiologiques des feuilles de l’iboga ap- 
paraissant diffbents de ceux des racines, bien que 
l’activitk sympathicosth6nique d&rite par Raymond- 
Hamet soit du m&me ordre, il nous a semblC important 
d’ttudier le contenu alcaloydique de ces feuilles. Nous 
avons, Sr cet effet, reGu du Gabon, d’une part des feuilles 
rCcoltCes dans les environs de Libreville et correspondant 
aux trois variCt& portant le noms vernaculaires fan: 
mebange (T. subsessilis), sese (T. iboga) et minkolongo 
(T. iboga), et d’autre part, des feuilles rCcoltCes en zone 
for&t&e dans la r&ion de Makokou. Les plantes des 
zones forest&es et c&i&es donnant des resultats 
difftrents, la presente publication ne fait &tat que des 
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1: R = OCH, lbogake 
2: R=H lbogamine 

3 lbophyllidine 4a: R = H lboxyphylline 
b: R=COCH, 

@@p$$ @$qy18 @$$$$oH 
04c\ocH, c 22 

O'/ ‘OCH, o~c2~0CH, 
5 6 Vincadifformine 7 Pandoline 

r6sultats obtenus & partir des plantes de la region de 
Libreville.t 

Des feuilles de T. subsessilis (mebnnge) et des deux 
varittCs de T. ibogu (sese et minkolongo), ont CtC isok et 
caract&s6s trois alcaloides indoliques, l’ibogamine 2, la 
(t)ibophyllidine 3 et la (t)iboxyphylline 4a, ces deux 
derniers alcalo’ides &ant nouveaux. L’ibogamine 2 a et6 
identifike par comparaison avec un khantillon de 
rCfCrence.6 

L’ibophyllidine 3, non cristalliske, de formule brute 
G,HuN202, posskde un chromophore carbomkthoxy - a - 
m6thykne indoline (anilino-acrylique): UV, A EzH, 227, 
302,333 nm, l 12000,9000,6000; IR, ester conjuguk 9 1680 
et 1610 cm-‘; ‘H-RMN, s ?I 3.73 ppm (COOCHJ); SM: pit k 
m/e 265, soit M-59. La prtsence de ce chromophore est 
confirmke par l’analogie des diplacements chimiques en 
“C-RMN des carbones sp’ de l’ibophyllidine 3, de la 
vincadifformine 6 et de la pandoline 7 (Tableau 1). 

Cet alcaldide posskde une chafne kthyle: ‘H-RMN, t, 
J = 7 Hz ?I 1.0 ppm; SM, pit ti m/e 265 soit M-29. Le 
spectre de masse est caractCris6 par un pit de base ?I m/e 
110 (ion A). Les alcaldides indoliques ayant un squelette 
du type aspidospermine, tel que 6, se fragmentent, sous 

tNous tenons B remercier, M.. Nicol, Diiecteur du Centre 
Forestier Tropical de Sibrevina, qui nous a procuk les feuiiles 
d’iboga utilisCs dans ce travail, ainsi que M. Boiteau qui les a 
identili&zs. 

$Ces expkiences ont ttC r&lis6es par M. BBnCchie que nous 
tenons g remercier ici. Les attributions ont i% faites Par 
spectromktrie difftrentielle B 240 MHz.” 

l’impact electronique, pour donner un ion caractkristique 
9 m/e 124 (ion B). 

\+ 
N d 

ion A, m/e 110 ion B, m/e 124 ion C, m/e 140 

L’ibophyllidine est done un d&ivC D-nor. La position 
de la chaine Cthyle est dkduite de l’examen du spectre de 
“C-RMN. En effet (Tableau 2), l’ibophyllidine possbde un 
seul carbone quatemaire (C-7 g 55.8 ppm) et 3 CH (C-14 ?I 
37.8, C-3 et C-20 & 65.7 et 75.6), deux CH Btant en a d’un 
hktttroatome. Ceci indique que la chafne tthyle se trouve 
en a de l’azote Nb et permet de lui attribuer la structure 3. 

Le pouvoir rotatoire positif de l’ibophyllidine indique 
une configuration absolue du Spiro-carbone- identique 21 
celle de la pandoline.’ La st&Cochimie de la chafne Cthyle 
en C-20 est dtduite d’un examen en ‘H-RMN. En effet, les 
dkplacements chimiques de H-3 (d, J = 3 Hz, 3.53 ppm) et 
de H-20 (m, 3.20ppm) permettent de dire que ces deux 
hydroghnes sont syn, dans une cis-pyrrolizidine.9 D’autre 
part, les deux protons en 19 sont inkquivalents (0.80 et 
1.0 ppm) et H-20 ne couple qu’avec l’hydrogtne rtsonant 
k champ faible, indiquant un empkhement de rotation de 
la chaine Cthyle expliquke par une interaction entre le 
CHJ-18 et les mtthyltnes en 5 et en 15.t 

L’iboxyphylline, 4a, cristalliste, C2,HZ6N203, posskde 
tgalement un chromophore anilino-acrylique, en “C- 
RMN les dkplacements chimiques des carbones du 
systkme a-mCthylbne indoline sont en accord avec ceux 

Tableau 1. Dtplacements chimiques en “C-RMN des carbones du chromophore carbomtthoxy-cr- 
mkthylbne indoline (CDCI,, TMS rtference 0). La nomenclature utiliske est celle prkoniske par Le 

Men et Taylor’ 

Produits Carbones 

GO c-2 C-8 c-9 c-10 c-11 c-12 c-13 C-16 CH, 
3 168.9 165.1 138.6 123.2 121.3 127.6 108.7 143.1 92.2 50.8 
6 IV”.. 11;110 I”,.. 167 A !??I !2!.0 120.5 !2?.3 !!I?.2 !43.? 92.4 _tnL? 

I 168.6 165.9 137.2 121.3 120.5 127.9 109.4 143.7 97.4 51.1 
4 167.9 164.1 137.1 122.2 119.9 127.3 108.7 142.8 94.2 50.7 
5 168.1 164.1 136.7 123.3 120.4 128.0 109.3 143.2 94.4 50.9 
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Tableau 2. D&lacements chimiques en Y-RMN des carbones des cycles C et D (CDCL, TMS 
rkference 0) 

Prod&s Carbones 

C-3 C-S C-6 C-7 C-14 C-15 C-17 C-18 C-19 C-20 C-21 
3 65.7t 47.6 41.3 55.8 37.8 34.9 25.6 12.4 31.8 75.6t 
6 50.4 51.6 45.1 55.4 21.9 32.3 25.6 7.0 29.3 38.1 72.4 
I 68.6 51.1 45.2 55.6 36.0 39.3 25.7 7.4 32.6 71.0 61.3 
4a 70.3 53.1 41.4 57.8 37.6 36.5 26.0 16.5 41.1 73.1 59.3 
5 71.0 52.9 44.6 57.6 41.6 39.6 25.7 12.7 49.2 212.6 60.1 

tLes positions respectives de ces deux carbones peuvent &re inverGes. Du fait de la nomenclature 
utiliste,8 le carbone 3 de la pandoline 7 occupe sur le squelette la m&me position que le carbone 21 de la 
vincadikormine 6. _ 

d&its dans la littbature (Tableau 1). Cet alcaloide 
possbde un mkthyle en (Y d’un CH: ‘H-RMN, d, J = 7 Hz, 
0.93 et une fonction alcool secondaire: m g 3.95 (CHOH). 
La presence dans le spectre de masse de l’iboxyphylline 
d’un pit B m/e 140 (pit de base, ion C) suggkre que la 
fonction alcool se trouve sur le cycle D. L’iboxyphylline 
donne un dCrivC 0-acCtylC 4b, ‘H-RMN, m ti 5.05 
(CHOAc). L’oxydation de l’iboxyphylline par le systkme 
DMSO/Ac20” conduit ?I la c&one 5 dans laquelle le 
doublet du C& est dkplack, en ‘H-RMN, B champ faible 
par rapport au dkplacement chimique observk pour ce 
mkthyle dans l’iboxyphylline, A O.lOppm, indiquant la 
proximitk de ces deux groupements et excluant, dans 
l’iboxyphylline, la possibilitk de l’existence d’une chaine - 
CHOH-C&. 

I_.‘&ouvnhvlline non&de done II!! rvrle n I 7 &$nons .S r---J ------ BY------ -, -_- - - 
portant un mkthyle et une fonction alcool secondaire et 
correspondant & un agrandissement du cycle D de la 
pandoline 7, comme l’indique l’examen de son spectre de 
‘“C-RMN (Tableau 2): prtsence d’un seul C quaternaire 
(C-7 g 57.8 ppm) et de 4 carbones secondaires (C-14 g 37.6, 
C-19 B 41.1, C-3 ?I 70.3 et C-20 g 73.1), dont deux en CY d’un 
h&roatome. 

La structure 4a a finalement BtB attribuke ti l’iboxyphyl- 
line d’aprks une etude cristallochimique. La dktkrmination 
de la structure cristalline a BtB effectuCe k I’aide d’un 
monocristal d’environ 0.4 X 0.5 X 0.6 mm. L’enregistre- 
ment des donnkes, par un diffractomktre automatique $I 4 
cercles. a Ctk effert&= c&n la twhninw de halavslop pn , - --- -------__ I _.___ _I ------.-~-- “_ y”.-J-D” “L. 
0 /20 sur une largeur constante de 2”, pendant 20 secondes 
sur la reflexion et sur le fond continu avec la radiation Ka 
du cuivre. Les cristaux sont monocliniques, P2,, a= 
9.764(2), b = 12.449(3), c = 8.118(2) A, /3 = 97&I(2)‘, Z = 
2. 1992 reflexions indbpendantes ont kttc mesurkes parmi 
lesquelles 111 avaient une intensitk infkrieure g 30(i). Les 
corrections de Lorentz et de polarisation ont CtC 
effect&s, mais l’absorption et l’extinction ont Ct6 
nkgligkes. 

La structure a BtB rksolue 51 l’aide du programme 
Multan.12 Les coordonnkes atomiques (Tableau 3) et les 
coefficients d’agitation thermique anisotrope des atomes 
C!P rnrhmw 27nte et nvvobnl= nnt btb din.& ri%av &a_ __ --‘.,..“, ..-.,._ _. ““,~.a.- V... V.” . .._IW” yyL 
mkthode des moindres carrks (matrice complkte) jusqu’au 
facteur d’accord RI = ZllSl- JF.IJ/X IF01 de 3.5%. 

La mokule est rep&sent&e sur la Fig. 1. Une molkcule 
d’eau de cristallisation (OW, HW,HW*) a Btt mise en 
tvidence. La structure cristalline confirme la prksence 
d’un cycle B 7 atomes et r&Ye les positions 19 et 20 des 
fonctions mkthyle Equatorial et hydroxyle axial portkes 
par ce cycle. La conformation des cycles est donnke 
ci-dessous par les angles de torsion suivant la convention 
de signe de Klyne et Prelog.* 
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Cycle g 7 atomes: 3L1&1552& 

l”221rrA 

Cycle g 6 atomes: 37’7-3(p221& 

-5* 17- l&3 

Cycle ?i 5 
-33 

atomes: 3:7d5= 

13 

La conformation du groupement carbomkthoxyle est 
stabiliske par une lia@on hydrogkne intramol&laire 
NH I I . . . . . 0~ de 2.80 A. Les distances interatomiques et 

Tableau 3. 

Fig. 1. 
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22 17 

type 
Corynanthe- 
Strychnos 

22+&J&3 - 
type lboga 

les angles de valence ne prksentent pas de particula.ritC 
notable. 

Enfin le pouvoir rotatoire fortement positif de l’iboxy- 
phylline permet comme dans le cas de la pandoline’ et de 
l’ibophyllidine, de proposer la configuration absolue 
indiquke. 

De toute Evidence, les nouveaux alcaloides isol& isok 
des feuilles de T. iboga et T. subsessilis dkrivent du 
nouveau sow-groupe du type Iboga d&it & propos de la 
pandoline.’ On sait que des produits appartenant & ce 
sous-groupe avaient dkj& &tB d&its L propos du 
rkarrangement de la catharanthine en (-) AaBzO $- 
vincadifformine ou #-catharanthine.“‘6 Pour des raisons 
de commoditk, nous proposons de donner au squelette de 
la pandoline 7 le nom de (t)pandolane. L’ibophyllidine 3 
devient ainsi un dbivt du nor-21 (t)pandolane et 
l’iboxyphylline 4a un d&iv6 de l’abeo-21(20-, 19) 
(+)pandolane. On peut avancer un hypothkse skduisante 
au sujet de la biosynthkse de ces alcalofdes g partir de la 
pandoline: le cation radical 7a qui peut Ctre form6 B partir 
de la pandoline (par photochimie ou par voie enzymati- 
que) subit une rupture entre les carbones C-20 et C-21 
pour donner le nouveau cation radical 7b. Celui-Fi peut 
rtagir sous la forme Cnolique 8 pour donner l’iboxyphyl- 
line 4a par une cyclisation selon Mannich, suivie de 
kduction, ou, aprks le perte du carbone 21, sous la forme 
d’une &tone-amine secondaire 9 donnant par cyclisation 
et rkduction le cycle D pentatomique de l’ibophyllidine 3. 

PARTIE EXPERMFNTALE 

Les points de fusion, pris en tube capillaire, ne sont pas 
corrigts. Les pouvoirs rotatoires sont d&ermints B une concentra- 
tion voisine de 1% dans le chloroforme RP (0.5% EtOH) B une 
t~m&mt,,r* “&.i”G rlr 3w ; l’nirlm Al nn1nrim*trr PrrL+LPlmrr L”I”q,“LYL”S . I Y.l..l.. “I a” Y 1 _.A” Y” y.,..““.“L” 1 IImY.-Y.I..wL 
141. Les spectres de ‘H-RMN sont enregistrts sur spectrombtre 
Varian T60 et A6OA, les produits &ant en solution dans le CDCl, 
(TMS, rCfCrence 0); les dtplacement chimiques S sent exprimds 
en ppm et les constantes de couplage en Hz; s, singulet, d, doublet; 
m, multiplet, t, triplet; q, quadruplet. Les spectres de Y-RMN 
sont enregistrCs sur appareil Brucker HX9OE, les produits &ant en 
solution dam le CDCl, (TMS rtference 0), les d&placements 
chimiques sont exprimks en ppm. Les spectres de masse SM, sont 
enregistrks sur appareil AElMS ou ATLAS CH4. Les spectres de 
‘H-RMN g 240 MHz ont ttC effectuts sur l’appareil exp&imental 
de 1’Institut d’Electronique d’orsay.‘” 

7a 

7b 

Extraction des alcaloides totaux. Apres dkgraissage, dans un 
appareil de Soxhlet, par de Kther de p&role, la poudre de feuilles 
alcaliis6e par une solution de CO,Na* 21 10% est extraite par de 
1Xther. Les phases &h&es sont kpuistes par une solution d’acide 
sulfamique N et les alcaloIdes sont rQxtraits de cette phase 
aqueuse, par de l’&her aprbs alcalinisation par de l’ammoniaque. 
Les alcaloides sent &par& par chromatographie sur alumine 
standardiste Merck. 

Alcaloides de T. subsessilis. 2,5 kg de feuilles de T. .suhses.~ilis __ -. ..--__ -_ -. _.._____..._ 
(mebange) ont donnt log d’alcaloides totaux. La fraction soluble 
dans le benzkne (4g) a &tc chromatographib et a foumi par 
Clution aver du benz&ne 395mg d’ibophyllidine brute et par 
Bution aver de l’tther 560 mg de prodult dormant par cristallisa- 
tion dans 1’Cther 210 mg d’iboxyphylline. 

L’ibophyllidme est purifiQ par chromatographie prkparative sur 
plaque de silice alcaline; on obtient 35mg d’ibogamine moins 
polaire. 

Alcaloiiies de T. iboga, van’& sese. 2.5 kg de feuilles ont donn6 
11 g d’alcaldides totaux, dont 4.75 g solubles dans le henzi?ne. Par 
chromatographie on &pare 185 mg d’ibogamine dormant par cris- 
tallisation dans l’hexane 58mg de 2, F 158”, [a&54’ (EtOH) 
identique d un Cchantillon de rkffcrence.6 

Des fractions kluutes par un m&nge benzhnekther (330mg) 
constitu&es par un r&lange d’ibogamine et d’ibophyllidine, on 
s&are 205 mg d’ibophyllidine par chromatographie sur plaques de 
silice alcaline. L’iboxyphylline, en petite quantitC est mise en 
&idence dans les fractions B&es par de 1’6ther. 

Alcaloiiles T. iboga vati& minkolongo. 40 kg de feuilles ont 
foumi 129 g d’alcaldides totaux dent 42 g solubles dans le benzbne 
sont chromatographi&s sur une colonne d’alumine (3 kg). Les 
fractions BU&ZS par du benzbne docent 5.9g d’un m&mge 
d’ibogamine et d’ibophyllidine. Les deux produits sont s6parb par 
chromatographie sur plaque de silice alcaline. 

Les fractions &&.s par de l’kther (5.8g) sent 
rechromatographibes sur silice Malinckrodt CC4 “special for - _ 
column chromatography” (150g). Par Clution avec de l’&her $I 1% 
de mkthanol, on obtient 734 mg d’iboxyphylline cristallisCe dans 
I’&.tlW.r 1 I&LX_. 

Ibophyllidine 3, non cristallide, [CZ]~ + 134”; SM: M” 324 
(C,H,N,O,) M-59, pit de base B m/e 110; Uv: AK:,” 227,302, 
333 nm, e 12000,9000,6000; IR (Nujol): 1680 et 1610 cm-‘, ester 
conjugub; ‘H-RMN: t, (J = 7 Hz) 1.0 CK; s, 3.73, COOCH,; m, 6.6 
ti 7.6, protons aromatiques. 

Iboxyphylline 4a, F 245” @her ou acttonitrile), [(11],,+444’; 
C2,H&d,, OH, (C, II, N, Qj; M’ 354, M-15, M-59, pie de base a 
m/e 140; UV AEEH 227,295,328 nm, c 12000,8OW, 7400; IR nujol, 
1680-1600 cm-’ ester conjugu6; ‘H-RMN: d (J = 7 Hz, 0.93, C&; 
s, 3.73, COOCH,; m 3.95, CHOH; m, 6.6 B 7.4, 4 protons 
aromatiques; s large, 8.80, NH. 




