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Contribution & I’étude de I’'Iboga [Tabernanthe Iboga H.Bn M1,

par M. Jean Drrounme-Ilount,

L’Iboga est une Apocynacée de I’Afrique équatoriale, dont les indi-
génes michent les racines comune tonique et hypnofuge. Son usage cst
particuliérement répandu au Gabon parmi les pagayeurs, les por-
leurs, etc.

Signalée pour la premiére fois en 1864 par Grirron pU BerLay, celle
drogue a été étudiée par Dysowskr et I. Lanorin [2] et par HarLrr ct
Hecker [3], qui en isolérent & peu prés en méme temps (1901), un
alcaloide cristallisé, appelé ibogaine par les premiers, ibogine par les
seconds. Sucessivement, Pmsavix [6], Lamserr [4], Poucner et
Cugvavier [7], A. Lanoriv [5], Raymonp-Hamer [8], [[9], [10],
apportérent de nouvelles précisions sur son activité pharmacologique
et sa composition chimique. Aucun travail d’ensemble n’ayant été
entrepris sur ce sujet depuis la these de Doctorat en Médecinc d’Albert
Lanoriv [5], soutenue en 1906, nous avons repris cette étude [1].

Au point de vue botanique, il nous a paru nécessaire de poscr avec
précision le probléme de ’origine de la droguec. Si celle-ci provient en
principe du Tabernanthe Iboga H. Bn (espece et genre créés cn 1889
par II. Baivon), il n’est pas exclu que les racines des espéces créécs
cn 1898 et 1902 par Srtapr (Tabernanihe fenuiflora, 1. Bocca,
T. subsessilis, T. Mannii), n’aient pas une composition chimique ct une
aclivité pharmacologique comparables. A défaut du matériel qui aurait
permis de donner une solution définitive A cette question, nous pou-
vous dire, aprés consultation des collections du Muséum de Paris et du
Jardin botanique de Bruxelles, que le Tabernanthe Iboga H. Bn com-
porte des variélés, parmi lesquelles certaincs des cspéces de Stapr
nous semblent pouvoir éire rangées (en particulier le Tabernanthe
tenuiflora Stapf). D’autre part, des Tabernanthe différents du type de

- BaiLron, mais qui n’ont pu 8tre rapportés d’'une manidre définitive a
I'une des espéces dc Stapr, renferment de l'ibogaine. Enfin, il a été
signalé, en particulier par Le Testu et le P. GiLLer, un Tabernanthe,
de port sensiblement plus élevé, qui semble bien dilférent du Taber-

1. Manuscrit regu lo 28 mai 1945,

Les recherches bridvemen! exposées dans ce mémoire ont fail 1'objel d'une thdse
A laquelle nous renvoyons pour lous délails complémentaires : J. Drrounsz-Houbg,
Conlribution A I’6lude de I'lboga (Tabernanthe Iboga 1. Bn.,). Thése Docl. Univ.
(Pharm.), Paris, 1944,

2. Signalons que toul récemment, Mile I. Séro [11] a soulenu une th2se sur
« Une Apocynacée d’Afrique équaloriale, Tabernanthe Iboga ». Thése Docl. Univ.
(Pharm.), Toulouse, 1944.
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1"16. 4. — Tabernanthe Iboga 1i. Bn.-

Lohantillon récolté par le Pharmacien Colone! Larrirte.
- Dessin d’apres nature. {Réduit de 1/3 environ.)
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nanthe 1boga, el dont les caracléres se rapprochent de ceux du Taber-
nanthe subsessilis de Stapr.

Au point dc vue histologique, nous avons également éludié de nom-
breux échantillons de Tabernanthe. Leurs caractéres analomiques nec
permetlent pas de les différencier landis que deux falsifications de
I'lboga, le Rauwolfia monbasiana Stapf ct le Plerolaberna incon-
spicua Slapf, se sonl montrées, A cel égard, bien distincles de 1’[boga.

Au point de vue chimique, scul le Tabernanihe Iboga a 616 éludié.
Nous avons essayé de nombreux procédés d’cxtraclion des alcaloides
des racines d’Iboga. Deux d’culre cux onl 6L6 relenus, comine
donnant les meilleurs rendemenls el permetlant d’oblenir les alca-
loides avec le minimum d’altération.

Dans lc premier procédé, les alcaloides, déplacés par I'ammo-
niaque, sont enlevés par 1'éther. Les solutions ¢lhérées concentrées
sonl épuisées par 'acide sulfurique & & 9. Les solutions sulfuriques,
nculralisées, puis alcalinisécs par ’ammoniaque, sont épuisées par
I"éther. Les liqueurs éthérées, déshydratées, sont redistillées sous
pression réduite. Le résidu d’alcaloides totaux est séché dans le vide.

Le deuxiéme procédé d’extraction met & profit la solubilité des
chlorhydrates d’alcaloides dans le chloroforme. La drogue pulvérisée
est épuisée par lixiviation au moyen de l’acide chlorhydrique dilué
(3 gr.,b0 p. 1.000 en CIH). La liqueur oblenue est épuisée par le chlo-
rolorme dans une ampoule & décanlation. Les solulions chlorofor-
miques, déshydratées, sonl concenlrées sous pression réduite. Le
résidu sec de chlorhydrates bruts d’alcaloides est redissous dans 1’cau
au bain-maric. Dans la solulion filtrée et refroidic, les alcaloides sont
précipités par addition d’ammoniaque. Les bases sont recueillies sur
un ontonnoir de Bilcunkr, lavées & 'cau el séchées & 40°.

Le taux des alcaloides, asscz variable sclon les origines, est de
I'ordre de 1,0 & 2,6 9/ dans les racines tolales ; il alteint b 4 6 % dans
les écorces seules, séparées par grattage.

A partir des alcaloides totaux, nous avons séparé, par cristallisation
dans l’alcool, I'ibogaine dont nous avons précisé les constantes
P, 1.=162°, [a]o =—D03° (alcool). Les résultats de 1'analyse élémen-
tairc nous conduisent 3 admeltre, pour cet alcaloide, la formule
C,ol16N,0, légtrement différente de celle précédemment donnée par
Iaymonp-Hamer [40]. Un certain nombre de scis ont été obtenus bien
cristallisés : chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfale cl picrate.

Un deuxidme alcaloide cristallisé a pu 8lrc séparé, A partir des alca-
loides des racines, en utilisant la plus grande solubilité de son chlorhy-
drate dans le chloroforme. La basc cristallise dans 1’alcool en trés fines
aiguilles ou cn pelites lameclles brillantes appartenant asu systéme
orthorhombique. Elle cst d’un beau blanc, de saveur amére, et pro-
duit une sensation d’anesthésie de la langue ; sa forme en lamelles,
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Fie. 2. — Souche de Tabernanthe lboga 11. Bn.

Echantillon provenant de la région de Fernan-Yaz, Gabon.
(Réduit au 1/3 environ).

Annalee nharm Hanc.
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correspondant au produit le plus pur, fond & 209°. Son pouvoir rota-
toire dans l'acélone est de [a], =-—40°. N'ayant pas trouvé dans la
bibliographie d’alcaloide répondant 3 ces conslantes, nous l’avons
nommé labernanthine. On doit vraisemblablement rattacher a celui-ci
la « substance cristallisée », de P. I'. =206-207°, signalée en 1901 par
Mavien et Hecken dans les tiges d’Iboga, mais qu’ils n’étudicrent pas
plus avant et qu’ils ne nommaerent pas.

La tabernaniliine est presqlie insoluble dans 1’eau, peu soluble
daus 1alcool [roid, plus soluble A chaud, facilement soluble dans
I'éthier, le benzéne, le chloroforme, 'acélone. Ses solutions sont inco-
lores el non fluorescentes. Sa formule moléculaire, délerminée comme
pour l'ibogaine, par semi-micromélhode (I’azole par micro-Kjeldahl)
correspond & C, H,,N,O.

Son speclre d’absorption ultra-violet présente deux maxima a 2.700

3.000 A el deux minima & 2.575 A et 2.800 A (ibogaine, un maxi-

mum 2 2.950 A el un minimum & 2,576 A).

Enfin, la tabernanthinc donne, avec les réactifs de Wasicky et de
DrissemoreT, des réaclions colorées différentes de celles obtenucs avec
I'ibogaine. Son chlorhydrate a pu &tre obtenu A& 1'état cristallisé. Les
réaclions de coloration données par cet alcaloide avec les réaclifs glyo-
xylique et phosplio-vanillique font présumer qu’il renferme, comme
I'ibogaine, un noyau indol. C’est égalemenl un composé ron saturé.
IEnfin, nous avons pu mecllre cn évidence la 1)1ésen0(, d’un groupcmient
mdéthoxylé dans sa molécule.

A cdlé de ces alcaloides cristallisés, il existe dans les racines d’Iboga
unc forle proportion d’alcaloides amorphes, parmi lesquels se lrouve
une substance dont les solutions dans l’alcool, le chloroforme,
I’éther, cle., sont fluorescenles. Cette substance semble un produit de
décomposition des alcaloides, en particulier de 'ibogaine.

D’autre part, des alcaloides ont pu étre exlrails des tiges, des
feuilles, des péricarpes ct des graines. Ceux cxlraits de ce dernier
organe présentenl des réaclions colorées trés netles et différentes de
celles des alcaloides des racines. Le manque de malériel n’a pas
permis de préciser 8’1l s’agissait d’un alcaloide parliculier.

Enfin, des dosages d’alcaloides ont 616 effectués, dans des poudres
d’écorces d’1boga, par dillérentcs méthodes : dosage pondéral direct,
dosage volumélrique, précipilation & I’élat de silicolungslate. Les
condilions oplima de précipilation de l'ibogaine a I'état de silico-
tungstatle ont 6t¢ déterminées, ainsi que le coclficient expérimental a
utiliser pour les dosages. Pour les poudres d’'Iboga, les dosages par la
méthode pondérale direcle et ccux obtenus aprés précipilalion i 1'état
de silicotungslate donnent des chiffres Lrds voisins, constamment plus
faibles avec la deuxitme méthiode. Au contraire, l¢ Llitrage volumé-
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trique des alcaloides totaux (exprimés en ibogaine), donne des chiffres
trés inférieurs & ccux que l'on obtient par peséo directe. Dans la
mélliode proposée pour les poudres d’Iboga, les alcaloides, déplacés
par 'ammoniaque, sont cxtraits par 1’éther. 1ls sonl finalement préci-
pités & I’élat de silicolungstate en milieu acide chlorhydrique a 2 9.
La méthode a été appliquée aux préparations galéniques de In drogue :
teinture et extraits.

Au point de vue pharmacodynamiquc, nous avons retrouvé certaines
propriélés déja signalées par différents aulcurs, en particulier I'liypo-
tension produile chez le chicn aprés injeclion d’ibogaine. A cet égard,
nous avons pu montrer, en ulilisant la méthode de Scuirr, que cetle
hypotension est due & une vaso-dilatation périphérique.

En outre, quelques aclions de la tabernanthine chez le chien ont éLé
étudiées. Comme I'ibogaine, cet alcaloide : diminuc l’amplitude ct
la fréquence des mouvements respiraloires ; cst hypotenscur ; diminue
I’hypertension réflexe provoquéc par I'occlusion des carotides ;
augmente beaucoup 1'hypertension produite par injection d’adréna-
line. La tabernanthine scmble, on oulre, prolonger Vaction hypo-
tensive de 1’acétylcholine. Elle agit donc dans le méme sens que
I'ibogainc. I1 en est de méme des chlorhydrales lolaux et de 'exlrait
aqueux de racines. L’exlrait aqueux des péricarpes s'esl montré
sans aclion netle, landis que celui des graines qui, comme l'ibo-
gainc, renforce notablement l'action hyperlensive de Padrénaline,

augmente par contre 'hypertension produite par 1’occlusion des caro-
Lides.

In résumé, les racines du Tabernanthe Iboga venferment, \ colé de
I'ibognine cristallisée, P. I'. =152°, un deuxitme alcaloide crislallisé,
P.I'. =209°, que nous avons nommé {abernanthine, sans doule de cons-
titution trés voisine, mais cependant bien différencié par plusieurs de
ses propriélés physico-chimiques. Au point de viue physiolcgique, ces
deux alcaloides paraissent réaliser une synergie et conlribuer 1'un et
Paulre & l'activilé totale de la drogue. Les aulres parties de la
plante renferment également des alcaloides doués d’activité physiolo-
gique.

Quant aux eilels toniques de 1'lboga, leur explicalion est encore
incompléte, 1’élude révélant chez Panimal dcs phénomcnes trds
complexes. Deux thiéories ont été proposées : 1'une, duc & Raymono-
Hamer [9], [lail intervenir I’aclion « sympalhicosthénique » de
I'Iboga, sensibilisant 'organisme A ses excitants ¢l cn parliculicr A
I'adrénaline. L’autre, due 3 D. Vincent et M" I. Séno [42], mct en
causc les propriélés anlicholinestérasiques de la drogue, prolongeant
I'action do 1’acélylchioline ¢t amdéliorant le fonclionnement du systémo
neuro-musculaire.
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II faut espérer que d’autres recherches permettront d’élucider
complétement le mécanisme d’action de cetle drogue, dont les
propriétés toniques, déja reconnues par l'empirisme des indigénes,
sont indiscutables.

(Laboraloire de Maliére médicale
de la Faculié de Pharmacie de Paris.)
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Sur une mesure rapide du pouvoir oxydant des plantes
vis-a-vis de I’acide ascorbique,

par M. A. Sosa et M™® C. Sosa-Bounpouw. (1).
En 1941, 3 la suile de divers essais, non encore publiés, ’'un de nous
a décrit, & propos de la comparaison du métabolisme des divers

organes de la fleur, une lechnique ayant pour objet la mesure du pou-
voir oxydant de¢ ces organcs vis-d-vis dc 1'acide ascorbique [1]. Ces

1. Manuscrit recu le 13 avril 1945,
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