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.~IBsTR.~cT.-T~~ structures of three new dimeric indole alkaloids, ervahanine 
A, B and C, 1-3, have been elucidated from a detailed study of the ‘H and 13C nmr spectra 
and subsequently by partial synthesis. These alkaloids are of the voacamine type 
lacking the methoxy substituent and are isomeric a t  positions C-ll’, C-10’ and C-12’ 
with respect to the ibogane moiety. 

Erratamia hait tanemis  Tsiang (Apocynacges), appel6 en Chine Hainan gou y a  
hua ou du gen mu est un petit buisson rkpandu en for& entre 100 et 500 m d’altitude, 
dans le sud de la Chine (Ile d’Hainan, Kwangtung, Yunnan et provinces limi- 
trophes). 

Les racines et les feuilles de cette plante sont utilisges en mgdecine populaire 
chinoise [maux d’estomac, dysenterie, morsures de serpents, rhumatismes, hyper- 
tension et hgpatites virales] (1-3). 

Des considerations botaniques et chimiotaxonomiques attachkes au genre 
Er.oatamia (4) s’ajoutent A l’intdret de connaitre les compos& responsables des 
activitgs pharmacologiques kventuelles. 

Les racines d’Ervatamia hainaizemis,  originaire de l’ile d’Hainan, contiennent 
des alcaloides indoliques monom2res et dim2res ( 5 ) ;  nous dkcrivons, dans ce 
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‘En conge de 1’Institut de Matiere hlkdicale, Acadkmie Chinoise des Sciences Mkdicales, 
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mkmoire, l’isolement, l’analyse structurale et l’hkmisynthhse de trois nouveaux 
alcaloides iridoliqueq dim$res, les ervahanines A, B et C (1-3). 

RESULT-ATS E T  DISCUSSIOS 
Les ervahanines A, B et C (1-3) ont des spectres de masse identiques pr6sentant 

le pic molkculaire 11- A m e 674 et des fragments B 194, lS2, 180, 136 et 122, 
caractkristiques d’une structure de type voacamine (6). 

L’analyse des spectres de rmn de ‘H (tableau 1) confirme la prksence d’une 
moitik vobasine (3) (COJle blind6 (T) et chaine &thylidhe) et d’une moitik 
coronaridine (4) (COJle et chaine kthyle). 

Les ervahanines appartiennent donc A la s6rie des dim6res de type vobaqinyl--3 
ibogane n’ayant pai de substituant methoxyle bur la partie ibogane. h ce jour, 
seuleq la capuvosine ( S .  9) et la tabernamine (10) prksentaient cette particularitk 
dans cette skrie. 

L’himisynth2se des dim6res de type voacamine est rkaliske classiquement 
selon la n-kthode de Buchi et al. (11) : ainii la condensation de la coronaridine (4) 
et du vobasinol (6) dans le m6thanol chlorhydrique a conduit, en majoritk, 3. 
l’ervahanine A (1) accompagnke d’ervahanine B (2) (12). Cette hkmisynthhe 
montre que les ervahanines A et B sont des isomhrei de position sur le noyau 
aromatique de la partie ibogane. 

MeO& 

5 6 

I 
C02Me 

4 
La dktermination du point d’attache sur la partie ibogane soul6ve quelques 

difficult& dues A l’absence de groupement mkthoxyle qui oriente la substitution. 
Dans le cas de la capuvosine, une corrklatjon chimique (9) a permis de montrer 
que la substitution ktait en C-11’. En  ce qui concerne la tabernamine, la preuve 
de la substitution en C-lll a kt6 apportke par une ktude des spectres de rmn de 
lH et  de 13C (13). Une mesure d’effet Overhauser sur un dkrivk de la tabernamine 
a conduit 3. la mCme conclusion (14). 

Les structures des ervahanines -A, B et C ont finalement k t k  dkterminkes 
grAce A une ktude dktaillke en rmn de ‘H A 400 3IHz (tableau 1).  

L’attribution complhte des protons de la coronaridine (4) (15) et de la vobasine 
( 5 )  (tableau 2) a permis d’identifier tous les protons des ervahanines A, B et C, 
grAce B des expkriences conskcutives de double rksonance. Les dkplacements 
chimiques et les constantes de couplage sont prksentks dans le tableau 1. Les 
ervahaines A, B et C (1-3) sont respectivement isomhres de position en C-Ill, 
C-10’ et C-12’. I1 est intkressant de noter que l’ordre des dkplacements chimiques 
des protons, 3. partir des champs forts, est C-10” ou C-l l ’H> C-12’H> C-g’H, 
comme cela a 6t6 not6 pour les isomkres en C-10 et C-11 de la capuvosine (16) e t  
de la tabernamine (13). De plus, la plupart des protons de la partie vobasine de 
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H-5.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H R - ~  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hs-6.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-10 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-11 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-12.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H ~ - 1 4  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hs-14 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

TABLE.AU 1. DonnCes de rmn de des ervahanines A (11, B (2) et C (3) .  Les spectres ont Ct6 
enregist& dans CDC1, 400 MHzZ1. Les valeurs sont exprimees en ppm (TMS 8=0) et 

les abrCviations suivantes sont utilisCes: s (singulet), d (doublet), t (triplet), q 

d 'hydroghe des groupements CHZ. 

(quadruplet), m (multiplet), 1 (large). Le systhme de nomenclature de prochiralite 
de Hanson (19,20) est utilis6 pour distinguer les atomes 

4.03 ddd 
3.24 dd 
3.48 dd 
7.571 dd 
7.1 m 
7.1 m 
7 . 1  m 
2.G8 1 d 
1.96 ddd 

-~ 

DCplacements chimiques ~ 1 

N-Me.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
C00Me. .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
N H . ,  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

2.57 s 
2.45s 
7.48s 

HR-3'" . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hs-3' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H R - ~ ' ~ . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Hs-6'" . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

H-9' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-10' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

H ~ - 1 5 ' . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

2.88 1 d 
2.751 d 
3 .35m 
3 .15m 
3 .10m 
2.98 m 
7.39 d 
6.98 d 

7 . 0 0 s  
1.83m 
1.68 1 dd 
1.12m 

- 

HR-17Id.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hs-17'd . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

H-20' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

COOhle.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-21' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

N-H..  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

1.81 1 d 
2.51 1 d 
0.88 t 
1 . 4 2 d q  
1 . 5 4 d q  
1.30 m 

3.66 s 
3.50 s (d) 

7.72 s 

HR-1iId.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . /  1.81 1 d 

2 

4.62 dd 
4.02 ddd 
3.24 dd 
3 . 5 0  dd 

~~~ ~ 

Hs-17'd . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-18' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Hs-19' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H ~ - l 9 ' . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

H-20' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

7.581 dd 
7 . 1  m 
7 . 1  m 
7 . 1  m 
2.71 1 d 

2.51 1 d 
0.88 t 

1.54 d q 
1.42 d q 

1.30 m 

1.92 ddd 
3 . 7 4  m 
2.72 dd 
1.63 d 
5.301 q 
3.731 d 
2.88 d 
2.58 s 
2.45 s 
7.49 s 
2.881 d 
2.781 d 
3.33 m 
3.15 m 
3.09 m 
2.95 m 
7.31 s 

6.98 d 
7.16 d 
1.84 m 
1.701 dd 
1.12 m 
1.831 d 
2.531 d 
0.88 t 
1 . 4 2 d q  
1.54 d q 
1.29 m 
3.48 s (d) 
3.64 s 
7.77 s 

- 

~~ ~~ 

H-21' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
COOhle.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
N-H..  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

3 

1 3.50 s (d) 
3.66 s 
7.72 s 

4.82 dd 
4.131 dd 
3 .1  dd 
3 . 4 8  dd 
7.66 d (d) 
7 .1  m 
7 .1  m 
7.1 m 
2.761 d 
1.98 ddd 
3.84 m 
2.80 m 
1.66 d 

3.8'21 d 
2.95 d 
2.67 s 
2.52 s 
7.60 s 
2.881 d 
2.301 d 
3.32 m 
3.12 m 
3.06 m 
2.98 m 
7.34  m 
7 .0  m 
7 .1  m 

1.80 m 
1.72 m 
1.06 m 
1.80 m 
2.541 d 
0.87 t 
1.40 d q 
1.52 d q 
1 . 2 2  m 
3.45 s (d) 
3.76 s 
8.021 s 

5.341 q 

- 

Constantes de couplage 



TABLEAU 2. DonnCes de rmn de 'H de la vobasine ( 5 ) .  Les spectres ont CtC enregistrCs dans 
CDCl, a 400 MHz2'. Les valeurs sont exprimkes en ppm (TMS 6=0) et les abrCviations 

suivantes sont utilisees: s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet). Les 
constantes de couplage entre les protons aromatiques ne figurent pas. 

systhme de nomenclature de prochiraliti de Hanson (19'20) est utilis6 
pour distinguer les atomes d'hydrogene des groupements CH2. 

Le 

I 
DCplacements chimiques 

H-5. .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
HR-6 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hs-6.. 
H-9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-10.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-11 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
H-12.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Hs-14 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

3 . 7 4  ddd H-15 3.93 ddd 
2.67 dd H-16 2.77 dd 

1.65 dd 3 . 2 1  dd H-18 
7 . 6 3  H-19 5.42 q 
7.07 HR-Z 3 .77  dd 
7.25 Hs-21 2.92 d 
7.30 N-Me 2.58 s 

2.53 s 3.408 dd C00Me 
3.33" dd i NH 9.36 s 

84t tributions pouvant kt re CchangCes. 

l'ervahanine C (3)' isomPre en C-12', sont dkblindgs par rapport A ceux des 
ervahanines A (1) et B (2) qui sont peu diffkrents entre e m .  

Une preuve supplkmentaire de structure est apportke par l'analyse des spectres 
de (tableau 3) de 1 et 2 (17) par comparaison avec ceux des alcaloides monomPres 
et dimPres analogues (13, 18). 

L'isolement des ervahanines A, B et C (1-3) constitue le premier exemple de 
dimPres naturels isomPres de position en C-lo', C-lll et C-12'. Leur abondance 
relative (C-11'> C-IO'> C-12') dans la plante est en rapport avec la rkactivitk 
pr6sumke du noyau aromatique et observ6e lors de la rkaction d'hkmisynthPse 
(le dkrivk en C-12' n'a toutefois pas Ctk obtenu au cours de cette rkaction). 

PARTIE EXPER11\IESTALE2 
EXTRACTIOX DES ALCALOIDES.-L~ plante a CtC rCcoltCe en mai 1979, dans la rCgion de 

Xinglong, dans l'ile de Hainan (RCpublique Populaire de Chine). L'identification de 1'Cchan- 
tillon botanique d'Eri~utamza hainanensis Tsiang (ApocynacCes) a CtC effectuCe au DCpartement 
des Plantes MCdicinales de 1'Institut de hfatihre MCdicale, AcadCmie Chinoise des Sciences 
MCdicales, PCkin. 

Une extraction classique de la poudre de racines sCchCes donne un rendement de 0 , 3 5  en 
alcaloides totaux. Les alcaloides dimhres sont d'abord sCparCs par filtration sur Sephadex 
LH 20, puis purifiCs par chromatographie sur colonne d'alumine, suivie de chromatographie 
sur couche Cpaisse de silice. Les rendements en produits purs, par rapport a la plante &he, 
sont : 

-ervahanine A (1): l,2yG 
-ervahanine B (2): 1,37, 
-ervahanine C (3) : 0,035 

2Les spectres ir ont i t6  enregistrCs sur appareil Perkin Elmer 257. Les spectres uv sur 
Les spectres de masse ont BtC dCterminCs sur 

Les spectres de rmn de lH et de 13C ont BtB enregistres dans 
appareil Bausch et  Lomb, type Spectronic 505. 
spectropraphe AEI, type &IS 50. 
les conditions indiquees dans les diffCrents tableaux de valeur. 
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TABLEAU 3 . DonnCes de rmn de 1% des ervahanines A (1) 

exprim6es en ppm (TPIIS a=O) . 
et B (2) . Les spectres ont Ct6 enregistrks dans 

CDCL B .15. 08 MHz . Les valeurs sont 

2 . . . . . . . . . . . . . . .  
3 . . . . . . . . . . . . . . .  
5 . . . . . . . . . . . . . . .  
0 . . . . . . . . . . . . . . .  
7 . . . . . . . . . . . . . . .  
8 . . . . . . . . . . . . . . .  
9 . . . . . . . . . . . . . . .  

10 . . . . . . . . . . . . . . .  
11 . . . . . . . . . . . . . . .  
12 . . . . . . . . . . . . . . .  
13 . . . . . . . . . . . . . . .  
14 . . . . . . . . . . . . . . .  
15 . . . . . . . . . . . . . . .  
16 . . . . . . . . . . . . . . .  
18 . . . . . . . . . . . . . . .  

14 . . . . . . . . . . . . . . .  
15 . . . . . . . . . . . . . . .  
16 . . . . . . . .  
18 . . . . . . . .  
19 . 
20 . . . . . . . . . . . . . . .  
21 . . . . . . . . . . . . . . .  
OMe . . . . . . . . . . . . .  c=o . . . . . . . . . . . .  
NMe . . . . . . . . . . . .  

20 . . . . . . . . . . . . . . .  
0 . 
21 . . . . . . . . . . . . . . .  
OMe . . . . . . . . . . . . .  c=o . . . . . . . . . . . .  
NMe . . . . . . . . . . . .  

2'. . . . . . . . . . . . . . .  
3' .  . . . . . . . . . . . . . .  
5 ' .  . . . . . . . . . . . . . .  
6'. . . . . . . . . . . . . . .  
7'. . . . . . . . . . . . . . .  
8 ' .  . . . . . . . . . . . . . .  
9'. . . . . . . . . . . . . . .  

10'. . . . . . . . . . . . . . .  
11'. . . . . . . . . . . . . . .  
12'. . . . . . . . . . . . . . .  
13'. . . . . . . . . . . . . . .  
14'. . . . . . . . . . . . . . .  
15'. . . . . . . . . . . . . . .  
16'. . . . . . . . . . . . . . .  
17'. . . . . . . . . . . . . . .  
18'. . . . . . . . . . . . . . .  
19'. . . . . . . . . . . . . . .  
20'. . . . . . . . . . . . . . .  
21'. . . . . . . . . . . . . . .  
OMe . . . . . . . . . . . . .  c=o . . . . . . . . . . . .  

_ _  

1 

137.0.Fib 
45.45 
59.9 
19.5 

110.45" 
130.05 
117.8 
119.2 
121.9 
110.6 
137.6 
39.1 
33.7 
47.2 
12.35 

118.9 
136.3 
52.6 
50.0 

172.2 
42.6 

138.0 
53.2 
51.8 
22.15 

1 1 0 . 1 ~  
127.8 
118.9 
119.65 
140.15 

136.0 
27.5 
32.1 
55.15 
36.6 
11.7 
26.8 
39.1 
57.3 
52.6 

175.8 

109 . 55b 

a '  b ,  dAttributions pouvant &re : 

2 

137.2 
45.45 
59.95 
19.5 

110.5 
130.2 
117.8 
119.1 
121.85 
110.95 
137.6 
39.2 
33.7 
47.2 
12.35 

118.85 
136.3 
52.6 
50.0 

172.1 
42.6 

138.0 0 

53.25 
51.8 
22.15 

110.5 
129.3 
117 . 35d 
134.6 
122.3 
110.0 
137.8 
27.45 
32.1 
55.25 
36.6 
11.7 
26.8 
39.2 
57.5 
52.6 

175.95 

terchang6es . 
ERVAHANINE A (l).-amorphe, [a]18~-970 (C: 0. 86. CHCls); ir (CHC13) v em-' 3350 (NH). 

1710 (C=O). 1620 (C=C);  uv (EtOH) X max. nm (log e): 235 (4.59). 289 (4.09). 296 (4. 08) 301 
(3. 98) (Cpaulement); sm: ions B m/e  (intensit6 relative): 688 (M+CH.-H. 6). 674 (M+., 32). 
494 (17). 479 (6). 194 (13). 182 (39). 180 (50). 136 (41). 122 (100) . 

ERVAHANINE B (2).-amorphe, [a]18~-123' (C: 0. 95. CHCL); ir (CHCls) Y cm-l3350 (NH)' 
1710 (C=O). 1610 (C=C) ;  uv (EtOH) X max. nm (log e): 236 (4.73). 288 (4.25). 298 (4. 22). sm: 
ions B m/e (intensit6 relative): 688 (M+CH3-H. 14). 674 (M+ . 29). 494 (9). 479 (7). 194 (14). 
182 (67). 180 (54) .  136 (26). 122 (70) . 

ERVAHANINE C (3).-amorphe, [a]1*~-620 (C: 0. 39. CHC13); ir  (CHC13) v cm-l3360 (NH). 
1710 (C=O). 1620 (C=C); uv (EtOH) X max. nm (log e) :  232 (4.55). 287 (4.04). 296 (4. 04). sm: 
ions B m/e (intensit6 relative): 688 (M+CH.-H. 3). 674 (hl+ . 100). 494 (30). 479 (23). 194 (17). 
182 (47). 180 (53). 136 (17). 122 (59) . 

HEMISYNTHESE DES ERVAHANINES A (1) ET B (2).-Une solution de coronaridine (4) (0. 5 g) 
e t  de vobasinol (6) (0. 25 g) dans 50 ml de mCthanol chlorhydrique B 127. est chauffCe B reflux 
pendant 7 heures . Aprbs alcalinisation et extraction du milieu rbactionnel on obtient 0. 7 g de 
produit brut qui. aprbs filtration sur colonne de Sephadex. conduit B l'isolement d'un m6lange 
de dimbres (0. 123 g) . Les faibles rendements en dimbres purs isolCs s'expliquent par la difficult6 
de leur &paration due B des Rf trbs voisins et B la rCcupCration de coronaridine inchang6e . 
Des purifications par chromatographie sur couche Cpaisse de d i c e  permettent d'isoler deux 
compos6s identiques B I'ervahanine A (1) (0. 010 g )  et I'ervahanine B (2) (0. 006 g) . 
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