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ABsTrRaCT.—The structures of three new dimeric indole alkaloids, ervahanine
A, Band C,1-3, have been elucidated from a detailed study of the :H and *3C nmr spectra
and subsequently by partial synthesis. These alkaloids are of the voacamine type
lacking the methoxy substituent and are isomeric at positions C-11', C-10' and C-12!
with respect to the ibogane moiety.

Ervatamia hainanensis Tsiang (Apocynacées), appelé en Chine Hainan gou ya
hua ou du gen mu est un petit buisson répandu en forét 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 utilisées en médecine populaire
chinoise [maux d’estomac, dysenterie, morsures de serpents, rhumatismes, hyper-
tension et hépatites virales] (1-3).

Des considérations botaniques et chimiotaxonomiques attachées au genre
Ervatamia (4) s’ajoutent & l'intérét de connaitre les composés responsables des
activités pharmacologiques éventuelles.

Les racines d’Ervatamia hainanensis, originaire de 1'ile d’Hainan, contiennent
des alcaloides indoliques monoméres et diméres (5); nous décrivons, dans ce
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1En congé de I'Institut de Matiére Médicale, Académie Chinoise des Sciences Médicales,
Rue Nan-Wei, Pékin, Chine.
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mémoire, 'isolement, 'analyse structurale et ’hémisynthése de trois nouveaux
alcaloides indoliques diméres, les ervahanines A, B et C (1-3).

RESULTATS ET DISCUSSION

Les ervahanines A, B et C (1-3) ont des spectres de masse identiques présentant
le pic moléculaire M~ & m/e¢ 674 et des fragments a 194, 182, 180, 136 et 122,
caractéristiques d'une structure de type voacamine (6).

L’analyse des spectres de rmn de 'H (tableau 1) confirme la présence d’une
moitié vobasine (5) (CO,Me blindé (7) et chaine éthylidéne) et d’une moitié
coronaridine (4) (COsMe et chaine éthyle).

Les ervahanines appartiennent done a la série des dimeéres de type vobasinyl—3
ibogane n’avant pas de substituant méthoxyle sur la partie ibogane. A ce jour,
seules la capuvosine (8, 9) et la tabernamine (10) présentaient cette particularité
dans cette série.

L’hémisynthése des diméres de type voacamine est réalisée classiquement
selon la méthode de Biichi et al. (11); ainsi la condensation de la coronaridine (4)
et du vobasinol (6) dans le méthanol chlorhydrique a conduit, en majorité, a
Pervahanine A (1) accompagnée d’ervahanine B (2) (12). Cette hémisynthése
montre que les ervahanines A et B sont des isoméres de position sur le noyvau
aromatique de la partie ibogane.
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La détermination du point d’attache sur la partie ibogane souléve quelques
difficultés dues & l'absence de groupement méthoxyle qui oriente la substitution.
Dans le cas de la capuvosine, une corrélation chimique (9) a permis de montrer
que la substitution était en C-11'. En ce qui concerne la tabernamine, la preuve
de la substitution en C-11" a été apportée par une étude des spectres de rmn de
H et de ¥C (13). Une mesure d’effet Overhauser sur un dérivé de la tabernamine
a conduit & la méme conclusion (14).

Les structures des ervahanines A, B et C ont finalement été déterminées
grice 2 une étude détaillée en rmn de 'H & 400 MHz (tableau 1).

L’attribution compléte 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 & des expériences consécutives de double résonance. Les déplacements
chimiques et les constantes de couplage sont présentés dans le tableau 1. Les
ervahaines A, B et C (1-3) sont respectivement isomeéres de position en C-11',
C-10'et C-12'. Il est intéressant de noter que 'ordre des déplacements chimiques
des protons, & partir des champs forts, est C-10'H ou C-11'H>C-12'H> C-9'H,
comme cela a été noté pour les isoméres en C-10 et C-11 de la capuvosine (16) et
de la tabernamine (13). De plus, la plupart des protons de la partie vobasine de
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TaBrLEaU 1. Données de rmn de H des ervahanines A (1), B (2) et C (3). Les spectres ont été
enregistrés dans CDCl; 4 400 MHz?'. Les valeurs sont exprimées en ppm (TMS §=0) et
les abréviations suivantes sont utilisées: s (singulet), d (doublet), t (triplet), q
(quadruplet), m (multiplet), 1 (large). Le systéme de nomenclature de prochiralité
de Hanson (19,20) est utilisé pour distinguer les atomes

d’hydrogéne des groupements CH,.

Déplacements chimiques 1 2 3
H-3.. . .. 4.63 dd 4.62 dd 4.82 dd
H-5..... . . 4.03 dd¢ 4.02 dde 4.131 dd
Hr-6.............................. 3.24 dd 3.24dd 3.1 dd
Hs-6........ ... ................ 3.48 dd 3.50 dd 3.48 dd
H-S........................... ... 7.571dd 7.581 dd 7.66d (d)
H-10....... ... ... 7.1 m 7.1 m 7.1 m
H-11... .. 7.1 m 7.1 m 7.1 m
H-12........ ... 7.1 m 7.1 m 7.1 m
Her-14............. ... .. ......... 2.681d 2,711 4d 2761 d
Hs-14... ... ... . ... . .. ... ... 1.96 ddd 1.92 ddd 1.98 ddd
H-15... .. ... .. ... .. ... ... .. 3.77m 3.74m 3.84 m
H-16... ... 2.73dd 2.72 dd 2.80 m
H-18..... ... . 1.63d 1.63d 1.66 d
H-19.. .. 5301 q 5301 q 5.341
Hr-21............................. 3.731d 3.731d 3.821d
Hs-21..... ... . ... ... ....... 2.90d 2.88d 2.95d
N-Me........................ ... 2.57s 2.58s 2.67s
COOMe. . ... 2.45 s 2.45s 2.52s

............................... 7.48s 7.40s 7.60 s
Hr-3". ... ......................... 2.881d 2.881d 2.881d
Hs-3". . ... ... 2.7514d 2.781d 2.301d
Hr-5'®. ... 3.35m 3.33m 3.32m
Hs-5'b, . 3.15m 3.15m 3.12m
Hr-6's............................. 3.10m 3.09m 3.06 m
Hs—6'............................. 2.98 m 2.95m 2.98 m
H-Q' . 7.39d 7.31ls 7.34m
H-10". ... 6.98 d — 7.0 m
H-11 — 6.98d 7.1 m
H-12' 7.00s 7.16d —_
H-14' 1.83m 1.84m 1.80m
Hr-15"... ... ... .. ... ... 1.681 dd 1.701 dd 1.72m
Hs-15' .o 1.12m 1.12m 1.06 m
He-17'9. ... ... 1.811d 1.81d 1.80 m
Hs-17'd. ..o 2.511d 2.531d 2.541d
H-18' . 0.88 t 0.88¢ 0.87 t
Hr-19'. ... 1.42dq 1.42d g 1.40d q
Hs-19! 1.54dq 1.54dq 1.52dq
H-20'. 1.30 m 1.29m 1.22m
H-21' . 3.50s (d) 3.48 s (d) 3.45s (d)
COOMe...........iiiiii 3.66s 3.64s 3.76 s

~H. 7.72s 7.77s 8.021s

Constantes de couplage
1: ]3‘14 =12 HZ, 13,14 ~3 HZ; J5,5 =10 HZ; Ja,e =5 HZ,' Js,]ez2 HZ; Je .6 =14 HZ; J9,1oz8
R S R 8 R 8
HZ; J14 ,14S=14 HZ; J14R,15=12 HZ; J14S,1sz3 HZ; J15,1sz2 HZ, J1s,19=7 HZ, ]19,21 =1 HZ,
R R
119,21 <0.2 HZ;Jel ,21 =12 HZ;JaV 2 =9 HZ,’ Jy 10=3 HZ; J3r aa=3 HZ; ]9',10"=8 Hz;
S R 8 R 8 R S
Jwr, =2 Hz; Jig 17+ =3 Hz; Jiw 1 =3 Hz; Jis+ 150 =12.5Hz; Jis0 0=10Hz; Jy5 013
R 8 R & R S
HZ; ]17| 17t =12 HZ, ]15|,19| =7 HZ, JlS‘,lB' =7 HZ, ]19 1’20.z7 HZ, ]19| ’20|z7 HZ,
R ] R 3 R S
]20V,21l<0.2 Hz.
2: Ja'“ =12 HZ; Jay]q =3 HZ, ]5,5 =10 HZ, J5'5 =5 HZ, J5,15:$2 HZ, Je 6 =14 HZ, Jg,lozs
R S R S R 8
HZ; J14 ,14s=14 HZ; ]14 R,15=12 HZ; Jus,xsz:g HZ; J;;-,,;ezZ HZ; J15,19=7 HZ; J19,21R =] HZ,
R
Jis,er <0.2Hz; Joy . =12Hz; Jo» s =9 Hz; Jor 10=3 Hz; Jy 14=3 Hz; Jg,1.:=2 Hz;
S R 8 R 8 R K]
Jll',12'=8Hz;J14',17‘Rz3 Hz; Ji4o 10 =3 Hz; JlsuR_15.S=12_5Hz; ]lisvzolzlon; Jis 200=5

) ]

Hz; Jinw g =12 Hz; Jis1e =7 Hz; Jiw1e =7 Hz; Jig s0=7 Hz; Jio 0~7 Hz;
R 8 R R S

8

Jgolv21v<0.2 Hz.
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3: Jse =12Hz; J31e =3Hz; Jss =10Hz; J56 =5Hz; Js s =14 Hz; Jo,10=8Hz; Juu 14 =

R S R S R 8 R 8
14HZ;J14 ,15=12HZ;J14 ,1553 I'IZy J13,19=7 HZ, ]19,21 leZ, J19_21 <0.2 HZ, le 21 =12

R s R S R 8

Hz;J; 3 =9Hz; Jp 10=8 Hz; Jis1n =3 Hz; Jiwn =3 Hz; Jis 150 =12Hz;, Jipn 17 =

R 8 R R R S R 8

12 Hz; Jlgl'19|R=7 Hz; Jisr190 =7 Hz; ]lglR_m.z:J Hz; ]19|q'20yz7 Hz; Ja01,200<0.2 Hz.
S 8

e b o» dAttributions pouvant étre interchangées.

TaBLEAT 2. Données de rmn de 'H de la vobasine (5). Les spectres ont été enregistrés dans
CDCl; a 400 MHz*. Les valeurs sont exprimées en ppm (TMS 5=0) et les abréviations
suivantes sont utilisées: s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet). Les
constantes de couplage entre les protons aromatiques ne figurent pas. Le
systéme de nomenclature de prochiralité de Hanson (19,20) est utilisé

pour distinguer les atomes d'hydrogéne des groupements CH,.

\
Déplacements chimiques

H-5. . ... 3.74 ddd H-15 3.93 ddd
HR-6....... ... 2.67 dd H-16 2.77dd
Hs6........ ... ... ........ 3.21dd H-18 1.65dd
HO. . . 7.63 H-19 542 ¢q
H-10.. ... 7.07 Hr-21 3.77 dd
H-11...0 7.25 Hs-21 2.92d
H-12.. . 7.30 N-Me 2.58 s
Hr-14.....00 3.40* dd COOMe 2.53 s
Hs-14...... . ... ..o 3.33* dd NH 9.36 s

Constantes de couplage
J.a_s =7 HZ;Js,e =12 HZ;]5,15=4 HZ;JG .6 =14 HZ;JH 14 =14 HZ;]H ,15=10 HZ;Ju J15=
R S R 8 R R S

w

8 HZ; ]15,1e=4 HZ, J15,19=7.5 HZ; J13,21R=1.5 HZ; JﬂR'ﬂ“ =14 Hz.
S

sAttributions pouvant étre échangées.

Pervahanine C (3), isomére en C-12'  sont déblindés par rapport & ceux des
ervahanines A (1) et B (2) qui sont peu différents entre eux.

TUne preuve supplémentaire de structure est apportée par Panalyse des spectres
de 3C (tableau 3) de 1 et 2 (17) par comparaison avec ceux des alcaloides monomeéres
et diméres analogues (13, 18).

L’isolement des ervahanines A, B et C (1-3) constitue le premier exemple de
diméres naturels isoméres de position en C-10', C-11' et C-12'. Leur abondance
relative (C-11'>C-10'>C-12") dans la plante est en rapport avec la réactivité
présumée du noyau aromatique et observée lors de la réaction d’hémisynthése
(le dérivé en C~12' n’a toutefois pas été obtenu au cours de cette réaction).

PARTIE EXPERIMENTALE?

EXTRACTION DES ALCALOIDEs.—La plante a été récoltée en mai 1979, dans la région de
Xinglong, dans 1'ile de Hainan (République Populaire de Chine). L’identification de I'échan-
tillon botanique d'Ervatamia hainanensis Tsiang (Apocynacées) a été effectuée au Département
des Plantes Médicinales de 1'Institut de Matiere Médicale, Académie Chinoise des Sciences
Médicales, Pékin.

Une extraction classique de la poudre de racines séchées donne un rendement de 0,39 en
alcaloides totaux. Les alcaloides diméres sont d’abord séparés par filtration sur Sephadex
LH 20, puis purifiés par chromatographie sur colonne d'alumine, suivie de chromatographie
sur couche épaisse de silice. Les rendements en produits purs, par rapport & la plante séche,

sont:
—ervahanine A (1): 1,29
—ervahanine B (2): 1,39,
—ervahanine C (3): 0,035

?Les spectres ir ont été enregistrés sur appareil Perkin Elmer 257. Les spectres uv sur
appareil Bausch et Lomb, type Spectronic 505. Les spectres de masse ont été déterminés sur
spectrographe AEI, type MS 50. Les spectres de rmn de 'H et de 13C ont été enregistrés dans
les conditions indiquées dans les différents tableaux de valeur.
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TaBLEAU 3. Données de rmn de 13C des ervahanines A (1)
et B (2). Les spectres ont été enregistrés dans
CDCl; a 15,08 MHz. Les valeurs sont
exprimées en ppm (TMS §=0).

1 2
2o 137.05° 137.2 ¢
3o 45.45 45.45
5. 59.9 59.95
..o 19.5 19.5
T 110.45* 110.5
8. 130.05 130.2
9. 117.8 117.8 4
100, 119.2 119.1
1. 121.9 121.85
120000 110.6 110.95
13 137.6 137.6
4.0 ... 39.1 39.2
15, 33.7 33.7
6.0 47.2 47.2
18 . ..o 12.35 12.35
19, 118.9 118.85
20, 136.3 136.3
21 52.6 52.6
OMe............. 50.0 50.0
C=0............ 172.2 172.1
NMe............ 42.6 42.6
2 138.0 b 138.0 ¢
3! 53.2 53.25
5! 51.8 51.8
6! 22.15 22.15
7! 110.1* 110.5
T TUTUDUR 127.8 129.3
9! 118.9 117 354
100 119.65 134.6
1 140.15 122.3
12 109.55 110.0
13'.. 136.0 b 137.8 ¢
14'.. 27.5 27.45
15'.. 32.1 32.1
16" ... 55.15 55.25
7 36.6 36.6
18" 11.7 11.7
19 26.8 26.8
20 39.1 39.2
21N 57.3 57.5
OMe............. 52.6 52.6
C=0............ 175.8 175.95

& b, oo dAttributions pouvant étre interchangées,

ERrvaHANINE A (1).—amorphe, [«]®p—97° (C: 0,86; CHCl;); ir (CHCI;) » em™! 3350 (NH),
1710 (C=0), 1620 (C=C); uv (EtOH) X\ max, nm (log ¢): 235 (4,59), 289 (4,09), 296 (4,08) 301
(3,98) (épaulement); sm: lons & m/e (intensité 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, []'®0—123° (C: 0,95; CHCl;); ir (CHCl,) » em™* 3350 (NH)’
1710 (C=0), 1610 (C=C); uv (EtOH) X max, nm (log ¢): 236 (4,73), 288 (4,25), 298 (4,22); sm*
ions & m/e (intensité relative): 688 (M+CH -H, 14), 674 (M*:, 29), 494 (9), 479 (7), 194 (14),
182 (67), 180 (54), 136 (26), 122 (70).

Ervamanine C (3).—amorphe, [a]'®p—62° (C: 0,39; CHCI;); ir (CHCI;) » em™ 3360 (NH),
1710 (C=0), 1620 (C=C); uv (EtOH) X max, nm (log €): 232 (4,55), 287 (4,04), 296 (4,04); sm:
ions a m/e (intensité relative): 688 (M+CH;-H, 3), 674 (M, 100), 494 (30}, 479 (23), 194 (17),
182 (47), 180 (53), 136 (17), 122 (59).

HEeMISYNTHESE DES ERVAHANINES A (1) ET B (2).—Une solution de coronaridine (4) (0,5 g)
et de vobasinol (6) (0,25 g) dans 50 ml de méthanol chlorhydrique & 129 est chauffée a reflux
pendant 7 heures. Aprés alcalinisation et extraction du milieu réactionnel on obtient 0,7 g de
produit brut qui, aprés filtration sur colonne de Sephadex, conduit & ’isolement d’un mélange
de dimeéres (0,123 g). Les faibles rendements en dimeres purs isolés s’expliquent par la difficulté
de leur séparation due & des Rf trés voisins et & la récupération de coronaridine inchangée.
Des purifications par chromatographie sur couche épaisse de silice permettent d’isoler deux
composés identiques a I’ervahanine A (1) (0,010 g) et I'ervahanine B (2) (0,006 g).
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