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BRIGITIT CHARLES, HELENE GU~NAUDEAU,  JEAN BRUNETON CL PIERRE CABALION. can. J. Chcm. 67, 1257 (1989). 
À cbtt dc huit aporphinoïdes. six alcaloides possédant une suucrure de morphinane onr ttt isolts des panics atriennes de 

Sicphania :ippefiana Miq. (Mtnispormacées) : quam d'entre eux sont nouveaux : la (+)-erromangine 2. Is (+)-tannaghe 3, la 
(+)-zjppeline 5 et la (+)-zippelianinc 6 .  La (+)-stephodcline 1, la (+)-isostephodcline 4 et les composés 2 et 3 sont isom¿res. 
La ~trucrure de la (+)-isostephodclinc 4 a ét6 corrigCe. 

Mors clés : Srephania :ippeliana. morphinanes. alcaloïdes. 

BRIG~-I-E CHARLES, HELENE GUINAUDEAU, JEAN BRUNETON, and PIERRE CABALION. Can. J. Chcm. 67. 1157 (1989). . 
Eight aporphinoids and six morphinans have been isolated from aerial pans of Sicphnia  zippcliana Miq. (Menispcnnaceac): 

four of them arc new: (+)-erromangine 2. (-L)-tannagine 3, (+)-zippelinc 5 .  and (+)-zippcIianine 6.  The previously isolated 
alkaloids (+)-stephodcline 1. (+)-isostcphodeline 4, and campounds 2 and 3 arc isomeric. The structure of (+) -¡sostephodcline 
4 has been revised. 

Key wordr: Srephania':ippcliah, morphinans, alkaloids. 

L'analyse de I'exnair alcaloïdique total obtenu à partir de 
5 kg des parties aériennes sèches de Srephania :ippefiann a 
fourni 14 alcaloïdes dont huit aporphinoïdes; ces derniers 
sont quatre aporphines, la (+)-corydine, la (+)-dicentrine, la 
(i)-crebanine et la (+)-stesakine, deux oxoaporphines, la 
dicentrinone et I'oxocrebanine et deux hydroxy4 aporphines, la 
(+)-ipiglaufidine et la (+)-hydroxy4 dicenmne (1). Les six 
autres alcdoides sont des morphinanes, la (+)-stephodeline 1,  
la (+)-evomangine 2 ,  la (-r-')-tannagine 3, la (+)-isostepho- 
deline 4, la (+)-zippeline 5 et la (+)-zippelianine 6 .  Les 
dcalo~des 1 et 4 ant étk isolts précédemment à partir de 
Stephania de/avayi; les autres sont nouveaux. 

Les alcaloïdes'l. 2. 3, 4 sont isomères. LRurs spettres de 
masse (impact 6lectronique) sont qualitativement semblables 
mais difRrent par l'abondance des ions. Le pic moléculaire a 
m/:  373 correspond à la formule brute C21H2705N. Le spectre 
infrarouge de ces quatre composés présente deux bandes 
d'absorption vers 1615 et 1665 cm" mettant en évidence une 
fonction carbonyle conjugute. 

Le premier morphinane nouveau isolt est la (+)-erromangine 
t. Le spectrc de rmn du proton (reporté autour de la formule 2) 
présente quatre singulets de trois protons chacun dus à quatre 
méthoxyles (6 3.78, 3.83, 3,84 et 4.08 ppm). Un systtme de 
quatre signaux copjugués est présent dans la région des protons 
aliphatiques; ce systtme est dû ti un groupement méthylène 
(doublet de doublet à 6 2,68 ppm, et doublet à 6 3.18 ppm. 
Jdcm = 17,7 Hz) conjugué à un groupement CH (doublet à 
6 3.83 ppm. J, = 5,5 Hz), lui-même coup16 8 un second 
groupe CH (singulet élargi 8 6 2,42 ppm). La présence de cet 
enchainement -CH,-CH-CH- est en faveur d'un squelette 
morphinane et exclut une structure hasubanane qui est caractéri- 
sée .par la présence d'un Systeme -CHz-CHz-. Les constantes 
de couplages des signaux de la séquence CH2-CH-CH sont 
du même ordre que celles observkes pour la stephodeline 1 

I .  AuleurJ qui adresser toute korrespondance. 
2. Revision reçue IC 27 mars 1989. 
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(reportées autour de la formule l), et indiquent un enchainement 
Irons des cycles B et C de la (+)-erromangine c o m e  pour la 
(+)-stephodcline (2). Dans la région des protons aromatiques. 
la présence de deux singulets de un proton à 6,59 et 6,60 ppm 
indique que le cycle A est substitué en 3,:. Deux doublets de un  
proton chacunà 6 2,83 et 2.88 ppm, prisentant une constante de 
couplage de 16 Hz, sont dus à un groupement méthylène isolé. 
L'existence simultanée de la fonction carbonyie conjuguée et 
d'un groupement méthylène isolé dans la molécule impose que 
le groupement carbonyle soit en 6 ou 8. La différence des 
déplacements chimiques des protons en 13 et en 5 ,  ainsi que 
celle d'un des méthoxyles du cycle C, indique une substitution 
différente de ce cycle C ena-e la stephodeline I et l'alcaloïde 2 .  
Dans le cas de la stephodeline, I'Ctude des effets Overhauser 
indique que le groupement carbonyle est en 6; en effet. 
l'irradiation du proton en 14 provoque l'augmentation du signal 
dil au méthoxyle à 4, 18 ppm et inversement. Par suite, pour la 
(+)-erromangine 2, la fonction carbonyle ne peut ètre qu'en 8. 

L'ttude du spectre de rmn du I3C confirme cette attribution. 
Le déplacement chimique du carbone 5 est de 48,2 ppm dans le 
spectre de 1 et 39,l ppm dans celui de 2. La valeur observée 
dans le spectre de 2 est à rapprocher de celle pitsentée par la 
(+)-tridictyophylline (6 34,6 ppm) (3) ou de celle observée 
dans le cas de la (+)-stephaphylline (6  37.2 ppm) (4). 

Le deuxième alcaloide isolé, la (+)-tannaghe 3. présente, 
sur son spectre de masse, des fragmentations différentes de 
celles observées sur le spectre de masse de 1 et de 2. En 
particulier, le fragment A m/ï 59 a une abondance de 15% alors 
qu'il est pratiquement inexistant sur le spectre des alcaloïdes 
pr6cCdents; l'abondance de ce fragment est considérée c o m e  
indicative d'un enchainement cis (5, 6). 
Le s p c m e  de rmn 'H de 3 diffère de celui de I'alcaloide 

précédent par la présence du signal dû au méthoxyle en 7 dans 
les champs plus dev i s  ( 6  3.32 ppm), par le déplacement vers 
Its champs plus faibles du multiplet dû à un des protons en 
C-15 (6  1,47ppm) ainsi que par la modification des constantes 
de couplage des protons en C-9 et C-14. Le dkcouplage sélectif 
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du spectre de rmn du proton ainsi qu'une étude des effets 
Overhauser confirment l'enchaînement cis des cycles B et 
C. En particulier, l'irradiation du doublet du proton en 14 
(6 3.09 ppm) entraîne une augmentation de I'intensit¿ du 
multipler.à 6 1,92 ppm dG à H-15,. l'effet inverse étant 
également observé. L'analyse du spectre de I3C pennet de 
placer la fonction carbonyle eh 6 étant donné le déplacement 
chimique du carbone 5 à 48.9 ppm; en effet, cette valeur est 
voisine de celle observée sur le spectre de la (+)-stephodcline 1. 
La (+".nagine est donc un céto-6 morphinane tttraméthoxylt! 
en 2. 3, 7 et 8 avec une jonction cis des cycles B et C. Cette 
structure est celle qui a été amibute à la (+)-isostephodeline 
(7). Cependant, les données spectrales de la (+)-tannaghe 3 
sont différentes de celles décrites pour la (+)-isostephodeline. 

Le morphinane 4, isole au cours de notre travail, présente en 
revanche des données spectrales identiques à celles indiquies 
pour la (+)-isostephodeline (7). 
Le déplacement chimique à 6 39,2 ppm du carbone 5 sur le 

jpectre de "C de I'alcaloïdd 4 permet de placer la fonction 
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carbonyle en 8 et non en 6 comme indiqué antérieurement pour 
I'isostephodeline. D'une part, les valeurs des constantes de 
couplage des signaux dus aux protons en 9 et 14 sont proches 
de celles observées dans le spectre de la (+  )-tannaghe; 
d'autre part, 1'Ctude des effets Overhauser montre un effet 
réciproque entre les protons en 14 (6  2,62 ppm) et celui en 15,, 
(6 J,92 ppm). De plus, le fragment à m/: 59 a une abondance de 
12%. Ces données permettent de déterminer la sttréochimie CIS 
de la jonction des cycles B et C. De même que pour les deux 
alcaloides précédents, le déplacement chimique du carbone 5 
dans le spectre de 13C est indicatif de la position du carbonyle: 
ce carbone résonnant à 6 39.2 ppm, la cttone doit être en 8. 

La (+)-isotephodeline 4 est donc un céto-8 morphinane 
d'enchaînement B/C cis et la (+)-stephaphyllinc de Srephania 
suberosa lui est identique (4). 

Les deux autres morphinanes isolés appartiennent au même 
type srructural. La (+)-rippeline 5 a pour formule brute 
C~OHXOUV et son spectre de masse présente un pic moléculaire 
dCcalé de 30 uma par rapport à celui de la (+)-stephodcline. 
Lc spectre de rmn du proton de 5 est proche de celui de la 
(+)-stephodcline; cependant. il ne présente que trois singulets 
attribuables à des méthoxyles ( 6  3,72 ,  3.84. 3,87 p h )  et 
comporte un doublet supplémentam ( 6  5.81 ppm, J = 2 Hz) 
dû à un proton qui  couple avec celui en 14 (6  2.97 ppm) comme 
l'a indiqué le découplage systématique. Une étude panielle 
des effets Overhauser montre une augmentation réciproque des 
intensitts des signaux entre les protons en 8 et 14. Le méthoxyle 
pont par le carbone 8 dans la (+)-stephodcline est remplacé 
dans la (+)-zippeline 5 par un hydrogène. 
Le dernier alcaloïde isolt, la (+)-zippelianine 6, présente 

des données spectrales également proches de celles de la 
(+)-stephodcline 1. Le spectre de masse de 6 présente un pic 
moléculaire à M" 359, c'est à d i n  inférieur de 14 uma à 
celui de la (+)-stephodeline; il correspond à la formule brute 
CIOHZO~N. Le spectre uv  présente un effet bathochrome 
en milieu alcalin, ce qui indique la présence d'une fonction 
phénolique. Le spectre de rrnn du proton montre l'absence du 
singulet dû au méthoxyle en 2 qui résonne sur le spectre de la 
(+)-stephodeline à 6 3.87 ppm. Une étude p h e l l e  des effets 
Overhauser montre Ia proximité du mithoxyle qui résonne à 
3,85 ppm et du proton en 4 (6  6,59 ppm). La (+)-zippelianine 6 
est donc une (+)-dtméthyl-2 stephodeline. La methylation de 
l'alcaloïde 6 par IC diazométhane conduit à la (+)-stephodcline 
1. 

Jusqu'alors. I'ttude approfondie des spectres de rmn du 
proton des ceto-6 ou céto-8 morphinanes (enregistrement des 
spectres à hauts champs, dtcouplage, étude des effets Over- 
hauser) ne permettait pas de déterminer avec certitude la 
stéréochimie de la jonction des cycles B et C. Seul le 
déplacement chimique du carbone 5 sur le spectre de 13C est 
indicatif de la position du carbonyle en position 6 oil 8. 
L'examen du spectre de masse en impact 6lecuonique n'est pas 
non plus concluant. En effet, l'abondance de I'ion fragment ?ì 
m/: 59 ne semble pas être un Clément de diagnostic CI+S sûr 
en ce qui concerne l'enchaînement des cycles B et C; cette 
abondance n'est en effet pas reproductible d'un spectre à 
l'autre, les conditions dans lesquelles sont enregistrées les 
spectres semblant intervenir de façon non négligeable. 

Par contre, I'dtude des spectres en ms/ms en ionisation 
chimique positive nous a donné des résultats dtpourvus d'ambi- 
guïtt (8); dans le cas d'un céto-6 morphinane, l'ion fragment 
comspondant aux carbones 7 et 8 élimine aux cours des frag- 
mentations ( m / z  87 dans Ie,cas d'une substitution diméthoxy- 

- __ __ __ _ ___ I.I_ -- -- - - I- ----- - -- - 
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7 .8)  est abondant. Dans le cas d'un cito-8 morphinane, c'est le 
fragment correspondant B 1'Climination des carbones 6 et 7 qui 
est important ( m / z  101 dans le cas d'une substitution diméthoxy- 
7,s);  ces résultats sont très reproductibles (8). 

Dans la mesure où il nous a été possible d'analyser Its 
données spectrales d'au moins un  alcaloïde correspondant à 
chaque type d'enchaînement des cycles B et C ainsi que des 
deux positions du groupement carbonyle, des règles de détermi- 
nation de structure par analyse des diplacements chimiques 
des spectres de rinn du proton sont proposées. 

Le dtplacement chimique du singulet dQ au méthoxyle en 7 
permet de différencier un enchaînement B/C cis (6 3.35 ppm) 
d'un enchaînement rruns (6  5= 3.75 ppm): de même le proton 
equatorial en 15 résonne à des champs plus élevés dans le 
cas d'un enchaînement rrans ( 6  = !,I5 ppm) que dans le cas 
d'un enchaînement ris (6  =i I ,50 ppm). Enfin, la valeur de la 
constante de couplage entre les protons en 9 et 14 est différente 
dans les deux types d'enchaînement, ce qui entraine un aspect 
différent des signaux concernés (l'aspect attendu de doublet 

pour H-14 et de doublet dédoubli pour H-9 &ant plus net dans 
IC cas de I'enchainement cis que dans celui d'un cnchainement 
rruns). La position du groupement carbonyle en 6 ou 8 ne peut 
êm dtterminée que par l'examen d u  spectre de rmn du I3C; 
le dCplacement chimique du signal dû au carbone 5 permet de 
différencier les deux types de composés; ce déplacement est de 
l'ordre de 39 ppm dans le cas d'un ceto-8 morphinane. alors 
qu'il est d'environ 49 ppm lorsque la fonction cétone est en 6; 
I t  déplacement vers les champs faibles est, dans ce dernier cas, 
dû à la proximité de la cétone, 

Par t ie  expérimentale 
Appareillage 

Les pouvoin rotatoires sont mesuris ?i température ambianrc dans le 
chloroforme i l'aide d'un polarimiue Schmidt et Haensch, les spectres 
uv emgistds sur un appareil B e c k "  530 et les spectres ir sur un 
spectromètre Perkin Elmer 580. Les spectrcs de rmn du proton ont tti 
réalisés sur des solutions dans le CDC13 i l'aide des appareils Varian 
EM 360 (60 MHr) et Bruker WB 360 (360 MHz) et WM 500 
(500 MHz). Les specms de carbone 13 ont C t t  cnrcgistds épalement 
sur des solutions dans IC CDClfà l'aide d'un appareil Brukcr WM 500. 

Material vigéial 
L'tchantillon (3 kg de panics aériennes ligneuses) a t t C  récoltt en 

juillet 1984 a Erromango (Vanuatu) sur la pente nord de la ptninsulc 
du Rantop et cst référcnct sous IC n o  187. 

firracrion des alcaloïdes er purification 
Apes traitement de la poudre par I'hexane. I'exmction des 

alcaloides conduite suivant IC processus classique (alcalinkation du 
marc suivi d'une extraction par le chlorure de méthyltne et d'une 
purification par passage ir l'érat de sels) fournit 42 g d'alcaloides 
totaux (rendement 1.4%). Les alcaloïdes sont isolts CI purifiés par 
chromatogaphie sur colonne de silice (silice pour ccm) puis par 
chromatographie pdparativc sur couche mince. 

Description des produirs isolés 
(+)-Stephodcline 1 (rendcment4.54E): [alD +20"(CHC13. r0.60); 

ir (KBr) : 1665. 1615 cm-I; uv (EtOH) : 273,224, 212 nm: m 'H : 
1.30 (m, H-15,), 1.15 (m, H-l5,), 2.09 (m. H-16,). 1.37 (m. 

48.2 (c-5). 193.9 (C-6). 137.1 (C-71, 162.9 (C-8), 52.2 (C-9). 

32.7 (C-15). 45.9 (C-16); sm (E) m/r : 373 (80) M+'. 358 (60), 
342(100), 330(40), 222(11), 192(1.7). 59(1.8). Massefiartccalc. 
pour C ~ , H ~ ~ O J N  : 373.1894: trouvé (sm): 373.1889. 

Principaux effets nOe observés : H-4 ven OMe-3 (168) et 
Wmquement  (20%); H-4 vers H-5, (10%) et rtciproqucment 
(13%); H-9 vers H- 14 (6%) et rtciproquement (8%); OMe-8 vers H-14 
(3%) et rtciproquement (3%). 

(+)-Erromangine 2(rcndemcnt0,3%): [alD +15"(CHCI3. C-0.85); 
ir ( U r )  : 1665. 1615 cm-I; UV (EiOH) : 273.224, 212 nm; m 'H : 
2.33 (m. H-15,). 1.18 (m. H-15cq), 2,08 (m, H-16,), 2.38 (m. 

H-16q);m"3C: 1lO73(C-l), 147,5(C-2). 147,5(C-3), 106,5(C-4). 

26.8 (C-101, 133.4 (C-I I ) ,  133.4 (C-12). 34.6 (C-13). 48.2 (C-14). 

H-16q); m 'H (C&a) : 6,10 (H-I), 3.70 (OMe-2). 3,68 (OMe-3). 
6.46(H-4), 2.93 (H-5,). 2.58 (H-5,). 3,41 (OMc-6). 3.43 (OMc-7). 
4-03 (d. H-9). 2.39 (H-10,). 2.95 (H-IOQ), 2.16 (S CI. H-14); tmn 

160.5 (C-61, 136.2 (C-7). 193.2 (C-8). 51.6 (C-9). 26.7 (C-IO). 
133.8 (C-I I).  129,2 (C-12), 34.4 (C-13). 50.1 (C-14). 33.7 (C-15). 

"C : 110,5 (C-I). 147.5 (C-2). 147.6 (C-3). 106.8 (C4),  39.1 (C-5). 

46.3 (C-16); sm (E) m/z : 373 (60) M", 358 (100). 344 122). 330 
(u), 299 (271,230 (48). 222 (36.5). 178 (6.7). 59 ( I  .8). Masse fiacre 
calc. pour C Z ~ H ~ ~ O S N :  373.1894; trouvC (sm): 373.1889. 

(+)-Tannagine 3 (rendement 0.7%) : [a], +40° (CHCI,. c 0.80): 
ir (KBr) : 1670. 1605 cm-'; uv (EtOH) : 270,225, 212 nm: rmn 'H : 
1.92 (m, H-15,), 1,47 (m. H-15,), 2.16 (m. H-16,), 2.d9 (m. 
H-16q) ;m'3C:  110.3 (C-I), 147.2(C-2), 147,4 (C-3). 107.8(C-4). 
48.9 (C-51, 197.3 (C-6), 137.6 (C-7), 162.0 (C-8). 53.3 (C-9). 
23.8 (C-IO). 128.6 (C-1 I ) ,  128.5 (C:12). 36.8 (C-13). 47.6 (C-14). 
38,s (c-151, 46.4 (C-16); sm (E) m/z : 373 (60) M+'. 359 (63). 
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342 (100). 330 (30).227 (13), 201 (8)~192-(2);-59 (3). Mo&c-€x&re- 
calc. pour C21H170~N : 373,1894; trouvé (sm) : 373,1889. 

Principaux effets nOe observés : H-4 WK OMc-3 (11%) et 
riciproquement (10%): H-4 vers H-5, (9%) et dciproquemcnt ( I  2%); 
H-14 vers H-15, ( 6 8 )  et rtciproqucmcnt (7%). 

(1.)-Isostephodeline 4 (rendement 14.5%) : [a], +93" (CHC13, 
c ],O); ir (KBr) : 1645, 1605 cm-'; UV (EfOH) : 273, 225, 21 I nm; 
rmn 'H : H-15, : 1,92 (m, H-15,). 1.53 (m. H-15,). 2.10 (m, 
H-16,). 3.28 (m, H-16,); rmn "C : 110.7 G I ) ,  147.5 (C-2) 147 3 
(C-31, 106.4(C-4). 39.2(C-5), 160.8 (C-6), 136,l (C-7). 193 .- ; (C- i ) ,  

53.3 (C-14). 39.4 (C-15). 46,2 (C-16); sm (E) m / z :  373 (72) M**, 

201 (81, 192 (2,2). 59 (12.5). Masse &acre calc. pour CIiH2,0,N : 
373,1894; tmuvC (sm): 373,1889. 

Rincipaux effets nOe observts : H-4 vers OMe-3 (15%)  et 
dciproqu+"nt (15%); H-4  ver^ H-5, (12%) er réciproquement 
(16%); H-14 vers H-15, (7%) et riciproquement (7%); H-14 ven 
H-9 (10%) et réciproquement (10%). 

(+ )-Zippcline 5 (rendement : O, 1 %) : [a], + 20' (CHCI3, c 0.60); 
u(fCBr) : 1660, 1625 cm"; uv (EtQH) : 272,225,210 nm; m 'H : 
2.27 (m. H-15,), 1.14 (m. H-15-1, 2.11 (m, H-16,), 2.49 (m, 

- -  - 

52.6 (C-9). 23t1 (C-IO), 130,4 (C-1 I ) ,  129-2 (C-12), 27,O (C-13). 

358 (loo), 342 (17). 330 (8),315 (42). 299 (23). 283 (48). 222 (14). 

H-16,):m Y: 110.5 (C-í), 147,6(C-2). 147,6(C-3), 106,4(Cd), 
48.9 (C-5). 19392 (C-6). 119.3 (C-7), 151.0 (C-81, 57.8 (C-9). 
23t9 (C-10). 133.4 (C-1 I ) ,  128.1 (C-12). 3 6 , 7 - ( ~ ~ 3 ) , - ~ 1 , 2 - ( ~ - - 1 4 ) ~ -  -. 
31-6-(C-15)*-46,3 (e-16); S í ñ ( L E ) - & / ~ :  343 (100) M*', 328 (7), 
300 (201. 192 (231, 115 (6), 59 (0.9). Masse Exucrc cdc. pour 
C d a 0 4 N  : 343,178 1 ; trouvé (sm) : 343,1783. 

Principaux effets nOe observts : H-4 VCK H-5, (14%) et rCcipr0- 
quement (14%); H-9 vers H-14 (5%) et rkiproquement ( 5 8 ) .  H-9 
vers H-10, (17%) et réciproquement (4%); H-8 vers H-14 (5%) et 
rkciproqutmcnt (5%) .  

(+)-Zippelianine 6 (rendement : 0,796) : [a], +25" (CHC13, 

_ _ -  
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c 0,70); u (KBr) : 1660, 1605 cm-I: uv (EtOH) : 268.121, 212 nm 
(EtOH + KOH : 272, 748. 231 nm); mn 'H : 2.32 (m, H-IS,), 
1,13 (m. H-I5,), 2,11 (m, H-16,), 2.37 (m. H-16,); sm (1E) m / z :  
359 (40) M*-, 344 (421,329 (43,328 (loo), 316 (39). 230 (40). 222 
(20). Masst Exacfc calc. pour C l d z 0 5 N  : 359.1741; trouvé (sm) : 
359.1732. 

Principaux effets nOe observes : H-4 vers H-5, (14%) et récipro- 
quement (14%); H-9 vers H- 14 (5%) et réciproquement (5%); H-9 vers 
H-10, (17%) et riciproquement (4%); H J  VCK OMc-3 (11%) CI 
réciproquement ( I  2%). 

Méthylation de la zippelianine 6 : 10 mg de 6 en solution dans 2 fi 
de mtthanol ont CtC mis en contact avec 3 mL de diazomkthane en 
solurion tthtric pendant 24 h; apes Cvaporation du solvant. 6 mg de 
rCsldu pdsentent des caracttristiques spectrales idenuques 2 celles de 
la sttphodtline 1 (ccm, ir, m IH). 
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