Morphinanes isoméres originaux isolés de Stephania zippeliana
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A c6té de huit aporphinoides, six alcaloides possédant une structure de morphinane ont été isolés des parties aériennes de
Stephania zippeliana Mig. (Ménispermacées) : quatre d’entre eux sont nouveaux : la (+)-erromangine 2, la (+)-tannagine 3, la
(+)-zippeline § et la (+)-zippelianine 6. La (+)-stephodeline 1, la (+)-isostephodeline 4 et les composés 2 et 3 sont isoméres.

La structure de la (+)-isostephodeline 4 a été corrigée.
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Eight aporphinoids and six morphinans have been isolated from aerial parts of Stephania -ippeliana Miq. (Menispermaceac):
four of them are new: (+)-erromangine 2, (+)-tannagine 3, {+)-zippeline 5, and (+)-zippelianine 6. The previously isolated
alkaloids (+)-stephodeline 1, (+)-isostephodeline 4, and compounds 2 and 3 are isomeric, The structure of (+)-isostephodeline

4 has been revised. '
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L'analyse de 1'extrait alcaloidique tota] obtenu & partir de
3 kg des parties aériennes séches de Stephania :ippeliana a
fourni 14 alcaloides dont huit aporphinoides; ces demiers
sont quatre aporphines, la (+)-corydine, la (+)-dicentrine, la
(+)-crebdnine et la (+)-stesakine, deux oxoaporphines, la
dicentrinone et I'oxocrebanine et deux hydroxy-4 aporphines, la
(+)-épiglaufidine et la (+)-hydroxy-4 dicentrine (1). Les six
autres alcaloides sont des morphinanes, la (+)-stephodeline 1,
la (+)-erromangine 2, la (+)-tannagine ‘3, 12 (+)-isostepho-
deline 4, la (+)-zippeline 5 et la (+)-zippelianine 6. Les
alcaloides 1 et 4 ant été isolés précédemment i partir de
Stephania delavayi; les autres sont pouveaux.

Les alcaloides'1, 2. 3, 4 sont isoméres. Leurs spectres de
masse (impact électronique) sont qualitativement semblabies
mais different par |'abondance des ions. Le pic moléculaire 2
m/z 373 correspond 2 la formule brute C3,Hy7OsN. Le spectre
infrarouge de ces quatre composes présente. deux bandes
d'absorption vers 1615 et 1665 cm™' menant en évidence une
fonction carbonyle conjuguée.

Le premier morphinane nouveau isolé est la (+)-erromangine
2. Le spectre de rmn du proton (reporté autour de la formule 2)
présente quatre singulets de trois protons chacun dus & quatre
méthoxyles (3 3,78, 3,83, 3,84 et 4,08 ppm). Un systeme de
quatre signaux copjugués est présent dans la région des protons
aliphatiques; ce systéme est di 3 un groupement méthyléne
(doublet de doublet 4 & 2,68 ppm, et doublet a4 & 3,18 ppm,
Jeem = 17,7 Hz) conjugué i un groupement CH (doublet &
8 3,83 ppm, Jo, = 5,5 Hz), lui-méme couplé 2 un second
groupe CH (singulet élargi 4 & 2,42 ppm). La présence de cet
enchainement -CH,—CH-—CH- est en faveur d'un squelette
morphinane et exclut une structure hasubanane quj est caractéri-
sée.par la présence d'un sysiéme -CH,—CH,-. Les constantes
de couplages des signaux de la séquence CH;—CH-—CH sont
du méme ordre que celles observées pour la stephodeline 1
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(reportées autour de la formule 1), et indiquent un enchainement
trans des cycles B et C de la (+)-erromangine comme pour la
(+)-stephodeline (2). Dans la région des protons aromatiques,
la présence de deux singulets de un proton 46,59 et 6,60 ppm
indique que le cycle A est substitué en 2,3. Deux doublets de un
proton chacun a 8 2,83 et 2,88 ppm, présentant une constante de
couplage de 16 Hz, sont dus & un groupement méthyiéne isolé.
L'existence simultanée de la fonction carbonyie conjuguée et
d'un groupement méthyléne isolé dans la molécule irnpose que
le groupement carbonyle soit en 6 ou 8. La différence des
déplacements chimiques des protons en 14 et en 5, ainsi que
celle d'un des méthoxyles du cycle C, indique une substitution
différente de ce cycle C entre la stephodeline 1 et I'alcaloide 2.
Dans le cas de 1a-stephodeline, I'étude des effets Overhauser
indique que le groupement carbonyle est en 6; en effet,
I"irradiation du proton en 14 provoque I'aigmentation du signal
di au méthoxyle 2 4,18 ppm et inversement. Par suite, pour la
(+)-erromangine 2, la fonction carbonyle ne peut étre qu'en 8.

L'étude du spectre de rmn du '3C confirme cette atribution.
Le déplacement chimique du carbone 5-est de 48,2 ppm dans le
spectre de 1 et 39,1 ppm dans celui de 2. La valeur observée
dans Je spectre de 2 est a rapprocher de celle présentée par la
(+)-tridictyophylline (8 34,6 ppm) (3) ou de celle observée
dans le cas de la (+)-stephaphylline (& 37,2 ppm) (4).

Le deuxiéme alcaloide isolé, la (+)-tannagine 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 3 m/z 59 a une abondance de 15% alors
qu’il est pratiquement inexistant sur le spectre des alcaloides
précédents; I'abondance de ce fragment est considérée comme
indicative d'un cnchamemcnt cis (5, 6).

Le spectre de rmn 'H de 3 differe de celui de I'alcaloide
précédent par la présence du signal dit au méthoxyle en 7 dans
Jes champs plus élevés (& 3,32 ppm), par le déplacement vers
les champs plus faibles du multipiet dd & un des protons en

‘C-15 (8 1,47 ppm) ainsi que par la modification des constantes

de couplage des protons en C-9 et C-14. Le découplage sélectif
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carbonyle en § et non en 6 comme indiqué antéricurement 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 (+)-tannagine;
d'autre part, 1'étude des effets Overhauser montre un effet
réciproque entre les protons en 14 (3 2,62 ppm) et celuien 15,,
(81,92 ppm). De plus, le fragment & m/z 59 a une abondance de
12%. Ces données permettent de déterminer la stéréochimie cis
de la jonction des cycles B et C. De méme que pour les deux
alcaloides précédents, le déplacement chimique du carbone 5
dans le spectre de '3C est indicatif de la position du carbonyle:
ce carbone résonnant a 8 39,2 ppm, la cétone doit étre en 8.

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

Les deux autres morphinanes isolés appartiennent au méme
type structural. La (+)-zippeline 5 a pour formule brute
C20H2504N et son spectre de masse présente un pic moléculaire
décalé de 30 uma par rapport a celui de la (+)-stephodeline.
Le spectre de rmn du proton de § est proche de celui de la
{+)-stephodeline; cependant, il ne présente que trois singulets

attribuables 4 des méthoxyles (8 3,72, 3.84, 3,87 ppm) et

3,84 MeO
2744dd J,.184;)59
6,63
oq 3154 J18)
3.05 d H.q 3.70d J55
Jyw 16,1 .
267d Hyy 14 16 . NMe
2,39
(o]
1
3,83 MeO
268dd J,.17.7:759
6.59 o ~
H,;: 318 d Jn 177 .
288 d H.q T H L MHT.‘SE R
Joom 16,0 -
~ 283 d Hax L NMf35
Me 07 X
4,08
2
3.81 Me O.
6.62 ' jn— l8-2 . J 5-6
Jpm 182
306d H :
Jpm 1607 *a
H
249 d Tax

du spectre de mnn’ du proton ainsi qu'une €rude des effets
Overhauser confirment 1'enchainement cis des cycles B et
C. En particulier, I'irradiation du doublet du proton en 14

(5 3,09 ppm) entraine une augmentation de I'intensité- du -

multiplet .3 d 1,92 ppm db & H-15,,, I'effet inverse étant
également observé. L'analyse du spectre de '*C permet de
placer la fonction carbonyle eh 6 étant donné le déplacement
chimique du carbone 5 i 48,9 ppm; en effet, cette valeur est
voisine de celle observée sur le spectre de la (+)-stephodeline 1.
La (+)-tannagine est donc un céto-6 morphinane tétraméthoxylé
en 2, 3, 7 et 8 avec une jonction cis des cycles B et C. Cette
structure est celle qui a été attribuée 2 la (+)-isostephodeline
(7). Cependant, les données spectrales de la (+)-tannagine 3
sont différentes de celles décrites pour la (+)-isostephodeline.

Le morphinane 4, isolé au cours de notre travail, présente en
revanche des données spectrales identiques a celles indiquées
pour la (+)-isostephodeline (7).

Le déplacement chimique & & 39,2 ppm du carbone 5 sur le
spectre de °C de 1'alcaloide 4 permet de placer la fonction

1

“comporte un doublet supplémentaire (5 5,81 ppm, J = 2 Hz)

dd 3 un proton qui couple avec celui en 14 (8 2,97 ppm) comme
I'a indiqué le découplage systématique. Une étude partielle
des effets Overhauser montre une augmentation réciproque des
intensités des signaux entre les protons en 8 et 14, Le méthoxyle
porté par le carbone 8 dans la (+)-stephodeline est remplacé
dans la (+)-zippeline 5 par un hydrogéne.

Le dernier alcaloide isolé, la (+)-zippelianine 6, présente
des données spectrales également proches de celles de la
(+)-stephodeline 1. Le spectre de masse de 6 présente un pic
moléculaire 8 M™* 359, c’est & dire inférieur de 14 uma i
celui de la (+)-stephodeline; il correspond i la formule brute
Cs0HasOsN. Le spectre uv présente un effet bathochrome
en milieu alcalin, ce qui indique la présence d'une fonction
phénolique. Le spectre de rmn du proton montre I'absence du
singulet di au méthoxyle en 2 qui résonne sur le spectre de la
(+)-stephodeline & 8 3,87 ppm. Une étude partielle des effets
Overhauser montre la ‘proximité du méthoxyle qui résonne 2
3,85 ppm et du proton en 4 (8 6,59 ppm). La (+)-zippelianine 6
est donc une (+)-déméthyl-2 stephodeline. La méthylation de
I"alcaloide 6 par le diazométhane conduit i la (+)-stephodeline

Jusqu'alors, I'étude approfondie des spectres de rmn du
proton des céto-6 ou céto-8 morphinanes (enregistrement des
spectres 4 hauts champs, découplage, 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 '3C est
indicatif de la position du carbonyle en position 6 ou 8.
L'examen du spectre de masse en impact électronique n'est pas
non plus concluant. En effet, I’abondance de I'ion fragment
m/z 59 ne semble pas étre un élément de diagnostic trés sir

en ce qui concerne 1'enchainement des cycles B et C; cette

abondance n'est en effet pas reproductible d'un spectre 2
'autre, les conditions dans lesquelles sont enregistmées les
spectres semblant intervenir de fagon non négligeable.

Par contre, I’étude des spectres en ms/ms en ionisation

" chimique positive nous a donné des résultats dépourvus d’ambi-

guité (8); dans le cas d'un céto-6 morphinane, 1'ion fragment -
correspondant aux carbones 7 et 8 éliminé aux cours des frag-
mentations (m/z 87 dans le.cas d’une substitution diméthoxy-
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7.8) est abondant. Dans le cas d’un céto-8 morphinane, c'est le

fragment correspondant & I'¢limination des carbones 6 et 7 qui

estimportant (m/z 101 dans le cas d’une substitution diméthoxy-
7,8); ces résultats sont trés reproductibles (8).

Dans la mesure o il nous a été possible d’analyser les
données spectrales d’au moins un alcaloide correspondant &
chaque type d’enchainement des cycles B et C ainsi que des
deux positions du groupement carbonyle, des régles de détermi-
nation de structure par analyse des déplacements chimiques
des spectres de rmn du proton sont proposées.

Le déplacement chimique du singulet di au méthoxyle en 7
permet de différencier un enchainement B/C cis (3 = 3,35 ppm)
d"un enchainement rrans (3 = 3,75 ppm); de méme le proton
€équatorial en 15 résonne 2 des champs plus élevés dans le
cas d'un enchainement trans (5 =~ },15 ppm) que dans le cas
d'un enchainement cis (& =! 1,50 ppm). Enfin, la valeur de la
constante de couplage entre les protons en 9 et 14 est différente
dans les deux types d’enchainement, ce qui entraine un aspect
différent des signaux concernés (I'aspect attendu de doublet
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pour H-14 et de doublet dédoublé pour H-9 étant plus net dans
le cas de I'enchainement cis que dans celui d'un enchainement
trans). La position du groupement carbonyle en 6 ou 8 ne peut
éue déterminée que par I'examen du spectre de rmn du '3C;
le déplacement chimique du signal dii au carbone 5 permet de
différencier les deux types de composés; ce déplacement est de
'ordre de 39 ppm dans le cas d’un céto-8 morphinane, alors
qu'il est d’environ 49 ppm lorsque la fonction cétone est en 6:
le déplacement vers les champs faibles est, dans ce demier cas,
di & la proximité de 1a cétone.

Partie expérimentale

Appatreillage »

Les pouvoirs rotatoires sont mesurés 2 température ambiante dans'le
chloroforme & I'aide d'un polarimétre Schmidt et Haensch, les spectres
uv enregistrés sur un appareil Beckman 530 et les spectres ir sur un
specrométre Perkin Elmer 580. Les spectres de rmn du proton ont été
réalisés sur des solutions dans le CDCl; 4 I'aide des appareils Varian
EM 360 (60 MHz) et Bruker WB 360 (360 MHz) et WM 500
(500 MHz). Les spectres de carbone 13 ont été enregistrés également
sur des solutions dans le CDCly I"aide d'un appareil Bruker WM 500.

Marérial végéial . )

L'échantillon (3 kg de parties aéricnnes ligneuses) a €€ récolté en
juillet 1984 4 Erromango (Vanuartu) sur la pente nord de la péninsule
du Rantop et est référencé sous Je n® 187.

Extracrion des alcaloides er purification

Aprts traitement de la poudre par I'hexane, I'extraction des
alcaloides conduite suivant le processus classique (alcalinisation du
marc suivi d'une extraction par le chlorure de méthyléne et d'une
purification par passage a I'état de sels) fournit 42 g d’alcaloides
totaux (rendement 1,4%). Les alcaloides sont isolés et purifiés par
chromatographie sur colonne de silice (silice pour ccm) puis par
chromatographie préparative sur couche mince. '

Description des produits isolés

(+)-Stephodeline 1 (rendement 4,5%) : [a], +20°(CHCl;, ¢ 0.60);
ir (KBr) : 1665, 1615 cm™'; uv (EtOH) : 273, 224, 212 nm; rmn 'H :
2,30 (m, H-15,), 1,15 (m, H-15.), 2.09 (m, H-16,). 2.37 (m,
H-16,q);rmn' 13C.: 110,3(C-1), 147,5(C-2), 147,5(C-3), 106,5 (C-4),
48.2 (C-5), 193,9 (C-6), 137.1 (C-7), 162.9 (C-8), 52.2 (C-9),
26,8 (C-10), 133.4 (C-11), 133.4 (C-12), 34.6 (C-13). 48.2 (C-14),
32,7 (C-15), 45,9 (C-16); sm (IE) m/= : 373 (80) M™*", 358 (60),
342(100), 330(40), 222 (11), 192 (1,7), 59 (1.8). Masse Exacte calc.
pour C3;H2705N : 373,1894; trouvé (sm): 373,1889.

Principaux effets nOe observés : H-4 vers OMe-3 (16%) et
réciproquement (20%); H-4 vers H-54 (10%) et réciproquement
(13%); H-9 vers H-14 (6%) et réciproquement (8% ); OMe-8 vers H-14
(3%) et réciproquement (3%). : :

{+)-Erromangine 2 (rendement 0,3%) : [a], +15° (CHCl;, ¢ 0.85);

- ir (KBr) : 1665, 1615 em™!; uv (E1OH) : 273, 224, 212 nm; rmn 'H :

2.33 (m, H-15,,). 1,18 (m, H-15.), 2,08 (m, H-16,,), 2,38 (m,
H-1649); rmn 'H (CeDs) : 6,40 (H-1), 3,70 (OMe-2), 3,68 (OMe-3),
6.46 (H-4), 2,93 (H-5,,), 2,58 (H-54,). 3,41 (OMe-6), 3,43 (OMe-7),
4,03 (d, H-9), 2,39 (H-10,), 2,95 (H-104), 2,16 (s €1, H-14); rmn
C:110,5(C-1), 147,5 (C-2), 147.6 (C-3), 106,8 (C4), 39.1 (C-5).
160,5 (C-6), 136.2 (C-7), 193,2 (C-8), 51,6 (C-9), 26,7 (C-10),
133,8 (C-11), 129,2 (C-12), 34.4 (C-13), 50,1 (C-14), 33,7 (C-15),
46,3 (C-16); sm (IE) m/z : 373 (60) M™*, 358 (100), 344 (22), 330
(25),299 (27), 230 (48), 222 (36.5), 178 (6.7), 59 (1.B). Masse Exacte
calc. pour CyHy705N : 373,1894; trouvé (sm): 373,1889.
(+)-Tannagine 3 (rendement 0,7%) : [a], +40° (CHCls. ¢ 0.80);
ir (KBr) : 1670, 1605 cm™"; uv (EtOH) : 270, 225, 212 nm; rmn 'H :
1.92 (m, H-15,,), 1,47 (m, H-154), 2,16 (m, H-16,,), 2.49 (m,
H-16¢4);rmn 13C: 110,3 (C-1), 147,2(C-2), 147,4 (C-3), 107.8 (C-4),

. 48,9 (C-5), 197,3 (C-6), 137.6 (C-7), 162,0 (C-8), 53,3 (C-9),

23,8 (C-10), 128,6 (C-11), 128.5 (C-12), 36.8 (C-13), 47,6 (C-14),
38,5 (C-15), 46,4 (C-16); sm (IE) m/z : 373 (60) M*", 359 (63),
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342 (100), 330 (40),.222.(13);-2018);-192(2),59 (3). Masse Exacte
""cale. pour C3;HayOsN : 373,1894; trouvé (sm) : 373,1889.
Principaux effets nOe observés : H-4 vers  OMe-3 (11%) et
réciproquement (10%); H~4 vers H-5, (9% ) et réciproquement (12%);
H-14 vers H-15,, (6%) et réciproquement (7%). )
(+)-Isostephodeline 4 (rendement 14,5%) : {a], +93° (CHCl,,
¢ 1.0); ir (KBr) : 1645, 1605 cm™'; uv (EtOH) : 273, 225, 211 nm;
mn 'H: H-15, 1 1,92 (m, H-154), 1,53 (m, H-15,). 2,10 (m,
H-16,), 2,48 (m, H-16,); rmn ’C: 110,7 (C-1), 147,5(C-2), 147.3
(C-3), 106,4(C-4), 39,2(C-5), 160,8 (C-6), 136,1 (C-T). 193.2 (C-8),
92.61(C-9), 23,1 (C-10), 130,4 (C-11), 129,2.(C-12), 27,0 (C-13),
53,3 (C-14), 39,4 (C-15), 46,2 (C-16); sm (IE) m/z: 373 (72) M™*",

CAN. 1. CHEM. VOL. 67, 1989 I

358 (100), 342 (17), 330 (8), 315 (42), 299 (23), 283 (48), 222

V -

(14),

201 (8), 192 (2,2), S9 (12.5). Masse Exacie calc.

pour C;)H;-;OgN :

373,1894; trouvé (sm): 373,1889.

Principaux effets nOe observés :

H-4 vers OMe-3 (15%) et

¢ 0,70):ir (KBr) : 1660, 1605 cm™"; uv (EtQH) : 268, 221, 212 nm
(EtOH + KOH : 272, 248, 221 nm); rmn 'H : 2,32 {m, H-15,,),
1,13 (m, H-15..), 2,11 (m, H-16,,), 2.37 (m. H-16,): sm (IE) m/z
359 (40) M™", 344 (42), 329 (45), 328 (100}, 316 (39), 230 (40), 222
(20). Masse Exacte calc. pour CyxHasOsN : 359,1741; rouvé (sm) : ~
359,1732. ‘ '

Principaux effets nO¢ observés : H~4 vers H-54, (14%) et récipro-
quement (14%); H-9 vers H-14 (5%) et réciproquement (5% ); H-9 vers
H-10,; (12%) et réciproquement (4%); H-4 vers OMe-3 (11%) et
réciproquement (12%).

Méthylation de la zippelianine 6 : 10 mg de 6 en solution dans 2 mL
de méthanol ont €t mis en contact avec 3 mL de diazométhane en

- solution éthérée pendant 24 h; apres évaporation du solvant, 6 mg de

résidu présentent des caractéristiques spectrales identiques 3 celles de
la stéphodéline 1 (ccm, ir, nmn 'H).

réciproquement (15%); H-4 vers H-54 (12%) et réciproquement
(16%), H-14 vers H-15,, (7%) et réciproquement (7%); H-14 vers
H-9 (10%) et réciproquement (10%).

(+)-Zippeline 5 (rendement : 0,1%) : [« ], +20° (CHCl5, ¢ 0,60):
ir (KBr) : 1660, 1625 cm“;{ uv (EtOH) : 272, 225, 210 nm; rmn 'H ;
2,27 (m. H-15,), 1,14 (m, H-15.,), 2,11 (m, H-16,,), 2.49 (m,
H-16):rmn °C: 110,5 (C-1), 147,6(C-2), 147,6 (C-3), 106,4 (C-4).
48,9 (C-5), 193,2 (C-6), 119,3 (C-7), 151.0 (C-8), 57.8 (C-9),
23,9 (C-10), 133,4 (C-11), 128,1 (C-12), 36,7 (C=13),-41,2(C-14);~ —
v e SL6(C-15)5-46,3 (C-16); stn (IE) m/z : 343 (100) M™*", 328 (N,
300 (20). 192 (23), 115 (6), 55 (0.9). Masse Exacie calc. pour
CapH2s0uN 1 343,1781; trouvé (sm) : 343,1783. )

Principaux effets nOe observés : H~4 vers H-54, (14%) et récipro-
quement (14%); H-9 vers H-14 (S%) et réciproquement (5%), H<9
vers H-10,, (12%) et réciproquement (4%); H-8 vers H-14 (5%) et
réciproquement (5%). :

‘(+)-Zippelianine 6 (rendement : 0,2%) : [a], +25° (CHCI;,
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