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UN GLUCO-ALCALOIDE DE CONFIGURATION INHABITUELLE 
ISOLE DE PA URIDZANTHA LYALLII: L’ISOPAURIDIANTHOSIDE 
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Farultt de Pharniarie et Labovatoire de Chimir XI1  ( E . R . A .  j j 6 ) .  Facultides Sciences. 
Unit rrsitP de Poitiers. France 

et CLAUDE MERIENNE 
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ABSTRACT.-The structure of isopauridianthoside, a compound isolated from the leaves 
of Pauridiantha l j a k  Brem., has been determined by spectroscopic methods. This gluco-al- 
kaloid is the C-2 1 epimer of pauridianrhoside. The unusual configuration of the terpenic part of 
the molecule is discussed. Isopauridianthoside represents the first example of a naturally occur- 
ring epimer of secologanoside. 

La biogenese des gluco-alcaloides indoliques fait intervenir le couplage d’une unite 
tryptamine et d’une unite rnonoterpenique: le secologanoside ( 1 , 2 )  dont la configura- 
tion des carbones asymettiques est a,a,p ( 3 ) .  

L’etape initiale de la formation des alcaloi’des indolomonoterpeniques de la farnille 
des heteroyohirnbines est I’hydrolyse enzyrnatique du gluco-alcaloide conduisant a un 
aglycone instable qui s’ouvre et se recyclise pour former les divers epimeres isoles dans 
les plantes (2 ,4) .  

En I’absence de l’etape initiale de I’hydrolyse enzyrnatique, la partie monoter- 
penique doit conserver sa stereochirnie initiale. Effectivement les nornbreux gluco- 
iridoides, gluco-alcaloides reportes dans la litterature possedent les rnGme configura- 
tions que le secologanoside (5-9) .  

Dans la present rnernoire nous decrivons I’isolernent et la determination de la struc- 
ture d’un gluco-alcaloi’de isole de Pauridiantha Iqallii Brern. et possedant une unite 
rnonoterpenique de configuration inhabituelle. 

RESULTATS 

A cote des gluco-alcaloides precedernrnent isoles des feuilles de Pauridiantha lyaifii, 
le lyaloside l a  (lo), les alcoyls lyaloside (S), le pauridianthoside 2a (1  1) nous avons 
isole apres acetylation, un gluco-alcaloi’de rninoritaire (0.002%), I’isopauridianthoside 
3a dont la structure a ete deterrninee (fig. 1). 

Les spectres ultra-violet et infra-rouge du compose 3b sont tout a fait analogues a 
ceux decris ( 1  1) pour le pauridianthoside 2b. De mErne les spectres de masse de ces 
composes presentent des fragmentations caracteristiques a partir d’un pic moleculaire a 
708 urn: pics a 377 et 36 1 (aglycone), 33 1 (glucose acetyle), 167 (P-carboline). L’ab- 
sence d’un fragment a 182 urn (harrnane) confirrne la fonctionnalisation du methylene 
en position 14 present dans le lyaloside 1 et ses derives alcoyles (8) .  

Resonance magnetique nuckaire du proton. Le tableau 1 rnontre que les deplacements 
chirniques et les constantes de couplage des protons resonnant a champs faibles (proton 
de la P-carboline et H- 17) sont tout a fait comparables, ce qui confirrne I’identite de 
cette partie des molecules.’ 

‘La configuration proposee pour le lyaloside et le pauridianthoside dans la reference ( 17) doivent etre 
modifiees (8, ce travail). 

‘L’addition de benzene dans le deurero-chloroforme ( 2 5 % )  se traduit par des deplacements vers les 
hauts champs, differents pour chacun des protons aromatiques et permet I’individualisation des signaux at- 
tribues a chacun de ces protons. Le proton vinylique en position 1’ n’est pas affecte par cet effet de solvant. 
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la: R = H  lyaloside 
lb: R= Ac acetyl lyaloside 

H,CO-C 
II 
0 

0-R 

2a: R = H  pauridian thoside 
2b: R=Ac acetyl pauridianthoside 

0 Ok 

3a: R = H  isopauridianthoside 
3b: R=Ac acetyl isopauridianthoside 

FIGURE 1 

Par contre, les diplacements chimiques et/ou les constantes de couplage des protons 
de la partie terpbique sont tres differents dans les spectres de I’acetyl pauridianthoside 
2b et de I’acetyl isopauridianthoside 3b (tableau 1). 

On observe pour le pauridianthoside, des constantes de couplageJ15-20 etJ20-2 1 
analogues a celles reportees pour le lyaloside et correspondant a une configuration des 
hydrogenes en position 15, 20 et 2 1 (Y,(Y, p. Ces valeurs sont proches de celles observkes 
pour l’akuammigine (12). 

Par contre les constantes de couplage correspondantes observees dans 
I’isopauridianthoside, beaucoup plus faibles (tableau l), ne sont compatibles qu’avec 
une configuration CY,(Y,(Y,  analogue a celles observees pour la 3-isorauniticine. Le cycle 
terpenique, relativement flexible par suite de la presence de 2 carbones sp2 et d’un 
oxygene, permet aux 3 hydrogenes en position 15, 20 et 21 d’hre pratiquement ec- 
lipses. La projection de Newman (fig. 2B) effectuee le long de I’axe C-20-C-2 1 montre 
que I’oxygkne de la liaison heterosidique est alors proche de la double liaison vinylique 
dont les hydrogenes devraient k r e  dCblindCs par rapport a ceux du pauridianthoside, ce 
qui est observC (tableau l ) ,  les protons en position 18 etant normalement plus affectes 
que le proton en position 19. 
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1H Pauridiantoside 2b Isopauridianthoside 3b 

5 

6 . . . . . . . . . . . _ _ _  
9 . . . . . . . . . . . . . .  

10 

11 . . . . . . . . . . . . . . 

12 . . . . . . . . . , . . . . 
15 . . . . . . . . . , . . . . 
17 . . . . . . . . . . . . . . 
18a . . . . . . . . . . . . . 
18b . . . . . . . . . . . . . 
17 . . . . . . . . . . . . . . 
20 . . . . . . . . . . . . . . 

21 . . . . . . . . . . . . . . 
COOMe . . . . . . . . . . . 
1' . . . . . . . . . . . . . . 

2' , . . . . . . . . . . . . . 

3' 

4' . . . . . . . . . . . . . . 

5'  , . . . . . . 

6'a 

6'b . . . . . . . . . . . . . . 

AC 

8.54 

8,12 
8,12 

7.24 

7,52 

7,52 
5,44 
7,58 
4,96 
4,63 
5,56 
3,53 

5,48 
3,68 
4.96 

5,08 

a 

5,34 

3.76 

4,34 

4,14 
1,92 
2,03 
2,05 
2,12 

8,46 

8,11 
8,13 

7,30 

7,60 

7,70 
4,90 
7,68 
5,45 
5,28 
5,86 
3,61 

5 ,28  
3,69 
4,86 

4,70 

5,lO 

4,70 

3.60 

4,34 

3,97 
1,96 
1,98 
2,04 
2,37 

Inversement I'hydrogene en position 15 et l'oxygene de la liaison heterosidique se 
trouvent, dans le pauridianthoside, en position approximativement 1-3 diaxiale (fig. 
2A). Dans ce compose, I 'hydroghe en position 15 devrait donc 6tre plus dkblinde que 
I'hydrogene correspondant de I'isopauridianthoside. Une difference de 0,54 ppm est ef- 
fectivement observee (tableau 1). 

L'attribution des signaux des protons en position 15 et 2 1 dans le spectre de l'acetyl 
pauridianthoside 2b a kte faite par comparaison avec les signaux correspondants de 
I'aceyl lyaloside l b  (8) qui ont ete differencies, sans ambiguite dans ce dernier, en 
raison du couplage du proton en position 15 avec les protons rnithyleniques en position 
14. On observe, dans les spectres des composes Ib et 2b, les rn6mes constantes de 
couplageJ15-20 etJ20-2 1; de plus, le doublet du proton en position 2 1 presente, dans 
les deux composes, le m6me dargisssernent du a un couplage en MJ21-17. Dans le 
spectre de I'acetyl isopauridianthoside, par contre, nous observons un faible couplage 
allyliqueJ15-17 (0,6 Hz) (13), rnais pas de couplageJ17-21, l'angle diedre entre ces 
deux hydrogenes etant de I'ordre de 70". 

Dans les derivb du skologanoside (iridoydes, gluco-alcaloi'des), les protons en posi- 
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FIGURE 2 .  Modeles de Dreiding et projections de Newman de la partie terpenique du 
pauridianthoside 2 (A) et de I’isopauridianthoside 3 (B). 

tion 2’ ,  3 ’  et 4’ du glucose, acetyle ou non, resonnent sous forme d’un massifcomplexe 
dont les elements sont difficilement interpretables, mkne a 250 MHz. C’est ce que 
nous observons, aussi bien dans le cas du lyaloside (8) que dans celui du pauridian- 
thoside (tableau 1). L’inversion de configuration en position 2 1 dans I’isopauridian- 
thoside se traduit, comme nous l’avons vu, par un changement dans la position relative 
des substituants possedant une forte anisotropie diarnagnetique. La consequence en est 
une individualisation des signaux de tous les hydrogenes glucosidiques de I’acetyl 
isopauridianthoside 3b qui peuvent &re alors identifies, ainsi que les constantes de 
couplage correspondantes, par irradiation sequentielle en comrnencant par le proton 1’ 
qui resonne sous forme de doublet de constante de couplageJ1’-2’=8 Hz caracteris- 
tique d’un P-D-glucose. O n  note egalement, en ce qui concerne cette partie de la 
molecule, le deplacement important vers les champs faibles d’un des groupements 
acetyles, que nous n’avons pas identifie (tableau 1). 

Etant donne le nombre important de groupes anisotropes presents dans la molecule, 
il est impossible de determiner precisemment l’origine des effets observes sur le de- 
placement chimique des protons de la partie osidique. On peut cependant mentionner 
que l’hydrogenation specifique de la double liaison C- 18-C- 19 de I’isopauridianthoside 
n’affecte pratiquement pas les deplacements chimiques de ces protons. 

Rhonance rnagnbttique nucleaire du carbone 13. Nous avons procede a l’attribution non 
ambigiie de chacun des signaux des carbones non quaternaires par la rnethode de corre- 
lation entre les spectres du proton et du carbone 13 (14). 

Les resultats obtenus sont reunis dans le tableau 2. Comme attendu, les variations 
de deplacement chimique sont peu significatifs pour les parties P-carboline et 
glucosidique des deux isomeres. Plus surprenantes sont les faibles variations observees 
pour la partie monoterpenique dont les carbones apparaissent peu affectes par le change- 
ment de configuration en position 2 1. 

CONCLUSION 

L’isolement d’un gluco-alcaloide indolique dans lequel la partie terpenique possede 
un carbone asymetrique de configuration inverse par rapport a celle des composes isoles 
jusqu’ a present (position 2 1 des gluco-alcaloi’des, position 1 des iridoi‘des), pose le 
problerne de la biogenese de ce nouveau type de substances. 
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C 2b 3b 

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

10 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
11 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
12 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
13 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
14 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
15 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
16 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
17 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
18 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
19 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
20 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
21 . . . . . . . . . . . . . . . . .  
COOMr . . . . . . . . . . . . . .  
COOMe . . . . . . . . . . . . . .  

1‘ . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2‘  . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3’ . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4‘ . . . . . . . . . . . . . . . . .  
> . . . . . . . . . . . . . . . . .  
6‘  . . . . . . . . . . . . . . . . .  

- ,  

Ac . . 

135. 36 
141. 09 
138. 21 
121. jj 
120. 52 
131. 32 
119. 03 
120. 52 
129. 05 
112. 12 
135. 02 
201. 78 

38. 99 
108. 96 
150. 89 
119.55 
132. 53 
42.42 
95. 82 
51. 40 

167. 00 
95. 94 
70. 69 
72. 61 
68. 18 
72. 28 
61. 71 
20. 69 
20. 57 
20. 57 
20. 14 

135. 82 
141. 71  
137. 52 
121. 71 
120. 62 
131. 67 
118. 79 
120. 41 
129. 12 
112. 59 
134. 79 
199. 45 
41. 64 

106. 51 
151. 21 
118. 13 
134. 79 
41. 39 
95. 04 
5 6 4  1. 

167. 29 
95. 28 
70. 52 
73. 47 
67. 73 
72. 28 
61. 69 
21. 64 
20. 76 
20. 76 
20. 61 

11 est bien connu maintenant que I’action de la P.glucosidase. sur. par exemple la 
strictosidine ( 1.2). fournit intermediairement un dialdehyde instable dont le groupe 
carbonyle en position 2 1 se condense d’abord avec I’azote en position 4 pour construire 
le cycle D des heteroyohirnbanes . Lorsque le cycle C est insature. comme c’est le cas 
pour les derives de I’harmane. cette condensation n’est plus possible et le dialdehyde in- 
termediaire se recyclise en hemicetal avec isomerisation de la double liaison vinylique 
en ethylidene (15. 16) (fig . 3) . 

Nous avons effectivernent verifie que l’action de la P-glucosidase sur le lyaloside la 
fournit un hemicetal possedant une fonction ethylidene ( 17) . I1 semble donc peu proba- 
ble que la biogenese de I’isopauridianthoside puisse s’expliquer par une hydrolyse en- 

. i o .  I) . .OH 

0 

FIGURE 3 
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zymatique du glucoside suivie d’une Cpimkrisation en position 2 1 aprks ouverture et re- 
cyclisation du cycle monoterpenique et se terminant par une glycosylation enzymatique 
in vivo de la gknine. On s’attendrait alors B la formation d’un ethylidhe gluco- 
alacaloi‘de. On peut noter que quelques ethylidhe iridoi’des ont kt6 isolks et caractkrises 
recemment (18). 

Une autre hypothese impliquerait deux voies metaboliques paralleles a partir de 
l’iridodial; la voie principale conduisant au skcologanoside (19), et une voie tres 
minoritaire conduisant a un isosecologanoside (fig. 4) ,  non encore isole, prkcurseur de 
I’isopauridianthoside. 

0 - G L U C O S E  

isoskologanoside 

FIGURE 4 

Des etudes complementaires sont a I’kvidence nkcessaires pour expliquer la 
biogenese, dans Pauridiantba lyallii, de l’isopauridianthoside. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

ANALYSES SPECTROSCOPIQUES.-L~S spectres uv ont ett effectues dans I’tthanol sur appareil 
Beckrnan et les spectres ir dans le KBr sur appareil Beckrnan. 

Les spectres de masse ont ete effectuts en ionisation chirnique (“3) et en impact electronique sur ap- 
pareil VG Micrornass 30 F a 70 eV. 

Les spectres rrnn du proton ont kt effecrues dans le deutero-chloroforme a 250 MHz sur appareil 
Carneca avec transforrnee de Fourrier et les spectres de rrnn du carbone 13 sur le rnerne appareil a 62,86 
MHz. 

L’extraction a deja ete decrite dans notre precedente publication (8). 

SEPARATION.-Ac6tyfution.--L‘acetylation de la fraction conrenant I’isopauridianthoside, est effec- 
tu& a tempkrature arnbiante pendant 24 h par un melange de pyridine et d’anhydride acetique redistillee. 
Apres evaporation sous vide le rtsidu est chromatographie sur colonne de silice (H 60 Merck) et elut par le 
chloroforrne-methanol (98:2), le derive acetylt 3b cristallise en fines aiguilles blanches dans le melange 
ether-methanol. Le point de fusion est pris sur microscope Reichert, pf= 167- 169”~ ;  uv (EtOH) A rnax (E): 
218 (4,56), 284 (4,17) et 382 (3,80); ir(KBr): u rnax, crn-’: 1760, 1745, 17 15; srn: m/z 708, 377, 361, 
167; rrnn du proton (tableau 1); rmn du carbone 13 (tableau 2). Les spectres de deccouplageJC-H ont ete 
effectub selon la methode dtcrite par Werhli et Wirthlin (14) avec un pas de 200 Hz. 

Hydrogination curuiytique. L’acttate 3b ( 5  rng) est rnis en solution dans I’ethanol et en presence de Pt 02 
sous atmosphere d’hydrogene pendant 12 h, puis la solution est filtree sur silice et Cvaporke. Le rtsidu ( 5  
rng) est chromatographie sur plaque de silice fine (G6O Merck) avec le melange chloroforrne-methanol 
(98:2). Le produit rnajoritaire est l’acetate d’isopauridianthoside hydrogene en 18-19; srn:  m/z 7 10, 377, 
363, 167; rrnn duproton (250 MHz, CDCI,): d =  1,24 ( t ,  CH3 19); 1,6O(m, CH2 18); 1,97 1,99; 2,05; 
2,38 (4s, OCOCH,); 2,70 (m, 20); 3,68 (s, COOCH,); 3,94 (rn, 6’b); 4,16 (dd, 6’a); 4,70 (dd, 2’); 4,78 
(s, 15); 4,86 (d, 1’); 4,92 (dd, 4‘);  5,08 (dd, 3’); 5,22 (s, 21); 7,30(dd, 10); 7,60 (dd, 11); 7,64 (d, 12); 
8,08 (d, 6); 8,12 (d, 9); 8,4 1 (d, 5 ) ;  10,32 ( 5 ,  NH). 
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