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ALCALOIDES DE PAPAVER PILOSUM 

R. HOCQUEMILLER, A. OZTEKIN,’ F. ROBLOT, M. HUTIN, et A. CAVE 

Laboratoire de Pharmacognosie, ERA 3 I 7  CNRS, FacuitP de Pharmacie, 
92290 Cbatenay-Malahy, France 

ABSTRACT.-Aerial parts of Papaverpilosum Sibth. et Smith have furnished nine alkaloids, 
five aporphinoids, and four rnorphinans. Two of the rnorphinans are new alkaloids: (+)-arnu- 
rinine (8) and (-j-epiarnurinine (9); the structure of the third morphinan, (+)-dihy- 
dronudaurine (7a), is definitely assigned. 

Papaverpilosum Sibth. et Smith est une Papavkracee vivace endemique de la Turquie 
(1,2) appartenant a la section Pilosa. De nombreuses etudes chimiques ont porte sur 
cette espece (3-8) et les resultats signales sont tres divers, les alcaloi’des decrits apparten- 
ant a des types structuraux varies. Bien que l’espece P.  pilosum soit decrite comme en- 
dkmique turque, il est a noter que les travaux de Preininger ( 3 )  portent sur un Pchantil- 
Ion recolt6 en Tchkcoslovaquie, l’origine des autres P.  pilosum n’etant pas precisee. 

Dans le cadre d’une etude systkmatique des Papaver de Turquie appartenant a la sec- 
tion Pilosa, il a donc et6 decide de revoir la composition alcalofdique de Papaverpilosum 
recolte a Uludag (Turquie). Celle-ci s’est averee tres diffkrente de celles qui ont et6 pre- 
ddemment publiees. 

Parmi les neuf alcaloi‘des isolb, six sont des alcaloi’des connus dont I’identification a 
ete effectuke par analyse de leurs donnees spectrales et comparaison avec des Cchantillons 
authentiques quand cela Ctait possible. Ce sont, recpectivement, quatre aporphines, la 
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(+)-roemkrine (l), la (-)-glaucine (2), la dehydroroemerine (3), la dehydroglaucine 
(4)  (9) ,  une pioaporphine, la (-)-mecambrine ( 5 )  (10) et un morphinane, la (+)- 
amurine (6) (1 1). 

7a: R , = R , = H ;  R,=OCH,; R,=OH 
7b: R , = R , = H ;  R,=OCH,; R,=OH 
7 C :  R,=OCH,; R,=R,=H; R,=OH 
7d: R,=OCH,;  R2=R,=H;  R ,=OH 
8: R , = H ;  R,=OCH,; R,,  R,=O 
9: R,=OCH,,  R,=H; R,, R,=O 

N-CH, 

R, p w  R l  ’> 
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L’etude des spectres de masse et de ‘H-rmn de I’alcaloi’de 7a permet de le classer 
parmi les morphinanes et fait envisager une structure de dihydronudaurine. Cette 
hypothese a et6 confirmee par l’obtenrion d’amurine (6),  par double oxydation (R. de 
Jones; Dichlorodicyanobenzoquinone ou DDQ). On  peut penser qu’il s’agit du meme 
compose que la dihydronudaurine isolee par Pfeifer a partir du Papaverpannosum (12), 
les fragmentations en S.M. etant identiques. La position de la double liaison en 5,6 ou 
8,14 n’avait pas et6 fixee. L’etude du spectre de ‘H-rmn permet de placer la double 
liaison en 8,14. En effet, le methoxyle en 6 resonne a 3,45 ppm alors que dans la pal- 
lidinine et la 0-methylpallidinine, insaturies en 5,6, le methoxyle en 6 resonne a 3,70 
et 3,69 ppm (13); mais surtout, le proton olefinique a 5,97 ppm apparait sous forme de 
doublet ce qui exclut sa position en 5 et le situe en 8 ,  le couplage s’effectuant avec le pro- 
ton gemine a I’hydroxyle en 7. La confirmation de cette structure plane est apportee par 
le spectre de 13C-rmn ou le carbone 6 resonne a 76,5 ppm sous forme de doublet et le C- 
14 a 141,3 pprn alors que pour la 0-methylpallidinine, le C-6 resonne a 150,s ppm 
sous forme de singulet et le C- 14 a 40 ,1  ppm (13). La dihydronudaurine (7a) est donc 
un methylenedioxy-2,3 methoxy-6 hydroxy-: dehydro-8,14 morphinane. La configu- 
ration 9 R est deduite de la correlation avec !a (+)-amurine. Pour fixer la stereochimie 
de l’hydroxyle en 7, il a ete fait appel a la regle de Mills (14) et a son application aux al- 
caloi’des des Evythrina (15). Selon celle-ci, pour les alcools allyliques, I’epimere ayant 
l’hydroxyle en position p (type A) est plus levogyre ou moins dextrogyre que I’epimere 
ayant I’hydroxyle en (Y (type B). 

L’alcaloi’de 7a a et6 oxyde par le reactif de Jones et le derive carbonyle correspondant 
(8) a ensuite ete reduit par NaBH,. Les deux epimeres 7a et 7b ont ete obtenus respec- 
rivement dans la proportion 40-60 (pourcentages determines par rmn et par clhp). L’al- 
caloi‘de 7a ayant un [a]D de+ 100” et le melange obtenu un [(Y)D de- 18”, on peut en 
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deduire que 7b posskde un {(Y)D de I’ordre de -90”; la dihydronudaurine (7a), possede 
donc son hydroxyle en 7 (Y et la configuration 7 s .  

La configuration en 6 et la conformation du cycle ont ete deduites de l’examen du 
spectre de ‘H-rmn a 402 MHz et des experiences d’irradiation. Le proton en 7 a 4,40 
ppm presente une constante de couplage de 5,5 Hz avec le proton 8, ce qui prouve sa 
conformation Cquatoriale. Le proton en 6 prksente des constantes de couplage de 3,7 et 
12 Hz avec les protons en 5,  ce qui demontre sa position axiale (p) et par voie de cons& 
quence la conformation (Y Cquatoriale du methoxyle en 6. 

L’alcaloi’de 8 est un alcaloi‘de nouveau, qui a ete appele amurinine. De masse 
M”=327, il appartient au groupe des morphinanes et se rapproche fortement des al- 
caloi’des precedents. Differant de 7a par deux unites de masse, il presente en ir une 
bande d’absorption a 1695 cm- ’ caracteristique d’un groupe carbonyle. L’hypothese du 
derive oxo-7 correspondant a la dihydronudaurine, 7a, a kt6 prouvee par correlation 
entre ces deux alcaloi’des. En ‘H-rmn on note la conformation equatoriale du methoxyle 
en 6 ,  le proton gCmine presentant un couplage diaxial de 14 Hz avec un des protons en 
5. La valeur elevee en ir de l’absorption du carbonyle conjugue en 7 pourrait Ctre 
expliquke par la faible conjugaison like au pouvoir attracteur de l’azote en p de la double 
liaison (16).  La (+)-amurinine (8) se trouve ainsi Ctre une dihydro-5,6 amurine qui con- 
duit par oxydation au D D Q a la (+)-amurine (6). 

L’alcaloi’de 9 ou epiamurinine est un alcaloi’de nouveau isomere du precedent qui 
conduit egalement par oxydation Q la (+)-amwine. La position de la double liaison en 
8,14 est deduite de I’examen du spectre de ‘H-rmn, le methoxyle resonnant a champ re- 
lativement fort (3,52 ppm) comme dans I’amurinine. La presence d’un couplage trans- 
diaxial (’H-rmn, 402 MHz, J= 12,5 Hz) pour le proton gemink au methoxyle montre 
que I’epiamurinine (9) est l’epimere en 6 de I’amurinine (8), avec inversion de confor- 
mation du cycle conduisant a un methoxyle en 6p equatorial thermodynamiquement 
plus stable, comme dans l’amurinine (8). L’inversion de configuration du methoxyle en 
6 est confirmee par le deblindage de 0,23 ppm du proton aromatique en 4;  on peut re- 
marquer des modifications analogues dans des erythrinanes ( 1 5 )  et homoerythrinanes 
(17,18) entre les epimeres hydroxyles en (Y ou p. La reduction par NaBH, de 
I’epiamurinine (9) conduit a un couple d’kpimeres 7~ et 7d differents des alcools ob- 
tenus dans les mCmes conditions a partir de I’amurinine @), comme I’ont montre la clhp 
et la rmn du proton. On constate en outre dans les deux cas la predominance de l’alcool 
presentant I’hydroxyle Cquatorial(7b et 7d) plus stable. 

La composition alcaloidique de ce Papaver pilosum de Turquie amkne plusieurs re- 
marques interessantes. I1 faut tout d’abord noter l’assez grande homoginei’te des al- 
caloi‘des presents, aporphines et dehydroaporphines d’une part, mais surtout mor- 
phinanes qui constituent une sequence biogknetique tres logique. I1 est ensuite intkres- 
sant de noter que la composition alcaloi’dique se rapproche fortement de celles qui ont 
ete trouvkes pour d’autres Papaver appartenant a la mCme section pilosa, les Papaverpan- 
nosum (12) ,  P. fedctei (19) ,  P. strictum, P .  spicatum (20)  et P. apokrinomenon (2 1). I1 semble 
donc que la section pilosa soit homogene et marquee par la presence simultanee d’apor- 
phinoi‘des et de morphinanes. I1 est enfin Ctonnant que la composition alcaloi’dique 
trouvee pour ce Papaverpilosum recolt6 en Turquie differe de facon presque absolue de 
celles publiees auparavant. En effet, a I’exception de Bohm (8), personne ne signale la 
presence, ni d’aporphine ni de morphinane. L’existence de races chimiques peut 
eventuellement Ctre avancke. Mais il faut quand mCme remarquer que nombre des 
travaux portent sur un P .  pilosum d’origine tchecoslovaque alors que cette espece a et6 
decrite endkmique turque. 
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PARTIE EXPERIMENTALE' 

MATERIEL vEGETAL.-L~ materiel vegetal a et6 recolte en Juillet 1978 a Uludag (Turquie) a 2 100 rn 
d'altitude et a kte identifie par Madame le Professeur A. Baytop. Un Cchantillon est conserve a I'herbier de 
la Facult6 de Pharrnacie d'Istanbul (ISTE 40 750). 

EXTRACTION ET ISOLEMENT DES ALcALoiDEs.-Lextraction des alcalo'ides totaux a ete effectuee 
par percolation au MeOH suivie d'une purification par des rnethodes usuelles (20) avec un rendernent de 
0,65%, Les differents alcalo'ides ont &e ensuite separks par chromatographies successives sur colonnes de 
d i c e  60 H (Merck 7736). 

IDENTIFICATION DES ALCALOIDES.-LeS alcalo'ides ont et6 identifib par exarnen de leurs donnks 
spectrales (uv, ir, rrnn, srn) et de leurs constantes physiques (F, [a]D"). Pour les alcalo'ides connus, seules 
les donnees nouvelles sont decrites. La cornparaison avec les Cchantillons de reference disponibles a et6 faite 
par ir, ccrn et clhp (22). 

(+)-Rwmirine (1) (23% des AT). -C18H, ,N02;  F 87" (heptane-Et,O); [a]D2' +69" (c=O, 17; 
CHCI,); identique a un 6chantillon de reference. 

(-)-Gluucine ( 2 )  (30%  de^ AT).--C2,H2,N04; F 120-121' (ether de p6trole-ether); [a]D2' - 130" 
(c=0,5; CHCI,; lit. 114,5"), - 129,5'(c=0,33; CH,OH; lit. 116")(9); identiqueauntchantillonder6- 
fkrence. 

Dibydroroemirine (3 (3% des AT).--C,,H,,NO,; F 91" (Et,O); identique a un echantillon de refer- 

Dibydrogluucine (4)  (4% des AT).--C2,H2,N04; F 115" (MeOH). 
(-)-Mirumbrine (5) (4,3% d e s  AT).--C,,H,,NO,; non cristallise; [a]D2' -98" (C=0,47; CHCI,); 

'H-rrnn(90MHz, CDC1,)2,38(3H, s, NCH,), 5,79et 5,84(2H, 2d,JAB=1Hz, OCH,O-1,2), 6,26et 
6 ,38(2H,  2dd,J=lOet 2 H z ,  H-9e t  H - l l ) ,  6,53(1H, s, H-3), 6 ,82e t7 ,00(2H,  2dd,J=10et 3Hz ,  
H-8 et H- 12); identique a un echantillon de reference. 

(+)-Arnurzne (6) (10% des AT).--CI9H,,NO4; F 213-215" (Et2O-CHCI3); [ a ] D Z o  + 1lo(c=0,72 ,  
CHCI,), +21° (c=0,58, CH,OH); 'H-rmn 400 MHz et 13C-rrnn: voir reference (23); identique a un 
echantillon de reference. 

(+)-Dihydronudaurine (7a) (6% d e s  AT).--CI9H2,N04; non cristallise; [a]D" i- 100" (c=0,32; 
CHCI,); uv (MeOH) 233 (3,97), 292 (3,85); ir (CHCI,) 3560 (u OH); 'H-rrnn (402 MHz, CDCI,) 2,12 
(lH,dd,J=12et3,7Hz,H-5Cq.),2,28(1H,dd,J=12et 12Hz,H-5ax . ) ,  2 ,6 l3(3H,s ,NCH,) ,  3,45 
(3H,s,OCH,-6),3,57(1H,ddd,J=12,4et3,7Hz,H-6ax.),4,40(1H,dd,J=5,5et4Hz,H-7eq.), 
5,92(2H,s,OCHZO-2,3),  5 ,98(1H,dd ,J=5,5e t  1 ,5Hz,H-8) ,6 ,55(1H,s ,  H- l ) ,6 ,70(1H,s ,  H 4 ) ;  
'jC-rmn (CDCI,) 106,9 (C-I), 146.1 (C-2), 146,8 (C-3), 104,5 (C-4), 30,2 (C-5), 76,5 (C-6), 61,5 (C- 
7), 120,6 (C-8), 62,8 (C-9), 33,3 (C-lo), 127,7 (C- l l ) ,  134,7 (C-12), 38,7 (C-13), 141,3 (C-14), 38,7 
(C-15), 47 , l  (C-16), 41,2 (NCH,), 56,3 (OCH, en 6), 100,s (OCH20 en 2,3); srn 329(M+. ,  50), 314 
(8), 3 12 (5), 298 (13), 280 (6), 270 (8),  255 (17), 254 (1 l), 242 (19), 241 (29), 240 (loo), 228 (34), 199 
(7), 135 (IO), 59 (2). 

ence. 

OXYDATION DE LA (+)-DIHYDRONUDAURINE (7a-8).-33 rng de I'alcalo'ide 7a (0 , l  rnrnole) 
dissous dans 1 rnl de Me,CO sont oxydes par le redctif de Jones ( 0 , l  rnrnole de CrO, dans 1,5 rnl de H2S04 
a 35%) ajoute goutte a goutte a +5'. Apres 5 rnin de contact, I'oxydation est arritee par addition de 
",OH a 25% et le milieu rhctionnel, ainsi alcalinise, extrait par CH2C12. Le derive carbonyl6 obtenu 
est identifie, aprks purification, a I'alcalo'ide 8. 

(+)-Amurinine (8) (I% des A.T.).--CI9H2,NO4; [a)Dz0 +42" (c=0,18; CHCI,), 1-42' (c=0,18; 
CH,OH); uv (MeOH) 235 (4,27), 294 (3,85); ir (CHCI,) 1695 (u C=O), 1645 (v C=C); 'H-rrnn (402 
MHz, CDCI,)2,27 ( l H ,  dd,]=14et 13 Hz, H-5 ax.), 2,46(3H, s, NCH,), 2,67(1H, dd , J=13e t6  
Hz, H-5kqq.), 2,96(1H,dd,J=18et6Hz,H-lOa), 3,24(1H,d,]=18Hz,H-lOP),3,56(1H,d,J=6 
Hz, H-9), 3,61 (3H, s, OCH,-6), 4,07 ( l H ,  dd,J=14 et 6 Hz, H-6 ax.), 5,93 (2H, s, WH2O-2,3) ,  

'Points de fusion rnesurks en capillaires sur appareil de Tottoli, non corrigb. Spectres ir (v rnax, 
cm-') enregistres sur spectrornktre Perkin-Elmer 257; spectres uv [A rnax, nrn, (log E)] sur spec- 
trophotornktre Unicarn SP 1800. Pouvoir rotatoire determine sur polarimetre Polartronic I (Schrnidt- 
Haensch). Spectres de 'H-rrnn (6 pprn, TMS=O) enregistres a 90 MHz sur Varian EM 390 et a 402 MHz, 
haute resolution, sur prototype IEF 400 de I'Institut d'Electronique Fondarnentale, Orsay, France; 
spectres de 13C-rrnn a 25,2 MHz sur Varian CFT 20. Spectres de masse [m/z  (%)I rnesurk a 70 eV sur spec- 
trornetre Varian Mat 112. 

'Sur le spectre enregistre a 90 MHz, le signal du N-rnethyle apparait a 2,4 1 pprn, valeur analogue a 
celle observee chez les autres rnorphinanes. 
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5,95 ( l H ,  s, H-8), 6,57 ( IH ,  s ,  H- l ) ,  6,65 ( l H ,  s, H-4); sm 327 (M' , 16), 312 (2), 299(5), 297 (8 ) ,  
296 ( 5 ) ,  268 ( 5 ) ,  242 (20), 241 (loo), 240 (loo), 228 (8 ) ,  198 (10). 

OXYDATION DE LA (+)-AMURININE ( 8 ~ 6 ) . - 1 0  mg de I'alcalo'ide 8 dissous dans 1 ml de 
dioxanne sont oxydes par 1 ,7 equivalent de DDQ (Dichlorodicyanobenzoquinone) a reflux pendant 4 h. Le 
milieu rhctionnel, filtrt et evapore a sec, fournit apres purification un alcalo'ide identique a la(+)-amurine 

REDUCTION DE LA (+)-AMURININE (W7a+7b) . - lO  mg de l'alcalo'ide 8 en solution dans 1 ml 
de MeOH sont reduits par NaBH4 a reflux pendant 1 h. Apres destruction de I'exces de NaBH, et alcalini- 
sation par ",OH a 25% I'extraction par CH2C1, fournit un melange des deux epimeres en 7 dont les 
pourcentages sont determines par 'H-rmn et clhp. L'isornere minoritaire (40%) est identique a la dihyd- 
ronudaurine naturelle 7a. Lisomere majoritaire correspond a I'alcalolde 7b qui possl.de un hydroxyle en 
7P  equatorial; [a)D" -90" environ determine a panir de I'[a)D'" - 18" (c=0,3; CHCI,) du melange 
7a+7b (40-60) et de celui de7a ;  'H-rmn(90 MHz, CDCI,) 2,46(3H, s, NCH,), 3,41 ( I H ,  dd,]= 12 et 
9 Hz, H-6P ax.), 3,52 (3H, s, OCH3-6a tq.) ,  3,75 (1H, d , J=5 ,5  Hz, H-9), 4,10 (1H, d,  J=9  Hz, H- 
?sax.), 5 ,59(1H,s ,  H-8), 5,90(2H,s,0CH20-2,3),6,55(1H,s, H-I) ,  6 ,65 (1H,s ,  H-4). 

(-)-.Epiumurinine@)(l,j% desA.T.).--C,,H,,N04; [a] Dzo -68" (C=0,58; CHCI,); uv (MeOH) 
230 (4,12), 290 (3,85); ir (CHCI,) 1695 (U C=O), 1645 (V C=C); 'H-rmn (402 MHz, CDCI,) 2,12 ( l H ,  
dd,J=14et 12,5Hz,H-5Pax.),2,48(3H,s,NCH,),2,79(1H,dd,J=14et4,5Hz,H-5a.eq.),2,91 
(lH,dd,]=18etGHz,H-lOa), 3 ,35(1H,d,]=l8Hz,H-l0P) ,  3,55(3H,s,0CH3-6Peq.),3,60 
( l H ,  d , J=6  Hz, H-9), 3,68 ( I H ,  dd,]= 12,5 et 4,5 Hz, H-6 a ax. ), 5,89 (1H, s ,  H-8), 5,97 (2H, s, 
OCH,O-2,3), 6,63 ( l H ,  s, H- l ) ,  6,88 ( l H ,  s, H-4); sm 327 (M+ , 32), 312 (3), 299 (9), 297 (181, 296 
(9), 268 (9), 242 (34), 241 (loo), 240 (loo),  228 (14), 138 (9). 

OXYDATION DE LA (-)-EPIAMURININE (9*6).-L'alcalo'ide 9 oxyde par le DDQ dans les memes 
conditions que l'alcaloide 8 conduit comme lui a la (+)-amurine (6). 

REDUCTION DE (-)-EPIAMURININE ( 9 ~ 7 ~ + 7 d ) . - L a  reduction par NaBH, de I'alcaloide 9 
conduit, comme pour I'alcaloide 8,  au melange des deux epimeres sur le carbone 7 ,  les alcaloides 7c ( 2 5 9 )  
et 7d (75%), proportion determinee par clhp. Lalcalolde 7 d ,  majoritaire, possede un hydroxyle en 7P 
equatorial: 'H-rmn (90 MHz, CDCI,) 2,44 (3H, s, NCH,), 3,43 (3H, s, OCH3-6P eq.), 3,50 ( I H ,  m, 
H-6aax.),4,25(1H,m,H-7~ax.),5,7?(1H,s,H-8),5,94(2H,s,OCH,O-2,3),6,60(1H,~,H-i), 
6,85 ( l H ,  s, H-4). L'alcaloi'de 7C, son epimere en 7 ,  est minoritaire du fait de la position axiale de I'hy- 
droxyle. 
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