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L 'ARALIANGINE, NOUVEAU LIGNANE BISBENZOCYCLOOCTADIENOLACTONIQUE

DE Steganotaenia araliacea, HOCHST.
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Abstract : Isolation of a new lignan from antileukemic fraction of Steganotaenia araliacea
Hochst. and structure elucidation using 400 MHz PMR to observe benzylic coupling.

En 1973, S.M. KUPCHAN et Coll. (1) isolent 2 partir de 1'extrait 2 propriété anti-
Teucémique de Steganotaenia araliacea Hochst. la stéganacine 1a et trois autres lignanes (2)
1b, 1c et 1d de structure originale bisbenzocyclooctadiénolactonique. L'intérét croissant de
la littérature (3) pour ce type de composés résulte de son analogie avec la podophyllotoxine
2a (4) dont les dérivés 2b et 2¢ (5) sont exploités actuellement en chimiothérapie anticancé-
reuse humaine. R R,
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Dans Te cadre de notre programme de criblage des activités cytotoxiques et (ou) an-
titumorales & partir d'extraits de végétaux supérieurs, nous décrivons ici 1'étude chimique
d'une fraction active d'un extrait éthanolique a propriété antileucémique (6) de la variété
ouest-africaine de S. araliacea (7). On retrouve dans cette fraction (8) quatre lignanes déja
isolés dans la variété est-africaine (1) :

- La stéganacine 1a (9) : amorphe ; M 456,1421 (C24H2409) ; [a]g1 = =110°(c= 0,71,
CHCI5) Titt (1) -114{c= 0,74, CKCT,).

- La stéganangine 1b : F = 156,5-158°C {éther) 1itt (1,10) 142,5-143°C; M*496,1725
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21 _ o _ . _14a0 _ .
(C27H2809) [u]D = -103° (c = 0,74, CHC13) Titt (1) -113° (¢ = 0,72, CHC13) ; IR (CHC13)1775,

1720, 1660 cm-1 ; RMN 250 MHz (CDC13) {6 ppm) : 6,96 (1H, s) H-4 ; 6,56 (1H, s) H-1 ; 6,42

(1H, s) H-9 ; 6,02 (2H, s) OCﬂZO ; 5,98 (1H, m) H-g : angélate ; 5,96 (1H, d, JSa-G = 10 Hz)

H-5a ; 4,26 (1H, dd, J13a-6 = 7 Hz, J13a-138 = 10 Hz) H-13a ; 4,00 (1H, dd, J13B-6 = 10,2 Hz,

Jy35-130 = 10 H2) H-138 5 3,87 et 3,85 (6H, 25) OCH3-10, OCHy-11 5 3,71 (3H, s) OCH-12 ;
3,07 (1H, dd, Jg 5 = 1,2 Hz, Jg oo = 13,5 H2) H-8a 5 2,57 (1H, m) H-88 5 2,55 (1H, m) H-7 ;
2,52 (1H, m) H-6 3 1,71 (CHy, Yy de AXgYg, = 7,5 Hz, = 1,5 Hz)
CHa(8) 5 1,69 (3H, m) CHy(a).
- La stéganone 1¢ (9) : M 412,1164 (CppHyg0g) 5 [a]5% = ~167° (c = 0,71, CHCI
Titt. (1) -202° {c = 0,76, CHC1,).

- Le steganol 1d (9) : M" 414,1351 (CpoH,,0g).

CH3 8-H angélate JCH3B-CH

3¢
3

3)

L'étude en CCM des fractions actives montre un composé de polarité voisine de la
stéganangine qui a été séparé des lipides végétaux et des chlorophylles par simple filtration
sur silice greffée (silicagel 60 silanisé : 63-200u, MeOH/H,0 6/4). Son étude spectroscopi-
que préliminaire indique qu'il s'agit d'un nouveau lignane bisbenzocyclooctadiénolactonique
de structure proche de la stéganangine 1b, que nous avons nommé araliangine 3a : M* 466,1665
(Coghpgly) [2]5% = -43° (c = 0,79, CHC1,) 5 IR(CHCI,) 1775(,C=0 y-lactone saturée), 1720
(vC=0 ester a,8 insaturé) et 1660 ! (vC=C) 3 RMN 250 MHz (CDC13) (6 ppm) : 7,10 (1H, d, A
de AB, J, 3 = 8,5 Hz) H-4 ; 6,94 (1H, d, B de AB, J3_4 = 8,50 Hz) H-3 ; 6,71 (1H, s) H-12 ;
6,60 (1H, s large) H-9 ; 6,18 (1H, m, JH_B -CH3B= 7,5 Hz, JHB-CH3a = 1,2 Hz) H-g vinvlique ;:
6,10 (1H, d, A de AB, Jpg = 152 Hz) et 5,93(1H , d, B de AB, JAB = 1,2 Hz} 0CH,0 3 5,86 (1H,
d, Jg, ¢ = 8,2 Hz) H-5a; 4,22 (1H, dd, J13a_138 = 9 Hz, J13u-6 = 7,75 Hz) H-130 ; 4,02 (1H,

dd, J13S-13a = 9 Hz, J13B-6 = 12 Hz) H-13g : 3,92 (3H, s) OCH3-2 ; 3,62 (3H, s) OCH3—1 3 3,27
(1H, dd, J8a-88 = 15 Hz, J8u-7 = 11 Hz) H-8a ; 3,10 (1H, m) H-6 ; 2,69 (1H, dd, J8B-8a: 15 Hz;
J88-7 = 7,2 Hz) H-88 5 2,34 (1H, m, J7-8a = 11 Hz, J7—8B = 7,2 Hz, J 6 = 13,5 Hz) H-7 3
2,05 (3H, m, JCH a-Hg = 7,5 Hz, JCH 6-CHoo = 1,5 Hz) CH3B ; 1,96 (3H, m, JCH a-CH.8 = 1,5 Hz)
CH 3 3 3 3 3

3G.

Sur la base de ces données spectroscopiques et par double irradation en RMN 1H, il
devient possible de définir en partie 3a (R = angélate) a 1'exclusion des positions des fonc-
tions éther (voir 3). La présence simultanée en RMN 1H (CDC13) d'un méthoxyle déplacé de
0,3 ppm vers les hauts champs (11) et d'un systéme aromatique ortho disubstitué (JAB = 8,5Hz
CDC]3/C6D6 : 1/1) nous apermis de retenir deux struc-
tures 3a et 3b plutét que les deux dérivés diméthoxy
1,4 méthylene-dioxy 10,11 et méthyléne-dioxy 2,3 dimé-
thoxy 9,12 qui, de plus, sont biogénétiquement moins
probables. Finalement, 1'étude fine par double irradia-
tion en RMN haute résolution (400 MHz) de ce composé
nous a conduit 3 observer un couplage faible (0,9 Hz)
entre 1'hydrogéne H-5 benzylique et 1'un des hydroge-

nes du systéme ortho aromatique, ce qui nous a amené
a retenir le squelette 3a.
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3b qui présente pourtant une analogie structurale avec la série déja décrite a été
é1iminé de par la non observation du couplage entre chacun des singulets aromatiques et H-5,
ce couplage étant constaté avec 1'un des hydrogenes H-8 aliphatiques (0,5 Hz),en accordavec Ja.

H

CH,0

e
no-

CH,0

L'observation des constantes de couplage entre les différents protons aliphatiques
des formes iso, picro et normale (12, 13) nous a permis en outre d'attribuer la stéréochimie
des centres C5, C6’ C7 et du biaryle. Nous avons fixé la configuration du centre C6 telle que

1'hydrogéne H-6 soit en o (6R) comme dans la série naturelle de référence, avec la configura-
tion absolue que nous avons révisée par synthése chirale (12).

- Stéréochimie relative des centres C6 et C7 : la constante de couplage entre les
protons H-6 et H-7, élevée (JG_7 = 13,5 Hz) permet d'exclure une jonction cis pour laquelle
les valeurs observees de J._, sont inférieures a 9 Hz dans cette série. Ainsi H-6 et H-7 sont

en trans, (la configuration de Cq étant fixée 6R) celle de C7 est donc : 7R.

- Stéréochimie relative du biaryle : la constante du couplage J7-8 Cis étant de
7,2 Hz 5 la comparaison avec celle constatée pour la série iso (~ 1 Hz) nous permet d'exclure
la configuration iso pour 1'araliangine 3a et d'attribuer au biaryle la configuration normale
P-6R.

- Stéréochimie relative des centres C6 et C5 : T'observation du couplage entre les
protons H-5 et H-6 ne permet pas de trancher entre les possibilités 5:6 cis (épi) et 5:6 trans
(normale). Par contre la comparaison des constantes de couplage J8a—7 dans la stéganacine la

et la 5 épi-stéganacine d'origine synthétique (14) nous permet de conclure sans ambiguité a la
stéréochimie relative du centre C5 : éni = 55 (15, 16).

Nous proposons donc pour la (-)- araliangine la configuration (P, 5S, 6R, 7R).

[1[¥%)
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