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Abstract : Isolation of a new lignan from antileukemic fraction of ,%eganotaeniu uruZiuceu 

Hochst. and structure elucidation using 400 MHz PMR to observe benzylic coupling. 

En 1973, S.M. KUPCHAN et Coll. (1) isolent a partir de l'extrait a propriete anti- 

leucemique de &?egunotueniu u~Ziuceu Hochst. la steganacine 12 et trois autres lignanes (2) 

1;, 15 et I< de structure originale bisbenzocyclooctadienolactonique. L'interet croissant de 

la litterature (3) pour ce type de composes resulte de son analogie avec la podophyllotoxine 

22 (4) dont les derives 2b et 2~ (5) sont exploit& actuellement en chimiotherapie anticance- _= 
reuse humaine. 

1 
= 

&j, R, = H, R2 

!!J, R, = H, R2 

15, R,, R2 = 0 

OAc 
CH3 (a),H(B) 

02c 

;c=c, 
CH3(0) 

kl, R, = H, R2 = OH 

& R, = OAc, R2 = H 

R, = H, R2 = OH, R3 = CH3 

R, = 0- (O,O-ethylidene)-4,6 B-D- 

glucopyrannosyl, R2 = H, R3 = H 

R, = 0- (O,O-thenylidene-2)-4,6 B-D- 

glucopyrannosyl, R2 = H, R3 = H 

Dans le cadre de notre programme de criblage des activites cytotoxiques et (ou) an- 

titumorales a partir d'extraits de vegetaux superieurs, nous decrivons ici l'etude chimique 

d'une fraction active d'un extrait ethanolique a propriete antileucemique (6) de la variete 

ouest-africaine de S. araZiucea (7). On retrouve dans cette fraction (8) quatre lignanes deja 

isoles dans la variete est-africaine (1) : 

- La steganacine & (9) : amorphe ; M+ 456,1421 (C24H240g) ; [a]:' = -llO"(c- 0,71, 

CHC13)litt(1) -114(c= 0,74, CHC13). 

- La steganangine ih : F = 156,5-158°C (ether) litt (1,lO) 142,5-143°C; M+496,1725 
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($+‘$$g) kd;’ = -103" (c = 0,74, CHC13) litt (I) -113" (c = 0,72, CHC13) ; IR (CHC13) 1775, 

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

(IH, s) H-9 ; 6,02 (2H, s) OCH20 ; 5,98 (IH, m) H-B : angelate ; 5,96 (IH, d, J501_6 = IO Hz) 

H-5cr ; 4,26 (IH, dd, J13a_6 = 7 Hz, J13a_130 = 10 Hz) H-13~ ; 4,00 (IH, dd, J130_6 = 10,2 Hz, 

J13f3-13cL 
= 10 Hz) H-138 ; 3,87 et 3,85 (6H, 2s) OCH3-10, OCH3-11 ; 3,71 (3H, s) OCH3-12 ; 

3,07 (IH, dd, J8a_7 = I,2 Hz, J8a_8B = 13,5 Hz) H-8a ; 2,57 (IH, m) H-88 ; 2,55 (IH, m) H-7 ; 

2,52 ('H, m) H-6 ; '$7' (CH3, Y3 de AX3v3, JCH3 @_H ange1ate = 7,5 Hz, JCH30_CH = I,5 Hz) 

CH3(B) ; I,69 (3H, m) CH3(a). 
3" 

- La steganone & (9) : M+ 412,1164 (C22H2008) ; [ali = -167" (c = 0,71, CHC13) 

litt. (I) -202" (c = 0,76, CHC13). 

- Le steganol 19 (9) : M+ 414,135' (C22H2208). 

L'etude en CCM des fractions actives montre un compose de polarite voisine de la 

steganangine qui a et@ separe des lipides vegetaux et des chlorophylles par simple filtration 

sur silice greffee (silicagel 60 silanise : 63-2001~, MeOH/H20 6/4). Son etude spectroscopi- 

que preliminaire indique qu'il s'agit d'un nouveau lignane bisbenzocyclooctadienolactonique 

de structure proche de la steganangine 1t1, que nous avons nomme araliangine 3e : M+ 466,1665 

(C26H2608) [a];2 = -43" (c = 0,79, CHC13) ; IR(CHC13) 1775(vC=O y-lactone saturee), 1720 

(vC=O ester cr,~ insature) et 1660 cm-' (vC=C) ; RMN 250 MHz (CDC13) (6 ppm) : 7,10 (IH, d, A 

de AB, J4_3 = 8,5 Hz) H-4 ; 6,94 (IH, d, B de AB, J3_4 = 8,50 Hz) H-3 ; 6,71 (IH, s) H-12 ; 

6,60 (IH, s large) H-9 ; 6,18 (IH, m, J 
H-B -CH3B 

= 735 Hz, JHa_CH (? = I,2 Hz) H-B vinvlique ; 

6,lO (IH, d, A de AB, JAB = I,2 Hz) et 5,93(lH , d, B de AB, JA83= ',2 Hz) 0CH20 ; 5,86 ('H, 

d, J 5a_6 = 8,2 Hz) H-5cr;4,22 (IH, dd, J13cL_13B = 9 Hz, 3 

dd3 Jl30-13a = 9 Hz, J138_6 

3 g2 (3H ,,'&6_; 7,75 HZ) H-13a ; 482 (1% 

= 12 Hz) H-136 : , , 3 
; 3,62 (3H, s) OCH3-1 ; 3,27 

('H, dd, J8a_8B = '5 Hz, J8a_7 = 11 Hz) H-8a ; 3,10 (IH, m) H-6 ; 2,69 (IH, dd, J88_8a= 15Hz; 

J 
80-7 

= 7,2 Hz) H-86 ; 2,34 (IH, m, J7_8 = 11 Hz, J7_88 = 7,2 Hz, J7_6 = 13,5 Hz) H-7 ; 

2,05 (3H, m, JCH B_He = 7,5 Hz, JCH B_CH~ = I,5 Hz) 

CH3". 
3 3 3a 

= I,5 Hz) CH3B ; ‘$96 (3H, m, JcH~~_cH~~ 

Sur la base de ces donnees spectroscopiques et par double irradation en RMN 'H, il 

devient possible de definir en partie & (R = angelate) a l'exclusion des positions des fonc- 

tions ether (voir 2). La presence simultanee en RMN 'H (CDC13) d'un methoxyle deplace de 

0,3 ppm vers les hauts champs (11) et d'un systeme aromatique ortho disubstitue (JAB = 8,5Hz 

CDC13/C6D6 : l/l) nous aoermis de retenir deux struc- 
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tures 32 et 3h plut6t que les deux derives dimethoxy 

I,4 methylene-dioxy IO,11 et methylene-dioxy 2,3 dime- 

0 
B ’ 0 thoxy 9,12 qui, de plus, sont biogenetiquement moins 

probables. Finalement, l'etude fine par double irradia- 

tion en RMN haute resolution (400 MHz) de ce compose 

CH,O' 0 nous a conduit a observer un couplage faible (0,9 Hz) 

entre l'hydrogene H-5 benzylique et l'un des hydroge- 

CH,O' 
9 

nes du systeme ortho aromatique, ce qui nous a amene 

a retenir le squelette 22. 
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& qui presente pourtant une analogie structurale avec la serie deja d&rite a et@ -- 
elimine de par la non observation du couplage entre chacun des singulets aromatiques et H-5, 

ce couplage etant constate avec l'un des hydrogenes H-8 aliphatiques (0,5Hz),enaccordavecz$. 

J4= 0,9 Hz 

CH,O 

OvO 
CH,O' 

L'observation des constantes de couplage entre les differents protons aliphatiques 

des formes z, picro et normale (12, 13) nous a permis en outre d'attribuer la stereochimie 

des centres C5, C6, C7 et du biaryle. Nous avons fixe la configuration du centre C6 telle que 

l'hydrogene H-6 soit en a (6R) comme dans la serie naturelle de reference, avec la configura- 

tion absolue que nous avons revisee par synthese chirale (12). 

- Stereochimie relative des centres C6 et C7 _~____ : la constante de couplage entre les 

protons H-6 et H-7, elevee (J6_7 = 13,5 Hz) permet d'exclure une jonction cis pour laquelle 

les valeurs observees de J6_7 sont inferieures a 9 Hz dans cette serie. Ainsi H-6 et H-7 sont 

en e, (la configuration de C6 etant fixee 6R) celle de C7 est done : 7R. 

- Stereochimie relative du biaryle : la constante du couplage J7_8 cis etant de 

7,2 Hz ; la comparaison avec celle constatee pour la serie e (-_ 1 Hz) nous permet d'exclure 

la configuration iso pour l'araliangine 3s et d'attribuer au biaryle la configuration normale 

P-6R. 

- Stereochimie relative des centres C6 et C5 : l'observation du couplage entre les 

protons H-5 et H-6 ne permet pas de trancher entre les possibilites 5:6 cis (epi) et 5:6 trans -- 
(normale). Par contre la comparaison des constantes de couplage J8a_7 dans la steganacine la _= 
et la 5 epi-steganacine d'origine synthetique (14) nous permet de conclure sans ambiguite a la 

stereochimie relative du centre C 5 : efl = 5s (15, 16). 

Nous proposons done pour la (-)- araliangine 2% la configuration (P,5S, 6R, 7R). 
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