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AssrIucr.-Phellinamide 121, the first example of a homoazaerythrinan skeleton iso- 
lated from Pbelline sp., is shown to be an artifact from holidine [l]. The configuration 6p-H of 
comosidine 17 ,  lucidinine 181, and other alkaloids of the same family is determined by chemi- 
cal correlations with comosine [51. 

Le genre Pheiline, qui compte une douzaine d’espkes endkmiques en Nouvelle- 
Calkdonie, fait I’objet actuellement d’une rkvision botanique. L’espke Ctudike est 
&Me ii l’espke Phelizne IucZL Veill. ex Baill. ; des feuilles rkcoltkes au mont Koniambo 
ont ktk isolks plusieurs alcaloi’des appartenant aux groupes de l’homdrythrinane, de 
I’homdrythroi‘dine, et de l’homoazakrythrinane ( 1). 

ORIGINE DE L’HOLIDINE ET DU PHELLINAMIDE.-~ groupe homoazakry- 
thrinane est reprisentk par l’holidine 111 et le phellinamide 121, qui constituent les 
deux premiers exemples de ce type de squelette (2). Ces composks comportent un cycle 
pyridinique ii la place du noyau benzknique commun aux alcaloi‘des du groupe de 
I’homdrythrinane; leur prksence, ii c6tk d’alcaloi’des 8-lactoniques du groupe de 
I’homdrythroi’dine, suggere qu’ils pourraient avoir un prkcurseur biogknktique com- 
mun aldihydique resultant de la coupure du cycle aromatique (3) (Schkma 1). 
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SCHEMA 1 

Les composis 1 et 2 pourraient cependant Ctre aussi des artefacts formes au contact 
de l’ammoniaque utiliske lors de I’extraction de la plante (2), comme c’est le cas pour 
d’autres compos& pyridiniques. Pour ktudier la validitk de cette hypothese, l’am- 
moniaque a kte  remplacke par le Na,C03 dans les diffkrentes phases de l’extraction de la 
poudre vkgktale (Rdt en alcaloi‘des totaux: 1,46 g/kg). Les extraits ainsi obtenus ne con- 
tiennent pas de phellinamide 121, alors que I’holidine 111, isolke selon les mkthodes 
chromatographiques classiques, reprbente 13,5% de ces alcaloi‘des totaux. Le cycle 

’No. 122 dans la serie “Plantes de Nouvelle-Caledonie”; pour le no. 12 1, voir: Irido’ides et alcaloi’des 
de Plectroniu odmatu, G. GournClis, A. Skaltsounis, F. Tillequin, M. Koch, J. Pusset, et S. Labarre,]. Nat.  
Prod., a paraitre. 
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pyridinique de 1 est donc klabork dans la plante et le composk 1 est bien un alcaloi’de. 
Par contre, le phellinamide est tres probablement un artefact d’extraction. En effet, 2 se 
forme facilement a partir d’une solution de 1 dans le CH,Cl,, par simple agitation A 
temperature ordinaire avec une solution d’ammoniaque dilu& au quart (Schema 2). 

C”3 

1 2 
SCHEMA 2 

CONFIGURATION EN C-6 DE LA COMOSIDINE, DE LA LUCIDININE, ET DE LEURS 
DERIvEs.-L~ configuration 6a-H avait tout d’abord ktk attribuke la dihydro-6,7 
schelhammkridine 131 sur la base de la stkr6osklectivitk observke lors de l’hydrogknation 
catalytique de 4 (4). La mCme configuration avait k tk  assign& a la comosine 5 ,  un des 
alcaloi‘des majoritaires de Phelline cmsa Labill., aprh corrklation chimique avec 3 par 
l’intermkdiaire de l’alcool allylique 6 (5). Cependant, il a ktk dkmontrk par synthhe to- 
tale (6) que 5 prksente la configuration 6P-H. Nous avons donc cherchk & prkciser la 
configuration au niveau de ce centre dans les autres alcaloi’des du mCme type, isolks des 
parties driennes de Phelline sp. aff. P .  luciab Veill. ex Baill., comme la comosidine 17‘J 
et la lucidinine 181. Pour en comparer les propriktb spectrales avec celles de 7, nous 
avons tout d’abord essay6 de prkparer l’kpimkre en C-6 de cet alcaloi’de par I’inter- 
mkdiaire de la cktone conjuguke 9. L’hydrolyse acide de la comosidine 171 fournit l’al- 
cool allylique 10 comme produit majoritaire (35%) et un dkrivk biphknylique chiral 11 
(13%) rksultant d’une rupture de la liaison C,-N, induite par la protonation de l’atome 
d’azote, et de l’aromatisation du cycle A. On isole kgalement, en faible quantitk (13%)  
le composk 12, kpimkre de 10 en position 3 comme en tkmoignent l’identitk des 

3 
4 A6 

5 R=Me 7 R,=R2=R3=Me 
6 R = H  8 R,=R3=Me, R,=H 

10 R , = H ,  R2=R3=Me 
12 R , = H ,  R,=R3=Me, 3-epi 

11 R = H  
13 R = O H  

L 9 J 
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spectres de masse de 10 et 12 et la comparaison des signaux de rmn correspondant au 
proton pseudoaxial en C-4 de 10 et 12 [lo (H-4,) 1,61 ppm, dd, J4,,4eq =J3,4, = 12 
H t ;  et 12 (H-4,) 2,07 ppm, dd,J4,,*= 13,5 Ht,J3,4,= 5 Hzl. L'alcool allylique 
10 est oxyde par le carbonate de triphenylbismuth (7,8) en cCtone conjuguke 9 mais ce 
compose est trop instable pour Etre isolC: le seul produit obtenu est le phenol 13, ce qui 
exclut la possibilite de preparer l'b'i-6 comosidine par cette voie. 

Nous avons donc cherchk a Ctablir l'identite des configurations en C-6 des alcalo'ides 
5 et 7. Une correlation chimique entre ces deux alcaloi'des a kt6 tentke a partir de la 
comosidine [7], alcalo'ide majoritaire de I'espke ktudi6e (32% des A.T.). La dihydro- 
1,2 comosidine 1141 (1,5), traitke par le tribromure de bore (9), conduit a un compose 
15 comportant toujours les deux groupes methoxyles substituant le noyau aromatique 
(rmn'H, s, 6-H, 3,96 ppm); la demethylation porte, dans ces conditions, sur le groupe 
methoxyle en position 3 et le compose 15 est le seul produit isole (Schema 3). L'action 

17 cHY l8 

15 14 16 

SCHEMA 3 

du trichlorure de bore (10 , l l )  en exces sur I'alcalo'ide 14 conduit seulement a une 
mono-demethylation avec formation du compose 16 (73%) identique au produit d'hy- 
drogknation catalytique de la lucidinine E81 (2). La correlation entre les alcalo'ides 5 et 7 
a finalement et6 Ctablie en traitant la dihydro-1,2 comosine 117 (5)  par le pentachlo- 
rure de phosphore (12). Le compose diphenolique 18 ainsi obtenu, en solution dans le 
MeOH, fournit par action du CH,N,, un compose identique en tous points Q la di- 
hydro- 1,2 comosidine 1141. 

Ces rksultats permettent d'assigner la configuration 6P-H aux alcalo'ides 7 , 8  et 14 
isoles de Phelline sp. aff. P .  luciak. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
GENERALIT~s.--L~S points de fusion ont Cte pris sur bloc Kofler et sont corriges. Les pouvoirs 

rotatoires ont kt6 mesurb au moyen d'un polarimetre electronique Perkin-Elmer 14 1MC ou 24 1, pour la 
raie D du sodium. Les spectres ir (v cm-', CHCI,) ont ete enregistres sur un appareil Perkin-Elmer type  
297, les spectres uv [EtOH, A max MI (E)] sur appareil Perkin-Elmer lambda 5 et les courbes de dc [EtOH, 
A max nm (AE)] sur dichrographe Jobin-Yvon type V. Les spectres de rmn (CDCI;, 6 = 0, TMS) ont ete ef- 
fectues pour le 'H sur appareils Varian T6O ou WM400 (les constantes de couplage sont exprimks en Hz, 
les lettres s, d,  t et m dbignent respectivement les singulets, doublets, triplets et multiplets). Les sm ont 
tte enregistrb sur spectrographe AEI type MS50. Les chromatographies sur colonnes ont ete redlisks sur 
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d ice  Merck Kieselgel 60 (70-230 mesh) et les chromatographies sur couches epaisses sur d i c e  Merck 
Kieselgel60 F 254; les proportions des melanges eluants sont indiquks en volume. 

MATERIEL vEGETAL.--L~ position systimatique du genre Fhelline est actuellement en coun de revi- 
sion. Lespire lucida a laquelle est &Iik I'espire faisant I'objet de cette etude chimique est pourvue de 
feuilles raides et brillantes et les fleurs sont rapprochks ven le sommet de I'axe et peu nombreuses. Les 
feuilles et tiges de Fbelline sp. aff. F .  lucida onc kt6 r6coltks au Mont Koniambo. Un echantillon est depose 
au centre ORSTOM de NoumQ, Nouvelle-Caledonie, sous la reference Pusset-Labarre 14. 

EXTRACTION DES ALCALOIDES SANS AMMONIAQUE ET ISOLEMENT DE L'HOLIDINE [ l ) . -h  
poudre v6gCtale (5,2 kg) est alcalinisee par une solution aqueuse de Na2C03 a 10% puis extraite par du 
CH,CI, dans un appareil type Soxhlet jusqu'i rkction de Mayer negative. La solution organique est con- 
centrk puis extraite par une solution aqueuse dHCI a 2%. Les phases aqueuses, aprb alcalinisation par du 
Na,C03, sont extraites par du CH2CI, jusqu'a test de Mayer nkgatif. On obtient, aprb traitements classi- 
ques, 7,6 g d'alcalo'ides totaux (Rdt 1,46 glkg). Aptes chromatographies sur colonnes de silice (CH,CI,- 
MeOH, 95:5), l'holidine E l ]  (2) est isolk avec 13,5% de Rdt (chlorhydrate F d6c. 185-187'). 

ACTION DE LAMMONIAQUE SUR L'HOLIDINE [I].-L'holidine 111 (50 mg) en solution dans le 
CH,CI, (0,5 ml) est agitk a tempkrature ordinaire avec une solution aqueuse de NH40H a 25% (1 ml) 
pendant 18 h. Le milieu rhctionnel est ensuite extrait par du CH2C12, k h t  sut MgS04, filtrk et 6vaporC 
sous pression rduite. Le produit forme 34 mg (70%) est purifie par chromatographie sur couche Cpaisse de 
d i ce  (CH,CI,-hexane-MeOH, 6:3: 1) et est identifie au phellinamide 121 (F mCI., [CX]D, ir, uv, dc, rmn, et 
sm cornpark). 

HYDROLYSE ACIDE DE LA COMOSIDINE [;r).-Une solution de comosidine 171 (0,M g) dans I'HCI a 
12% (30 ml) maintenue sou atmosphere inerte est c h a d &  a reflux pendant 16 h. Aprb alcalinisation par 
",OH et extraction par du CH,CI,, on obtient 0,8 g d'un melange qui est chromatographie sur colonne 
de silice (CH,CI,-hexane-MeOH, 6:3: 1). On isole ainsi la comosidine [;rl (227 mg, 27%). I'alcool al- 
lylique 10, et les compo& 11 et 12. 

L'alcwl allyliquc.-Le compos6 10 1282 mg, 35%, (48%/compod 7 transforme)]; F 136" Me,CO, 
[a]D= +66" (CHCI,, c=0,7); ir 3300, 2950, 2820, 1600, 1580, 1510, 1450; uv 210, 233, 280; 
rmn'H (400 MHz) 6,76 (s, 1H) et 6,60 (5, 1H) (H-15 et H-18), 6.02 (m, lH ,  H-l), 5,74 (d Clargi, lH ,  
H-2), 3,83 (s, 3H) et 3,75 (s, 3H) (Me0-16 et MeO-17), 3,67 (m, lH,  H-3), 2,5 1 (dd, lH,]3,4b= 3 et 
]41,4b= 12, H-4b), 1,61 (dd, 1H,J4a,4b=]3,4n= 12, H-4a); sm d z  [MI+ 315, 300, 298, 284 (pic de 
base). 

Le compos/ Il.-Le compos6 11 (100 mg, 13,256); [ a ) D =  +82O(CHCI3, c =  1,05); ir 3020, 2950, 
2850, 1610, 1515, 1480, 1465; uv213(21400), 286(3500);rmn1H(400MHz)7,35 (d, lH)et7,07(d,  
1H,J=7)(H- l  etH-4), 7,30(dd, 1H,]=7)et 7,20(dd, lH,J=7)(H-2etH-3),  6 ,726 ,  W e t 6 4 9  

(s, 1H) (H-15 et H-18), 3,83 (s, 3H) et 3,72 (s, 3H)(Me0-16 et Me0-17); sm m/z [MI+ 297 (picde base), 
282, 268, 265, 239. 

Le compod 12.--Le compose 12 (15 mg, ca. 2%); [a)D= -31" (CHCI,, c=0,5); ir 3350, 3020, 
2930,2840, 1605, 1520, 1515, 1465;uv208(21900), 230(tp), 282(3050);rmn1H(400MHz)6,72(s, 
1H)et 6,53(2, lH)(H-15etH-18), 5,99(dd, lH,],,,= 10,J1,~=4,5etJ, ,3=1,5,  H-11, 5,79(dd, 
lH,],,,= 10,],,,=4, H-2), 4,lO (m, lH ,  H-3), 3,79 (s, 3H) et 3,76 (s, 3H) (Me0-16 et Me0-17), 
2,58(de!, lH,J,,,,= 13,5 et/,,,,=3, H-4b), 2,07(dd, 1H,J3,4,=5 etj4n,4b= 13,5, H-4a);smdz 
[hflc 315, 300, 298, 284 (pic de base). 

OXYDATION DE L'ALCOOL 10.-A une solution de l'alcwl allylique 10 (32 mg, 0 , l  mmole) dans 
du CH,CI, (3 ml) est ajoutC une suspension de Ph,BiCO, (90 mg, 0,18 mmol) dans le meme solvant (3 
ml). Le melange maintenu sous Ar est agitt a 60" pendant 3 h. Aprb elimination du solvant par kapora- 
tion sous pression kiuite,  le residu est purifit par chromatographie sur couche epaisse de d i ce  (Et,O- 
MeOH, 85: 15). On isole le phenol13 (1 1 mg, 34%): ir 3 150,2950, 1605, 1580, 1520, 1460, 1401; uv 
(milieu neutre) 198, 273, (milieu alcalin) 200, 277, 285 (Cp); dc 216 (+), 229 (-), 239 (+), 292 (+); 
rmn'H (400 MHz) 7,15 (d, 1H,],,,=8, H-l), 6,75 (s, 1H) et 6,55 (s, 1H) (H-15 et H-18), 6,70 (dd, 
1H,],,,=8et],.4=3, H-2),6,50(d, lH,J2 ,4=3,H4) ,  3,93(s, 3H)et3,83(s, 3H)(Me0-16etMeO- 
17); sm d z  313, 298, 281 (pic de base), 269, 255. 

ACTION DE BBr3 SUR LA DIHYDRO- 1,2 COMOSIDINE [14].-A une solution de dihydro-1,2 com- 
osidine [ l 4 }  (1,5) (60,5 mg, 0,18 mmol) dam du CH,CI, anhydre (2 ml) maintenue sous Ar a -70°, on 
ajoute sous agitation une solution de BBr, (0,2 mmole) dam du CH,CI, (1 ml). Le milieu rkctionnel est 
ensuite agitC 2 la ternphture ordinaire pendant 24 h avant d'etre d i l d  par de I'eau distill&, alcalinisk a 
pH 8 par ",OH et extrait par de 1'Et,O. Les phases organiques aprk traitements habituels fournissent 
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22 rng du produit de dtpart. Les phases aqueuses wnt ensuite extraites par du CHCI,, ce qui fournit 32 rng 
du compos6 1 5 ,  purifie par chromatographie sur couche kpaisse de d i c e  (CHCI,-MeOH, 85: 15): ir 3300, 
2900, 1600, 1575, 1505, 1455; rmn'H (60 MHz) 6 3 4  (s, 1H) et 6,63 (s, 1H)(H-15 et H-18 ,  3,96 (s, 
6H, Me0-16 et Me0-17); srn m/z [MI+ 317, 300, 258 (pic de base), 244. 

ACTION DE BCI, SUR LA DIHYDRO- 1,2 COMOSIDINE [14].-A une solution de dihydro- 1,2 corno- 
sidine [14] (30 rng, 0,09 rnrnole) dans du CH,CI, (0,3 rnl) rnaintenue sous atmosphere inerte, est ajoutk 
une solution de BCI, dans le CH,CI, (3 rnl de solution 1 M). Aprk agitation a ternpkature arnbiante pen- 
dant 18 h, le milieu rkctionnel est neutralis6 par ",OH et extrait par du CHCI, pour donner le compose 
16 (22 rng, 73%): ir 3300, 2940, 1595, 15 15, 1455; uv (milieu neutre) 208 (18500), 233 (6000), 282 
(2900), (milieu alcalin) 214 (22400), 252 (SOOO), 297 (4300); dc 235 (-2,0), 284 ( -  1,5); rrnn'H (400 
MHz)6,95(s, 1H)et6,54(s, lH)(H-15etH-18), 3,85(s, 3H,MeO-17), 3,61(rn, l H ,  H-3), 3,22(s, 
3H, Me0-3); srn m/z [MI+ 3 17, 302, 286, 244 (pic de base), 230. 

HYDROGENATION DE LA LUCIDININE [SI: DIHYDRO- 1,2 LUCIDININE [16].-h lucidinine 181 
(27 rng) en solution dam I'EtOH (2 rnl) est hydrogenee a pression norrnale en presence de P d C  a 10% (5 
rng) pendant 18 h. On obtient apres filtration du catalyseur et Cvaporation du solvant sous pression rduite, 
la dihydro-1,2 lucidinine (27 rng, 100%) identique au cornpose 16 obtenu pkedernrnent (ir, uv, dc, 
rrnn'H, et srn compares). 

ACTION DE PCI, SUR JA DIHYDRO- 1,2 COMOSINE [ln.-Une solution de dihydro-1,2 cornosine 
1171: ( 5 )  (350 rng, 1,1 rnrnol) dans le C6H, anhydre ( 5  rnl) est ajoutke a une solution de PCI, (5,8 rnrnol) 
dans le rnerne solvant ( 5  rnl). Le melange rnaintenu sous Ar est chauffe a 50" pendant 3 h. Aprb refroidisse- 
rnent et addition d'un melange glace-eau, le milieu rkt ionnel  est neutralist par une solution de Na2C03 L 
10% puis extrait par du CHCI,. Aprk purification du produit brut par chrornatographie sur couche Cpaisse 
de silice, on obtient le dipheno1 18 (170 rng, 53%): +63" (CHCI,, r=0,48); ir 3350, 2950, 
1600, 15 10, 1450; uv (milieu neutre) 209 (15600), 284 (2900), (milieu alcalin) 2 18 (16500), 304 (6000), 
316(6900);dc232(-1,3), 284(-1,3);rrnn'H(400MHz)6,74(s, lH)et6,30(s, lH)(H-15etH-18), 
3,18 (s, l H ,  M a - 3 ) .  

PREPARATION DE LA DIHYDRO- 1,2 COMOSIDINE 1141 A PARTIR DU DIPHENOL 18.-Une solu- 
tion de diphenol 18 (70 rng, 0,23 rnrnol) dans du MeOH (2 rnl) est traitee par une solution CtherCe de 
CH2N, en exces. Apres 3 h d'agitation a ternpkrature arnbiante et elimination des produits volaciles par 
Cvaporation sous pression reduite, le residu est purifie par chrornatographie sur couche Cpaisse de d i c e  
(CH,CI,-MeOH, 8:2) et fournit un cornpod idencique a la dihydro-1,2 cornosidine E141 (Rdt 65%). 
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