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SYNTHESL TOTALE DE LA TETRAHYDROCODONOCARPINE

Christiane POUPAT

Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91190 Gif/Yvette (France)

(Received 1n France 28 January 1976, received in UK for publication 6 April 1976)

51X alcaloides ont été 1solés de 1l'écorce de Codomoccarpus attenuatus
(Hooker) H. Walter (- Gyrostemon attenuatus Hooker = Codonocarpus australis
A. Cunn.) (Phytolaccacceae) . La structure de deux d'entre eux a été déter-
mlnée(g) codonocarpine 1 et N-méthylcodonocarpine 2 appartiennent au groupe
3,4 dont le premler exemple fut

des alcaloides macrocyeliques & spermidine

la lunarine 3, 1solée en 1908 par E Reeb(s) et dont la structure a été défi-
(6 a 8)
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Comme les alcaloides de Lunaria biennis Moench (Cruciféres

l'une, azotée, est la spermidine

la codonocarpine est formée de deux parties
est un diphényléther substitué

4, 1'autre, non azotée,
L'isomérisation photochimigque subie par la codonocarpine en solu-
4 , (10 N Lo .
tion, comme par la lunarine et ses derlves( ), a copduit a préférer synthe-

tiser la tétrahydrocodonocarpine , cette synthése totale a &t{ réalisée en

deux temps (schéma)
- obtention de la partie non azotée 9 par la réaction d'Ullmann.

- condensation de ce composé avec la spermidine selon la méthode dite
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des "esters actifs" mise au point pour les alcaloides de la Lunaire et déja
décrlte(9’12’13).

La synthése de 9 a été effectuée & partir des acides p-hydroxyphé-
nylpropionique 5 et féruligue 7.

L'acide férulique est transformé en dihydroférulate de méthyle 8
tandis que l'acide p-hydroxyphénylpropionique, également sous forme d'ester
méthylique, est bromé par le dibromodioxanne employé mole a mole(lk). On
obtient, aprés séparation par chromatographie sur colonne de silice, 62% du
dérivé monobromé b attendu huile 1ncolore qui cristallise spontanément aprés
quelgques heures PF = 70°C , M* = 259 | IR(CHClB) 1730-1740 cm-i(ester),

3505 cm_l(OH) y RMN(CClq) guatre protons méthyléniques entre & 2,33 et 3 ppm,
un groupe méthoxyle a & 3,6 ppm, un proton disparaissant par deutériation a

& 5,4 ppm, trois protons benzéniques en deux massifs centrés a & b,86 et

5 7,18 ppm.

Le m-bromo p-hydroxyphénylpropionate de méthyle & et le dihydro-
férulate de méthyle 8 sont condensés, en présence d'oxyde cuivrique et de
carbonate de potassium, sous azote, dans la pyridine a 140°C pendant cing

(15)

heures , le produit de condensation 9 est séparé du milieu réactionnel
complexe par chromatographie sur colonne de silice et purifié par chromato-
graphie sur couche épaisse de gel de silice {(rendement max. obtenu 26w) ,
ce diester se presente sous forme d'une laque , M+ = 388 , IR(CHClB)
1720-1745 em™(ester), 2840 et 2860 cm L(éthers), 3540 cm ' (OH) , RMN (CDC1 )
trois groupes méthoxyles a & 3,61, 3,066 et 3,81 ppm,.

Ce composé 9 est ensuite saponifié en diacide 10 qui est cristallaseé
P} = 135-136°C(éther) , M' = 360 , IR(CHC1,)  1700-1715 em™ 1 (COOH) , RMN
(CDClj) un groupe méthoxyle a4 & 3,76 ppm, deux protons disparalssant par
deutériation entre & 8,51 et 9,05 ppm

Le diacide 10 est transformé en diester d'hydroxy-1l-pipéridine 11
par action successive du chloroformiate de méthyle, en présence de triéthy-
lamine puis de 1'hydroxy—l—plpérldlne(12).

Aprés séparation par chromatographie sur couche épalsse de gel de
si1lice, on obtient 34% du diester attendu 11 et 43% du dérivé carbométhoxylé
correspondant 12.

Le diester 11 se présente sous forme d'une laque, ne donnant pas de
pic moléculaire en spectrométrie de masse , IR(CHClB) 1740-1750 cm_l(esters),
2840 et 2860 cm_l(éthers) ) RMN(CDClB) un groupe méthoxyle a & 3,78 ppm,
douze protons méthyléniques entre & 1 et 2 ppm et 1b protons méthyléniques
entre & 2,3 et 3,5 ppm. Le composé 12 ne présente pas non plus de pic molécu-
laire , IR(CHC1,)  1735-1770 em™t

& 3,8 et 3,83 ppm

s RMN(CDClB) deux groupes méthoxyles a

La derniére étape consiste a condenser le diester 11 avec la spermi-

dine & contrairement & ce qui avait été observé dans la série de la lunari-

127 . N ,
ne( , on obtient 1ci deux composés 1soméres dont les caractéristiques spec-



1672 No. 20

trales (masse, RMN, IR) sont en accord avec la structure 13. Le moins polaire
d'entre eux, obtenu avec un rendement de 17%, a &té i1dentifié 4 la tétrahydro-
codonocarpine. Cette i1dentification a été effectuée d'abord au niveau des
déraivés N,O dlacétylés* 14 puis par comparaison directe avec le produit d'hy-

* %
drogenation catalytique de la codonocarpine naturelle .
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