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NOUVELLE SYNTHESE DU TRANS-(—) CLOVAMIDE
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Les diverses activités des dérivés de
I'acide caféique: glycosides esters, esters,
amides (antihypertenseurs, neurolep-
tiques potentialisateurs de la 3-(3,4-
dihydréxyphényl)-L-alanine (L-DOPA)
dans son activité antitrémorique (1), in-
hibiteurs des hormones gonadotropiques
(2-5) nous ont conduits a étudier la val-
eur pharmacologique du trans-(—)
clovamide {6}, composé constitué des
deux unités “caféoyl” et L-DOPA.

Le trans-clovamide a été isolé pour la
premitre fois du Trifolium pratense (red
clover) (6) a c6té de son isomere cis et de
l'acide phasélique. Ces deux amides
pourraient protéger la légumineuse de
I'anthracnose. L'extraction et la purifica-
tion de ces composés a partir des feuilles
et des racines de la plante nous ont posé
un probléme important, la présence de
flavonoides plus ou moins associés a ces
dérivés rendant la séparation tres
difficile, compte tenu de la faible teneur
de la plante en ces amides.

Les extraits de bois de Dalbergia
melanoxylon Guill. et Perr. (7) plus riches
en isomere ¢fs pourraient constituer une
bonne source de ces produits.

Leur obtention par synthése pose le
probléme commun aux amides de I'acide
caféique, A savoir la réactivité des
groupements o-dihydroxyphényl que
I'on retrouve dans la DOPA. Il est
habituellement recommandé de pro-
téger les hydroxyles phénoliques pour
éviter la formation de sous produits au
cours des condensations. De plus la dé-
protection en milieu alcalin favorise
I'oxydation en quinones.

Une synthese du trans-clovamide [N-
(3',4'-dihydroxy-trans-cinnamoyl)-3-(3,
4-dihydroxyphenyl)-L-alanine] (7) a été
proposée consistant en un couplage du
chlorure de 3,4-dihydroxy cinnamoyle
avec la DOPA (Rdt 30%). En nos mains,

la synthése du chlorure de [l'acide
caféique d’une part et sa réaction avec la
DOPA d’autre part conduisent essentiel-
lement a des polymeéres.

Nous proposons une nouvelle syn-
these du #rans-clovamide avec un rende-
ment excellent et un faible taux de
racémisation.

L'ester méchylique 3 de la L-DOPA,
obtenu a partir de son chlorhydrate 2 (lui
méme préparé par action du chlorure de
thionyle dans le MeOH sur la L-DOPA
1, déplacé par 'ammoniaque selon
O'Neill e cll. (8), est traité (voir
Schéma 1) par l'acide caféique (acide
trans-3,4-dihydroxycinnamique)  [4]
dans le DMF en présence de hexafluoro-
phosphate de benzotriazoyloxy tris-di-
méthylaminophosphonium (BOP) (9)
(rendement 70%).

La saponification par la soude (sous
azote et en présence de NaBH) conduit
au trans-clovamide [6] avec un rende-
ment quantitatif. Les spectres uv, dc, et
de rmn sont en accord avec la structure
du produit décrit.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de rmn ont été réalisés a 360 MHz
sur Brucker WM 360 WB. Les spectres sont en-
registrés dans le DMSO-dg. Les déplacements
chimiques sont donnés en 8 ppm en utilisant le
signal du proton résiduel 4 2.50 ppm comme ré-
férence interne et les constantes de couplages sont
données en Hertz.

Les ccm ont été effectuées sur plaque de silice
60 F,54 (Merck) avec comme révélateurs: la
fluorescence en uv, l'iode, ou la vaporisation
d’une solution a 10% de FeCl; dans EtOH.

La DOPA et I'acide caféique sont de marque
Fluka.

CHLORHYDRATE DE L'ESTER METHYLIQUE 2
DE LA L-DOPA {2].—L-DOPA {11 (1.1 g) est ad-
ditionné 4 25 ml de MeOH. Le chlorure de
thionyle (0.8 ml) est ajouté goutte a goutte.

La solution est portée a reflux pendant 1.5 h,
puis évaporée soigneusement sous vide poussé
pour conduire 4 1.4 g du chlorhydrate de I'ester
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SCHEMA 1.

méthylique 2 de la L-DOPA amorphe. 'H rmn
2.96 (oct, H-7), 3.69 (s, OMe), 4.11 (¢, 7.3, H-
8), 6.45 (dd, 8.0, 2.0, H-6), 6.59(d, 1.8, H-2),
6.67 (d, 8, H-5), 8.45—8.65 (massif, NH), 8.88
(d, OH), 8.91 (s, OH).

ESTER METHYLIQUE DE TRANS-CLOVAMIDE
[51.—Une solution de 1.1 g de [llester
méthylique 3 de la L-DOPA (7) dans 15 ml de
DMEF est successivemnent additionnée de 735 mg
d'acide caféique [4], de 0.588 ml de N-méthyl
morpholine et de 2.32 g de BOP. La solution est
laissée 18 h a température ambiante puis évaporée
sous vide poussé. Le résidu est repris par EtOAc,
lavé trois fois & l'acide citrique 10% puis au
NaHCOs; saturé, trois fois, et enfin a I'eau.

Les couches organiques réunies, évaporées con-
duisent 2 1.21 g de 'ester méthylique § de srans-
clovamide, sous forme de mousse jaune. Le pro-
duit est homogene a I'analyse par ccm (Me,CO-
hexane, 6:4). Le produit se présente trés pur en
rma. 'H rmn 2.74 (dd, 8.7, 13.8, H-7), 2.88
(dd, 13.8, 5.7, H-7), 3.60 (s, OMe), 4.48 (qu,
H-8), 6.395(, 15.7, H-7%), 6.45(dd, 8, 2, H-
6), 6.595 (d, 2, H-2), 6.61, 8.1, H-5), 6.74
, 8.2, H-5"), 6.83 (dd, 8.2, 1.9, H-6), 6.94
«, 2.0, H-2"), 7.21 (d, 15.7, H-8"), 8.30 (d,
7.7, NH), 8.65, 8.72, 9.05, 9.3 (massifs, OH).

TRANS-CLOVAMIDE [6].—L'ester méthylique
5 du trans-clovamide (130 mg) sont successive-
ment additionnés de 2 ml d’eau purgés a 1'azote,
d’une quantité catalytique de NaBH, et de 0.55
ml de NaOH 1 N. La solution qui a légérement
jauni est laissée 20 h a température ambiante,
puis extraite avec EtOAc. La couche aqueuse est
acidifiée par 'acide chlorhydrique concentré puis

extraite avec EtOAc. La couche organique
évaporée sous vide poussé conduit 4 125 mg du
trans-clovamide [6] sous forme amorphe. Le pro-
duit est pratiquement homogéne a l'analyse par
ccm (CHCI3-Me,CO-MeOH-H,0, 8:8:3:1) et
par rmn. Uv A max (MeOH) 218, 232, 292, 326
nm; dc (MeOH) {081,455 = 13191, {8],,, = 1692;
{6105 = — 5078; {615, = — 3980; 'H rmn 2.72
(dd, 9.1, 13.8, H-7), 2.90(dd, 4.9, 13.7, H-7),
4.48 (sext, H-8), 6.41(d, 15.7,H-7"), 6.57 (dd,
1.8,7.9, H-6),6.61(d, 7.8, H-5), 6.62(d, 1.8,
H-2), 6.74 (d, 8.1, H-5"), 6.82(dd, 8, 1.8, H-
6", 6.93 d, 1.8, H-2'); 7.20 (d, 15.7, H-8"),
8.75 (d, 8, NH), 8.62, 8.67, 9.07, 9.31 (mas-
sifs, OH).
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