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Les diverses activitb des dkrivks de 
l’acide cafkique: glycosides esters, esters, 
amides (antihypertenseurs, neurolep- 
tiques potentialisateurs de la 3-(3,4- 
dihydr6xyphknyl)-L-alanine (L-DOPA) 
dans son activitk antitrkmorique (l), in- 
hibiteurs des hormones gonadotropiques 
(2-5) nous ont conduits B ktudier la val- 
eur pharmacologique du trans-( -) 
clovamide 167, compose constituk des 
deux unites “cafbyl” et L-DOPA. 

Le trans-clovamide a ktk  isolk pour la 
premiere fois du Trifolium patense (red 
clover) (6) i c6tk de son isomere cis et de 
l’acide phasklique. Ces deux amides 
pourraient protkger la lkgumineuse de 
l’anthracnose. Lextraction et la purifica- 
tion de ces composb a partir des feuilles 
et des racines de la plante nous ont posk 
un problkme important, la presence de 
flavono‘ides plus ou moins associks a ces 
dkrivks rendant la separation tres 
difficile, compte tenu de la faible teneur 
de la plante en ces amides. 

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

Leur obtention par synthkse pose le 
probleme comrnun aux amides de I’acide 
cafkique, & savoir la rhctivitk des 
groupements o-dihydroxyphknyl que 
I’on retrouve dans la DOPA. I1 est 
habituellement recommand6 de pro- 
tiger les hydroxyles phknoliques pour 
eviter la formation de sous produits au 
cours des condensations. De plus la dk- 
protection en milieu alcalin favorise 
l’oxydation en quinones. 

Une synthese du trans-clovamide EN- 
(3 ‘ ,4’-dihydroxy-trans-cinnamoy1)-3-(3, 
4-dihydroxyphenyl)-~-alanine} (7) a ktk  
proposke consistant en un couplage du 
chlorure de 3,4-dihydroxy cinnamoyle 
avec la DOPA (Rdt 30%). En nos mains, 

la synthese du chlorure de I’acide 
cafkique d’une part et sa rhction avec la 
DOPA d’autre part conduisent essentiel- 
lement A des polymkres. 

Nous proposons une nouvelle syn- 
these du trans-clovamide avec un rende- 
ment excellent et un faible taux de 
rackmisation. 

L’ester mkthylique 3 de la L-DOPA, 
obtenu a partir de son chlorhydrate 2 (lui 
m@me prkpark par action du chlorure de 
thionyle dans le MeOH sur la L-DOPA 
1, dkplack par l’ammoniaque selon 
O‘Neill et roll. (8), est trait6 (voir 
Schema 1) par I’acide cafkique (acide 
trans-3,4-dihydroxycinnamique) E41 
dans le DMF en prbence de hexafluoro- 
phosphate de benzotriazoyloxy tris-di- 
mkthylaminophosphonium (BOP) (9) 
(rendement 70%). 

La saponification par la soude (sous 
azote et en prksence de NaBH4) conduit 
au trans-clovamide 161 avec un rende- 
ment quantitatif. Les spectres uv, dc, et 
de rmn sont en accord avec la structure 
du produit dkcrit. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les spectres de rmn ont ttt rMisb a 360 MHz 

sur Brucker WM 360 WB. Les spectres sont en- 
registrts dans le DMSO-d,. Les dtplacements 
chimiques sont donnb en 6 ppm en utilisant le 
signal du proton rbiduel a 2.50 ppm comme rt- 
ftrence interne et les constantes de couplages sont 
donnks en Hertz. 

Les ccm ont ttt effectub sur plaque de silice 
60 F254 (Merck) avec comme rtvtlateun: la 
fluorescence en uv, I’iode, ou la vaporisation 
d’une solution A 10% de FeCI, dans EtOH. 

La DOPA et I’acide caftique sont de marque 
Fluka. 

CHLORHYDRATE DE LESTER METHYLIQUE 2 
DELAL-DOPA[~].-L-DOPA[~](~. 1g)estad- 
ditionnk a 25 ml de MeOH. Le chlorure de 
thionyle (0.8 ml) est ajoutt goutte 
La solution est port& i reflux pendant 1 . 5  h, 

puis tvapork soigneusement sou vide poust 
pour conduire A 1.4 g du chlorhydrate de I’ester 

goutte. 
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4 acide cafkique J 

5 
SCHEMA 1. 

methylique 2 de la L-DOPA amorphe. 'H rmn 
2.96 (oct, H-7), 3.69 (s, OMe), 4.11 (t, 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 
[5].-Une solution de 1.1 g de l'ester 
mkthylique 3 de la L-DOPA (7) dans 15 ml de 
DMF est successivement additionnee de 735 mg 
d'acide cafkique [4 ] ,  de 0.588 ml de N-methyl 
morpholine et de 2.32 g de BOP. La solution est 
laisde 18 h a temp6rature ambiante puis evaprie 
sous vide pousst. Le r6sidu est repris par EtOAc, 
lave trois fois I'acide citrique 10% puis au 
NaHCO, satur6, trois fois, et enfin a I'eau. 

Les couches organiques rtunies, evapork con- 
duisent a 1.2 1 g de I'ester mkthylique 5 de trans- 
clovamide, sous forme de mousse jaune. Le pro- 
duit est homogene a I'analyse par ccm (Me2CO- 
hexane, 6:4). Le produit se p r k n t e  tres pur en 
rmn. '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 (d, 15.7, H-7+), 6.45 (dd, 8 , 2 ,  H- 
6), 6.595 (d, 2, H-2), 6.61 (d, 8.1, H-5), 6.74 
(d, 8.2, H-5'), 6.83 (dd, 8.2, 1.9, H-6'), 6.94 
(d, 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 161 .-L'ester methylique 
5 du trans-clovamide (130 mg) sont successive- 
ment additionnb de 2 ml d'eau pug& a I'azote, 
d'une quantitt catalytique de NaBH4 et de 0.55 
ml de NaOH 1 N. La solution qui a ICgtrement 
jauni est laissie 20 h a tempkrature ambiante, 
puis extraite avec EtOAc. La couche aqueuse est 
acidifiie par l'acide chlorhydrique concentre puis 

extraite avec EtOAc. La couche organique 
C v a p k  sous vide poussC conduit a 125 mg du 
truns-clovamide (61 sous forme amorphe. Le pro- 
duit est pratiquement homogene a I'analyse par 
ccm (CHCI3-Me2CO-MeOH-H20, 8:8:3: 1)  et 
par rmn. Uv A max(MeOH) 218, 232,292, 326 
nm; dc (MeOH) [elr6, = 13191; C812,9= 1692; 
[el295 = - 5078; = - 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), 6.4 1 (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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