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RCspplb--Deux nouveaux akalofdts peptidiqua one ttt d’une Rhamnack africaine, le Lusiodiscus 
mmm0ratu.v. La lasiodine B r&pond au s&ma cyclique de la plupart des alcaloIdes peptidiquea et correspond 
g la formule 2 Dan5 la lasiodine A, le cycle B 14 &ments est ouvcrt et la formule 30 est proposke pour 
cet alcaloide. 

Abatrad-Two new peptide alkaloids have been isolated from an African Rhnmnacuce. L.&o&sacs mwmo- 
rutus. Lasiodine B 2 is, like most peptide alkaloids, a cyclic peptide. La&dine A is not cyclic; it has formula 
38. 

DEPUIS quelques am&es, de nombreux alcaloides peptidiques, caractkrisks par la 
presence dans leur molecule de plusieurs acides aminks et d’un aminophenol, ont 
btC isolb de plantes d’origine diverse.’ Sauf un seul, la zizyphine,lc ils rkpondent a 
une formule gknnbale cyclique, 1, ou E est un acide amine facultatif, m-n kquivaut a 

R, 

H,C’ 1 

CH=CH, CHOH-CH, ou CO-CH,, Rr, R2, R, sont des restes d’acides aminb 
aliphatiques ou aromatiques et R,, = H sauf pour l’hymCnocardine”*‘oh il reprksente 
un CH,. 

La structure du premier alcaloIde cyclique de ce type qui ait btC isolt, la pand- 
amine,‘“b a CtC etablie par degradation chimique. La structure de tous les autres 
aIcaIoIdes a CtC essentiellement d&mom&e par spectrom&rie de masse, sauf celle de 
l’hymerwcardinele~l pour laquelle la spectrom&rie de masse s’est rev&e insufBsante 
et a CtC compl&e par une etude chimique. 

Deux nouveaux alcaloMes peptidiques, les la&dines A et B ont CtC isolks du 
Lusifxfiscus nunmoratus C. H. Wright (Rhamnades) et &pares par chromatographie 
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sur Florisil. La lasiodine B repond a la formule gentrale 1 et sa structure a ett aiskment 
d&non&e par l’etude de son spectre de masse. Par contre, la lasiodine A correspond 
a une formule non cyclique d’un type nouveau (different de celui de la zizyphine) 
et sa structure a Cte Ctablie par degradation chimique. 

Structure de la lasiodine B 
La la&dine B est obtenue cristalhske dans l’acetone, F = 221”, [a]n = -301” 

(CHCl,, CH30H 1: 1, c = 1) et &pond a la formule brute C3,H,,05N,. 
Son spectre UV prksente une forte absorption terminale du type aromatique a 

laquelle se surajoute une absorption vers 250 run. Ce spectre est identique a celui 
de tous les autres alcaloIdes prkckdemment Ctudib, qui comportent une unite 
p-hydroxy-styrylamine comprise dans un cycle a 14 chalnons.ld*J*~~’ 

Le spectre IR (nujol) montre les bandes caractCristiques d’un ou de plusieurs 
groupes -CONH- a 3260,1665,1630 et 1505 cm- ’ et a 1240 cm- i une bande forte 
attribuable a une vibration C-O-C du type ether de phenol. 

Le spectre de RMN (dans le deuteriochloroforme addition& d’une trace de mttha- 
no1 deuterie) est caractkrisk par le signal d’un groupe N-CHJ a 2.29 ppm et la 
presence de signaux ma1 dilferencies entre O-6 et 1.4 ppm attribuables aux 12 protons 
de quatre mtthyles aliphatiques. On observe egalement, entre 6.5 et 7.6 ppm, les 
signaux de 13 protons pouvant correspondre a des cycles benzkniques et a des groupes 
-CONH-. 

Le spectre de masse prbsente un pit molkculaire M + = 617. On trouve sur ce spectre 
six ions pouvant correspondre a cinq fragments A, B, C, D et E, tels qu’ils ont ttC 
prkckdemment definis” pour tous les alcaloMes cycliques ttudits (Tableau 1). 

TABLBAU 1 

Fragment Formule de I’ion valeur (m/e) 

A ion a 

ion b 

‘B 

CouE 

CouE 

C,H,-CH,--CH=AHCHJ 134 

M-91 526 

(CH,),CH-CH=CHd 97 

70 

C,H,-CH=&H, 86 

D [HO-C6H,4H=CH-NH3]+ 135 

On aboutit alors, par analogie avec les aIcaIoi[des precedents, en particulier la 
scutianineid et l’adodtine Z” qui comportent le fragment E, a l’hypothbe de 
structure 2, en accord avec la formule brute. Cette hypoth&se est contirmke par un 
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examen plus poussh du spectre de masse, tous les ions habituels, qui permettent de 
relier les di!Erents fragments entre eux, &ant prksents sur le spectre (Tableau 2). 

H&, ,CH, 

cH3-F-c- -CH-CO-NH-CH 
YH 

NHCH, U L-m-y-co-NH 
2 

CH 
H,C ’ ‘CH, 

TABLLMJ 2 

Fragment 
commun A Fomwle de l’ion Valctir (m/e) 

BctD 

I 
.NH 

C et D 

A,EetB 

I OCN-CH-CO-h 

I 
I 

Y3 
c!n 

H,C ’ ‘CH, 

189 

+ 

274 

H3C, ,CH3 

!H 

CI+C*N -cH-Co-NH-A- 

+/HCH 3 U 
278 

H,C, ,CH3 

252 

+g- 
3 U 
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TABLEAU 2-continued 

Fragment 
commuxl8 Formule de l’ion Valeur (m/e) 

B, C et D I 
H,C, ,CH, 

F HGH 

YH YH 

c-H-c--H 

I CO-NH-~H-CO-~~H 

+ 

344 

385 

Comme prkkkmment, la spectromkrie de masse ne permet pas de differencier la 
leucine de l’isoleucine, mais l’analyse d’un hydrolysat acide de 1’alcaloIde par chro- 
matographie en couche mince (CCM) permet d’identifier avec certitude la leucine. 
Par la mEme m&ode, la proline et la N-methyl-phCnylalanine sont dgalemcnt mises 
en evidence. 

Structure de la lasiodine A 
La lasiodine A est obtenue cristalliske dam l’acetone, F = 195”, [a]n = +38” 

(CHCl,, c = 1) et rtpond a la formule brute C39H490,NS. 
I-Etude spectrale. Le spectre UV presente une forte absorption terminale de type 

aromatique et un maximum accentue a 281 nm (log e 4.49). 
Le spectre IR (nujol) montre une bande a 1750 cm-’ pouvant correspondre a 

la vibration M d’un groupe ester et des bandes a 3220,1700,1650 et 1515 cm-’ 
attribuables a des fonctions amides de type -CONH-. Une deuxikme bande 
d’hydrogenes mobiles a 3300 cm-’ indique, en outre, la presence possible d’une ou 
plusieurs fonctions hydroxylees. 

Le spectre de RMN (deutkriochloroforme) prksente a@69 et 082 ppm, deux doublets 
(J = 6.7 Hz) pouvant correspondre aux deux mtthyles d’un groupe isopropyle. 
On trouve, d’autre part, trois singulets a 1.80 ppm (6 protons), 1.93 ppm (3 protons) 
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et 2.73 ppm (6 protons). Sur un spectre rklisk dans le deutkriochloroforme additionne 
d’acide trifluoroacktique, on observe seulement deux singulets A 152 ppm (3 protons) 
et a 1.88 ppm (3 protons) et dans la region des 3-O ppm appara’t un pit large corres- 
pondant environ 9 protons. On en dkduit que le methyle rbonnant initialement A 

Hd+CH, Ti” 
YHOR1 CH 

7 
H-CO-NH&O+It 

T 
CO-AH 

,CH, 
N(CHJ)I 

bH, 

38: R, = R, = Ra = H 
b:R,=R,=H;R,=CH, 
c: R, = RJ = COCI$; R, = CH, 

1.93 ppm et 3 protons correspondant A un mtthyle rksonnant initialement A 1.80 ppm 
n’ont ete que peu depla& par l’acide trifluoroadtique, tandis que les 3 protons 
correspondant au singulet d’un autre methyle, egalement situ& A 1.80 ppm sur le 
spectre rkalisb darts le deutkriochloroforme, ainsi que le singulet a 2.73 ppm (6 protons) 
ont tte deplaces par l’acide tritluoroacktique vers 3.0 ppm. Ces deux demiers signaux 
appartiennent done respectivement a des groupes NCH, et N(CH,), et les deux 
singulets, peu deplacks par l’acide tritluoroacktique, peuvent bre interpretb comme 
les signaux de methyles port& par un carbone entierement substitd. En ce qui 
conceme les autres signaux du spectre (deutkiochloroforme), deux doublets a 
290 et 3.37 ppm (1 proton chacun, J = 6 et J = 6.5 Hz) peuvent correspondre a 
des protons situ& en CL des groupes NCH,, un doublet a 5.83 ppm (J = 9.5 Hz) a 
un proton vinylique et deux massifs peu differencies A 5.17 ppm (2 protons) et entre 
6.6 et 7.5 ppm (18 protons) respectivement a des protons en a d’heteroatomes et A 
des protons aromatiques et amidiques. 

Le spectre de masse ne montre pas de pit moleculaire correspondant a la formule 
brute, mais seulement un pit M-106 A m/e 593. De plus, alors que le spectre de massedes 
alcalofdes peptidiques est caracterist par un seul pit intense, correspondant A li 
fragmentation en a de l’azote basique (ion a), on observe ici quake pits de grande 
intensite, m/e 58,77,86 et 105-106. Cependant, la presence d’un pit m/e 135 qui corres- 
pond habituellement a un ion 

[ HO+H=C=NH, ] + 

indique la presence probable d’une unite p-hydroxy-styrylamine. 
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Ces resultats, foumis par l’etude spectrale, ont done montrt que la structure de la 
lasiodine A Ctait differente de celle des alcaloides prkckdemment &udib (fonction 
ester, spectre UV, particularitCs des spectres de RMN et de masse), mais n’ont pas 
permis de poser une premiere hypothkse de structure, le set11 Clement net &ant la 
prkence’probable d’une unite phydroxy-styrylamine. La structure de la lasiodine A 
a ete bablie par etude fonctionnelle et par degradation, I’interpr&ation des spectres 
se confiiant et se completant au fur et a mesure de l’&ablissement de cette structure. 

II--Etude fonctionnelle. La lasiodine A, 3a, prksente une fonction phenol libre ; 
elle donne en CCM une coloration jaune brun avec l’acide sulfanilique diazott et, 
par action du diazomethane, elle conduit a une 0-methyl-lasiodine A, 3h, F = 188”, 
[a]n = +53” (CHCl 3, c = l), de formule brute C,,H,,O,N,. Le spectre de RMN de 
3b montre, a 3.72 ppm, le singulet du groupe OCH, et le spectre de masse prksente un 
pit M-106 a m/e 607. Sur ce dernier spectre, le pit a m/e 135 disparait, remplack 
par un pit m/e 149 ; on peut done admettre que c’est l’hydroxyle de la p-hydroxy- 
styrylamine, initialement libre, qui a tte methylt. 

La lasiodine A prtsente, d’autre part, tme fonction alcool et une fonction amine 
secondaire, mises en evidence par acktylation du derive 3b. On obtient une N-adtyl-O- 
adtyl-0-methyl-lasiodine A, 3c, non cristalliske, mais dont le spectre de masse 
montre un pit molCculaire M+ = 797. Le spectre de RMN de 3e prksente bien, 
comme celui de la lasiodine A, les doublets du groupe isopropyle (J = 6.7 Hz) a 
079 et 089 ppm, les singulets des methyles portes par un carbone quatemaire a 

4: R, = R,=H;R,==CH, 

1.61 et 1.74 ppm et le singulet du N(CH,), 1 2.22 ppm. Les signaux des groupes 
O-CO-CH3 et N-CO-CH, apparaissent ii 1.99 et 2.11 ppm et le signal du 
OCH, a 3.77 ppm. Enfm, un singulet a 2.88 ppm (3 protons) doit correspondre au 
NCH, d’un groupe N(CH,)CO-CH,. La fonction amine secondaire de la la&dine 
A est done une fonction NHCH,. Pour confirmer, de facon definitive, que cette 
fonction est bien prksente dans la la&dine A et ne rksulte pas d’une ouverture 
eventuelle dans les conditions de I’acktylation, l’alcalofde a CtC m&hylC au moyen du 
formol et de l’hydrog&ne en presence de charbon palladib. Au tours de cette reaction, 
une double liaison est, de plus, hydrogenke, ce qui donne une dihydro-N-mCthyl- 
lasiodineA,4,F = 144”, [aIn = + 39” (CHCl,, c = l),deformule bruteC,,H,,O,N,, 
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3 Hz0 (M-106 a m/e 609). La spectromttrie de masse permet de dire que c’est la double 
liaison d’une p-hydroxy-styrylamine qui a et6 hydrogenke ; en effet, le spectre de 
masse ne presente plus de pit a m/e 135, mais les pits m/e 120 et m/e 107, caractt 
ristiques d’une unite tyramine.” Sur le spectre de RMN, le doublet a 583 ppm a 
disparu. On peut attribuer, par consequent, ce signal a l’un des protons vinyliques de la 
p-hydroxy-styrylamine. D’autre part, le spectre UV ne montre plus le maximum 
intense a 281 nm present sur le spectre de la iasiodine A, mais un epaulement 1 
225 mn (log E 4.62) et deux maximums a 278 et 286 nm (log E 364 et 355). Ce spectre 
devient ainsi tout-a-fait comparable a celui de l’ac&yltyramine (max Iz 226, log E 
4.21; 1280, log E 340; 1286, log E 3.33). Le maximum a 281 nm de la lasiodine A peut 
&re attribut 11 un systkme p-hydroxy-styrylamine non inclus dans un cycle comme 
dans le cas des alcaloIdes prkkdents. Pour ceux-ci, en effet, la p&ewe du cycle 
empikhe la double liaison de venir dans le plan du noyau benzknique et on observe 
seulement un maximum d*intensitC beaucoup plus faible a 250 nm.ld*’ 

L’etude fonctionnelle et spectrale prkckdente indique done la presence probable 
dans la molecule de la lasiodine A de : un groupe isopropyle ; deux methyles pork 
par un carbone entibrement substitue ; une fonction amine secondaire -NHCH, ; 
une fonction amine tertiaire -N(CH& ; une fonction alcool acktylable ; tme fonction 
ester ; une unite p-hydroxy-styrylamine, like au reste de la molecule par une fonction 
amide. 

III. Erude par d&radatbn. La fonction ester de la lasiodine A est trb facilement 
saponilike (soude 0.5 n a froid). On obtient un acide amine, la N-methyl-L-valine, 5, 
et un produit principal, 6a, F = 217”, [a] = + 123” (CHCl,, CH,OH 1 :l, c = 1) 
de formule brute C,,H,,O,N, (pit M-106 pm/e462). Cette formule brute indique que 
le derive 6a correspond A une dkshydratation de l’alcool forme par hydrolyse de 
l’ester. Sa structure n’a pas ttC Ctablie directement, car sa degradation n’a permis 
d’isoler aucun produit net et il en sera discute ultkrieurement. 

Par contre, l’hydrogknation catalytique de la la&line A, en presence de charbon 
palladik, conduit, d’une facon inattendue, a l’isolement de la N-mtthyl+valine et 
d’un nouveau derive 7a, F = 186”, [a] = +25” (CHCl,, CH,OH 1 :l, c = l), 
de formule brute CJJH420SN4 (pit M-l& a m/e 468), dont la structure s’est rev&e 

H,C, ,CHs t” H,C, ,CH, 

H-CO-NH-d--CO-w 
F F” 7” 

CH 

I&CH,), 
H,CHN ’ ‘COOH 

68: RI = R2 = H 
b: R, = H; R2 = CH, 
c: R,= COCH,; Rz - CHa 
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plus facile a determiner. On dkduit de la formule brute qu’il n’y a pas eu simple 
hydrolyse de la fonction ester, mais une hydrogknolyse rkductrice et que, de plus, 
deux doubles liaisons ont ttb hydrogknkes, dont l’une est Cvidemment celle de la 
phydroxy-styrylamine ; en effet, on observe un spectre UV caracteristique d’un 
derive de la tyramine, et le spectre de masse ne montre plus de pit m/e 135, mais les pits 
m/e 120 et m/e 107 de cet amino-phenol. Le spectre de RMN montre, a 0.73 et 0.78 ppm, 
deux doublets (J = 6.5 Hz), attribuables a un nouveau groupe isopropyle et qui 
remplacent les deux singulets des methyles port& par un carbone quatemaire, 
presents sur le spectre de la lasiodine A, ce qui conduit aenvisager, soit l’hydrogenolyse 
d’un groupe (CH,),C(OR)R, soit l’hydrogknation d’un groupe (CH,),WR, de 
l’alcaloide initial avec apparition d’un groupe isopropyle. 

Si ces hypotheses sont exactes, le derive 7a doit comporter, comme la lasiodine A, 
une fonction phenol et une fonction alcool libres. Effectivement, il conduit par action 
du diazomethane a un derive methyl& 7h, F = 167”, [a] = +31” (CHCl,, c = 1) 
de formule brute CJ4H4,,05N4. C’est bien l’hydroxyle de%mitt tyramine qui a ettt 
methyle, ce qui est dtmontre par la presence d’un pit m/e 134 (120 + 14) sur le spzctre 
de masse. Par ackylation pyridinke, le derive 7b donne un produit 0-ac&ylt 7c, 
F = 159”, [a], = +26” (CHCl,, c = 1) de formule brute Cs,H,,O,N, (W = 630). 

La structure de 70 est demontrke par son hydrolyse acide, qui conduit a la tyramine 
et a la D-phknylalanine, isolkes a l&t pur et au dipeptide 8r, obtenu sous forme de 
son ester mtthylique 8b, dont la structure est elle-meme dkmontrke par spectrometrie 
de RMN (se reporter rl la partie expkrimentale) et de masse. Le spectre de masse ne 
prksente pas de pit mokulaire, mais un pit m/e 215 (M-107) attribuable a l’ion: 

KC, ,CH, 
CH 

CH-CO-NH-&I-COOCH, 

&H ) 32 

dont la formation s’interprtte par une rupture facile entre le carbone portant la 
fonction alcool benzylique et le carbone en a du groupe N(CH,),. Trois autres 
pits importants sont situ& a m/e 58, m/e 164 et m/e 184 et peuvent &re attribues 
aux ions: 

+ EH,), 

m/e 58 m/e 164 mle 184 

Enfin, les ions m/e 105 et 106, l’ion tropylium m/e 91 et le cation phkryle m/e 77 
sont caractkristiques de l’alcool benzylique.’ 
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m/e 105 

La structure de #RI est confirmke par l’obtention d’un derive acttyle, F = 115-l 18”, 
[a],, = +28” (CHCl,, c = 1) de formule brute C,,Hz,O,Nz (M+ = 364). 

La spectrometrie de masse est egalement en accord avec la structure proposke 
pour le derive 7a : en debors du pit m/e 468 (M-106), attribuable a un ion : 

I 1571 184; 304 

i I 
1 H,C, ,CH, i 
I I 

YH i 
-CO-NH+CHA ; co 

I I 
CIH,-CH, 

des pits caracttristiques de la tyramine (m/e 120 et m/e 107) et de l’alcool benzylique, 
on trouve les ions m/e 410, 368, 332, 304, 285, 184, 157 et 58, que l’on peut faire 
deriver de l’ion m/e 468. 

L’examen compare des formules brutes et des spectres de la lasiodine A et de ses 
derives fonctionnels (3h, 3e et 4) d’une part, et du pro&it 7a d’autre part, montre 
que la structure de l’alcalolde derive de celle de 7~ en y remplacant la tyramine par 
une p-hydroxy-styrylamine et en y ajoutant une double liaison et une fonction alcool 
estkit%e par une N-methyl-valine. Les positions de la double liaison et de la fonction 
ester, qui ont et6 respectivement hydrogbnkes et hydrogknolysks lots de la reaction 
qui a conduit a 7~ a partir de la lasiodine A, restent a determiner. Trois positions so% 
possibles pour la fonction ester, soit ester d’une f!%hydroxyvaline, la double liaison 
&ant alors celle d’une dehydro-phknylalanine, soit ester d’une a ou d’une g-hydroxy- 
phknylalanine, la double liaison se trouvant alors Ctre celle d’une dehydro-valine. 

L’Ctude de la structure du derive 6a, obtenu par action de la soude dilu& sur la 
lasiodine A, confirme ces don&s: l’examen de sa formule brute et de ses spectres 
UV, de RMN et de masse, ainsi que des spectres de ses d&rives 6h et 6c, indique, en 
effet, qu’il di!Bre de 7~ par la prtkence de trois doubles liaisons qui sont c&s de la 
phydroxy-styrylamine, de la dehydro-valine et de la dehydro-ph&nylalanine, l’une 
des deux demieres devant deriver de la dbhydratation de l’alcool forme par hydrolyse 
de l’ester. Le spectre UV de 6s montre entre 270 et 295 mu (log E 4.61) un plateau 
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qui peut s’interprtter par la presence des deux systkmes styryles. Le spectre de RMN 
montre les deux singulets des CH, port& par un carbone quaternaire de la dehydro- 
valine a 1.76 et 2l32 ppm, le singulet du groupe N(CH,), tl2-23 ppm, les doublets de 

KC\ ,CH, 
(fHOR, 7” 
dH_cO-&H-CO-NH-CH-CO-h3 

NCH,), Ai 
I 2 

7r: R, = RI = H 
b: R, = H; R, = CH, 
c: R, = COCH3; R, = CH, 

l’hydrogkne en a du N(CH& et de l’hydrogbne en a de la fonction alcool respective- 
ment 113.16 et 4.87 ppm (J = 6.5 Hz), le doublet de l’un des protons vinyliques de la 
p-hydroxy-styrylamine a 5.71 ppm (J = 9.5 Hz) et entre 6.6 et 7.4 ppm les signaux des 
protons benxtniques et amidiques. Le spectre de masse p&We, en dehors du pit 
m/e 462 (M-106), le pit m/e 135 caracteristique de la p-hydroxy-styrylamine, les pits 
m/e 58, 77, 91, 105-106 de l’unite Ndimkhyl-p-phenylrine identiques a ceux de 
7n et des pits m/e 328,300,280,182,155 qui se deduisent des pits correspondants de 
7a par perte de 2 ou de 4. Comme le produit 7a, le derive 6a conduit, par mkhylation 
au moyen du diazomethane, a un derive O-methyl6 6h, puis par adtylation a un 
derive 0-methyle et 0-a&y16 6c (M+ = 624). 

La formule definitive de la lasiodine A a ete dkduite de la structure du derive 9a. 
Ce produit (non cristallisk) est obtenu, en faible quantitt, a c&e de 6a clans l’action de 
la soude diluee sur la lasiodine A, mais il peut etre prepare facilement par action de 
l’hydrure d’aluminium et de lithium sur l’alcaloitde. Le spectre W de 9a est identique 
a celui de la lasiodine A (forte absorption terminale, maximum accent& a 283 run, 
log E 4.39). Son spectre de masse prksente un pit M-106 a m/e 480, accompagnC d’un 
pit m/e 462 (480 - 18). 11 correspond done a une simple hydrolyse de la fonction ester 
sans deshydratation. La fonction alcool, lib&e, est secondaire; elle est facilement 
acktylable et, si l’on compare les spectres de RMN du derive methyle 9h et du derive 
methyl6 et diacktylt 9c (M+ = 684), on observe deux doublets attribuables aux 
protons en a des groupes OH situ& dans 9b a 4.83 et 5.38 ppm (J = 6.5 et 4 Hz) 
et dtplac&s dans 9c, respectivement, a 608 et 6.26 ppm (J = 5.5 et 6 Hz). Les difkenc3es 
de couplage observkes (1 et 2 Hz) sont dues, sans doute, a une difference de confor- 
mation attribuable a l’encombrement stkrique suppkmentaire apportt par les 
groupes adtyles. La fonction alcool secondaire lib&e ne peut &re que celle dune 
j%hydroxy-phknylalamne, ce qui est confiie par hydrolyse acide de 9a. Une faible 
quantitt de &phknyl&ine, 10, a pu &re mise en evidence dans l’hydrolysat par CCM, 
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puis isok a l’etat pur et identitiee a la D-three-phenylkine (spectre de RMN, 
spectre IR, pouvoir rotatoire). 

La lasiodine A &pond dorm a la structure 3~. 11 faut remarquer que le spectre de 
masse n’apporte aucun element permettant de localiser la fonction ester. On observe, 

H,C, FHs 
CHOR, CH 
I I 

CH-CO-NH-CH-COOR~ 

JWH,h 

88: R, = R2 = H 
b: R, = H; R, = CH, 
c: R, = COCH,; R, = CH, 

en effet, en dehors du pit m/e 593 (M-W), un pit m/e 462 (593 - 131) correspondant 
a la perte a partir de l’ion 593 d’une molecule de N-methyl-valine (M = 131). La 
plupart des autres pits sont les memes que ceux du derive 6a, sauf, evidemment, un 
pit m/e 86 qui correspond 11 un ion 

(CH,),CHXH=NHCH, 

issu de la partie N-methyl-valine de la molecule. 
La lasiodine A constitue le premier exemple d’un alcalo?de peptidique non cyclique, 

comportant une unite aminophtnol dont la fonction phenol est libre et non engagke 

H,C, ,CH3 
fi” H,N, ,COOH 

CHORI C 
YH 

AH-CO-NH-L~~--NH-~H-CO-NH 
7” 
CHOH 

I&H,), 

9r: R,=R2=R,=H 
b: R1 = R, = H; R, = CH, 
c: R1 = R, = COCH,;R, = CH, 10 

dans une fonction ether avec un g-hydroxy-amino-acide. 11 reste a dkrminer la 
stkrkochimie de la partie N-dimCthyl-&phCnyLkine. Les autres carbones asymetriquea 
appartiennent a la N-m&hyl+valine estkrifiit la n&rko-f3-phCnylskrine, ce type 
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d’ester particulier ne semblant pas avoir ttb jusqu’ici mis en hideme dam un produit 
nature]. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion, pris en tube capillaire, sent corrig6s. Les pouvoirs rotatoires ont ttt d&ermints 
avec Ic polarimttre &ctronique Jouan-Roussel a une temperature voisine de zx)” et a unc concentration 
de 1%. Les spectres UV ont ttt executes en solution dans I ‘tthanol a l’aidc du spectrophotomttre Unicam. 
Les spectres LR. ont bt dCtermin6s sur un spectrographe Perkin-Elmer mod&le 257. Les spectres de RMN 
ont Cd effcchb avec un spectromttre Varian A-60; Its dtplacements chimiques sent exprim&s en ppm, 
le signal du tttram&thylsilanc &ant pris commc xtro de r&rence. Les spectres de masse ont ttt mesurts 
sur un spectrographe MS-9 (sauf indication contraire). Les analyses ont ttt effect&es darts Ic laboratoire 
de Microanalyse du C.N.R.S. a Gif s/Yvette. 

Les chromatographies en couche mince (CCM) ont ttt ex&ut&s sur Rieselge1-G neutre (sauf pour 
I’analyse de lhydrolysat acide de la la&dine B), le solvant de migration utili& pour les acides ami&, 
les aminophtnols et les peptides &ant un mthuige ammoniaque, ethanol absolu, chlorure de m&hyltne 
(154060). Les acidcs amines et les aminoph6nols sent r&&s par une solution alcoolique de ninhydrine 
B @2x. Darts tous les autres cas, la rtvtlation cat obtenue par pulverisation successive de la plaque avec le 
reactif de Dragendorff et une solution d’acide sulfurique a 50%. 

La sihce utili& darts les chromatographies est dite ‘4 minutes” et spccialement pr6parQ a cet e&t.” 

Extraction et separation des alcaloides du Lasiodiscus marmoratus 
23 kg de feuilles ptdv&ris&s sent alcahni&s par une solution diunmoniaque a W/. et extraites darts un 

appareil de Soxhlet par 120 1 d’tther stdfurique. La phase organique est soumise sans concentration a 
uneextraction par une solution saturted’acide sulfamiquejusqu’a reactionde Mayer nCgative(environ 351). 
La solution aqueuse est addition& d’un exc&s d’ammoniaque et lea bases lib&r&s sent extraites au chlorure 
de mtthyltne. On obtient ainsi 41 g d’alcaloides bruts qui sont chromatographies sur 850 g de Fiorisil 
100/200 mesh. L’tluat est recueilli par fractions de 500 cm3. 

s01lwlt jhctions poa 6 (CCM) tache pTinci& 

C&G 1 3.10 

- 2-18 8.35 lasiodine A 

CH,Cl,, CH30H 0.5% 19-21 742 lasiodineA+B 
- 22-24 9.10 h&dine B (pure en CCM) 

- 25 651 la&dine B 

CHsCI,, CH,OH 1% 26 2.38 

Les fractions 2-18 sent reprises par l’cther et donnent 3lOgde lasiodine A blanche. cristaIlis&, F = 192”, 
pure en CCM. Les fractions 19-21 sent chromatographites a nouveau sur 150 g de Florisil, l’tluat &ant 
recueilli par fractions de 200 cm3. 

s01va?u 

C&C& 
- 

- 

CH,Cl, @5% 
- 

fractions PO& @ 

I 0.200 
2-7 2.55 

8-15 0.30 

16-21 107 
22-25 3.410 

(EM) tache principale 

la&dine A (pure en CCM) 

la&dine A 

la&dine A + B 
la&dine B 

LoJiodfne B. Le prod&, pur en CCM, provenant de lachromatographie des alcalohles bruts, wt uistalW 
dans pa&one, F = 221”. [a]n -&lo (CHCI,, CH,OH, 1: 1). Analyse pour C3,HI,0,Ns, l/2 HsO. 
Calc:C,67~;H,7~72;0,1403;N,11~16.Tr:C,67~30;H,7~69;0,13~72;N,11~5~;SpactrcW:fortc 



Alcalokies peptidiquea-VII 949 

absorption terminale de type aromatique ; & 250 nm log e 390 ; Spcctrc IR (nujol) : CO-NH a 3260,1665, 
1630ctlS05cm-‘;C~~1240cm-L; Spectre de RMN (CDCl, + traces de CD.0): 12 protons, 
4 CH, abphatiques, entre CM et 1.4 ppm; 6 protons, sing&t de N(CH,),, B 2.29 ppm; 13 protons, cycles 
benxkniques et CO-NH entre 6.5 et 7.6 ppm; Spectre de maase : M+ 617. 

Hydrolyse &de de la lusiodine B. 10 mg d’alcaloMe sent diasous darts un m&urge acide a&ique/acide 
cblorhydrique/eau (1/2/l). On cbauffe a reflux pendant 16 beures, puts on evapore a sec. Le r6sidu eat repris 
par du mtthanol et analyst sur plaque de cellulose (4) dam un systkme de solvants de migration metbyl- 
Ctbylc&one/eau/pyridine/acide acktique (70/15/15/2). On observe, apt&r revelation par la ninbydrinc 
3 tacbes de m6me R, que celles d’tcbantillons tkmoin de Icucinc, de N-mttbylpbCnylakninc et de prolinc. 

L.c.&fine A, 3a. Un Cchantillon cristallisk pour analyse darts I’acktonc prkentc Its wnstantes suivantea : 
F = 195”, [a]t, +38” (CHCI,). Analyse pour CjpHlp07N,. Calc: C, 6693; H, 7%; 0, 16a; N, 1001. 
Tr : C, 6690; H, 697 ; 0,16.27 ; N, 9.77% ; Spcctrc UV : forte absorption terminalc de type aromatique; 
;b, 281 mn, log E 449; Spectre IR (nujol): H mobiies a 3300 et 3220 cm-’ ; amides a 1700,165O et 1515 
cm-‘;estera175ocm-‘; Spectre de RMN : (1) CDCl, : 6 protons, deux doublets (J = 6.7 Hz) des m&byles 
du groupe isopropylc a O-69 et @82 ppm; 6 protons, singulet wrrespondant a un N-CH, et a un des 
metbyles du groupe (CH,)sC=, a 1.80 ppm ; 3 protons, Jmgulet du deuxieme mttbyle du groupe (CH,),& 
a 1.93 ppm; 6 protons, singulet de N(CH,),, a 2.73 ppm; 1 proton, doublet (J = 6 Hz) de I’bydrogtne en 
a d’un groupe N-CH,, a 29Oppm ; 1 proton, doublet (J = 65 Hz) de l’hydrogkne en a du deuxieme groupe 
N-CH,, a 337 ppm; 2 protons, bydrogknes en a d’btteroatomes, a 5.17 ppm; 1 proton, doublet (J = 
9.5 Hz) d’un H vinylique, a 5.83 ppm ; 18 protons, cycles benrkniques et CO-NH, entre 66 et 7-S ppm ; 
(2) CDCl, additionnt dune goutte de CF,COOH : 6 protons, 2 doublets (J = 6.7 Hz) des mktbyles du 
groupe isopropyle, a @84 et la3 ppm ; 6 protons, 2 singulets des m&bytes du groupe (CH,),C%, a 152 et 
1.88 ppm; 9 protons, pit large des groupes N-CHs, a 3-O ppm. 

0-Methyl-O-acety&Ndckyl-lartodine A, 3c: 0,130 g de 0-mktbyl-la&dine A sent dissous dam O-5 cm3 
de pyridinc et addition& de 0,s cm3 d’anbydride acktique. Apt& une nuit a la temperature ambiante, on 
dilue a I’eau glacke, alcalinise par I’ammoniaque et extrait au cbloroforme. La solution cbloroformique, 
Ia& et skbb, est evapoke a sec. Le rksidu (0.140 g) est cbromatograpbik sur 5.6 g de silice. On Clue, en 
t&e, au cbloroforme O@Xl g de produit pur en CCM, mais qui ne cristallise pas. Spectre U.V. : forte absorp- 
tion terminale de type aromatique; I, 284 nm; log E 4.27. Spectre IR (CHCI,): CO-NH a 3410,3300, 
1680,165o et 1515 cm- * ; ester a 1745 cm-’ ; Spectre de RMN (CDCI,): 6 protons, 2 doublets (J = 6.7 Hz) 
de8 methyles du groupe isopropyle, a 079 et @89 ppm; 6 protons, 2 singulets des metbyles du groupe 
(CH,),-C==, a l-61 et 1.74 ppm; 3 protons, singulet du O-CO-CH,. a 199 ppm; 3 protons, singulet 
du N-CO-CH,, a 2.11 ppm ; 6 protons, singufet du N(CH,)s, a 2.22 ppm ; 3 protons, singulet du N-CH3, 
a 2.88 ppm ; 1 proton, doublet (J = 7.5 Hz) de l’hydrogkne en a du N(CH,),, a 3.30 ppm ; 3 protons, singulet 
du OCH,, a 3.77 ppm; 1 proton, doublet (J = 9.5 Hz) d’un H vinylique, a 594 ppm; 18 protons, cycles 
benxkniques et CO-NH, entre 6.5 et 7.4 Hz ; Spbctrc de masse : pit M+ = 797 ; pit a m/e 737 (M-60). 

Mhydro-N-m&y1 la&dine A, 4.020 g de lasiodine A sent dissous dana 10 cm3 d’alwol absolu et bydro- 
g&n& en prkunce. de 0200 g de cbarbon palladit et de 2 cm3 de form01 a WA, pendant 48 heures, il la 
temfkature ambiite et a la pression atmospbkrique. La cbarbon est tlimint par fdtration et Ie filtrat eat 
evapore a sec. La rksidu est dissous dam du cblorofotme. La solution cbloroformique cst Ia& a l’eau 
ammoniacale, puis a I’eau, s&b& sur SO,Na, et tvaporke a sec. On obtient O-167 g de produit qui sent 
cbromatograpbik sur 7 g de silice. On Bue, par du cbloroforme wntenant 1% de mktbanol, @126 8 de 
dibydro-N-mttbyl lasiodine A, pure en CCM, qui sont cristallisks dam I’alcool absolu, F = 144”. [a],, 
+39" (CHCl,). Analyse pour C,,H,,O,Ns, l/2 HsO. Calc: C, 662%; H, 7.51; 0,165s; N, 966. Tr: C, 
6609;H,7~64;0,16_71;N,927%;S~eW:tpaulcmcnt1227nm,logs4~62;~~8nm,loge3~; 
L_ 286 mn, log E 355; Spectrc IR (CHCI,): CO-NH B 3310, 1670, 1510 cm-*; ester a 1740 cm-‘; 
Spectre de RMN (CDCl,): 6 protons, deux doublets (J = 7 Hz) des mcthyles du groupe isopropyk, a 
Q75 et @97 ppm; 6 protons, sir&et d’un N(CH,), a 1.75 ppm; 6 protons, 2 singulets des mktbylea du 
groupe (CH,),&,II l-80 et 192 ppm; 3 protons, singulet d’un N(CH,),, a 2.41 ppm; 1 proton doublet 
(J = 5.5 Hz) de 1’H en a d’un N(CH,), a 315 ppm; 1 proton, doublet (J = 5.5 Hz) de l’bydrogknc en a de 
I’OH, a 512 ppm ; 17 protons, cycles benxkniques et CONH, entre 66 et 76 ppm ; Spectre de masse : pas de 
pit molkubrire; pit M-106 a m/e 593. 

0-M&hyl-lasiodine A, XI. O-400 g de la&dine A sent dissous darts 1 cm3 de mttbanol et addition&s 
de 10 cm’ de solution ttbtrte de diaxomttbsne. Apt&x 1 beure 30 de contact a la temperature ambiante, 
on evapore a sec. Le rtsidu est cbromatograpbit sur 16 g de silia. On Clue, en t&e, au cbforoforme 
@334 g de produit pur en CCM, qui sont cristalli& darts I’gcttone, F = l88”, [a]u + 53” (CHC13). Analyse 
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15l0cm-1.SpectredeRMN(CDCl,):6protons,2doublets(J = 6*5Hx)desm&hyltsdugroupeisopropyle, 
a @77 et Og2 ppm; 6 protons, singulct du N(CH,),, B 2.26 ppm; 3 protons, singulct du GCHs, a 3.76 ppm; 
1 proton, doublet (J = 7 Hz) de l’hydrogtnc en a de I’OH, B 499 ppm; 15 protons, cycles bemkniques et 
CO-NH, entre 66 et 7.5 ppm. Spectrc de masse: pas de pit mol&ulaire; pit M-106 a m/e 482; pits a 
m/e 424,347,332,304,184,157; mJe 134; m/e 106105,91,77,58. 

N-Di~rhyl-O-acetyl-B~y~y~-~y~-phmyl, 7c. 0060 g de derive 7b 
sont dissous dans @5 cm’ de pyridine et additionnks de @5 cm’ d’anhydride acktiquc. On lake reposer une 
nuit a la temperature ambiante, puis dilue B I’eau glacke, alcalinise par de l’ammoniaque et extrait au 
chloroforme. La solution chloroformique, lavk., s&h& et 6vaporCc a set, foumit 061 g de produit brut, 
qui sont cristallists dans l’acktone-kthcr, F = 159”. [e]o +26” (CHCl,). Analyse pour C,,H,60,N,. 
Calc: C68.55; H,7.35; 0,15*22;N,g88.Tr:C, 68.81; H,7a;O, 15.26;N. 890% Spectre UV:kpaulement 
1.225 nm, log E 4.73 : A,, 278 nm; log E 3.56; A,,,,, 286 nm, log E 3.50. Spectre IR (CHCI,): CO-NH a 3410. 
3330.1660 et 1510 cm-’ ; ester a 1740 cm-‘. Spectre de RMN (CIXZI,): 6 protons, 2 doublets (J = 6.5 Hz) 
des mkthyles du groupe isopropyle, a 076 et 092 ppm ; 3 protons, singulet du G-CG-CH,. a 2Q3 ppm ; 
6 protons, singulet du N(CH,),, a 2.30 ppm; 3 protons, singulet du GCH,, a 3.78 ppm; 1 proton, doublet de 
l’hydrogtne ena du groupe OCGCH,, a 6.13 ppm; 16 protons, cycles benxkniques et CO--NH, entre 6.6 et 
7.4 ppm. Spectrc de masse: pit M+ = 630: pit a m/e 570 (M-60). 

Hydrolyse acide de la N-dimHhyl-~-ph~ylsbyl-valyl-phenylalanyl-tyromine, 7a. A Q385 g de derive 7a, 
dissous dam 10 cm3 d’acide acttique, on ajoute 20 cm’ d’acide chlorhydrique concentrt et 10 cm3 d’eau. 
On Porte a Cbullition a reflex pendant 5 heures, puis on Cvaporc a see. On reprend plusieurs fois avec de 
l’alcool absolu, en tvaporant a chaque fois la solution obtenue a sec. pour &miner l’excks d’acide chlor- 
hydrique. Fir&merit, on reprend par 15 cm3 d’eau et cette solution aqueuse est alcalini& par l’ammoni- 
aque, extraite au chloroforme pour &miner les produits basiques, puis mise a sec. Le rksidu est dissous, 
a nouveau, dam 15 cm3 d’eau et la solution obtenue est pass& sur une colonne de 20 cm’ d’ambcrlite CG 
120 en phase acide. La r&sine est ensuite la& avec 100 cm3 d’eau. Les produits fix&s par la r&sine sont 
CluC par 700 cm3 d’ammoniaque a 3%. La solution alcaline, tvaportc a set, foumit @26 g de produits qui 
sent repris par de l’alcool absolu. Gn obtient ainsi OQ16 g de D-phtnylalanine, insolubles dans ce solvant, 
[a]n + 32”, spectre IR et R, en CCM identiques a crux d’un 6chantillon de rtfknce. Le filtrat eat evapork 
a set et le rksidu, dissous dam 15 cm3 d’eau est passe sur une colonne de 12 cm3 d’amklite IRC 50 en 
phase acide. La colonne est lake a I’eau. La solution pass& et les eaux de lavage sont tvaporkes et four- 
nissent @153 g de produits. 

D’autre part, on Clue, par 400 cm3 d’ammoniaque, les produits fixes par la r&sine (@lo2 g). 
Les produits amphot&es, non fix&s par la resine (@153 g), donnent en CCM, aprb revelation par la 

ninhydrine, uric tache faible de m&me R, quc phknylalanine et, apr&s revelation par le rkactif de Dragen- 
dorff-acide suflurique, une tache principale, de R, kgbrement supkieur, qui correspond a la N-dimCthyl-& 
phenylskyl-valine. On chromatographie sur sur 6.5 g de silice, I’Cluat &ant recuelli par fractions de 50 cm3. 

Solthsnt jkzctions p0iJf.r B. (CCM) tachc prlncipale 
CH,Cl,, CH,OH 5% l-8 oo40 

- - loo/, 9-13 OQ54 unc tache principalc (Dragendorff SO,H,) 
- - 15% 14-17 0017 phtnylalanine (ninhydrine) 
- - 20% 18-21 016 

Les produits ClutS de la r&ine carboxylique par I’ammoniaque (0.102 g) sont chromatographits sur 4 g 
de silice. On Clue par un m&nge de chloroforme contenant 1% de methanol O+l56 g de tyramine, purs en 
CCM, qui sont cristallisk dans I’alcool absolu, F = 162”, spectre IR superposable a celui d’un tchantillon 
de reference. 

N-DimCthyCBphenyl~yCvolinate de mkthyk lb. Lcs !ktions 9-13 (O-054 g) obtenues dans la chromato- 
graphie de-s produits d’hydrolyse acide du dtrivt 7a, non retenus par la r&sine carboxylique, sont dissoutea 
dam 1 cm3 de methanol et additionn&s de 2 cm3 de solution tth6r& de diaxom&hane. Aprts 2 h. 3Q de 
contact a temperature ambiite, on kvapore a see. Le r6sidu eat chromatographit sur 2 g de silk. Gn 
tlue par du chloroforme contenant @5% de m&hanol, O+X!O g d’ester, purs en CCM, mais qui ne cristalhsent 
pas. Spectre IR (CHCl,): H mobiles a 3350 cm-‘; amides a 1700,165O et 1510 cm-i; ester a 1740 cm-i. 
Spectre de RMN (CD&) : 6 protons, 2 doublets (J = 6.5 Hz) dea mkthyles du groupe isopropyle. a 091 
et 094 ppm; 6 protons, singulet du N(CH,),, a 2.29 ppm; 1 proton, doublet (J = 6 Hz) de I’hydrogkne 
en a du group N(CH,), P 3.36 ppm; 3 protons, sing&t du groupe CGGCH,, a 3.71 ppm; 1 proton, pit 
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large de l’OH, a 4.15 ppm; 1 proton, quadruplet (J = 9; J’ = 4 Hz) de l’hydrogene en a du NH de la 
valine, a 445 ppm; 1 proton, doublet (J = 6 Hz) de I’hydrogene en a de I’OH, a 504 ppm; 6 protons, cycle 
benxknique et CO-NH, entre 7.20 et 7.40 ppm. Spectre de masse (sur spectrographe Atlas CH,) : pas de 
pit molkulaire; pit M-107 a m/e 215. 

N-o~rhyl-o-acetyl-~p~y~y~-u~~e de mbthyle, &. 020 g de N-dim&hyl-~phknyhkryl- 
valinattdembthyle,8b,sontdiesouedans03Qn3depyridineetadditionntsde03cm3d’anhydridea~tique. 
Aprts une nuit a la temperature ambiante, on diIue par de l’eau, alcahnise a I’ammoniaque et extrait au 
chloroforme. La solution chloroformique, lav& et s&h&, est Cvaporke a sec. On chromatographie le 
rtsidu sur 1 g de sihce. Par un melange a parties &ales de benrkne et de chloroforme, on tlue, en t&te, 
OGlOg de Ndimtthyl-0-acktyl-~phCnylstryl-valinate de methyle, purs en CCM, qui sent sublimes, 
F = 115-118”, [a&, +28” (CHCl,). Analyse pour CisHssOsNs. Cak: C, 62.62; H, 7.74; N, 769. Tr: 
C, 62.51; H, 760; N, 7.91%. Spectre IR (CHCI,): CO-NH a 3420, 3370, 1680 et 1510 cm-‘; ester a 
1740 cm-‘. Spectre de RMN (CD&): 6 protons, 2 doublets (J = 65 Hz) des methyles du groupe iso- 
propyle. a O-95 et 100 ppm; 3 protons, singukt du O-CO-CH,, a 2G8 ppm; 6 protons, singulet du 
N(CH,)s a 2.35 ppm; 1 proton, doublet (I = 5-7 Hz) de l’hydrog&ne en a du N(CH,), a 3.27 ppm; 3 
protons, singulet du groupe COOCH, a 3.73 ppm; 1 protons, quadruplet (J = 9, J’ = 4 Hz) de I’hydrogkne 
enaduNHa453ppm; 1 proton,doublet(J = 5~7Hz)del’HenaduO-CO-CHs a 6.17 ppm; 6 protons, 
cycle benkiique et CO-NH entre 72 et 735 ppm. Spectre de masse (sur spectrographe Atlas CH,): 
pit M + = 364 ; pit iI m/e 304 (M - 60). 

Hydrolyse alcaline de la krsknfine A 
@3OOg de lasiodine A sent dissous dans 4 cm’ de soude methanolique a 2% (environ 05 N). Apr&s 

1 heure de contact a la temperature ambiante, on dilue a I’eau et extrait a I’acktate d’ethyle. La solution 
organique, lavke, s&h& et evapork a set, fournit @270 g de produits qui sont chromatographits sur 11 g 
de silice. On Clue, au chloroforme, contenant @5% de methanol, 0.110 g de Ndimethyl-S-phknylskyl- 
dChydro-valyldChydro-phCnylalanyl-p-hydroxy-s~yl~ne, 6a, pure en CCM et, au chloroforme 
contenant 2% de methanol, OG28 g de NdimQthyl-~ph6nylsCryl_dthydrovalyl-&phCnyl~~~-~hydroxy- 
styrylamine, 9a, R, en CCM et spectres identiques a ceux du produit obtenu par action de AILiH, sur la 
lasiodine A (voir cidessous). 

La solution aqueuse alcaline, qui a ttt extraite par Pa&ate d’tthyle, est acidiS& par I’acide chlor- 
hydrique conccntrk, puis &vapor& II sec. Le rksidu est repris par un melange de chlorofotme-alcool absolu 
85 : 15 (trois fois 20 cm’). La solution organique, mise a sec. fournit OQ60 g de produit qui sont re&URi& 
dans le methanol-acetone. On obtient ainsi OG20 g de chlorhydrate de N-methyl-L-valine, [a]n +33” 
(HCI 6N), R, en CCM et spectre de RMN identiques a ceux du produit obtenu dans I’hydrogknation 
catalytique de la lasiodine A. 

N-Dim~thyl-~-ph~yls~yl-dPhydrovalyl-d~hydrop~ny~lanyl~-hydroxy-st~yl~i~, 6a Le. produit pur 
en CCM, obknu par chromatographie des produits d’hydrolyse akaline de la la&dine A, est cristalhsk 
dans l’adtone, F = 217”, [a]n + 123” (CHCl,-MeOH, 1 :l). Analyse pour C,,Hs60,N*. Calc. C, 6970; 
H, 638 ; 0,1407 ; N, 982 Tr : C, 6%9 ; H, 629 ; 0,14*49 ; N, 975%. Spectre LJV : forte absorption termmale 
detypearomatique;plateaude27Oa295nmlogs461. SpectreIR(CHCl,):Hmobilesa34OOet3300 cm-‘; 
amides a 1670, 1650 et 1630 cm-‘. Spectre de RMN (CD&): 6 protons, 2 singulets des methyles du 
groupc (CH,),CH- a l-76 et 2Q2 ppm; 6 protons, sing&t du N(CH,), a 2.23 ppm; 1 proton, doublet 
(J = 65 Hz) de l’hydrogkne en a du N(CH,), a 3.16 ppm; 1 proton, doublet (.f = 6.5 Hz) de l’hydrogene 
en a de I’OH a 4.87 ppm; 1 proton, doublet (J = 9.5 Hz) d’un H vinylique a 5.71 ppm; 16 protons, cycles 
benxkniqucs et CO-NH entre 66 et 7.4 ppm. Spectre de masse : pas de pit mol&ulaire : pit M - 106 a 
m/e 462. 

N-Dimethyl-B_ph~ylsPryl-d~hydrooolyl-d~hydrophenylalanyl~-~~~x~~~ylami~, 6b. O-OsOg de derive 
68 sont dissous dans 1 cm3 de methanol et addition& de 5 cm’ de solution &h&r& de diaxombthane. 
Apres 1 h. 30 a la tempkature ambiante, on evapore a sec. Le rksidu est chromatographie sur 2 g de silk 
On tlue, en t&e, au chloroforme, 0023 g de produit 6h, purs en CCM, mais qui ne cktakent pas. Spectre 
UV: forte absorption terminale de type aromatique; plateau entre 270 et 294 nm, log 8 443. Spectre IR 
(CHCl,):HmobilesB3410et33OOcm-‘;amidesa1680et 165Ocm-‘.SpectredeRMN(CDCl,):6protons, 
2 singulets des mtthyles du groupe (CH,),C=, a 1.79 et 226 ppm; 6 protons, singulet du N(CHs)s a 
224 ppm ; 1 proton, doublet (J = 6 Hz) de l’hydrog&ne en a du groupe N(CHs), a 3.14 ppm ; 3 protone, 
singulet du OCH, a 3.75 ppm; 1 proton, doublet (J = 65 Hz) de I’hydrogkne en a de I’OH a 4.88 ppm; 
1 proton, doublet (.I = 9.5 Hz) d’un H vinylique a 5.71 ppm; 16 protons, cycles bendniques et CC-NH 
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acre 6.70 et 75 ppm. Spcctre de masse : pas de pit mol6culaire; pit M - 106 A m/e 476; pice A m/e 415, 
328,294,182; m/e 149,121; m/e 106105.9L77.58. 

N-DimCthyCO-ocCtyr-gp~y~y~~Aydrovo6e.~U)g 
de dtrivt 6b sent dissous dans O-5 cm’ de pyridine et additiontks de 05 cm3 d’anhydride acktique. On 
laisse reposer une nuit A la tempkature ambiante, puis dilue A l’eau, alcalink par I’ammoniaque et extrait 
au chloroforme. La solution chloroformique, lav& et s&h&, foumit 0023 g de d6rivC 6e, pur en CCM. 
Spectre W : forte absorption terminale de type aromatique; plateau entre 270 et 294 nm, log e 4.55. 
Spectre IR (CHCl,): -CONH- A 3420,3300,1680 et 1650 cm-’ ; ester A 1745 cm-i. Spectre de RMN 
(CDCI,): 6 protons, 2 singulets dcs mtthyles du groups (CH,)s* A 1.86 et 2=05 ppm; 3 protons, singulet 
du O-CO-CH, A 194 ppm; 6 protons, singulet du N(CH,), A 2.24 ppm; 1 proton, doublet (J = 5.5 Hz) 
de l’hydrogtne en a du N(CH,),, A 3.28 ppm; 3 protons, singulet du OCH, A 379 ppm; 1 proton, doublet 
(J = 9.5 Hx) d’un H vinylique A 5.77 ppm ; 1 proton, doublet (J = 55 Hz) de l%ydrogAne en a du groupe 
O-CO-CH, A 6.11 ppm; 16 protons, cycles benrkniques et CONH entre 6.7 et 7.5 ppm. Spcctre de masse : 
pit M+ = 624; pit A m/e 564 (M - 60). 

N-Dimethyl-gphPnyl~d~hydrooolyl_Bph, 9r A @250 g de la&dine 
A, dissous dam 20 cm3 de tttrahydrofuranne, on ajoute, sous agitation magnetique, 0100 g d’AlLiH& 
L’agitation est poursuivie pendant une heure, puis l’excts d’hydrure est dttruit par addition d’ackate 
d’tthyle et de quelques gouttes d’eau. Le prtcipitt d’alumine est &mint par filtration et le fitrat est 
tvaport A sec. Le rbidu est dissous dam l’acttate d’tthyle et la solution organique lavk, s&h& et mise A 
set, fournit @210 g de produit qui sont chromatographiks sur 8.4 g de silice. Par du chlorure de mtthykne 
contenant 2 oA de mtthanol, on Clue 6186 g de dtrivt 9a, purs en CCM, mais qui ne cristallisent pas. Spectre 
UV: forte absorption terminale de type aromatique; J._ 283 mn, log E 439. Spectre IR (CHCl,): H 
mobiles A 3400 et 3300 cm-’ ; amides A 1660 cm-‘. Spectre de RMN (CDCl,): 6 protons, 2 singulets des 
mtthyles du groupe(CH,),C= A 164 et 1.71 ppm; 6 protons, singulet du N(CH3), A 2.20 ppm; 1 proton, 
doublet (J = 65 Hz) du proton en a du N(CH,), A 3.20 ppm; 1 proton doublet (J = 5 Hz) de I’hydrogkne 
en a de I’OH de la phtnylskrine A 5.27 ppm ; 1 proton, doublet (J = 9.5 Hz) d’un H vinylique A 5.67 ppm ; 
16 protons, cycles benxkniques et CO-NH entre 6.4 et 7.6 ppm. S~wtre. de masse : pas de pit mokulaire ; 
pit M - 106 A m/e 480; pin A m/e 462 (480 - 18), 374 (M - 2 x 106), 328,281,298.182; m/e 135; m/e 
106-105, 91. 77, 58. 

N-Dimethyl-B-phenylsld~Aydrovalyl-&p, 9h. 0095 g de dkrivt 91x 
sont dissous dans @5 cm3 de mtthanol et additionnts de 3 cm3 de solution AthArk de diaxomtthane; 
aprb une heure de contact A la tempkature ambiante, on tvapore A sec. Le r&idu eat chromatographit 
sur 4 g de silk. On tlue par du chloroforme contenant 1% de methanol, 0046 g de dtrivt 9h pur en CCM. 
Spectre UV : forte absorption terminale de type aromatique; Ib, 284 run, log E 420. Spectre IR (CHCI,): 
H mobiles A 3410 et 3300 cm-‘; amides A 1685 et 1660 cm-‘. Spectre de RMN (CDCI,): 6 protons, 
singulets des mtthyles du groupe (CH 3)2C== A 166 et 1.73 ppm ; 6 protons, singulet du N(CH,), A 2.20 ppm; 
1 proton, doublet (J = 6.5 Hz) de l’hydrogkne en a du groupe N(CH,), A 3.14 ppm; 3 protons, singulet du 
OCH, A 3.76 ppm; 1 proton, doublet (J = 6.5 Hz) de l’hydrogtne en a de I’OH de la Ndim&hyl+ 
phQyl&ine A 483 ppm (superpod au precedent); 1 proton, doublet (J = 4 Hz) de I’hydrogkne en a de 
1’OH de la g-phtnylskrine A 5.38 ppm; 1 proton, doublet (J = 95 Hz) d’un H vinylique A 568 ppm; 16 
protons, cycles benxkniques et CONH entre 6.5 et 7.5 ppm. Spectre de masse: pas de pit mokculaire; 
pit M - 106 A m/e 494; pits A m/e 476 (494 - 18); m/e 388 (M - 2 x 106); m/e 327, 182; m/e 149; m/e 
106105,91, 77, 58. 

N-Dim~rhyl-O-ocetyl-~-phenyls~yl-d~hydrou~y~-B_ph~nylskyl-p-mPthoxystyrylomine, 9c. 0046 g de 
dkrivt 9b sont dissous dans @5 cm3 de pyridine et addition&s de @5 cm3 d’anhydride acktique. Aprks 
une nuit A la temperature ambiante, on dilue A km, alcalinise par l’ammoniaque et extrait au chloroforme. 
La solution chloroformique, lav& et s&h&, est tvaporke A sec. Le rksidu est chromatographit sur 2 g de 
silk. On tlue, en t&te, au chloroforme, 0040 g de dtrivt 9c pur en CCM. Spectre W: forte absorption 
terminale de type aromatique; & 285 nm, log E 435. Spectre IR (CHCl,): CO-NH A 3410,3310,1685. 
166Ocm-‘;esterA 174Ocm-‘.S pectre de RMN (CDCl,) : 6 protons, 2 singulets de mtthyles du groupe 
(CH,),C- A 1.77 et 1.81 ppm; 3 protons, singulet d’un O-CO-CH, A 1.88 ppm; 3 protons, singulet 
dun 0-C-s A 204 ppm; 6 protons, singulet du N(CH,), A 2.30 ppm; 1 proton, doublet (J = 5.5 Hz) 
de l’hydrogtne en a du N(CH,)s A 3-37 ppm ; 3 protons, singulet du OCH, A 3.78 ppm; 1 proton, multiplet 
du proton en a du NH de la g-phknylkrine A 484 ppm; 1 proton, doublet (J = 9.5 Hz) dun H vinylique A 
565 ppm; 1 proton, doublet (J = 5.5 Hz) de l’hydrogkne en a du groupe O-CO-CH, de la N-dimkthyl- 
0-acktyl-S-phtnylstrinc A 6G3 ppm; 1 proton, doublet (J = 6 Hz) de l’hydrogkne en a du groupe 
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G-CG-CH, de la 0-adtyl-fJ-phenyls&inc a 626 ppm; 16 protons, cycles ben&iques et CG-NH 
entre 65 et 7.4 ppm. Spectre de masse: pit M+ a m/e 684; pit a m/e 624 (M - 60) et 564 (M - 2 x 64)). 

Hydrolyse acide de la N-dimPthyl-B-phenyls~yl-dehydrooolyl-B_e, 9a 
~rhr~o-f3-phtJnylskrine, 10. A 0.269 g de derive 9a, dissous dam 7 cm’ d’acide adtique, on ajoute 7 cm3 

d’acide chlorhydrique concentre. On porte a Cbullition a reflux, pendant une heure, puis on liltre pour 
Climiner des produits noirs insolubles. Le filtrat est tvaport a set et le r&sidu eat dissous dans environ 
10 cm’ d’alcool absolu et mis a set de nouveau. On rep&e ces deux dernitrts op6rations plusieurs fois 
jusqu’a elimination de l’excts d’acide chlorhydrique. Finalement, on reprend le rcsidu par IS cm’ d’eau. 
La solution obtenue est pa&c. sur une colonne de 30 cm3 d’amberlite CG 120 en phase acide, puis la 
r&sine est lavct avec 260 cm3 d’eau. Les produits fixes sent Gluts par 600 cm3 d’ammoniaque a 3%. La 
solution alcaline eat &vapor& 1 sec. Le residu (0110 g), amsly& en CCM, presente, aprts r&elation par la 
ninhydrine, une tache de meme R, que la thr6o-&phtnyl&ine. II eat chromatographie sur silice; on 
blue, par un melange 1 partie &ale de chloroforme et de methanol, Qo18 g de n-thr&-f!-phtnyl&ine, 
purs en CCM, qui sont cristallises dam l’alcool absolu, [a]u + 3 1”. spectre IR superposable a celui de la 
D (ou r)-three-&phCnylsCrine (7). 
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