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Abstract --Sesquiterpenoids elaborated by Penicihm roquejorrl PR Toxin (PRT), eremofortin A, B, C. D 
(EA, EB, EC. ED), have been studied by ‘HNMR and “C NMR. Ttk structure of a new mctabolite 

eremofortin E (EE) has been established by X-ray diffraction. The absolute stereochemistry ofall metabolites 
has been determined by comparison with the absoluteconfiguration of PRT (determined by X-ray anomalus 
dispcrslon) using rotatory dispersion and circular dichroism curves. The sesquiterpenoids of P. roquejorrl 
belong to the eremophilane series with the unusual 71 side chain. 

R&sun& One ktude structurale complete des metabolites sesquiterpkniques tlaborts par Pemcillrum 

roqrw/orri la PR Toxinc (PRT), les &kmofortines A. B.C. D (En, EB. EC. ED) utilise RMN ‘H et RMN 13C. 
La structure d’un nouveau mktabohtc I’CrCmofortine E (EE) a et6 confirm&e par ddTraction de rayons. La 
stkkchimie absolue de la skrie a PtC obtenue par comparaison avec la configuration de PRT (dCtermm& par 
diffusion anomalc de rayons X) grlce aux courbes de dispersion rotatoire et de dichroisme circulaire. Lcs 
sesquiterpks de P. roqueforrr appartiennent z+ la skrie krkmophilane possedant la chainc latkrale 72 

inhabituelle 

Pmicillium roqwfortiest I’espkce fongique utiliske dans 
I’affinage du fromagc de Roquefort et de divers autres 
types de bleu. Ru Dong Wei’. a isok du milieu de 
culture de P. roqwforfi une toxine de structure 
sesquiterpknique: la PR Toxine (PRT). D’autres 
auteurs3.4 ont isok du my&hum dc cc champignon 
dcs alcaldides du type indolique. Nous avons pour 
notre part isok 4 nouveaux sesquiterpknes du milieu 
de culture de ce champignonss6 (Schkma 1). Nous 
avons montrk, grlcc g ccs mktabolites sesquiterpk- 
niques de structure trks proche de la PR Toxine, que la 
toxicitk et les propriktks biochimiques de la PR Toxine 
(inhibition de la synthkse des protkines) Ctaient dues 
principalement h la fonction aldkhyde prkente sur ce 
mktabolite.’ Nous prksentons dans ce travail les 
donnkes structurales complttcs dcs ErCmofortines A, 
B, C, D, I’isolement d’un nouveau mktabolite, 
I’Eremofortine E, et une ktude stCrCochimique 
complete de la skrie. 

Sfructuras de I’Grkmoforrine et de la PR imine 

L’Erkmofortinc E EE a et6 isolite du milieu d’unc 
culture de la souche rkpertorikc NRRL 849 
(productrice de PRT). Au tours de cette culture nous 
n’avons pas retrouvi: PRT, mais deux mktabolites que 
nous avons purifies par chromatographie sur silice par 
Clution de melanges chloroforme-mkthanol. La 
cristallisation d’une fraction homogtne en CCM 
permet d’isoler EE (90 mg). Une fraction plus polaire 

soumise ti la cristallisation dans I’Cther permet d’isoler 
un mktabolite dtja connu. la PR imine’ (140 mg). 

La PR imine dont la structure a ktt Ctudike par Wei’ 
rksulte de la r&action de l’hydroxyde d’ammonium en 
solution mkthanolique sur PRT. Le mktabolite 
“naturel” obtenu prtckdemment s’avkre en tous points 
semblable au composk de synthkse: comportement en 
CCM, point de fusion, point de fusion de mklangc. 
pouvoir rotatoire, dichroisme circulairc, RMN du 
proton. 

Structure de EE. La structure propoke repose sur 
les donnkes spectroscopiques. La faible quantitk 
disponiblc ne permettant pas de confirmations 
chimiques, nous avons confirmk la structure par unc 
tttude en diffraction de rayons X (Fig. 1). 

Le remplacement de la fonction aldkhydc de PRT 
par une fonction amide dans EE repose sur Its donnkes 
suivantes: (a) en RMN du proton (60 MHz), le proton 
aldkhydique g 9 ppm disparait. On voit apparaitrc 
deux massifs (1-H d’intensitk) g 5,6 et 6.1 ppm 
kchangeables avec D,O que I’on attribue g NH2; (b) le 
spectre RMN du “C (15.08 MHz) tres proche de celui 
de PRT prksente un singulet & 172,6ppm caractkris- 
tique de la fonction amide; (c) le spectre 1.R. (KBr) 
prksente des bandes NH (3480 cm - ’ fine et 3 I60 large 
et multiple). La rkgion des carbonyles est t&s riche. 
1735cm-’ (CO acetate), 1710cm-’ (amide libre). 
1680cm ’ (CO conjuguk). 1665cm ’ (amide Ii&). 
1620cm-’ (double liaison conjuguke). 
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roquefort I 

EA PRT 
- - 

EB EC 
- - 

*cowc Aco?-JQJp 
EC acetate 

EE PR imine 

L’analyse en spectrometrie de masse ne permet pas L’analyse ou diffraction de rayons X a ete obtenue a 
de detecter la presence de I’azote. Le pit a m/e 318 partir d’un monocristal (methanol). L’enregistrement 
correspond a M - - 17 (NH3). La mesurc en hautc de II39 retlexions a ete realisee au dithactometre 
resolution donne pour M + - I7 318. II09 (calculi: automatique Cquipe dune cathode au cuivre. La 
pour C,,H,,O, 318, 1103). structure a Cte resolue par la methode directe en 

utilisant le programme Multan.B La valeur finale du 
coefhcient de v&acne est R = 4.31 ‘4. La maille est 

Eremofort Ine E 
naturclle. Neanmoins. EE qui apparait simultanement 
provient plus probablement d’une metabolisation par . . . 

Fig. I. Stkrkochimie de EEobtenue par diffraction de rayons X. le champtgnon. Nous proposons un schema de 

Schema I. 

monoclinique. Ses 
R 

arametrcs sent a = 13,529A; b 
= 8,016A; c = 7.9 et /? = 102,91”. Le groupe spatial 
cst P2,. Lcs Tableaux la, b, c indiquent les 
coordonnees fractionnaires, des atomes lourds, les 
longueurs de liaison et les angles. 

La presence dans une m@me culture de ces deux 
composes azotes pose le probleme de leur origine 
naturellc. En c&t, cette experience n’a jamais pu Otre 
rcproduite. II s’agit probablement d’une modification 
du milieu de culture au tours d’unc sterilisation a 
I’autoclave. L’identite chimique et stercochimique des 
PR imine naturelle et synthetique, permet de penser 
que ces dcux mctabolites sont elaborees de la mime 
maniere: une reaction chimique d’ion ammonium sur 
la fonction aldehyde de PRT. Cctte reaction se serait 
produite dans le milieu de culture pour la PR imine 



PFIT - / Carblnolamlne 

AcO 

synthese de ccs dcux metabolitcs (Schema 2). EE 
pourrait etrc formCe par oxydation par un alcool 
dChydrogCnasc dc la carbinolaminc intcrmkdiaire de la 
reaction dc NH3 sur la PHT‘ (biosynthetisk 
normalcmcnt par le champ&ton). NH3 provenant 
d’unc altkation du milk dc culture. Nous avons 
cherchk a wkificr ce schema par addition de sulfate 
d’ammonium dans le milieu de culture. Nous n’avons 
jamais pu ri-isolcr cc metabolitc. scul est presente la PR 
iminc dans ces conditions. 

La di-monstration des structures EA. ELK EC. ED a 
d&t fait I’objct de publicationsc~” La structure de ED a 
L:t~confirmOepardiIfractiondcrayonsX.’donnantainsi 
acces 6 la stereochtmte relative de cettc s&-k Lc 
Tableau 2 rassemblc Its donnks de RMN du proton 
dc la sPric. Iss valeurs des d5placements chimiqucs 
attribuk aux divers protons ont OtC confirm&s chaque 
fois quc nrkcssairc par des experiences de double 
irradiation, Sur E.4. Ie multiplet a ci = I.79 ppm (H-4) 

9 

EE 
- 

hypothCtiquc dc EE ct PR Imine 

dcvicnt par irradiation du CH, I4 (ci = 1.01) un 
doublet (J = 5 Hr). rCsultant du couplagc H-3. H-4. 
Dans le cas de ED. I’irradiation du doublet a 
,i = 1.39 ppm (H-6,) transformc Ic doublet a ii = I.XO 
cn singulct (H-6,,). La Figure 2 donnc I’excmplc du 
spcctre de EB mesurk i 200 MHz. Lcs divers protons SC 
distinguent aisement. Seuls les protons H-6 donnent 
un ensemble de pits peu analysables. Le proton en H-7 
((5 = 3.26) se prknte sous la formc d’un doublet de 
doublet (J, = 14Hz. Jl = 5 Hz) indiquant que ce 
proton est en position axiale, couple aux protons H-6 
par une constante J,,,: et J,,, Lc mkthylc C-13 cst 
couple a longue distance aux protons vmyliques en I2 
(J.,. + J,, ,,,, = 2.2 Hz). 

L’attribution dcs stgnaux des methyles tertiaircs C- 
IS. C-13. C-12 resulte des comparaisons de I’enscmblc 
des composes et des donnees de la litteraturc.’ 

Ins donnees des spectres de carbonc I3 sent 
rasscmblks dans Ic Tableau 3. Les deplacements 
chimiqucs obscrvks pour Its carboncs dcs groupe- 
ments fonctionnels: &tone Z./J ethylenique. aldehydc. 
amide. imine x./j Pthylenique. acetate dnublc Itatson. 

Fig. 2. Spcctre RMN ‘H de ER (200 MHI). 
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* * * 
*CH, COOH j + 

Schema 3. Incorporation de I’acktate de sodium dans Ic 
squclcttc Crimophilane. 

hCmi-a&al, Cpoxydcs, alcool sont tout A fait 
CaractCristiques. Les signaux C-l. C-2 et C-7. C-l I 
(tpoxydes) sont diff&enciables par leur multiplicitC 
en dttcoupiage off rCsonance. Neanmoins, il est 
impossible de choisir sur cettc base entre les signaux C- 
l et Ci2. L’attribution des deplacements chimiques des 
mCthyles C-14, C-15, C-12 et C-13 repose 
principalement sur la comparaison des valeurs 
obtenues pour toute la sCrie. Le signal li champ haut cst 
attributt au C-14 dont I’environnement est trts 
semblable dans toute la skrie. Nous avons attribue des 
valeurs dCterminkes aux divers carbones C-l, C-2, C- 
12. C-13, C-15. Ces attributions reposent sur des 
expkriences d’incorporation de carbone- 13. 

La nature sesquiterenique du squelette carbon6 de 
ces mol&ules permet de prCdire sur cc squelette le 
mode d’incorporation d’un prircurseur des terpnes: 
I’adtate de sodium. L’incorporation biologique 
d’atitate de sodium enrichi en ’ %Z sur le C-2 se traduit 
dans le spectre RMN 13C du terpkne envisage par une 
augmentation du signal des carbones provenant du C- 
2 enrichi. Le schkma 3 indique lc mode de synthese 
d’un squelette &mophilane A partir de I’a&tate. 
L’augmentation de I’intensitC du signal g ci = 55,9 de 
PRTpermet de dire que ce signal correspond au C-l de 
PRT. Une ittude rkaliske avec de I’acCtate de sodium 
enrichi en 13C sur les deux carbones C-l et C-2 permet 
de dCterminer sans ambiguiti que le pit A 6 = 21,9 
correspond au C-15 de PRT (Ref. IO et Moreau 
rttsultats non publitts). Le signal g ci = 13.6 de PRT a 
done CtC attribuk au C-13 du squelette (attribution 

inverse de la Ref. 2). Pour les autres m&abolites, les 
valeurs ont CtC attribuees par compardison. 

StPrPochimir 

La stt%ochimie relative de ces mCtabolites est 
dCduite des structures obtenues par diffraction de 
rayons X sur PRT, ED et EE. Elle est ccllc indiqukc sur 

les Fig. I et 3. Les mkthyles C-14 et C-15, les divers 
Cpoxydes sont en cis. La fonction en 3 est axiale. La 
stCrCochimie absolue n’a jamais kti: pr&is&e. 

Les courbes de dispersion rotatoire (Fig. 4) 
montrent toutes un effet Cotton positif net pour la 
transition n - rc* des systemes c&ones r&msaturts. II 
est permis d’affirmer que la configuration absolue de 
l’ensemble de ces mktabolites est identique. 

La complexit des vagues de dichro’isme de ces 
mCtabolites (Fig. 5) cst le reflet de la prCsencc de 
nombreux groupements fonctionnels conjuguks 
(&tones ~,fi &hylCniques conjugukes selon les cas A I 
ou 2 tpoxydes, ou &ones Z./I &thylCniques presentant 
Cgalement en /I;? une double liaison). La rtgle des 
octants proposke par Snatzke” pour les &tones x,/l 
insaturks ne nous parait pas applicable dans ce cas. La 
comparaison dcs courbes de dichroi’sme montre que 
les vagues sont trt’s difErentes selon la prksence ou 
I’absence de I’kpoxyde 7- 1 I (comparaison entre les 
courbes EA, PRT, EC‘. EE d’une part et EB d’autre 
part). Tous les composCs posskdant la fonction 
ttpoxyde montre un effet dichro’ique nettement positif 
associk A la bande R. Par contre, EB possCdant une 
double liaison en /II,; du carbonyle conjugue montre 

Fig. 3. Configuration absolue de PRT obtenue par dllTractlon de R.X 
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Fig. 4. Courbes de dispersion rotatoire. 

; [81. IO-’ 

dans cettc mime rkgion un effet dichroique multiple 
d’amplitude faible diflicile A interprkter et qui pourrait 
r&utter d’interactions klectroniques entre la &tone 
insaturke et la double liaison en b,y.” Cet effet serait 
moins sensible en dispersion rotatoirc (existence 
d’inflexions aux environs de 370nm). 

Nous avons cherchk a dkterminer la configuration 
absoluc de ces mktabolites par diffraction de rayons X 
sur PRT. L’obtention d’un d&iv6 cristallisk posskdant 
en 3 une fonction p. bromobenzoate s’est avkrke 
impossible. Nous nous sommes alors orient& vers la 
dktermination directe par dilTusion anomale dc 
I’oxygkne sur PRT. Cctte Ctude fera I’objet d’un article 
complet.‘” La structure absoluc est celle indiquke sur 
la Fig. 3. Elle correspond A la sCrie CrCmophilane“’ 
dans laquelle les mkthyles C- 14 et C-l 5 sont cis et fi. La 
configuration de la chaine en 7 peut Strc r ou /I. (La 
configuration 78 est de loin la plus frkquente). 

La prksence de la fonction Cpoxydc C-7 C-l I de 
configuration p sur PRTet EA. EC, ED. EE ne permet 
pas de dkfinir exactement si Its sesquiterpknes de P. 
roquefbrri appartienncnt g la skie 72 ou 78. La 
biosynthkc d’un kpoxyde est effectukc ;i partir de la 
double liaison correspondante. La stkrkochimie en 7 A 
ce niveau n’est done que le reflct de la stCrCochimie de 
I’introduction de I’kpoxyde. DC mCme. la prksence en 7 
d’un carbone sp2 ne permet pas de choisir. EB posskde 
la chaine isopropknyle en 7 ct est pour ccla trifs 
certainement un prkcurseur biogkktique des autres 
Erkmofortines. La configuration en 7 de ce composk est 
done importante pour choisir entre la sCric 
ttrkmophilane 7/I et la skrie kpimtrc en 7 (Fig. 6). 

L’examen des courbes de dispersion rotatoire et de 
dichroi’sme de EB ne permct pas de choisir entre ccs 
deux possibiliti-s. 

L’examen des modkles de Dreiding montre que, 
dans le cas d’une chaine Z. le proton en 7 est fi axial en 
interaction 1,3 diaxiale avec le mttthylc C-15. L’autre 
configuration ne montre bien sdr aucun cffet de ce 
type. Nous nous sommes orient& vcrs I’ktude de cette 
interaction par mesure de l’cffet Overhauser. Lc 
spcctre i 200 MHz de EB montre que ces signaux sent 
bien distincts (Fig. 2). 

L’irradiation en CH3-15 provoque une augmen- 
tation de 20”,, du signal H-7. Par comparaison, 

. . .._. EA 

- PRT 
- EB 

_.-*. .-. EC Acetate 
’ l . ‘-- EE 

.’ .p.., ‘. 
.‘/ x* I.. 

,’ h,. 
. . .* 

Fig. 5. Courbcs dcidlchrolsme clrculaire. 



Fig. 6. Configurations en 7 de EH. 

I’irradiation en CH3-14 ou CH3-15 ou A ii = 0,5 ppm 
ne provoque aucune augmentation du signal observk 
(Tableau 4). Cet effet Overhauser trt’s net permet de 
penser que la chaine latkrale en 7 est r. 

Les sesquiterpkncs de P. roqwfbrti appartiennent 
done A la skrik CrCqophilane 7r peu frkquentc mais 
skrie caractkristique des mktabolites isoks des 
divisions infkrieures du regne vkgittal (champ&non, 
hkpatiquc Itc) “.I6 les sesquitcrpines isok des planks 
supkricures &ant de la skie 7/l.” 

La phomknonc isolPe du champignon Phomu 
e.Yigua’ ” est un sesquiterpi-nc de squclettc &km- 
ophilane qui prksente une configuration /I dcs 
mttthylcs C-14 et C-15 et /I de la chaine latkrale en 7. 
Mais il faut remarquer i-galement quc la gkomktriecn 7 
ne correspond pas obligatoiremcnt A la gkomktrie 
originelle du squelette en raison de la prksence en 6.7 
d’un ttpoxydc. 

II faut remarqucr que tous Its mktabolitcs 
sesquiterpi-niques actucllement isoks de P. roquefbrti 

posskdent un Cpoxyde en l-2. Nous n’avons pu. malgrk 
de nombreuses tentatives. isolcr d’autres mktabolites. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lcs spectres IR ant ete mesurks en solution dans le 
chloroforme ou en pastille de KBr sur un appareil 
Pcrkin-Elmer 477. Les spectrcs UV ont itt enregistres sur un 
apparel1 Cary 118~ ou Beckman modelc 24. Les rotations 
spCcifiques ant ete mesurees sur un polarimktre 

Perkin-Elmer 141. les dispersions rotatoires sur un 
spectropolarimetre Fica spectropol I. Les mesures de 
dichrciismc circulaire ont &k priscs en solutions dans le 
chloroforme (cellule 0.01 cm) sur un drchrographe 
Jobin-Yvon RJ Mark III. Lcs spectrcs RMN de ‘H ant Ctk 
enregstrL:s sur appareils Varian A.60 (6OMHz), Cam&a 
(250 MHz). L’etTct Overhauser a &e mesuri sur un apparcil 
Varian XL 200. I’&chantillon (Smg) prepar& dans le 
chloroforme en tubes scell&. le decouplage a CtC rtalie en 
temps partagi cn irradiant pour 30 sccondes les pits 
envisagks. Les spectrcs RMN du 13C ont Ctk mcsures en 
solution dans Ic chloroforme sur spectrographes Briicker HX 
90 (25.18 MHz) et WP 60 (I 5.08 MHz). Les spectres de masse 
(SM) ont et6 enregistrCs sur appareil AEI MS I2 (basse 
rksolution) et MS 9 (haute r&olution) au laboratoire de 
Chimie AppliqGc de I’Universite de Bordeaux 1. Bordeaux, 
France. Les microanalyses ant Cte efTectuees par le Service 
Central de Ylcronalyse du C.N.R.S. de Thiais. France. La 
souche de Phcrllim royueforri NRRL 849 nous a 616 fourme 
par le Northern Regional Research Center (Peoria, U.S.A.). 
La souche B utilisbe pour I’aHinage de formages de type bleu 
d’Auvcrgne nous a &te aimablement fournie par le Dr. M. 
Jemmali. I.N.R.A.. Paris. France. Les souches sont clonbcs au 
micromanipulateur et conservees en tubes inclines sur 
Potatoes Dcstrose Agar (PDA DIFCO). Le milieu dcculturc 
contient 20 g/l d’extrait de levure et I50 R;l de saccharose dans 
de I’eau d~mi&ralis&. Ce milieu est vers& dans des fioles de 
Roux B raison de 100 ml par fiole et sterelisc i I’autoclave g 
110” pendant 20 minutes. Une suspension de spores est 
realis& ct on ensemencc enwron lOh g IO” spores par fioles. 
Les fioles sent incub& pendant IZ- 14jours B 25” en cultures 
stationnaires g I’obscurit&. Le rmlieu de culture cst filtr& puis 
cxtrait au chloroforme dans une ampoule & d&anter. 
L’cxtrait est concentre g I’&aporateur rotatlfti 50” ct con5ervC 
a - 20°C avant purification. 

Les chromatographies sur couches minces (CC‘M) sonI 
r~alls&s avcc du gel de silice Merck. et CluLw par des 

mPlanges chloroforme m&hanol en proportions variable5 (de 
2-5”,, en methanol). Les plaques sont r&&es par 
pulvCrisation d’acide sulfuriquc concentrb, cxammces sous 
UV 6 365 nm. puis chauffbes 3. 120” pendant IO minutes. Lcs 
chromatographies sur colonnes ont ct? clTectuees sur gel de 

silice Merck (0.05-0.2 mm). 

Nous disposons d’une souche de P. roqudorri utihti pour 
I’affinage de fromages de type bleu d’Auvergnc. Des spores de 
cette souche sent cnsemencees des fiolcs dc Roux sur un 
milieu semi-synthtitique contenant du saccharose ct de 

I’extrait de Icvurc. Aprtts I2 I I4 jours dc culture. le milieu de 
culture CSI rCcoltt et extrait au chlorofnrme. 

Tableau 4. Etfet Oberhauscr sur EB 

Irradiation : Irdgrale H-3 : IntCgrale H-7 : H-7/H-3 ; 

:__________-____-________:______________-_-- .:---_---_________-_:-____---__-___: 

I 6 1,7.2 c-13 El,48 84.83 1.04 : 

: 6 1,36 c-15 &?,41 99.86 1.21 : 

: 6 1,09 c-14 85.5 f.4.89 0.99 : 

I 6 0,s 86.6 82.56 0,55 : 
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L’extrait chloroforaique huileux de 100 fioles ( - 3.5 g) est Erc;mojorrinr E EE. C‘ristaux mcolores (mtithanol). F 240” 
analyse par CCM. La rCvblation h I’acldc sulfurique permet de (dcc); [I;” + 227’ (c = 5.4. CHCI,). SM rnje 318 (M’-17). 
montrer la pr&cnce dc 5 tachcs prmcipales qul sent dam 291.276.220, 178, 135. 121.91; Masse haute r&olution M+- 
I’ordre de polarit crowante: I’ErL:mofortinc A EA. ‘la PR 17.318 1109 cal pour C,,H,,O, 318. 1103. UV CHCI, i,,,, 
Toxme PRK I’Eremofortine B EB. I’Ertimofortine C EC et 250nm(~15720).1R(KBr)3480,3160.1735,1710.1680.1665. 
I’Erbmofortine D ED. Unc chromatopraphie sur colonnt de 1620cm ‘. RMN ‘H (6OMHz): 6 ppm I (3 H. d. J = 7.5 Hz, 
slhcc L;lu&e par ces melanges chloroforme mCthanol de CH,-14): 1.32 (3H. s. CH,-IS) 1.60 (3 H. s. CH,-13): 2.16 
0.5 “,, IO ‘,, en mtithanol pcrmct d’lsoler dcs fractions (3H.\.C‘HI-COO):3.6(1 H.d.J = XiHz.ll-1):X9(1 H.m. 
cnrlchies en ces dwerses taches. Ccs fractions sent cnsuite H-2): 5.12 (IH. I. J =5Hz. H-3); 5.6 (IH. s, large, 
soumlres sCparement 6 unc nouvclle chromatographie sur kchangcable avec DzO. N-H); 6.1 (I H, s large, Cchangeable 
silice avcc un gradient de chloroformc-mithanol plus avcc D,O. K-H);6.!5 (1 H.s. H-9). RMN “C (15,0x MHz):ii 
progrcssif On obtient linalemcnt 5 fractions correspondant ppm(TMS)<~-l,55.91d):C-2.55.4(d);C-3.69.9(d):C-4.42.5 
aux 5 taches observkes en C.C.M. Des cristallisatlons (d): C-5.37.5 (5); C-6.40.9 (I); C-7.64.7 ou 63.2 (5); C-8 190.6 
clTcctu&s dans des solvants appropriCs permcttcnt d’lsoler (s):C-9. 130,6(d);C-IO. 162.Y (s):C-11.62.70~63.2(s):C-12. 
environ E’A 7Omg. PRT ISOmg. fIH YOmg. 6(’ 30mg. ED 172.6 (5): C-13. 16.6 (q): C-14. IO.! (q): C-15. 22.2 (q): (‘- 
70 mg. 16. 170.7 (5); C-17. 20.7 (q). 

5 ~ioles de culture de la souche NRRL X49 sont utilistes. 
L’acCtate de sodium ” C-c (500 mg enrichisscment 90”,,) cst 
additlonnC sttrilemcnt en solution aqucuse au 3+me et 6eme 
Jour de culture. La culture est extraite au 14emc jour. On 
r&fire 40 mg de PRT crlstallis&’ 

Erc;mo/orfinr A EA. Cristaux blancs (kthcr ethyhque). F 
IS9 161”: :3~],> + 205” (c = 0.9. CHCII). SM. mie 306 (M’). 
277. 246, 231. 218. 206, 177, 159. 149: SM haute r&olution 
M ’ 306. 14663 (calculc: pour C,,H1205 306. 14671). IJV 
(CHCI,) i,,,246nm (I. 14700). Id (KBr) 1740. 1670, 1620et 
124Ocm ‘. RMN ‘H (250MH~): ri ppm 1.01 (3H, d. 
J = 7Hz. CH,-14): 1.32 (3 H, s, CH,-12): 1.40 (3 H. s, CH.~,- 
13):1.52(3H,s.CH,-15);1,79(1 H.qd,J, = 7 Hz.J, = 5Ht 
H-4): 1.92 (I H. d. J = 15Hz. H-6,): 2.14 (I H. d. J = 15Hz. 

PR irniw (t;chanril/on nctrlrrel). Cristaux blancs. F 214” F 
mc’lange ldentiquc avec echantlllon de synthese. :z jr, + 315” 
(C = 4.8 CHCI,): SM m:c 319 (M + ). 290. 276.216. 188, 160: 
IR (KBr) 3150. 1735. 1625cm.‘: UV CHCI,. i,.. 248nm 
(1:=12740).RMN’H(60MHz):~~ppm1(3~.d;’~=7H~ 
CH,-14): 1.35 (3 H. s. CH,-IS): I.62 (3 H. s. CH,-I?): 2.16 
(3 H. 3. C‘H,~COO): 3.7 ( I H. d. 3.5 Hz. H-l I: 3.8 (I i. m: H-i): 
5.2 (I H. I. J = 5 H7, H-3); 5.4 (I H. s. H-12): 5.4 (I H large 
kchangeable D,O): 6.7 (I H. s. H-9). RMN “C (15.08 MHz): 
;i ppm (TMS) C-l. 56.8 (d): C-2. 54.9 (d): C-3. 70.4 (d); C-4. 
42.7 (d): C-5. 3X,5 (5); C-6. 36.2 (1). C-7.67.8 ou 72.1 (s): C-8. 
157.8 (s): C-9, 124.7 (d); C-10. 157.8 (5): C-l I. 67 ou 72.1 (5); 
C-12.93.8(d): C-13. 103 (q);C-14. 10.3 (q);C-15.21.6 (q):C- 
16. 170.6 (s); C-17. 20.7 (9). Analyse CIiH2,0,N talc C. 
63.93: H, 6.63: 0. 25.05: N. 4.39 Trouvc C. 63.93: H. 6.70: 0. 
25.06: N. 4.36”,,. 

H-6”): 2.15 (3 H. s, CH,--COO); 3.77 (1 H. d, J = 3.5 Hz, H- 
I): 3.9 (I H, dd. J, = 5Hz. Jl = 3SHz, H-2): 5.12 (1 H, t. 
J = 5 Hz. H-3): 6.25 (I H, s. H-9). RMN “C (25.2 MHz): d 
ppm (rkfCrenceTMS)C-1.55.9 (d); C-2 55.2 (d); C-3 69.9 (d): 
C-4.42 (d): C-S. 37,2 (s): C-6.42.1 (I): C-7.62.40~ 64.6 (s);C- 
8. 193.8 (\): C-9.131.5 (d): C-IO. 160.7 (5): C-l 1. 62.4 ou 64.6 
13); C-12. 22.Y (q). C-13. 19.5 (q): (‘-14. 10.4 (q): C-15. 21.7 
(q): C-16. 170.7 (s): C-17. 20.7 (q). 

hIr&nw/orfim~ H EB. Cristaux lncolores (&her ethyhque) F 
I21 123”. -31” + ll.s’(c =O.V.<:HCI,).SM m;e24X(M-). 
233. 190. 1x0. 151. UV (CHCI,) i,,, 249nm (I: 15800). IR 
(KBrj3520. 167Oct 1620cm-‘. RMI\; ‘H (2_5OMHz):6ppm. 
1.09 (3H. d. J = 7H7.CH,-14): 1.36 (3H.s. CH,-15): i.52 
(IH.qd.J, =7Hr.J, =5Hl.H-41:1.72(3H.d.d.J, +J, 
= 2.2 Hz):-2 (I H. echangcable avcc D20 0 H): 3.26 (1 H. d‘. 
d.J, = l4HzJ, = 5Hz.H-7);3.69(1-H.d.J = 3.5Hz.H-1): 
3.85(IH.d,d.J, -5Hz.J,=3.5Hz.H-2):4,12(lH,m.H- 
3); 4.84 (1 H. m. H-12); 5 (I H. m, H-12); 6.2 (I H. s. H-9). 
RMN “C(25.2 MHz):0 ppm (TMS)C-1.58.20~ 57.9(d):C- 
2. 58.2 ou 57.9 (d): C-3.68.2 Id); C-4.45.7 (d); C-5.36.9 (s): C- 
6. 42.4 (I): C-7. 50.5 (d): C-8. IY7.7 Is): C-9. 131.3 (d); C-IO. 
161.2(s):C-Il. 142.9(s):C-12. 114.7(t):C-13. 18.8(q):C-14. 
9.9 (q): C-15. 20.1 (q). Analyst C,5HI,,0., talc. C. 72.55: H. 
8.12. Trouvk C. 72.53: H. 8.06”,, 

EGmo/orriw D ED. Crlstaux blancs (acetate d’kthyle). F 
209-211”: ix!” + 91” (C = I,2. CHCI,). SM m/e 324 (M-). 
293. 207. 161. 137. 109. IR (KBr) 3420. 1735. 1250cm-‘. 
RMN ‘H (250MHz):d ppmO.92 (3 H.d. J = 7Hz.CH,-14). 
I.18 (3H. 5. CH>-IS): 1.39 (I H, d. J = l3H7, H-6,,): 1.45 
(I H. 3. CH,-13): 1.6.5 (1 11. qd. J, = 7H7. J, = 6H7. H-4): 
I.80 II H. d. J = 13 Hz. H-6,): 2.12 (3 H, s. CH, COO): 2.62 
(I H.CchangeableavccD,O.O H);3.16(1 H.d.J =4Hr.H- 
l).3.46(1 H.dd.J, = 5Hz.J, =4Hz);3.83(2H.s.CHZ-12): 
5.24(lH.dd.J, =6HrJ, =5Hz).RMN”C:6ppm(TMS) 
C-I. 50.2 (d). C-2. 57.6 (ti); C-3, 71.3 (d); C-4. 4i.j (d): C-5; 
38.4 (s): C-6.35.6 (I): C-7.68.4 ou 61.1 Is): C-8. 101.9 Is): C-9. 
?1.3(t);C-I0.43.‘)(s):C-l1.68.40u61,1 (s):C-12.69.;it):C- 
13. I I.3 (q). C-14.9.7 (q); C-15. 15.5 (q): C-16. 171 (s): C-17. 
20.8 Iq). Analyse C, 7HZJ08 talc C. 62.95; H. 7.46 Trouvk C. 
62.73. Ii. 7.44”,,. 

Rrmcwirmem.s Nous remerclons Mmc A. Masset pour son 
excellentc aide technique. 
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