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W&s feuilles du Periprerygiu margina~u ont ttt5 isolbs six alcaloides: la p&iphyUine I, ~iso~~phylli~e 5, la 
diiydro@iphylline 21, la okop&iphyUiae 22, la p6rimargine 23 et la dihydropbrimargine 24, de type 
dicinnamoylspetidine comportant un cycle g treize tICmeats. 

Almtract-Six new alkaloids, periphylline 1, isoperiphylline 5, dihydroperiphylline 21, neoperiphylline 22, 
peximargine 23 and dihydroperimargine 24 have heen isolated from the leaves of Peripterygia marginafa. All these 
alkaloids contain a Steen-membered ring system derived from dic~namoyls~rmidine. 

Lx Peripterygia marginata est un arbuste tr&s rkpandu en 
Nouvelle-CalCdonie.’ La prtkence d’akaloides y ayant tt8 
signalCe dans les feuilles,2 I’extraction de ceux-ci a Ctk 
entreprise et a men& i l’isolement en 1971 des deux 
principaux qui se sont avbrks nouveaux et ont ttk 
dtnommCs ~~phyUine 1 et iso~riphy~ine 5.’ Suite k des 
rbactions de dkgradation chimique et B l’examen des 
fragmentations en spectromktrie de masse de la ptriphyl- 
line et de ses d&iv& une hypothtse de structure 2a 6tb 
propos6e pour la p&iphylline.’ Mais la synth&se d’un 
d&iv6 de la pkiphylline’ a montrk que cette hypothese de 
structure ttait erronCe. 

L’objet de cette note est done la r&ision de la structure 
de la p6riphyIline ainsi que la d&termination de la 
structure de I’isopkriphylline 5 et celle des alcaloides 
mineurs, la dihydroptkiphylline 21, la n6optriphylline 22, 
la p&imargine 23 et la dihydrop&imargine 24. 

&de ch~~~que de p~~phylline 1 
~~t~ylation et ae~ty~atjon. La prksence d’une fonction 

amine secondaire est mise en tvidence par I’obtention 
d’un d&iv6 N-mCthyl6 3. L’action sur la pfriphylline 1 de 
l’aldt5hyde formique en prksence de borohydrure de 
sodium conduit B deux d&iv&, la N-m&hyl pfriphylline 
3, produit attendu de la r6action (Rdt 50%); et un dtrivt 
mains poke d&nommt fo~o~~phy~~e 8 (M” = 415; 
F = 263” (a&one)). Son speztre de RMN est caractkrisk 
par la disparition des deux protons N,H et N,,H et par la 
prCsence d’un syst&me AB, entre 4.2 et 5.1 ppm, 
correspondant B un groupement mtthylbne. 

La formopbriphylline 8 rbsulte de I’attaque d’un 
m&hyk?ne immonium int.ermCdiaire par un atome d’azote 

fCe travail fait partie de la These de Doctorat d’Etat bs Sciences 
Physiques de R. Hocquemiller, soutenue le Ier Juillet 1975 P 
I’Universitt de Paris-Sud (Centre d’orsay), France. 

SNo. 43 dans la shrie Plantes de Nouvelle-Caltdonie pour 42: 
Alcaloides oxindoliques, Uncaria orien~alis, J. Poisson et al., 
Phytochemistry B paraitre. 

Tableau I. 

nucl~op~e conveMblement situ& qui entre en com- 
p&&ion avec les ions hydrure. 

RMnction. Par hydrogenation catalytique en prksence 
de platine Adams dans 1’6thano1, la pkiphylline 1 conduit 
B un d&id t&ahydrog&u+ 10 &I” =407). Ce r&&at 
indique que la pkriphylline 1 posstde 2 doubles liaisons 
hydrogknables. 
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L’hydrogenation catalytique de la pdriphylline 1 en 
presence de platine Adams dans I’acide acttique conduit a 
un derive hexadecahydrogene 12 (M-’ = 419; C,,H,,02N,; 
F = 128”). 

La periphylline 1, soumise a l’action de LiAlH, dans le 
dioxanne anhydre, sous atmosphere d’azote, fournit un 
melange trts complexe dont aucun produit n’a pu Btre 
isole. Par contre, la tCtrahydrop&iphyUine 10, soumise 
aux mCmes conditions operatoires, donne un melange 
Cgalement complexe dont on isole un d&iv6 13 
(M“ = 379) provenant de la reduction des deux fonctions 
amide. 

R~uetio~s de d~grud~#i~~. La fusion alcahne g 360” de la 
t~~ahydrop~~phylline 10 en presence dun melange de 
soude et de potasse: permet d’isoler, par distillation, de 
la spermidine identihee sous forme de son derive 
triacetyle 14. Realisee selon le m&me pro&de sur la 
periphylline 1, la fusion akaline n’a pas permis de mettre 
en evidence la spermidine. Ces resultats permettent done 
d’envisager la presence dans la p~riphylline 1 dune 
molecule de spermidine possedant une insaturation. 

L’hydrolyse alcaline de la periphylline 1, effect&e dans 
la soude Cthanolique en tube scelle a 2W, a permis 
d’isoler apres extraction par I’Bther en milieu acide, un 
acide organique identifie a I’acide trans-cinnamique 15. La 
presence dun groupe trans-cinnamoyle dans la fonnule 
de la p~riphyliine 1 est ainsi confirmte. B faut noter qu’on 
obtient dans ces conditions plus dun equivalent d’acide 
cinnamique. De plus, par hydrolyse alcaline de la 
tCtrahydropCriphylline 10, on isole non seulement I’acide 
phenylpropionique 16 attendu mais egalement de I’acide 
cinnamique 15. La presence de ce dernier ne peut 
s’expliquer que par une reaction d’eiimination de type 
r~~o-Mich~l faisant intervene I’atome d’azote basique 
de la molCcute. La position benzylique de cet atome 
d’azote est prouvC6 par I’hydrogtnolyse de la tbtra- 
hydroptriphylline 10 qui conduit a une amine primaire 
isolee sous forme de son derive acetyld 18 dont la structure 
a ett? prouvee par une synthese univoque.? 

L’hydrolyse alcaline de la t~~ahydrop~riphylline 10 a 
egalement permis d’isoler, sous forme de d&S acetyle, 
un produit d’hydrolyse partielle 17 (Tableau 2). 

A ce stade, on peut deja conclure que la periphylline 1 
resulte de l’acylation d’une mokcule de dehydrosper- 
midine par deux molecules d’acide cinnamique; de plus, la 
molecule comprend un cycle formd par addition de la 
fonction amine primaire libre sur la double liaison dun 
des deux acides cinnamiques. 

En vue d’obtenir des renseignements supplimentaires 

Tableau 2. 

%a putrescine est condenste avec we mokule d’acrylonitrile. 
Le produit obtenu est acylC par deux mokules du chlorure de 
l’acide phknylpropionique. Ensuite, la fonction nitrile est rkduite 
en amine primaire finalement acktylke en 18. 

sur la taille du cycle comportant le groupement amine, it a 
ete pratique une degradation d’Hofmann. 

Le melange reactionnel provenant de l’action de 
I’iodure de mtthyle sur la tetrahydropkiphylline 10 a Bte 
trait6 sur une resine Cchangeuse d’ions (Amberlite IRA 
400); on obtient un melange de deux derives stpares par 
~hromato~aphie sur colonne d’alumine (Tableau 3), la 
N-methyl t~trahy~op~~phy~ne 11 et ie derive 19 

(M” = 435). resultant d’une elimination d’Hofmann 
spontanee. 

Une deuxibme degradation d’Hofmann, effecttree sur le 
produit d’ouvertute 19, conduit au produit d’elimination 
28 (M” = 390) par perte d’une molecule de dimethy- 
lamine. Les signaux ~aract~ristiques du spectre de RMN 
de 20 mettent en evidence I’existence d’un melange 
allyle-cis-propenyle attendu. 

Tableau 3. 

.&de specfrule 
La position de la double liaison non cinnamique de la 

ptriphylline a et& deduite des experiences de decouplage 
en RMN de la ~m~thylp~riphylline 3 a 24OMHz 
(Tableaux 4 et 5). 

L’observation du spectre permet, entre autres, de 
situer: le proton amidique Nl sous forme de doublet a 
7.95 ppm, et les protons olefiniques (non cinnamiques) 
sous forme de 2 multiplets k 6.46 ppm (H,; massif A) et 
5.35 ppm (H,; massif B). Les rfsultats des expkiences de 
decouplage sont les suivants (a) I’irradiation du doublet B 
7.95 ppm conduit a la simpl~~ation du massif A ZI 
6.46ppm; (b) celle du multipiet A provoque la sim- 
plification, dune part, du doublet a 7.95 ppm (qui apparait 
sous forme de singulet), d’autre part du multiplet B a 
5.35 ppm; et (c) I’irradiation du multiplet B conduit a la 
simplification du massif A a 646ppm et du massif F a 
2.85ppm. Ces rttsultats permettent de conclure B la 
presence dune fonction enamide dans la structure de la 
~rn~~yip~riphylline 3. 

L’Ctude fine des signaux des deux protons ol6finiques 
(HZ et H,) non cinnamiques determine leur constante de 
couplage J = 13 Hz, ce qui permet d’attribuer la 
configuration trans a la double liaison “tnamide”.“~* 

Afin de determiner la configuration du seul carbone 
asyrn~t~qu~ de la molecule, une etude comparative des 
courbes de dichrofsme circulaire de la pkiphyiline et de 
molicules modtles a tte realisee. Ehe n’a pas apporte de 
preuves formelles de la configuration, le dichroi’sme 
circulaire de telles substances &ant tres faible par rapport 
ii I’absorption continue. 
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Tableau 4. Spectre de RMN de la N-m&byl pkriphylline 3 

I “‘I”’ 1’. ,” I”“” 1.1” ‘1”’ 
XK) 4ocl Xx) 200 co AH 

1/W 
ii 

Tableau 5. N-MCthyi ptriphylline 3 

J*15.5 Hz 

IJ=l3 Hz 
J-12.5 Hz 

1 / J-13 Hz 
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Par correlations entre la D(-)phenyl-glycine, la D(-)& 
ph~nyl-~-canine et la D(-)N - methyl - /J - pMny1 - fi - 
aIanine,Y ou par synthbse,‘” on sait que Ia cordiguration 
absolue du carbone asymetrique de la D(-)fl-phenyl-P- 
alanine est S. On peut proposer la con~~ration S pour la 
periphylline f par suite de I’identite de son sens de 
rotation avec des composes de configuration S: la 
~-)~-ph~nyl-~-~~e et ~hom~ine, akaloide posskdant 
le m&me motif structuraLi 

Afin de determiner la taille du cycle (structure 1 ou 2) 

form6 par addition de la fonction amine primaire libre sur 
I’une des doubles liaisons cinnamiques, il a et6 fait appel k 
l’etude d&aillde des spectres de masse des derives 17 et 
20. 

Lkux structures sont possibles pour le compose 
d’hydrolyse partielle 17 seion que I’on attribue B la 
pkiphylline la structure 1 ou 2. On sait,” que l’existence 
de t’uniti! diamino-1J propane dans la spermidine 
determine la formation d’ions caractdristiques e, f, g, 
lorsqu’au moins l’un des deux atomes d’azote est acyk. 
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Dans l’hypothtse du cycle a 13 &ments 17a, ces ions 
comportent un groupement cinnamamide, tandis que dans 
le cas d’un cycle a 8 Clements 17b, ces fragments doivent 
comporter le groupe a&amide (Tableau 6). 

Tableau 6. 

‘: 

“7_. R=C,H,-cH=CH-co 17-t. R=CH,CO 

,7_. - ez*,I. r=zo. LZ,,, 

IllJ - *=,.I. r-=07 11,,, 

Les deux triades sont presentes dans le spectre de 
masse de I7 mais celle a m/e 143 (37%), 157 (16%) et 169 
(27%) est beaucoup plus intense que celle a m/e 231 
(170/o), 245 (7%) et 257 (3%), ce qui est en faveur de la 
seconde des hypotheses et avait conduit a la structure 
erronke 2: 

Par contre, I’Ctude du d&iv6 “ouvert” 20 egalement 
selon Hesse,” est en accord avec la structure 1. En effet, 
la position des groupements acylamino ttant certaine, 
seules deux structures sont possibles pour 20. Sachant 
que dans un derive diamino-1,4 butane N,N’-trisubstitue 
la charge est localiste sur l’azote trisubstitue, la 
disparition dans 20 de R2 et pour une plus petite part, celle 
du reste -CH&H=CH2 sont favorides. 

La presence dans le spectre de masse de 20 du pit a 
m/e = 257 (93%) semble dkterminante (Tableau 7). Les 
pits a m/e 200 et 202 (respectivement 46 et 21%) 
s’expliquent Cgalement t&s bien, quoiqu’ils ne soient pas 
caractkristiques de l’une ou I’autre des formules. 

Le choix reste cependant difhcile et seule la synthtse 
totale des deux types structuraux 1 et 25 a permis de 
rtsoudre le problbme de la taille du cycle et done de la 
structure de la pkriphylline 1. 

Cette dernitre interpretation est plus rigoureuse car elle 
s’adresse 21 un dtriv6 “ouvert” analogue a ceux etudies 
par Hesse, alors que la premiere interpretation s’adressait 
a des composts cyclises. 

Isoptkiphylline 5 
L’examen des spectres IR, UV, de RMN et de masse 

fait apparaftre de grandes analogies entre la ptriphylline 1 
et l’isop6riphylline 5, ce que conkme I’examen des 
don&es spectrales de la N-mCthylisopkriphylline 6, la 
N-acktylisopkiphylline 7 et la formoisopkiphylline 9. 
Les spectres UV de la pkriphylhne 1 et de l’iso- 

We dhivt est isombre de la cClacinnine d&rite par Kup~han.‘~ 

Tableau 7. 

periphylline 5 different toutefois, d’une part par la 
position des maxima, d’autre part par leurs intensites, 
moindres chez l’isoperiphyhine 5. Ceci pourrait s’inter- 
preter par une difkence de configuration au niveau de la 
double liaison cinnamique.” On peut done penser que la 
seule difference entre ces deux alcaloides porte au niveau 
des insaturations. D’ailleurs, I’hydrogenation catalytique 
de I’isopbiphylline 5, dans l’ethanol en presence de 
platine Adams conduit a la t&.rahydrop&iphylline 10, ce 
qui montre bien que I’isomerie Porte sur I’une ou les deux 
doubles liaisons. 

Des experiences de decouplage en RMN, semblables en 
tous points a celles rtalistes sur la N-methyl p&iphylline 
3, ont contirme la presence d’une fonction enamide dans 
la structure de I’isopkriphylline 5. La constante de 
coup&e J = 13 Hz des deux protons olkfiniques non 
cinnamiques permet d’attribuer la configuration trans a la 
double liaison “tnamide” comme pour la ptriphylline 1. 

La structure de I’isoperiphylline 5 a et6 determinte de 
facon certaine par irradiation de la periphylline 1 qui a 
conduit a I’isoptriphylline 5 par isomtrisation trans + cis 
de la double liaison cinnamique.” 

Sur le spectre de RMN de l’isopkriphylline 5, les 
signaux correspondant a la resonance des protons 
cinnamiques subissent une nette modification. 11s sont 
dtplaces vers les champs forts passant de 7.70 a 6.58 ppm 
pour I’hydrogtne adjacent au noyau aromatique et de 6.72 
a 5.99ppm pour celui adjacent au carbonyle; leurs 
constantes de couplage sont diminuees (15.5 Hz pour 1, 
12.5 Hz pour 5). Ces observations sont en accord avec une 
double liaison cinnamique cis.” 

LXhydropt%phylline 21 
Le spectre de RMN, trts proche de celui de la 

periphylline 1, en diffbre par l’absence des signaux 
attributs aux protons okfiniques port&s par les carbones 2 
et 3. On observe Cgalement un d6placement du proton 
amidique vers les champs forts (8 ppm pour 1,6.73 ppm 
pour 21). 

Par hydrogenation catalytique, la dihydropCriphyUine 
21 conduit a la tetrahydropkriphylline 10.21 est done une 
dihydro-2.3 periphylline. t 
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Nt%pt%phyNine 22 
Sa formule brute (CZIHZ902N3) en fait un isomke de la 

pbriphylline 1. De plus, les spectres UV, IR et de masse 
sont pratiquement superposables. 

L’hydrog&mtion de 22 en prCsence de platine Adams 
dans 1’Cthanol conduit B un dCrivC tCtrahydrogkn6 
identique en tous points 1 la tktrahydropkriphylline 10, ce 
qui fait supposer que I’isomtrie se situe au niveau de I’une 
ou des deux doubles liaisons. 

L’examen du spectre de RMN indique la presence 
d’une double liaison cinn~ique trans et permet d’at- 
tribuer i! la detieme double liaison la connation trans 
(JAB = 13 Hz). 

La seule possibiiit6 d’isom&ie reste done la position de 
la double liaison non cinnamique. 

Si les dtplacements chimiques des 2 protons okfiniques 
sont presque identiques $ ceux de la pkriphylline l(6.75 et 
4.97 ppm), le proton amidique rksonne par contre i champ 
plus fort. II est malheureusement masque par le massif 
correspondant aux protons benzkniques, ce qui rend les 
exp&ieoces de dtkouplage impossibles. 

Quatre positions pour la double liaison non cinnamique 
sont a priori envisageables: en 34, en 4-5, en 7-8 et en 
S-9 (Tableau 8). 

Dans I’hypoWse des positions 7-8 ou 8-9, les quatre 
protons en 3 et 4 rksonneraient entre 1.5 et 2 ppm., La 
prbsence de 2 protons seulement vers 1.8ppm sur le 
spectre de 22 dlimine ces deux possibilids. 

L’hypoth&se 3-4 est bgalement impossible par te simple 
fait que les protons en 3 et 4 auraient des d&placements 
chimiques non seulement difftrents de ceux observbs, 
mais proches I’un de I’autre. En effet, les mkthylbnes (en 2 
et 5) les Cloigneraient tous deux de I’intluence d’une 
fonction amide. 

La position 4-5 est done la seule possible; la 
n~o~~phytline 22 est une dihydro-2,3 dthydro-rl,S 
~~phytiine. 

Tableau 8. 

21 _ R = kens c,H,-CHZCH-CO 

23 R = trPrI¶ C,H,-CH:CH-CO ;d&hyd,#, L., 

P~~rna~ine 23 et dihydrop~~ma~i~e 24 
La pkimargine 23 et la dihydropkrimargine 24 obtenues 

amorphes et in&parables, ont des masses de 423 et 425 et 
conduisent par hydrogenation catalytique B un produit 
unique 25 de masse M” = 429. Les spectres UV, IR, de 
RMN montrent que ces alcaloMes sont apparent& a la 
pkiphylline 1, mais on note I’absence de groupements 
cinnamiques. Ces deux akaloides, obtenus en trhs faibles 
quantitis, n’ont pu donner lieu & une ttude chimique 
approfondie. 

NCanmoins, l’ttude comparative des fragmentations en 
spectromktrie de masses des t~trahydro~riphytline 10, 
N-m~~yl~~~y~op~~phytiine 11, dihy~op~~phyiIine 
2f. p~~phytline 1, ptrimargine 23, d~ydrop~~m~~ne 24, 

et hexahydropkrimargine 25 permet de proposer les 
structures suivantes pour 23 et 24 (Tableau 9). 

Alin de prkiser la structure du reste R de 23 et 24, le 
m6lange pCrimargine-dihydrop6rimargine a Cd soumis 21 
une hydrolyse alcaline, dans les mimes conditions que 
pour la 3trahydroptriphylline 10. Elle a conduit B 
I’isolement de I’acide trans-cinnamique 15 et d’acides 
organiques instables qu’il n’a pas t%. possible d’identtier. 
On peut done supposer que 23 et 24 ne d&I&rent de la 
dihydro~riphyttine 21 que par la nature du reste R 
acylant l’azote Ng, R posstdant une insat~tion sup- 
pltmentaire dans 23. 

Tableau 9. 

CONCLUSION 

D’un point de vue biochimique, la dkouverte des six 
nouveaux alcaloi’des du Peripterygia marginatu est 
inttressante; alors qu’une dizaine d’akaloides dkrivts de 
la spermidine SOW tnaintettattt COMUS, par contre, il 
n’existait jusqu’g ce jour aucun exemple d&it d’al- 
caloides dkivant de la dthydrospermidine et mgme 
aucune polyamine aiiphatique posskdant une double 
liaison. 

Les points de fusion, pris en tube capillaire, sont corrigCs. Les 
spectres IR ont et& enregistres en solution dans CHCI, sur 
spectrophotomttre PerkiwElmer 257; les spectres UV A nm 
(log 6) SW appareil Unicam SP 800 ou SP 1800 ou Beckmann DB, 
en solution dans I’tthanol. Les spectres de RMN ont CtC rCalis& 
sur les appareils Varian A60 et T60; les dtplacements chimiques 
sont don& en 6 (ppm) par rapport au TMS en rCfCrence interne; 
le solvant utilisC, sauf indication contraire, est le CDCI,. Les 
spectres de masse ont et6 mesures SW spectrographe AEI MS9. 
Les composbs cam&risks par leur formule molCculaire ont don& 
des r&hats microanalytiques a 20.3% de la thb-ie pour C et g 1% 
pour H, N et 0. Les CCM sent faites avec le Kieselgel GF 254 
neutre ou alcalin. 

L’extraction des alcaioides totaux est conduite de facon 
classique: extraction par de l’tther en appareil de type Soxhlet 
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apres alcalinisation de la poudre par NH,OH, purification par 
passage aux chlorhydrates puis retour aux bases. Les alcaloides 
bruts (Rdt: 0.30%) sont chromatographits sur alumine Merck, 
activit6 II-III. IIs sont ensuite puritlCs par chromatographie sur 
silice dCsactivCe a IO%, par chromatographie sur plaques 
preparatives de gel de silice et par cristallisation. On obtient ainsi 
la p6riphyIliie 1 (SS%), l’isop&phylline 5 (30%) la di- 
hydrop6riphylline 21 (5%). la neoptriphylline 22 (I%), la 
perimargine 23 et la dihydroperimargine 24 (2%). 

F = 165” (methanol ou adtone). [a]g = -291” (CHCI,, c = I). 
UV: A nm (loge) 219 (5.47) 225 (5.43) et 275 (5.67) et un 
Cpaulement a 210. IR: 3340 et 3300 (NH); 1695, 1675, 1670 et 1540 
(CONH); 3050 et 1600 (C-H benztniques). RMN: 8.12 (IH, m, 
N,H); systbme AB 7.70 (IH, d, J= I5.5Hz) 6.72 (IH, d, 

J = 15.5 Hz) (protons trans cinnamiques); 7.32 (IOH, m. 2C,H,); 
6.55 (IH, m, H en 2); 5.22 (lH, m, H en 3); de 4.35 a 3.6 massif de 3 
protons dont H en I I; de 3.4 a 2.8H; de 2 a 1.5,3H dont H,,. SM: 
m/e 403,360,348, 345, 312, 305,293,272,259,257,243,229,217, 
200, 188, 175, 131 (IOW), 103, 91, 77, 70; haute resolution: 
M” =403.226. m/e 360 (M-C,H,N) 312 (M-C,H,). 305 (M- 
C,H,NO), 293(MGHnNOj. 229-(C;.H,,N,O);217 (M&H,2N’O), 
175 (C,,H,,N,). &H&N, (C. H, 0, N). 

N-mbhyl pkiphylline 3 

On met en solution la ptriphylline 1 (1 g) dans un melange 
MeOH (60 ml), formol (6 ml). Apres 20 min d’agitation, on ajoute 
du borohydrure de potassium (5 g) et ague pendant 2 h. On acidille 
le melange rCactionnel par CH,COOH puis extrait par du CHCI, 
aprts alcalinisation. La phase organique fournit un rtsidu qui est 
chromatographi6 sur 30 g de silice desactivee a 10%. L’tlution par 
le melange CH#&/MeOH 98/2 livre 3 (0.51 g). Amorphe. SM: m/e 
M” =417. RMN (24OMHz): 7.95 (IH. d. J=9Hz. N,H): 6.46 
(IH, dd. JH1+=9Hzr I&,= 13Hz; H en 2); 5.35 (IH, m, 
J HP”, = 13 Hz, J’ = I2 Hz.J” = 5 Hz, H en 3); 2.20 (3H, s, N-CH,). 
C H 0 N (C, H, 0, N). *(, 31 I , 

N-ocdyl pbiphykne 4 

On met en solution 1 (100 mg) dans un melange pyridine (I ml), 
AC,0 (I ml). Apres une nuit de contact a tempCrature ordinaire, 4 
(110 mg) est extrait de facon classique. Amorpbe. SM: m/e, 
M” = 445. RMN: 2.29 (3H, s, COCH,). C,,H,,O,N,. 

Formopt+iphylline 8 

(a) elle a 616 isolee par chromatographie lors de la prCparation 
de 3; (b) on met en solution 1 (490 mg) dans un melange MeOH 
(30 ml) formol (3 ml). Apres une nuit de contact, on extrait le 
melange rCactionnel par du CHCI, aprbs alcalinisation. On obtient 
8 (490 mg) qui est cristallise de I’acttone. F = 263”. [a]: = -456” 
(CHCI,; c = I). SM: m/e 415 (M”), 359,324,319,284 (M-131) 229, 
131 (lOO%), 103, 82 et 77. RMN: systeme AB 7.74 (IH, d, 

J = IS.5 Hz) 6.79 (1H. d, J = 15.5 Hz) (protons trans cinnamiques); 
6.78 (IH, m, Hen 2); 5.27 (IH, m, H en 3); systbme AB 4.93 (IH, 
J = 14 Hz); 4.31 (IH, J = I4 Hz) (N-CH,-N). C H 0 N (C, H, 26 29 2 1 
0, N). 

Tt?rahydropt+iphylline 10 
1 (1 g) est dissout dans I’EtOH (30 ml), on ajoute du platine 

Adams (50mg) et le melange est agite 3 h sous atmosphere 
d’hydrogene. Aprts filtration du catalyseur, la solution est 
tvaporCe a sec. Le rCsidu obtenu (I g), chromatographie sur silice 
(6htant: CHCI,/CH,OH 98/2), fournit 0.9 g de 10. Amorphe. UV: 
219 (4.54) 280 (3.50). IR: 3340 et 3300 (NH); 1690, 1665, 1650 et 
1545 (CONH); 3050 et 1620 (C-H benztniques). RMN: 7.42 (IH, 
m, N,H); 7.25 (IOH. s 6largi. 2 &I&); aucun proton entre 7.10 et 
4.10. SM: m/e 407 (M”). 352.274 (M-133) 232,216,202, 146,132, 
105,91,83 et 70. C H 0 N (C, H, 0, N). 2, 31 1 , 

LXrivC hexadCahydrog&! 12 
l(100 mg) est dissout dans l’acide acetique. on ajoute du platine 

Adams (40 mg) et le melange est agite une twit sous atmosphere 
d’hydrogene. Le milieu rCactionnel est ensuite filtre, dilut a I’eau, 
alcalinis6 par de I’ammoniaque et extrait par CHCL. La phase 

organique fournit 12 (106 mg) puritie par cristallisation dans 
I’acCtone. F= 128” IR: 3330 (NH); 1660, 1640, 1620 et I550 
(CONH). RMN: disparition des protons cinnamiques, olefiniques 
et benztniques. SM: m/e 419 (M”) 336 (100%) (M-84), 280 
(M-139) 198. C H 0 N (C, H, 0, N). 2, .1 2 3 

Bisdihydrod~soxotCtrohydropiriphylline 13 

10 (175 mg) est dissout darts le dioxanne anhydre (20 ml), on 
ajoute LiAIH, (I75 mg) et le melange est chauff6 a reflux sous 
azote pendant 30mn. Apres refroidissement et dilution par de 
I.&her, l’exces de rtactif est detruit par addition d’ether humide 
puis d’eau. Le melange rtactionnel est filtr6, le liltrat evapore. Le 
residu est repris par de I’ether qui fournit un melange complexe 
(138mg) qui est chromatographie sur alumine. L’elution par 
C6H&HCI, SO/SO livre 43 mg qui sont a nouveau purifiCs par 
chromatographie sur plaque prtparative de gel de silice. 13 est 
ainsi obtenu pur en CCM. IR: disparition des bandes amide. RMN: 
7.19 (IOH, s tlargi, 2 C,H,). SM: m/e 379 (M”), 336.32L274.260, 
245, 231, 216, 202, 188, 174, 162, 148, 132, 118, 91 et 84. 

Fusion alcoline de IO 

Le mode opCratoire dtcrit par Potier est suivi.” La triacttyl 
spermidine 14 est identiliCe par comparaison avec un Cchantillon 
de rtference. 

Hydrolyse alcaline 

(a) l(500 mg) est dissout dans le melange MeOH (30 ml), soude 
2N (IOml), on chauffe pendant 2.5 h a 200” dans un rtcipient clos 
hermCtiquement. Le melange reactionnel est ensuite dilu6 par 
I’eau et extrait a I&her. Apres acidification, une deuxieme 
extraction par de I’tther fournit l’acide trans cinnamique IS 
(26Omg). (b) Effectute dans les memes conditions, I’hydrolyse 
alcaline de 10 (1.69 g) conduit a un melange (870 mg) acide 
phCnylpropionique 16 et acide cinnamique 15 mis en evidence par 
l’ttude des spectres de RMN et de masse. RMN: 10.95 (s elargi, 
COOH); systeme AB 7.78 (d, J = 15.5 Hz) 6.42 (d, J = 15.5 Hz) 
(protons trans cinnamiques); 2.82 (m, -CH,-CH,). SM: m/e I50 
(M”) et I48 (M”), 131, 104. 103, 91, 77 et 51. 

Apres les extractions par l’ether en milieu alcalin pub en milieu 
acide, les eaux residuelles sont neutralistes et Cvaporees a sec. Le 
residue est repris par CH,OH et la solution obtenue tvaporee. Le 
nouveau rtsidu est acetyle par le melange pyridine-Ac,O pendant 
3 h. Apres extraction classique et chromatographie sur alumine, 
on obtient 17. RMN: 7.23 (SH, s, C,H,); 6.29 (IH, m, H en 1): 5.40 
(lH, m, H en I I); 1.99 (3H, s, COCH,); 2.18 (3H, s, COCH,). SM: 
m/e 359 (M” loo%), 316 (M-43) 273 (M-86), 257 (3%) 245 (7%). 
231 (17%). 169 (27%). I57 (16%). 143 (37%). 131,112, lO4,91 et 70. 

Hydrogbolyse de 10 
On dissout 10 (320 mg) dans un melange MeOH (80 ml) HCI 

(1.5 ml). On ajoute 70 mg de charbon paIladi6 a 10%. L’hydro- 
genation est effectuee pendant 48 h a pression et temperature 
ordinaires. Le catalyseur est tlimine par filtration et le tiltrat 
evapore a sec. Le residu, repris par I’eau, alcalinise par 
I’ammoniaque et extrait par CHCI,, fournit un melange (275 mg) 
qui est acetylt (pyridine-Ac,O). Apres extraction, le residu est 
chromatographit sur plaques preparatives de gel de silice. 18 est 
ainsi obtenu pur. 

Pr6pparation de 18 
La monoalkylation de la putrescine par I’acrylonitrile est 

conduite selon -Israel.17 La monocyanoethyl putrescine obtenue 
(4OOma) est dissoute dans CH,CI, (IOml). On ajoute, goutte a 
,outte;a o”, et sous agitation magnbtique, le chlorure de l’acide 
phtnylpropionique (960 mg) en solution dans CH,CI, (IO ml). La 
condensation est poursuivie I h a temperature ordinaire. Le 
mdlange rtactionnel est IavC a I’eau bicarbonatee puis a l’eau. La 
nhase oraanique fournit un rtsidu qui, chromatographie sur 
alumine, -conduit au N,Ncbis(phtnylpropionyl) Nn-cyanoethyl 
diamino-I.4 butane. RMN: 7.20 (s Clargi, lOH, 2 GH,). SM: m/e 
405 (M’).‘Ce dernier (IOOmg) est d&out dans le mClange MeOH 
(5 ml) HCI (0.25 ml). On ajoute du platine Adams (2.5 mg). 
L’hydrog6nation est effectuee pendant une nuit a pression et 
temperature ordinaires. Le catalyseur est elimine par filtration et 
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le l&at Cvaport a sec. Apres extraction et acdtylation 
classiques, on obtient 18 (55 mg) purifit par chromatogaphie sur 
plaques preparatives de gel de silice. IR: 1675, 1655,.I640 et 
1515 cm .’ (amides). RMN: 7.17 (IOH. s Clarai. 2 &HI): 6.60 et 6.25 
(2H, m, CtiNH); i.% (3H, s, COCH,). Sti:’ m/e 451 (M”), 346 
(M-105). 318 (80%) (M-133) 259 (56), 247 (31) 233 (24) 202 (54) 
129, 105, 100 (50), 91 et 70 (100). 

D&radation d’ffojmunn 

On dissout 10 (1 g) dans le mClange MeOH (20 ml) CH,I (1.2 ml). 
Apres 4 jours de contact a la temperature ordinaire. on evapore le 
melange reactionnel. Le residu, repris par du MeOH, est passe sur 
20 ml de &sine echangeuse d’ions Amberlite IRA 400 en phase 
alcaline. La resine est ensuite la&e au MeOH. L’tluat est evapore 
a set et le residu chromatographie sur alumine (4Og). L’elutiou par 
C,HJCH,CI, = SO/SO fournit la N-methvl tdtrahvdro&iohvlline 
II (485mg). RMN: disparition du proton N&; 2.06 ‘(3H, s, 
N-CH,). SM: m/e 421 (M”). L’elution par CH,CI, conduit au 
N,-cinnamoyl N,-phenylpropionyl N,-[dimCthylaminoJ propyl] 
diamino- I ,4 butane 19 (240 mg). 

RMN: systeme AB 7.57 (IH, d, J = 15.5 Hz), 6.50 (IH, d, 

I= 15.5 Hz) (protons trans-cinnamiques); 7.30 (IOH, m, 2 CsH,); 

/ 
CH, 

2.23 (3H, s) et 2.17 (3H, s) (N 
‘CH, 

). SM: m/e 435 (M“), 391 

(M-44), 351 (M-69), 304 (M-131), 302 (M-133), 275,261,245,231, 
200, 131 (l&l%), 105, 103.91,72 et 70. C,,H,O,N, (C, H, 0, N). 
On dissout 19 (l30mg) dans le melange MeOH (5 ml) CH,I 
(0.5 ml). Aprts 48 h P la temperature ordinaire, on tvapore le 
melange reactionnel. Le rtsidu est repris par du MeOH puis passe 
sur 5 ml d’Amberlite IRA 400 en phase alcaline. La resine est 
ensuite IavCe au MeOH. L’eluat est evapore a set et I’hydroxyde 
d’ammonium quaiernaire ainsi obtenu est chauffe pendant 5 min 
au bain marie a RIO”, sous vide. Le residu est chromatographic! sur 
silice. L’elution par CH,CI,/CH,OH =99/l fournit le N,-cin- 
namoyl N,-phCnylpropionyl N,-[ally1 ou proptnyl] diamino-I,4 
butane 20 (37 mg). RMN: systbme AB, 7.51 (IH, d, J = 15.5 Hz), 
6.40 (IH, d, J = 15.5 Hz) (protons trans-cinnamiques); 7.20 (IOH, 
m, 2 C&H,); 4.58 (IH, m, N,H); 5.80 (0.7H, m, N-CH,-CZ= CH,); 
5.10 (1.4H, m. N-CH2-CH=CC,); 3.78 (1.4H. m, NXJ,- 

CH=CH& 6.05 (0.3H, m, N-CZ=CH-CH,); 4.80 (0.3H, m, 
N-CH=f&CH,): 1.55 (0.9H, m, N-CH<H-CZ). SM: m/e 390 
(M“), 2S9 (13%), 257 (93%), 202 (21%), 201 (64%). 200 (46%), I31 
(loo%), 105, 103, 91 et 70. 

Isop~riphy//ine 5 

F = 197” (acetone). [a]g = -120” (CHCI,; c = I). UV: 208 (4.64), 
2.45 (4.47). IR: 3345 et 3280 (NH); 1700, 1670, 1640 et 1540 
(CONH); 3050 et 1600 (C-H benztniques). RMN: spectre 
pratiquement superposable a celui de la ptriphylline I sauf les 
protons cinnamiques: systeme AB 6.58 (IH, d, J = 12.5 Hz), 5.99 
(IH, d, J = 12.5 Hz) (protons cis-cinnamiques). SM pratiquement 
superposable B celui de 1. C,,H,O,N, (C, H, 0, N). 5 fournit 10 
selon la meme technique que celle qui a permis de preparer 10 a 
partir de 1. Une solution bendnique de 1(0.5%) est soumise a une 
i~adiation pendant 2Oh (lampe Hanau, Q 81, haute pression). 
Purifie par chromato~phie sur plaques preparatives, le melange 
obtenu conduit a 5 (Rdt = 50%). 

6,? et 9 sont obtenus B partir de 5 selon les modes op6ratoires 
decrits pour la preparation de 3, 4 et 8 a partir de 1. 6: RMN: 
systeme AB 6.58 (IH, d, J = 12.5 Hz), 6.03 (IH, d, J = 12.5 Hz) 
(protons cis cinnamiques); 2.19 (3H, s, N-CH,). SM: m/e 417 
(M”). 7: RMN: 2.28 (3H. s, NCOCH,). SM: m/e 445 (M”). 9: 
RMN: systbme AB 6.58 (IH, d. J = l?.SHz), 6.00 (IH, d, 

J = 12.5 Hz) (protons cis cinnamiques), systeme AB 4.93 (IH, d, 
J= l4Hz), 4.31 (IH, d, J = 14H.z) (N-CH,N). SM: m/e 415 
(M”). 

Dihydrop~~phyliine 21 

[a]$’ = -21” (CHCI,; c = 0.S). UV: 219,225 et 280; epaulement it. 
300. IR: 3345 et 3300 (NH); 1695,168Oet 1545 (CONH); 3050(C-H 
benz6n~ques). RMN: systeme AB 7.68 (IH, d, J = 15.5 Hz) 6.77 
(IH. d, J= ISSHz) (protons trans cinnamiques), 6.73 (IH, m, 

N,H). SM: m/e 405 (M”), 350(M-55) (35%) 314 (84%), 288 (14%). 
274 (M-131) @O%), 260 (2%) 201 (20%), I63 (33%). I46 (90%), 
I31 (99%), IO3 (99%) 91 et 70. C,,HII02N, (C, H, 0, N). Comme 
dans le cas de 1, 21 fournit 10 par hydrogenation catalytique en 
presence de platine Adams. 

NkopPriphylh’ne 22 

Amorphe. ]olg = -34” (CHCI,; c = 0.5). RMN: systtme AB 
7.70 (IH. d, J = 15.5 Hz), 6.85 (IH, d, J = I55 Hz) (protons trans 
cinn~iques), 7.35 (I IH, m, 2 C,H, et N,H), 6.75 (IH, m, H en 5). 
4.97 (IH, m, H en 4). entre 4.10 et 3.25 (SH, m, H en 2, 7 et ll), 
entre 2.85 et 2.40 (6H. m, H en 3,9 et 12), entre I .95 et I.50 (3H, m, 

H en 8 et IO). C,,H,,O,N, (C. H. 0. N). 22 conduit I IO oar la 
meme technique que celle utilisee pour la preparation de 10 a 
partir de I. 

Pt+imargine 23 et dihydropkimogine 24 

Les essais de separation ont cite infructueux. UV: 206 et 270. 
IR: 3340 et 3280 (NH); 1680, 1660. 1645 (CONH). 3060 (C-H 
benzeniques). RMN: 7.45 (IH, m, CONH), 7.30 (SH, s, C,H,), 
entre 6.80 et 5.46 (>4H, m), entre 2 et 1.2 (>9H, m), 0.96 (3H, I). 
SM: m/e 425 (M“) (23%). 423 (M“) (47%). 370 (13%), 368 (15%). 
314 (21%) 274 (lOO%), 232 (16%). I46 (70%), 131 (34%), 91 (3%) 
et 70 (62%). 25 est obtenu par hydrogenation catalytique du 
mClange 2.3 a 24 selon la meme technique que celle qui a permis 
d’obtenir IO a partir de 1. RMN: 7.30 (5H, s, &HZ), disparition des 
signaux entre 6.80 et 5.40. SM: mle 429 (M-‘), 374 (M-55) (100%). 
330 (I 1%). 274 (75%), 232 (IS%), 215 (25%), I46 (7S%), 132 (37%). 
I I9 (56%). 91 et 70. 
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