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LA (4) TETRAHYDROLUNARIDINE (x)
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La lunarine, 1, alcaloide majoritaire, a fait l'objet de nombreux travaux chimiques (6-13)
sa structure exacte a été déterminée au moyen des rayons X (14-16), Nous avons récem-
ment établi les structures de cinq autres alcaloides de type lunarine, grace 2 1'étude de

leurs propriétés chimiques et spectrales (17).
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1 Lunarine: =n =3 ;n'= 4 3 Tétrahydrolunarine
2 Lunaridine : n = 4 ; n' = 3 4 Tétrahydrolunaridine

La synthése totale de la tétrahydrolunaridine, 4, qui fait l'objet de la présente

communication, a été réalisée en deux temps :

- élaboration de la partie non azotée, 6, par couplage oxydatif ;
- condensation de cette molécule avec la spermidine, 12, pour former le cycle A vingt

atomes,

(3t) - Cette communication fait partie d'une nouvelle série de travaux sur les alcalotdes
de Lunaria biennis Moench (Cruciféres) (3 paraftre).

(33¢) - Adresse actuelle : Centro Nacioné.l de Quimica Orgénica ""Juan de la Cierva'',
. Madrid-6,
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La synthese de 6 a été effectuée selon un mode biogénétique, par couplage
oxydatif, en s'appuyant sur l'analogie structurale existant entre cette molécule et la cé-
tone de Pummerer (18, 19) : le couplage de l'ester méthylique de l'acide p-hydroxyphé-
nyl-3 propionique, 5 (20) sous l'action oxydante du ferricyanure de potassium (21) fournit
un mélange complexe A partir duquel le dérivé 6 (F : 172-174°) peut 8tre isolé (Rdt.
14%). Les peroxydases extraites du Raifort (22) permettent également d'obtenir 6 ; cepen-
dant, la méthode chimique a été préférée pour préparer des quantités suffisantes du dé-
rivé 6. L'hydrogénation catalytique de 6 en présence de charbon palladié fournit 7 iden-
tique, 3 l'activité optique pres, & un produit de dégradati:on de la lunarine ou de la luna-
ridine (17). Traité par le borohydrure de sodium, 7 conduit 2 8, puis au diacide 10

apres hydrolyse des fonctions esters et acétylation de la fonction alcool.

Devant l'impossibilité d'alcoyler ou de protéger de fagon sélective la fonction
amine secondaire de la spermidine 12, cette derni¢re a été condensée avec la partie
hexahydrodibenzofuranne, 10, sans protection préalable : ainsi, la réaction de la spermi-
dine 12 elle-m&me;en solution diluée, avec le dichlorure d'acide ou le dianhydride mixte

dérivés de 10 donne un mélange complexe dans lequel les dérivés 3 et 4 ne figurent pas.

Les esters de N, N-dialcoylhydroxylamines tels que les esters d'hydroxy-1l
pipéridine sont relativement inactifs mais sont fortement activés par protonation, Celle-
ci peut 8tre le fait de l'addition d'acide au milieu réactionnel ou, simplement, du trans-
fert d'un proton dans le complexe provenant de la condensation de l'amine sur l'ester
(23). Cette réaction peut 2tre sélective : par exemple, la n-butylamine est complétement
benzoylée par la benzoyloxy-1 pipéridine alors que, dans les memes conditions, l'iso-
propylamine ou la diéthylamine sont peu réactives en raison vraisemblablement de 1l'en-
combrement stérique. De la m2me fagpn, l'ester 'actif' 11 réagit avec la butylamine et
est inerte vis-3.vis de la diéthylamine. Ces résultats nous ont amenés 2 penser que le
diester "actif' 11 pourrait @tre attaqué préférentiellement par les fonctions amines pri-
maires de la spermidine. En effet, la condensation de la spermidine 12 avec 11, en so-
lution dans le tétrahydrofuranne anhydre, 3 reflux, 2 la concentration de 1%, conduit 2
13 (Rat. : 12%), qui, apres saponification douce, fournit 1'alcool 14 (F = 190-192°),
oxydé (24) en un dérivé identique (spectres IR, de RMN et de masse) 2 la tétrahydro-
lunaridine 4 (17).

Il est remarquable qu'aucun dérivé de la tétrahydrolunarine, 3, ne différant de
ceux de la tétrahydrolunaridine 4 que par le sens de l'engagement de la chafne spermi-
dine dans les liaisons amides, n'ait été mis en évidence parmi les produits de la réac-

tion. Ce résultat implique : - une plus grande réactivité de 1l'une des deux fonctions
esters de 1_1_ H
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- une conformation de la molécule de spermidine telle que l'une des fonctions amines pri-
maires est plus nucléophile que 1'autre ; la vérification de ces hypothtses est en cours,
Nous remergions Monsieur le Professeur M,-M, JANOT de l'intérat qu'il a por-

té A ce travail,
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