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SYNTHESES BIOMIMETIQUES DANS LA SERIE 
DE LA LUNARINEa 
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Rknn~I-La synthese biomimetique de la (k) tCtrahydrolunaridine est decrite; une autre voie d’accbs 
synthetique a CtC tentke mais a &zhout. Les resultats obtenus sont discuds en rapport avec les hype- 
theses biogenbtiques. 

Abstract-The biomimetic synthesis of (k)-tetrahydrolunaridine is described; another synthetic 
approach has been tried but was unsuccessful. The results obtained are discussed in relation with 
biogenetic hypothesis. 

Six alcalo’ides ont CtC jusqu’ici isoles des graines cette partie (a) se condenserait ensuite a une mole- 
du Lunariu biennis Munch. (Crucif&es);1-5 la cule de spermidine. 
structure de la hmarine 1, alcaldide majoritaire, a Une autre possibilite serait que la condensation 
et& complbtement determinCe grke aux rayons X.@+ de la spermidine (b) avec l’acide p-hydroxycin- 
Des etudes chimiques et spectrales ont, d’autre namique ait lieu avant que le couplage oxydatif 
part, permis de determiner les structures de cinq ortho-para n’intervienne pour la formation du sys- 
autres alcaldides de la Lunaire.g. l’* lg*~ teme benzofutique. Dans le premier cas, comme 

H 

1: Lunarinen=3,n’=4 3: T&rahydrolunarine n = 3, n’ = 4 
2: Lunaridinen=4,n’=3 4: T&rahydrolunaridine n = 4. n’ = 3 

Le type structural de ces divers alcaldides est 
homogene et peut &tre dissCqu6 en: 

(a) Une partie non azotee de type hexahydro- 
dibenzofurannique substituee. 

(b) Une partie azotee: la spermidine 12. 
11 Btait intkssant de tenter d’acceder, par syn- 

these totale, a ce type d’alcaloides en tenant 
compte des hypotheses biogenetiques formulkes’7 
et des verifications experimentales dejaeffectukes? 
en effet, il est kite de coneevoir que la partie non 
azotee (a) provienne du couplage oxydatif ortho- 
para de dew molecules d’acide p-hydroxychmam- 
ique (celui-ci &ant issu de la phenylalanine)18; 

dans le second, une synthkse totale biomimetique 
est, a priori, possible. Nous verrons que, seul, le 
premier type de synthbse a pu Ctre r&lis& 

PREMIER TYPE DE SYNTI&E: SYNTH&+E DE LA 
(*)-TETRAHYDROLIJNARlDIhE 4 

Cette synthese comprend, en principe: 
la synthese, par couplage oxydatif, du systeme 

hexahydrodibenzofuranne; 
la protection selective de la fonction amine 

secondaire de la spermidine; 
la condensation de la partie benzofurannique 

avec la spermidine selectivement protegee pour 
former le cycle a 20 chainons. 

aConununication pr&ninaimel (a) SynthPse du systZme hexahydrodibenzofurunne 
*Adresse actuelle: Centro National de Quit&a Cette synthese peut Ctre cnIquke strr ceIle de la 

Orgkdca, Juan de la Cierva, Madrid-6. &tone de Pummerer.24~25 Toutefois, dans le cas du 
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couplage oxydatif qui nous indresse, celui de radical forme sur le systime conjugue etendu. 
l’acide p-hydroxycinnamique, se pose le probkne Nous avons done r&solu d’eifectuer cette r&c- 
de la presence de la double liaison cinnamique; tion de couplage sur le p-hydroxyphenylpropionate 
TaiP avait remarque que le couplage oxydatif de de methyle 5; celui-ci, traite par le ferricyanure de 
molecules de type cinnamique, dans diverses condi- potassium en milieu alcalin,24 conduit a 6 (14%). Le 
tions, ne conduisait pas aux composes attendus, remplacement du ferricyanure de potassium par 
vraisemblablement B cause de la d&calisation du une prkparation dite “peroxydase”, extraite du 
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Raifort,* ne presente aucun avantage: 6 est obtenu 
avec un rendement de 11% et est racCmique. L’hy- 
drogenation catalytique de 6 conduit a 7, racemique, 
identique (a l’activite optique p&s) a un produit 
de degradation de la lunarine ou de la lunaridine.‘O 
Le diacide 10 est facilement obtenu (schema 1). 

(b) Protection de la fonction amine secondaire de 
la spermidine 

Cette protection pouvait s’effectuer de diverses 
man&es: 

formation de groupements isopropylideniques 
sur les fonctions aniines primaires, protection de la 
fonction amine secondaire sous forme de derive 
N-benzyloxycarbonyle et regeneration des fonc- 
tions amines primaires; 

preparation d’un derive tribenzyloxycarbonyle 
puis hydrolyse selective des groupements urC- 
thannes des deux fonctions amines primaires: en 
fait, l’hydrolyse (NaOH-MeOH) a conduit au 
derive dimethoxycarbonyle 15 dont la fonction 
amine secondaire est rcgCnCrCe par hydrogenolyse 
+ 16. 

‘i’ 7 
MeO-C-N,---(CH&-W-N-(CH,),-N-C-OMe 

II d d 
15: R = -C-0-CH,-CBH, 

Is 

16: R=H 

methylation de l’amine secondaire de 16 pour 
obtenir, apres saponification des deux fonctions 
urethannes, la N,-methylspermidine. En fait, 
l’action de form01 et d’agents reducteurs sur 16 a 
conduit, de man&e preponderante, au derive 
cyclist 17. 

La spermidine a Bte condensee avec la partie 
hexahydrodibenzofuranne 10 sans protection pre- 
alable: ainsi, la reaction de la spermidine 12 elle- 
meme, en solution diluee, avec le dichlorure d’acide 
ou le dianhydride mixte derives de 10 donne un 
melange complexe dans lequel ne figure ni 3 ni 4. 
La condensation a finalement CtC obtenue grace 
a la mise en oeuvre de la mdthode dite “des esters 
actifs” d&rite par Handford et aLz6**’ et qui fait 
appel a la formation d’esters de l’hydroxy- 1 -pip&i- 
dine. On sait que les esters de N-N dialcoyl- 
hydroxylamines tels que les esters d’hydroxy-l- 
piperidine sont peu reactifs mais qu’ils sont forte- 
ment activts par protonation; celle-ci peut &tre le 
fait de l’addition d’acide au milieu reactionnel ou, 
simplement, du transfert d’un proton dans le com- 
plexe provenant de la condensation de I’amine sur 
l’ester (schema 2). 

Cette reaction peut etre selective: par exemple, 
la n-butylamine est completement benzoylee par la 
benzoyloxy- 1-piperidine alors que, darts les mCmes 
conditions, l’isopropylamine ou la diethylamine sont 
peu reactives en raison vraisemblablement, d’une 
part, de l’encombrement sterique et, d’autre part, 
de l’absence d’atome d’hydrogitne transferable. 

* Le Raifort appartient, comme la Lunaire, B la famille De la m&me facon l’ester “actif”, reagit avec 
des Cruciferes. la butylamine et est inerte vis a vis de la diethyl- 

ii A 
R-C-O-N 

l-2 
+ R’NH2 - R,_rH-----‘q 

H u 

0- 
I 

R-CO-NHR’ + -0-A 
3 

SCHBMA 2 

N-(CH,),-NHCOOMe 

q 

$0 

bMe 

17 

Devant ces divers echecs de protection de la 
spermidine, la condensation directe de cette der- 
n&e avec la partie hexahydrodibenzofuranmque 
a et& tentee. 

(c) Condensation de la spermidine avec le systkme 
hexahydrodibenzofurannique. 



1408 H.-P. HUSSON, C. POUPAT, B. RODRIGUEZ et P. POTI@R 

amine. Ces r&hats nous ont amen& B penser que 
le diester “actif” 11 pour& Ctre attaquC p&f& 
rentiellement par les fonctions amines primaires de 
la spermidine. En effet, la condensation de la sper- 
midine 12 avec 11, en solution dans le dtrahydro- 
furanne anhydre B reflux, B la concentration de 1%. 
conduit B 13 qui, aprks saponification deuce, foumit 
l’alcool 14, oxydC2* en un d&iv6 identique B la 
tCtrahydrolunaridine 4. 2o 11 est B noter qu’aucun 
d&v6 de la t&rahydrolunarine 3 n’a pu &tre mis en 
dvidence parmi les produits de la &action. 

SECOND TYPE DE SYNTHhE 

La matike premiere est toujours le p-hydroxy- 
phknylpropionate de m&hyle 5. La synthkse entre- 
prise a. Ctt r&G&e suivant les ttapes qui @rent 
sur le sch6ma suivant (schkma 3): 

L’emploi d’un ester mkthylique ?t OH phknol- 
ique libre 5 ou a&y16 18 (R = -COCHJ a con- 
duit B des rkwltats mkdiocres lors de la prkpara- 

tion de 1’ “ester actif” 20 ou lors de l’ktape suivante 
de la condensation avec la spermidine. Par con&, 
la benzylation de la fonction phknolique de la 
matiBre premiBre 18 (R = -CH,-4) a foumi de 
bons ksultats: elle est opkrke B l’aide de bromure 
de benzyle dans la potasse m&hanolique.2s 

L’obtention de l’ester “actif” 20 et de son produit 
de condensation avec la spermidine 21 (n= 3, 
II’ = 4) est r&tWe selon les mkhodes dkjji d& 
crites ci-dessus. 

L’hydrogknolyse en milieu acide de 22 conduit 
B23. 

Plusieurs m&odes de couplage oxydatif ont 
Cd mises en oeuvre: m&ode classique au ferri- 
cyanure de potassium en milieu carbonatC,24 per- 
oxydases extraites du Raif~rt,~~ enlln, utilisation du 
complexe DMF-FeC& d&At par Tobinaga et 
K0tani.2~ 

Tous ces essais ont Bt6 wins. 
Si l’on attribue les difticultds rencontrkes lors 

OH 

COOMe COOH 

OR 

____+ 

l&N--(CH,A-NH-(CH,A.-NH, 

21 
OR 

22: R = CHZ--O, R’ = H 
23: R=R’=H 
24: R = CH,--O, R’ = COMe 
25: R=H,R’=COMe 

!I 
(CL.. n ou n’ 

‘(CH,)QU n 

HA 

N ‘to 

I 5 R’ = H ou COMe 

O’-xfJ% 
SCH~~MA 3 
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des essais precedents de couplage oxydatif, d’abord, 
au manque de symetrie de la molecule de sper- 
midine, ensuite, B la presence d’un groupement 
amine secondaire libre, on peut penser qu’il 
serait plus utile de preparer le produit de condensa- 
tion 22 de l’“ester actif” 20 avec l’amine symet- 
rique 21 (n = n’ = 3), puis son derive N-acetyle 24. 

Avec ces deux composes, les nouveaux essais 
de couplage oxydatifont et6 aussi intiuctueux. 

DISCUSSION 

La biogenbe des alcaldides de la Lunaire peut 
s’effectuer selon des voies cornparables a celles 
suivies pour les syntheses envisagQs plus haut: 

(a) Couplage oxydatif de l’acide p-hydroxycin- 
namique (ou de son prkurseur, la tyrosine), puis 
engagement de la spermidine; 

(b) Ou bien, couplage oxydatif de deux unites 
d’acide p-hydroxycinnamique deja amidifiees par 
les fonctions amines primaires de la spermidine. 

11 apparait que la voie (b) est, du point de vue 
biogt%%ique, plus probable. En effet, la presence, 
dans la Nature, d’alcaloides de type lunarine 1 et 
de type humridine 2, optiquement actifs, ne ditfer- 
ant que par le sens de l’engagement de la spermi- 
dine, peut s’expliquer aisement par le couplage 
oxydatif dun prkcurseur de type 23 (possedam 
deja les doubles liaisons cinnamiques ou celles-ci 
se formant a partir des fonctions amines de la 
tyrosine). 11 est, de plus, notable que, lors de la syn- 
these de la (k)-tCtrabydrolunaridine 4, aucun pro- 
duit de la s&e lunarine 3 n’a et6 dkcele. Cela sup- 
pose une selectivite reactionnelle, non seulement 
de la spermidine, mais encore de l’une des deux 
fonctions acides (sous forme d’ester “actif”) de 11. 
On peut envisager, pour rendre compte de la stlec- 
tivitd rkactionnelle de la spermidine, que celle-ci 
puisse exister sous la forme 26. 

H 
26 

Ce point, de mdme que la selectivite r&c- 
tionnelle de molecules de type 11 n’a pas recu, 
jusqu’ir present, d’explication-satisfaisante. 

Enfin, les produits de type 6, obtenus par cou- 
plage oxydatif enzymatique @eroxydases extraites 
de Raifort) de prkcurseurs tels que ceux de type 5, 
sont racemiques. Cette observation est a rap- 
procher de faits COMUS~ et pose le problbme de la 
spkciflcite des systemes peroxydasiques tels que 
ceux isoles classiquement du Raifort; si, dans tous 
les cas, ces systemes conduisent, in vitro, non B 
des composes optiquement actifs mais a des ra- 
cemiques, il faudra admettre que, dans la Nature, 
la molecule qui subit le couplage doit Ctre encore 
like a une matrice asym&rique.sl 

PARTIE EXPhRIMENTALE 

Les points de fusion ont Cti pris en tube capillsire ou 
sur bloc Kofler et sont coniges. Les spectres IR ont ete 
enregistrt% sur appareil Infi-acord Perk&Elmer ou sur 
spectrom&e Perkin-Elmer type 257. Les SM ont &tC 
executes sur spectrogtaphe AEI. MS9. Les RMN, sauf 
mention spkciale, ont & r&lids en solution dans le 
CDC& sur appareil Varian A 60 A avec le TMS comme 
indicateur inteme (6 = 0). 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont 
6ti execudes sur Rieselgel G selon Stahl et les chromato- 
graphies sur plaques preparatives sur Rieselgel HF154+38(1. 

Couplage oxydatif de 5 + 6. Me’thode chimique. 3,7 g 
de l’ester methylique 5 et 4,24g de Na&Os sont agids 
vigoureusement avec 100 ml d’H%O. On ajoute goutte a 
goutte, en 45 min, 9,9 g ferricyanure de potassium dissous 
dans 1OOml d’H*O. On opere B 0°C. Apres 3 h l/2 on 
extrait par le CHC&. La phase organique est sechte et 
Cvaporee sous pression reduite. On obtient 3,87g de 
rksidu. 

Mtthode enzymatique. A 100 ml dune solution tampon 
phosphate 0,2 M,* on ajoute 4 ml de solution de peroxy- 
dase (activite 0,12 unite/ml) et 1 ml de H,O, B 20 ~01s. _ _ 
En opkant a temp. ambiante et sous agitation magnttique, 
on ajoute goutte a goutte 10,2g d’ester methylique 5 
dissous dans 40 ml da&one. L’agitation est maintenue 
4 h. On extrait par le CHC&: I’Cvaporation du solvant 
laisse 14,05 g de residu. 

Quel que soit le mode de preparation employ& le 
produit de couplage attendu est &pare sur plaques pr& 
paratives de gel de silice (solvant de migration : CHC&- 
MeOH, 40 : 1) apres une premiere purilkationdu melange 
par filtration sur colonne de silice (tluant: CHC&). 

La preparation par voie chimique foumit hnalement 
0,54g du compost 6, c’est a dire 14%; par voie enxym- 
atique on en isole 0,121 g soit 11%. Le. produit de couplage 
6 est une huile incolore qui cristallise du m&nge benx- 
ene/hexane: F = 172-174°C (tube), C,,&,0~; M+ = 358; 
lalu = 0” (CHCI,, C = 0,99). IR (sur produit huileux): 
v,, 1720, 1680cm-I. RMN: 6: entre 2,3 et 3 (m, lOH, 
H-3, H-14, H-15. H-17 et H-18): 3.67 Is. 3H) et 3.68 
(s, 3H) -GCHs en 20 et 21; 4,82<m; lH, H-2): 6,02’(d, 
lH, &+a.,= 10.5 Hz, H-5); 6,44 (d dedouble, IH, 
Jw.,B = 10,5 Hz, Jaban 2 Hz, H-6); 6,74 (d, IH, J,,~~_H,P = 
8,5 Hz, H-12); 7,04 (d, lH, &%a,1 = 2 Hz, H-9); 7,05 
(d dkdouble, lH, J,,II_H~~ = 8,5 Hz, JHPHll = 2 Hz, H-l 1). 

Hydrogenation de 6 + 7. 450 mg du compose 6 sont 
dissous dans 30 ml d’EtOH. On ajoute a la solution 75 mg 
de Pd-C. L’hydrogenation est conduite a temp et pression 
ordmaires pendant 24 h. Apres f&ration du catalyseur, le 
solvant est Cvapore sous pression rkduite: il laisse 453 mg 
dune huile jaune. Le produit attendu, majoritaire, est sep 
are par chromatogmphie sur plaques de gel de silice (solv- 
antdemigration: CHC&-MeOH, 100:3):onobtient36Omg 
de produit pur 7. CJIs~Oos; M+ = 360. (Calc.: C: 66,6; H: 
6,7; Tr.: C: 66,2; H: 6,7%). IR (CHCl3 Y,,,~: 1735-1750, 
1715-1730cm-1. RMN: 6: 3.66 (s, 3H) et 3,67 (s, 3H) 
-GCHII en C-20 et C-21; 4,85 (t, lH, H-2)); 6,95 (s, 
IH, H-9); 6.69 (d dedoublt, lH, JHsaln = 1 Hz, JH,,_HI1 = 
7,5 Hz, H-12); 7,04 (d dtdouble, lH, JHII_aIP = 7,5 Hz, 
J ,,+I.,,, = 2 Hz, H-l 1). 

Ester actif 11. La fonction &one du compost 7 est 
r&kite par le NaBH, dans le MeGH, ses groupements 
esters saponUs par la potasse ethanolique a 4% et sa 
fonction alcool acbtylke par l’AcsO dans la pyridine suiv- 
ant des techniques deja dkrites.gO 

A 3 10 mg (0,9 mmole) du compose 10, mis en solution 
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dans CHiCle, on ajoute 200 mg (1,8 mmole) de tri6thyl- 
amine puis, goutte h goutte, une solution contenant 170 
nag (1,8 mmo|e) de chloroformiate de m~yle. On op~re 
~t 0°C. Apr6s 15 rain, on ajoute une solution chloromdthyl- 
dniquc d'hydroxy-l-pipdridine (2 mmoles). AprAs 2 h, le 
mdlange r6actionnel est lav6 successivemcnt par de I'HzO, 
dc l'HCl 2N, de l'eau bicarbonat6e puis de rHsO. Le 
solvant 6vapor6, il reste 500 mg d'un produit huileux, 

C~oH4zOrN~ (Calc.: C, 66,4; H, 7,8; N, 5,1. Tr.: C, 65,5; 
H, 7,6; N, 4,8%). 

Produit instable ne donnant pas de pic moldculaire en 
SM. I R  (sur produff Purl v~.¢ [ 750- i 760 cttt- ' .  

(+-) Tdtrahydrolunaridine 4. A une solution de 830 mg 
de diester 11 darts 80 ml de T H F  anhydre, on ajoute 600 
mg de spermidine. Le mdlange est chauffd h reflux pen- 
dant 20 h. Apr~s distillation du solvant, le r6sidu est re- 

2 fois par 100 mi d'eau distill6e satur6e de NaCl. L'6vapora- 
tion du solvant laisse 840 mg d'un r6sidu qui est purifi6 par 
chromatographie sur plaques de gel de silice (solvant de 
migration: CHCIa-EIOH, 3: 1 satur6 en ammoniac; 61uant 
CHCIa-EtOH, 4: 1). On obtient finalement 140mg du 
comp~os'e3~3, filrec'temen't rchs en soJu'hon hans heha so .he  
m6thanolique 0,2N; cette solution est chauff6.e h reflux 
pendant I h. Apr~s dilution parde  I 'H20 satur6e de NaCI, 
le mdlange r6actionne~ est extrait par  du CHC~a. On  obtiem 
fmalermerit'8~ rn~ he ' r  ~ c o d i ' t V ( f 4 : ~ .  

Cs~HarO4Nz; M + = 443. IR (CHCIa): Vmax 3290, 1650- 
1660 c ~, 4~2~ 'n .  ~" q' .~.~: ~;'. < S  "~, 4~, ~ ~.ff, ~,z.~. ,~rh, 
1H, H-4); 5,86 (m, IH, H-26); 7,71 (m, 1H, H-17); 6,94 
is, 1H, H-9); 6,70 (d, 1H, Jm~-m~ = 8 Hz, H-12); 6,99 (d, 
1H, Jmt-atz = g Fix, I-I-1 l). 

L'oxydation ¢hromique de ~'M¢oo~ 14 seMn M technique 
ddjh ddcdte s° conduit h la (±)-tdtrahydrolunaddine 430 

Benzylation de 5 ~ ig ( g  =--CH~q~L A tin mdiange 
de 7,23 g de 5 (0,041 mole) et 7,42 g bromure de benzyle 
(0,041 mole) dans 7 ml MeOH, on ajoute 22 ml MeOH ren- 
fermant 2,5 g de KOH. Apr~s chauffage h reflux pendant 
6 h, le milieu rdactionnel est fdtr6 h chaud: l '6ther 18 (R = 
C H2-¢ ~ ~ .TI~K~ ?tYae ~ g  l*e Oteat: ~. ! ;" g sa~t e6gac~s (~4~?. 

F = 78-79°C(Kofler); C~7H~803: M + = 270 (Calc.: C, 
7,55; H, 6,7; Tr.: C, 75,2; H, 6,5%). IR (CHCI3): Vmax: 
1730 cm -~. R~ ' l~ :  b: entre %,~ e't 5,3 ~m, ~ h .  -~ r~ -  6 e %  

iques). 
Sapon~cation de 18 (R =-CH~-C~Hd ~ 19. 4 g de 

18 somt dnauTt~s "a re,  tax venhan't 3 ' n r  hans ~q7 rdL~Orasse 
m6thanolique environ N. Apr~s refroidissement, le milieu 
r6actionne~ esX 6~u~ par  6c. Y eau 6isliil6e pros ae'afi~6 par  
HCI 2N: l'aeide, qui pr~cipite, est s6par6:3,54 g (93%). 

C~6H~0£ M ÷ = 256. [R (CHC~I v ~ :  1712cm -~. 
RMN: 8: entre 2,45 et 3,06 (m, 4H, -CH~- de la chaine 
propionique); 5,01 is, 2H, @O-CHz-~b); entre 6,78 et 7,45 
(m, 9H, protons benz6niques). 

Ester actif20. A 3,54g de 19 (13,83 mmoles) dissous 
darts le CH~CI~ on ajoute 2,79g (27,66mmoles)de tri6thyl- 
amine puis, goutte h goutte, 2,61 g (27 ,66mmoles)de  
chlor~5 orrrba'~e he m'e'~.vbe. ~ n  vfiere "~ ~ e'~ sw~ a~h'm- 
tion. Apr~s 15 rain, on ajoute 3,07 g (30,79 mmoles) d'hy- 
droxy- l-pip6ridine en solution dans le CHiCle. Apr~s 2 h 
de co~rtXaeL ~e miYmtt ~ac~tonndt est tra't't~ s~ceessivemem 
par HCI 2N, de I'HsO, de l 'eau bicarbonat6e et de I'HsO, 
s6ch6 sur Na~SO4 et dvapor~. On sdpare 4,33 g d'une 
huile c~'roa~. ~ ~e~'v~r, ~.'h - n a e ~  ~, ev~4~ 2~¢ 4.,~ L~'). 

Pr~ht i~ " m s ~ e  ne  h~nnam ~ a s  he  'S~,~ ha~teUy~-ahS~ 

IR (CHC13) Vmax 1740cm-1: RMN: 8:5,01 (s, 2H, @O- 
CH~-~b); entre 6,76 et 7,45 (m, 4H, protons benz~niques). 

Condensation de 20 avec la  spermidine 21 (n = 3, n '  = 
4) --~ 22 (n = 3, n '  = 4). 8,1 g de 20 (23,9 mmoles) et 8,5 g 
de spermidine 21 (n = 3, n '  = 4) sont agit6s darts 820 ml 
de T HF  anhydre. On chauffe h reflux pendant 20 h. Apr6s 
dvaporation du THF,  le r6sidu est repris par CHCI¢ la 
solution organique est lavde successivement avec de 

sur plaques de gel de silice (solvant de migration: CHCIs- 
MeOH 9 : 1 satur6 en ammoniac; 61uant: CHCI3-MeOH, 
3 : 1 saturd en ammoniaque et cristallisation dans le m61- 
ange C HC~-MEOW. on obt(ettt 2..24g de diamide 2 l  (.30~L 
F = 184-185°(2 (Kofler). 

CagH4rO4N¢ M + = 621 (Calc. C, 75,3; H, 7,6; N, 6,7. 
Tr.: C, 75; H, 7,5; N, 6,6%). IR (Nujol): Vma, 1635 et 
1550 cm -I. RMN: 8: entre 6,8 et 7,4 (m, 18H, protons 

et 6,6 (m, 1H, NH amide); 5,05 is, 4H, ~-O-CH~-~). 
Ddbenzylation de 22 ~ 23 (n = 3, n '  = 4). A 100 mg du 

eomposd 22 dissous darts 4,5 ml d 'AcOH ~ 50%, on ajoute 
10 mg de Pd-C ~ 5%. L'hydrog6nadon est  conduite ~ pres- 
sion et temp ordinaires pendant 6 h. Le milieu r~actionnel 
es't qah'tfe s m  ~h~re sans cenhres e'the 5ah'tra'~ es't ~aAaor'e'a 
sec--* 1,1 g. C~H3~OaN3; M + = 441. RMN (CDzOD): 8: 
entre 6,66 et 7,15 (m, 8H, protons benz6rdques). 

Condensalion de 2~ auec l'amine symbtrique 21 i n =  
ff =~3~ -~--~z'z ~n = t = ~ .  "Les conliRtons oo'eratdtres 

sont les m~mes que pour pr6parer le produit de condensa- 

obtient 2,85 g du diamide 22 (n = n'  = 3) (50%). CasH~- 
O~Na: M + = 607. IR (CHCIz): Vmax 1510-1540 et 1655 
Cm -1. RMN" ~" 5,(~2 (.~, 4l-I, ~O-C_.__~-~.), e.~,?.re 6,25 ~.t 
6,65 (m, 2H, N H  amide); entre 6,8 et  7,38 (m, 18H, pro- 
tons benz6niques). 

gcdryla~ion de 22 ~ 2.4 (n = n '  = 3L A 1 g du comlms~ 
22 dissous dans 150 ml MeOH on ajoute 150 ml d'Ac~O. 
Le contact est maintenu, sous agitation et h temp. ordin- 
aire, pendant 24 h. Apr~s 6vaporation, on obtient 1,05 g 
de r6sidu. 

1515 cm-~: RMN: 6:2,04 (s, 3H,- -COCH3);  5,03 (s, 4H, 
@O-CH~-~b); entre 6,8 et 7,39 (m, 18H, protons benzdn- 
$gaae~3. 

% ~ d  t'lJ~-~ %q3qt t :iL~ "III~IW8 "Lllf~ -pDm q.tO t'~ii'142o r ( l t :  ~'~, 
n' = 4). C26H3~O~N3; M+=469. RMN (CDaOD): ~: 2,01 
is, 3/-I, COCH~); entre 6,65 et 7,14 (m, 8H, protons 
'nenz'eriL~-e-g~. 

Remereiemems--~ous  xemexc'~r~ ~masienx ~e 9x~e~- 
seur M-M. Janot pour l'int6r& qu'il a bien voulu porter 
ce trava~, et Monsieur le Professeur E. W. WarrdloRpour 
de fructueuses discussions sur des travaux d~jh publi6s 
dans ce domaine) ~ 
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