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Résumé —La synthése biomimétique de la () tétrahydrolunaridine est décrite; une autre voie d’accés
synthétique a été tentée mais a échoué. Les résultats obtenus sont discutés en rapport avec les hypo-

théses biogénétiques.

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

biogenetic hypothesis.

Six alcaloides ont été jusqu’ici isolés des graines
du Lunaria biennis Mcench. (Cruciféres);'™5 la
structure de la lunarine 1, alcaloide majoritaire, a
été complétement déterminée grace aux rayons X 5%
Des études chimiques et spectrales ont, d’autre
part, permis de déterminer les structures de cinq
autres alcaloides de la Lunaire.® 17-19-20

N
i ,
Hy, Iy
/ AN
JNH”M 2922;;
0 s 2 s e
15 10 ‘
2
" 13™NO O

3
1: Lunarinen=3,n'=4
2: Lunaridinen=4,n' =

Le type structural de ces divers alcaloides est
homogeéne et peut étre disséqué en:

(a) Une partie non-azotée de type hexahydro-
dibenzofurannique substituée.

(b) Une partie azotée: la spermidine 12.

Il était intéressant de tenter d’accéder, par syn-
thése totale, a ce type d’alcaloides en- tenant
compte des hypothéses biogénétiques formulées!”
et des vérifications expérimentales déja effectuées’®:
en effet, il est licite de concevoir que la partie non
azotée (a) provienne du couplage oxydatif ortho-
para de deux molécules d’acide p-hydroxycinnam-
ique (celui-ci étant issu de la phénylalanine)®;

sCommunication préliminaire.*!
bAdresse actuelle: Centro Nacional de Quimica
Organica, Juan de la Cierva, Madrid-6.

cette partie (a) se condenserait ensuite & une molé-
cule de spermidine.

Une autre possibilité serait que la condensation
de la spermidine (b) avec I'acide p-hydroxycin-
namique ait lieu avant que le couplage oxydatif
ortho-para n’intervienne pour la formation du sys-
téme benzofurannique. Dans le premier cas, comme
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3: Tétrahydrolunarinen=3,n' =4
4: Tétrahydrolunaridinen=4,n' =3

dans le second, une synthése totale biomimétique
est, a priori, possible. Nous verrons que, seul, le
premier type de synthése a pu étre réalisé.

PREMIER TYPE DE SYNTHESE: SYNTHESE DE LA
(*)-TETRAHYDROLUNARIDINE 4

Cette synthése comprend, en principe:

la synthése, par couplage oxydatif, du systéme
hexahydrodibenzofuranne;

la protection sélective de la fonction amine
secondaire de la spermidine;

la condensation de la partie benzofurannique
avec la spermidine sélectivement protégée pour
former le cycle a 20 chainons.

(a) Synthése du systéme hexahydrodibenzofuranne
Cette synthése peut étre calquée sur celle de la
cétone de Pummerer.2*25 Toutefois, dans le cas du
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couplage oxydatif qui nous intéresse, celui de
lacide p-hydroxvcinnamique, se pose te probieéme
de la présence de la double liaison cinnamique;
Tait?? avait remarqué que le couplage oxydatif de
molécules de type cinnamique, dans diverses condi-
tions, ne conduisait pas aux composés attendus,
vraisemblablement 2 cause de la délocalisation du
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radical formé sur le systéme conjugué étendu.

Nous avons done résolu deffectuer cette réac-
tion de couplage sur le p-hydroxyphénylpropionate
de méthyle 5; celui-ci, traité par le ferricyanure de
potassium en milieu alcalin,?* conduit & 6 (14%). Le
remplacement du ferricyanure de potassium par
une préparation dite “peroxydase”, extraite du
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Synthéses biomimétiques dans la série de la lunarine

Raifort,* ne présente aucun avantage: 6 est obtenu
avec un rendement de 11% et est racémique. L’hy-
drogénation catalytique de 6 conduit a 7, racémique,
identique (& I’activité optique prés) a un produit
de dégradation de la lunarine ou de la lunaridine.2®
Le diacide 10 est facilement obtenu (schéma 1).

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

Cette protection pouvait s’effectuer de diverses
maniéres:

formation de groupements isopropylidéniques
sur les fonctions amines primaires, protection de la
fonction amine secondaire sous forme de dérivé
N-benzyloxycarbonylé et régénération des fonc-
tions amines primaires;

préparation d’'un dérivé tribenzyloxycarbonylé
puis hydrolyse sélective des groupements uré-
thannes des deux fonctions amines primaires: en
fait, I’hydrolyse (NaOH-MeOH) a conduit au
dérivé diméthoxycarbonylé 15 dont la fonction
amine secondaire est régénérée par hydrogénolyse
— 16.

i i
MeO—C—N,—(CH,);—N"—N—(CH,),—N—C—OMe

15: R=—C—0—CH,—CH;

16: R=H

méthylation de I’amine secondaire de 16 pour
obtenir, apreés saponification des deux fonctions
uréthannes, la N,-méthylspermidine. En fait,
I'action de formol et d’agents réducteurs sur 16 a
conduit, de maniére prépondérante, au dérivé
cyclisé 17.

*Le Raifort appartient, comme la Lunaire, & la famille
des Cruciféres.

1407

QN—(CH,),,—NHCOOMe

do
(I)Me

17

Devant ces divers échecs de protection de la
spermidine, la condensation directe de cette der-
niére avec la partie hexahydrodibenzofurannique
a été tentée.

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

La spermidine a été condensée avec la partie
hexahydrodibenzofuranne 10 sans protection pré-
alable: ainsi, la réaction de la spermidine 12 elle-
méme, en solution diluée, avec le dichlorure d’acide
ou le dianhydride mixte dérivés de 10 donne un
mélange complexe dans lequel ne figure ni 3 ni 4.
La condensation a finalement été obtenue grice
a la mise en oeuvre de la méthode dite “des esters
actifs” décrite par Handford et al?%2" et qui fait
appel a la formation d’esters de I’hydroxy-1-pipéri-
dine. On sait que les esters de N-N dialcoyl-
hydroxylamines tels que les esters d’hydroxy-1-
pipéridine sont peu réactifs mais qu’ils sont forte-
ment activés par protonation; celle-ci peut étre le
fait de I’addition d’acide au milieu réactionnel ou,
simplement, du transfert d’un proton dans le com-
plexe provenant de la condensation de ’amine sur
Pester (schéma 2).

Cette réaction peut étre sélective: par exemple,
la n-butylamine est complétement benzoylée par la
benzoyloxy-1-pipéridine alors que, dans les mémes
conditions, I’isopropylamine ou la diéthylamine sont
peu réactives en raison vraisemblablement, d’une
part, de I'’encombrement stérique et, d’autre part,
de I’'absence d’atome d’hydrogéne transférable.

De la méme facon P’ester “actif 11 réagit avec
la butylamine et est inerte vis & vis de la diéthyl-

i R—C—O~
' + Pt
R—C—0—N ) + R'NH, — ,_IPL!H—- O

R—CO—NHR' + -O—N

ScHEMA 2
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amine. Ces résultats nous ont amenés a penser que
le diester ‘‘actif” 11 pourrait étre attaqué préfé-
rentiellement par les fonctions amines primaires de
la spermidine. En effet, la condensation de la sper-
midine 12 avec 11, en solution dans le tétrahydro-
furanne anhydre a reflux, a la concentration de 1%.
conduit a 13 qui, aprés saponification douce, fournit
Palcool 14, oxydé*® en un dérivé identique a la
tétrahydrolunaridine 4.2° Il est a noter qu’aucun
dérivé de la tétrahydrolunarine 3 n’a pu étre mis en
évidence parmi les produits de la réaction.

SECOND TYPE DE SYNTHESE

La matiére premiére est toujours le p-hydroxy-
phénylpropionate de méthyle 5. La synthése entre-
prise a. été réalisée suivant les étapes qui figurent
sur le schéma suivant (schéma 3):

L’emploi d’un ester méthylique 3 OH phénol-
ique libre 5 ou acétylé 18 (R = —COCH,;) a con-
duit & des résultats médiocres lors de la prépara-

OH
(EOOMe
5

H;N--(CH,),—NH—(CH,),—NH,
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tion de I’ “ester actif ” 20 ou lors de I’étape suivante
de la condensation avec la spermidine. Par contre,
la benzylation de la fonction- phénolique de la
matiére premiére 18 (R = —CH;-¢) a fourni de
bons résultats: elle est opérée a I'aide de bromure
de benzyle dans la potasse méthanolique.23

L’obtention de I’ester “actif’’ 20 et de son produit
de condensation avec la spermidine 21 (n=3,
n' = 4) est réalisée selon les méthodes déja dé-
crites ci-dessus.

L’hydrogénolyse en milieu acide de 22 conduit
a23,

Plusieurs méthodes de couplage oxydatif ont
été mises en oeuvre: méthode classique au ferri-
cyanure de potassium en milien carbonaté,’* per-
oxydases extraites du Raifort,?® enfin, utilisation du
complexe DMF-FeCl; décrit par Tobinaga et
Kotani.?®

Tous ces essais ont été vains.

Si I'on- attribue les difficultés rencontrées lors
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Synthéses biomimétiques dans la série de la lunarine

des essais précédents de couplage oxydatif, d’abord,
au manque de symétrie de la molécule de sper-
midine, ensuite, 4 la présence d’un groupement
amine secondaire libre, on peut penser qu’il
serait plus utile de préparer le produit de condensa-
tion 22 de I'“ester actif” 20 avec ’amine symét-
rique 21 (n = n’ = 3), puis son dérivé N-acétylé 24.

Avec ces deux composés, les nouveaux essais
de couplage oxydatif ont été aussi infructueux.

DISCUSSION

La biogénése des alcaloides de la Lunaire peut
s’effectuer selon des voies comparables a celles
suivies pour les synthéses envisagées plus haut:

(a) Couplage oxydatif de P'acide p-hydroxycin-
namique (ou de son précurseur, la tyrosine), puis
engagement de la spermidine;

(b) Ou bien; couplage oxydatif de deux unités
d’acide p-hydroxycinnamique déja amidifiées par
les fonctions amines primaires de la spermidine.

Il apparait que la voie (b) est, du point de vue
biogénétique, plus probable. En effet, la présence,
dans la Nature, d’alcaloides de type lunarine 1 et
de type lunaridine 2, optiquement actifs, ne différ-
ant que par le sens de I’engagement de la spermi-
dine, peut s’expliquer aisément par le couplage
oxydatif d’un précurseur de type 23 (possédant
déja les doubles liaisons cinnamiques ou celles-ci
se formant a partir des fonctions amines de la
tyrosine). Il est, de plus, notable que, lors de la syn-
thése de la ()-tétrahydrolunaridine 4, aucun pro-
duit de la série lunarine 3 n’a été décelé. Cela sup-
pose une sélectivité réactionnelle, non seulement
de la spermidine, mais encore de I'une des deux
fonctions acides (sous forme d’ester “actif”’) de 11.
On peut envisager, pour rendre compte de la sélec-
tivité réactionnelle de la spermidine, que celle-ci
puisse exister sous la forme 26.

,/\l NH,
H

5 ot

/N\H"N

H
26

Ce point, de méme que la sélectivité réac-
tionnelle de molécules de type 11 n’a pas regu,
jusqu’a présent, d’explication satisfaisante.

Enfin, les produits de type 6, obtenus par cou-
plage oxydatif enzymatique (peroxydases extraites
de Raifort) de précurseurs tels que ceux de type §,
sont racémiques. Cette observation est a4 rap-
procher de faits connus®® et pose le probléme de la
spécificité des systémes peroxydasiques tels que
ceux isolés classiquement du Raifort; si, dans tous
les cas, ces systémes conduisent, in vitro, non a
des composés optiquement actifs mais 2 des ra-
cémiques, il faudra admettre que, dans Ia Nature,
la molécule qui subit le couplage doit étre encore
liée a une matrice asymétrique.*!
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris en-tube capillaire ou
sur bloc Kofler et sont corrigés. Les spectres IR ont été
enregistrés sur appareil Infracord Perkin-Elmer ou sur
spectrométre Perkin-Elmer type 257. Les SM ont été
exécutés sur spectrographe AEI, MS9. Les RMN, sauf
mention spéciale, ont été réalisés en solution dans le
CDClj; sur appareil Varian A 60 A avec le TMS comme
indicateur interne (5 = 0).

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont
été exécutées sur Kieselgel G selon Stahl et les chromato-
graphies sur plaques préparatives sur Kieselgel HF 54+ .

Couplage oxydatif de 5 — 6. Méthode chimigue. 3,7g
de l’ester méthylique 5 et 4,24 g de Na,COj, sont agités
vigoureusement avec 100 ml d’H;O. On ajoute goutte a
goutte, en 45 min, 9,9 g ferricyanure de potassium dissous
dans 100 ml d’H,O. On opére 4 0°C. Aprés 3h 1/2 on
extrait par le CHCIl;. La phase organique est séchée et
évaporée sous pression réduite. On obtient 3,87 g de
résidu.

Méthode enzymatique. A 100 ml d’une solution tampon
phosphate 0,2 M,* on ajoute 4 ml de solution de peroxy-
dase (activité 0,12 unité/ml) et 1 ml de H,0, a 20 vols.
En opérant & temp. ambiante et sous agitation magnétique,
on ajoute goutte a goutte 10,2 g d’ester méthylique §
dissous dans 40 ml d’acétone. L agitation est maintenue
4h. On extrait par le CHCl,: I’évaporation du solvant
laisse 14,05 g de résidu.

Quel que soit le mode de préparation employé, le
produit de couplage attendu est séparé sur plaques pré-
paratives de gel de silice (solvant de migration: CHCl;—
MeOH, 40: 1) aprés une premiére purification du mélange
par filtration sur colonne de silice (éluant: CHCl,).

La préparation par voie chimique fournit finalement
0,54 g du composé 6, c’est a dire 14%; par voie enzym-
atique on en isole 0,121 g soit 11%. Le produit de couplage
6 est une huile incolore qui cristallise du mélange benz-
éne/hexane: F = 172-174°C (tube), C,H2,04; M+ = 358;
[a]p =0° (CHCL, C=10,99). IR (sur produit huileux):
Vmax 1720, 1680 cm~'. RMN: §: entre 2,3 et 3 (m, 10H,
H-3, H-14, H-15, H-17 et H-18); 3,67 (s, 3H) et 3,68
(s, 3H) —OCH; en 20 et 21; 4,82 (m, 1H, H-2); 6,02 (d,
1H, Jus-ue = 10,5Hz, H-5); 6,44 (d dédoublé, 1H,
Jusue = 10,5 Hz, Jyeue 2 Hz, H-6); 6,74 (d, 1H, Jyuy;. 1112 =
8,5 Hz, H-12); 7,04 (d, 1H, Jys.u:;; =2 Hz, H-9); 7,05
(d dédoublé, 1H, Jy; 412 = 8,5 Hz, Jyey = 2 Hz, H-11).

Hydrogénation de 6 = 7. 450 mg du composé 6 sont
dissous dans 30 ml d’EtOH. On ajoute a la solution 75 mg
de Pd-C. L’hydrogénation est conduite & temp et pression
ordinaires pendant 24 h. Aprés filtration du catalyseur, le
solvant est évaporé sous pression réduite: il laisse 453 mg
d’une huile jaune. Le produit attendu, majoritaire, est sép-
aré par chromatographie sur plaques de gel de silice (solv-
ant de migration: CHCl;-MeOH, 100: 3): onobtient 360 mg
de produit pur 7. C;0H2406; M*=360. (Calc.: C: 66,6; H:
6,7; Tr.: C: 66,2; H: 6,7%). IR (CHClg) vyax: 1735-1750,
1715-1730 cm™'. RMN: &: 3,66 (s, 3H) et 3,67 (s, 3H)
—OCH; en C-20 et C-21; 4,85 (t, 1H, H-2)); 6,95 (s,
1H, H-9); 6,69 (d dédoublé, 1H, Jup iz = 1 HZ, Jyg1p412 =
7,5 Hz, H-12); 7,04 (d dédoublé, 1H, Jy;,.m2 = 7,5 Hz,
Juennn = 2 Hz, H-11).

Ester actif 11. La fonction cétone du composé 7 est
réduite par le NaBH, dans le MeOH, ses groupements
esters saponifiés par la potasse éthanolique 3 4% et sa
fonction alcool acétylée par I'AcyO dans la pyridine suiv-
ant des techniques déja décrites.?®

A 310 mg (0,9 mmole) du composé 10, mis en solution
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dans CH,Cl,;, on ajoute 200 mg (1,8 mmole) de triéthyl-
amine puis, goutte i goutte, une solution contenant 170
mg (1,8 mmole) de chloroformiate de méthyle. On opére
4 0°C. Aprés 15 min, on ajoute une solution chlorométhyl-
énique d’hydroxy-1-pipéridine (2 mmoles}. Aprés 2 h, le
mélange réactionnel est lavé successivement par de ’H,0Q,
de 'HCI 2N, de I'ean bicarbonatée puis de I'H,O. Le
solvant évaporé, il reste 500 mg d'un produit huileux,
homogsne 4 RO

C3H,,0,N, (Cale.: C, 66,4; H,7,8; N, 3,1. Tr.: C, 65,5;
H. 7.6; N, 4,8%).

Produit instable ne donnant pas de pic moléculaire en
SM. IR (sur produif purl v 1750-1760 cm ™",

() Tétrahydrolunaridine 4. A une solution de 830 mg
de diester 11 dans 80 ml de THF anhydre, on ajoute 600
mg de spermidine. Le mélange est chauffé i reflux pen-
dant 20 h. Aprés distillation du solvant, le résidu est re-
pris pa 286 o o TIREN,. e SStatiow SYZaRNEe Sib avée
2 fois par 100 m1 d’eau distillée saturée de NaCl L’'évapora-
tion du solvant laisse 840 mg dun résidu qui est purifié par
chromatographie sur plaques de gel de silice (solvant de
migration: CHCI;-EtOH, 3: 1 saturé en ammoniac; éluant
CHCIly-EtOH, 4:1). On obtient finalement 140 mg du
compcose 1, Hireciemert mhs en sonion bans hela sonbe
méthanolique 0,2N; ceite solution est chauffée a reflux
pendant t h. Aprés ditution par de I'H,O saturée de NaCl,
le mélange réactionne! estextrati par &2 CHCY,. On obient
finalermeritsa mg be'i dicod 18 T2 3%,

CosH3,0,N5; M™ = 443, IR (CHCly): vpay 3290, 1650-
1660 €. 4S28wm~ RIAXE. €. 4.€ g, 44, 4 24, £,5€ .,
1H, H-4); 5,86 (m, 1H, H-26); 7,71 (m, 1H, H-17); 6,94
(s, 1H, H-9); 6,70 (d, 1H, Juy;-m = 8 Hz, H-12); 6,99 (d,
IH, Jyippe = 8 Hz, H-11).

L’oxydation chrontique de 'alcoot 4 seioi 1a technique
déja décrite® conduit a la (3)-tétrahydrolunaridine 4.7

Benzylation de §-+ 18 (R=—CHpj. A tn méfange
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. Aprés chauffage a reflux pendant
6 h, le milieu réactionnel est filtré i chaud: P'éther 18 (R =
CH,-( ¢ ceiseadlive daas & 8liral; 9.4 7 g soat sEgards SHEL

F = 78-79°C(Kofler); C,:H,0;: M* =270 (Calc.: C,
7.55; H, 6,7; Tr.: C, 75,2; H, 6,5%). IR (CHCLy): Vmax
1730 oo S RMYS: 3: enire 2,8 1,1 ym, 51, <ChHh,- e ha
chaine promomone)r 2565 §3. DY UYL 5B 58, 2N,
$-0-Ch1,-); erture 0770 €7 5% o, Vi, procoms ‘varien-
iques),

Saponification de 18 (R=-CH,Cefly) — 19. dg de
18 sorny ¢nadfies a réhux_penbarit S'nr bans T mh powsse
méthanolique environ N. Aprés refroidissement, le milieu
réactionnel est dilué par de ¥ ean distiliée pais acidifie par
HCI 2N: I'acide, qui précipite, est séparé: 3,54 g (93%).

Ciaf O, M*=12356. IR (CHCl vyse: [7L2Zcm™>,
RMN: &: entre 2,45 et 3,06 (m, 4H, -CH,- de la chaine
propionique); 5,01 (s, 2H, ¢-O-CH,-¢); entre 6,78 et 7,45
{m, 9H, protons benzéniques).

Ester actif 20. A 3,54 g de 19 (13,83 mmoles) dissous
dans le CH,Cl, on ajoute 2,79 (27, 66 mmoles) de triéthyl-
amine puis, goutte a goutte, 2,61 g (27,66 mmoles) de
chlorafiormsie be mefmhe. OD opere WL ¥1 sows Agiva-
tion. Aprés 15 min, on ajoute 3,07 g (30,79 mmoles) d’hy-
droxy-1-pipéridine en solution dans le CH,Cl;. Aprés 2h
de coxtiact, te miteu réaciionne’ e85 WANE YuLtEsNvETnii
par HC1 2N, de ’'H, 0, de I’eau bicarbonatée et de I'H,O,
séché sur Na,SO, et évaporé. On sépare 4,33 g d’une
huile coRnER RprIRRn T TR MRt Sk S 0%,

Proin “‘msidvie ne honman pas e Srh mivepmriecdine
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IR (CHCly) vy, 1740 cm™~i: RMN: &: 5,01 (s, 2H, ¢-O-
CH.-¢); entre 6,76 et 7,45 (m, 4H, protons benzéniques).

Condensation de 20 avec {a spermidine 2Ll{n=3,n' =
4)—22(n=3,n"=4).8,1gde20 (23,9 mmoles) et 8,5 g
de spermidine 21 (n = 3, n’ = 4) sont agités dans 820 ml
de THF anhydre. On chauffe & reflux pendant 20 h, Aprés
évaporation du THF, le résidu est repris par CHCl;: la
solution organique est lavée successivement avec de
(G sstnde de WX o de 98,3, Apeds panifications
sur plaques de gel de silice (solvant de migration: CHCl;-
MeOH 9:1 saturé en ammoniac; éluant: CHCl,-MeOH,
3:1 saturé en ammontague et cristallisation dans le mél-
ange CHCl-MeQ H. anabtient 2.24¢ de diamide 22 (30%]1.
F = 184-185°C (Kofler).

CyHONg: M* =621 (Cak. C, 75,3; H, 7.6; N, 6,7.
Tr.: C, 75; H, 7,5; N, 6,6%). IR (Nujol): ., 1635 et
1550 cm~!. RMN: 8: entre 6,8 et 7,4 {m, 18H, protons
sennbninweyy sxwe 5,4 22 &im, 2ER, R anidel entve &
et 6,6 (m, 1H, NH amide); 5,05 (s, 4H, ¢-O-CH.-¢).

Débenzylation de 22— 23 (n=3,n' = 4), A 100 mg du
composé 22 dissous dans 4,5 ml d’AcOH 3 50%, on ajoute
10 mg de Pd-C i 5%. L’hydrogénation est conduite 4 pres-
sion et temp ordinaires pendant 6 h. Le milieu réactionnel
est Jinre sor Siire sans cenbres €1e Tinral es1 &vapore a
sec— 1,1 g. C;sHy50,N,; M+ = 441, RMN (CD,0OD): :
entre 6,66 et 7,15 {m. 8H, protons benzéniques).

Coandensation de 2% avec Famine symétrigue 21 (n=
d- ="§H =Lz tn=d ="J1. "Les contitions qoerdiOires
sont les mémes que pour préparer le produit de condensa-

YL, AL AL SRR A, g e oL g Loy At e
obtient 2,85 g du diamide 22 (n = n' = 3) (50%). CysH,s-
ON;: M* =607, IR (CHCly): vmay 1510-1540 et 1655
om~l RMN: 8: 502 &5, 4H, $-O-CH,-¢), entre 6,25 ot
8,63 {m, 2H, NIt amide); entre 5,8 et 7,38 (m, 183, pro-
tons benzéniques).

Acérylation de 22— Hm=1' = 3}. A { g du compose
22 dissous dans 150 ml MeOH on ajoute 150 ml d’Ac¢; 0.
Le contact est maintenu, sous agitation et a temp. ordin-
aire, pendant 24 h, Aprés €vaporation, on obtient 1,05 g
de résidu.

Calla i M =7 LR CTEE i 16782575 6
1515 cm™": RMN: 8: 2,04 (s, 3H, —COCH,); 5,03 (s, 4H,
¢-O-CH -d); entre 6,8 et 7,39 (m, 18H, protons benzén-
GoEs).

DEpenponon H > th=1 =N Les condihuns
VPEREUTRSs Stk “Res iENRes Yue pown Yoeein =5,
n’ = 4). CsH,;O;N,; M+*=469. RMN (CD,0D): &: 2,01
(s, 3H, COCH,); entre 6,65 et 7,14 {m, 8H, protons
'DENZETIRIUES).
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ce travail, et Monsieur le Professeur £. W, Warnhoff pour
de fructueuses discussions sur des travaux déja publiés
dans ce domaine.'?

BIBLIOGRAPHIE

'E. W. Warnhoff, Fortsch. Chem. org. Naturstaffe 28,
179 et 186 (1970)

TE.Sedn, b Frorm. 8 Absnoe-LorrmineS¥ra YYD

IH. G. Boit, Chem. Ber. 87, 1082 (1954)

4P. Potier, J. Le Men-et M.-M. Janot, Bull. Soc. Chim.
Fr. 290 UY5%

5C. Poupat, B. Rodriguez, H.-P. Husson, P. Potier et
M.-M. Janot, Compt. Rend. 269, 335 (1969)

A7, Tamoss, 3. 4. Bim, £, A, 3. foffeoys, £, Bladog ot
. FErEusun, Unem. SOotminn. i, AROND,



Synthéses biomimétiques dans la série de la lunarine

J. A. D. Jeffreys et G. Ferguson, J. Chem. Soc. 5B, 826

(1970)
8C. Tamuraet G. A. Sim, J. Chem. Soc. 5B, 991 (1970).

T o e airabhadaze L rnan Antx 92

°E. ol.cmcggc[ et T. Reichstein, / Pharm. Helv. Acta. Ly
258 (1947)

10, R. Hansen, Acta Chem. Scand. 1,656 (1947)

1IM.-M. Janot et J. Le Men, Bull. Soc. Chim. Fr. 1840
(1956)

12p_Potier et J. Le Men, Bull. Soc. Chim. Fr. 456 (1959)

13p, Bladon, R. Ikan, F. S. Spring et A. D. Tait, Tetra-
hedron Letters 9, 18 (1959)

14p, Potier, Thése de Doctorat és-Sciences, Paris (1960)

15p, Potier, J. Le Men, M.-M. Janot et P. Bladon, Tetra-
hedron Letters 18, 36 (1960)

15p, Potier, J. Le Men, M.-M. Janot, P. Bladon, A. G.
Brown, et C. S. Wilson, Tetrahedron Letters 5, 293
(1963)

¥C, Poupat, Thése de Doctorat és-Sciences, Orsay (1971)

18C. Poupat et G. Kunesch, C. R. Acad. Sci. 273, 433
(1971)

19C. Poupat, H.-P. Husson, B. Rodriguez, A. Husson,
P. Potier et M.-M. Janot, Tetrahedron 28, 3087 (1972)

20C, Poupat, H.-P. Husson, B. C. Das, P. Bladon et P.

1411

Potier, Tetrahedron 28,3103 (1972)
214 -P. Husson, C. Poupat, B. Rodriguez et P. Potier,
Tetrahedron 28,2697 (1971)

2A. D. Tait, Communication personnelle de résultats
inedlts

2A. Lovecy, R. Robinson, S. Sugasawa, J. Chem. Soc.
817 (1930)

#4C, G. Haynes, A. H. Turner et W. A. Waters, J. Chem.
Soc. 2823 (1956)

25W, W. Westerfeld et C. Lowe, J. Biol. Chem. 145, 463
(1942)

2B, O. Handford, J. H. Jones, G. T. Young et T. F. N.
Johnson, J. Chem. Soc. 6814 (1965)

27]. H. Jones et G. T. Young, J. Chem. Soc. 53 (1968)

28G5, Snatzke, Chem. Ber. 94,729 (1961)

29§, Tobinaga, E. Kotani, J. Am. Chem. Soc. 94, 309
(1972)

30A 1. Scott, Quart. Rev. (London), 1 (1965)

3G, E. Krejcarek, B. W. Dominy et R. G. Lawton, Chem.
Commun. 1450 (1968)

32Methods in Enzymology (S. P. Colowick et N. O. Kap-
lan, eds), pp. 81, 143. Academic Press, New York
(1955)



