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Riarme-Les syntb&ses totales univoques de deux squelettes isombres comprenant uo cycle a 8 Cltments A ou un 
cycle & 13 &ments B ant permis de dtterminer la structure de la pkiphylline, alcaloide d&iv6 de la spermidk 

Absfract-Unequivocal total synthesis of an S-membered rkg isomer A and a 13-membered ring isomer B assisted the 
structural determination of periphyIlioe, an alkaloid derived from spermid&. 

Les r&sultats des etudes chimiques et spectrales de la 
pkiphylline n’ont pas permis de trancher entre les 
structures A et B,’ ce qui n’est pas a priori Ctonnant 
compte-tenu de l’ttroite parent6 des deux formules. 

II Ctait done nCcessaire d’envisager la synthise 
univoque des deux squelettes isomtres afin de pouvoir 
dCterminer sans aucune ambig&? la structure de la 
~~phy~~e; en effet, I’obtention par synthkse de i’un 
seulement des deux types structuraux risquait de ne pas 
permettre de I’identifier au produit nature1 ou de l’en 
dtikrencier, en raison de la possibilitk de similitude des 
dorm&es spectrales des deux squeiettes isom&es. 

De toute evidence, la synthkse de la ~~phy~e 
elle-meme pose des problrSmes particuli~rement d&cats 
en raison notamment de la prCsence de la double liaison 
non cinnamique. 

11 apparaft done pius raisonnable de s’orienter vers la 
synth&se, non de la p~~phy~~e elle-m&me, mais de 
d&iv& de celleci, en particulier ceux dans lesquels la 
double liaison non cinnamique est absente. Dans cette 
optique, la synthbe de la &rahydrop&iphylline doit &tre 
en&&e, ou m&me eelle de d&iv& dont la fonction 
amine secondaire serait protCg&e. 

Synthkse du type structural A 
Deux schtmas de synth&se du cycle a 8 t%ments ont et6 

envisagbs, l’un se tenet par une ~kylation de I’azote 
NW (SchCma I), I’autre par une acylation de Ng (Schbma 
2). 

Schtma 1 !khCma 2 

Dans la premi&re voie de synth&se (Tableau l), le 
N-(hydroxy-3 propyl) dig-1,4 butane 1 a Ct6 prbpar& 
selon Tabor et al.* La m&ode dite ‘des esters actifs’, 
d&rite pour la synthbse des polypeptide$ et dont la 
sClectivit6 a Ct6 mise en Cvidence lors de la synth&se de la 

Tableau 1. 

NH,-[CM,]; NH -[CM,],- OH c N-0-CO-CHzzCH 
1 

? 

3. X=OH 
11. x= OH 

R = COCF, 

i-2 X=Rr 
R=H 

cj: x = Oh 
R = COCF, 
R = COCFi 
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lunarine,’ de la maytCnine5 et de la codonocarpine,6 
permet d’acyler preferentiellement I’amine primaire de 1 
avec un bon rendement (82%). La condensation dans le 
DMSO du N,cinnamoy1 N&,hydroxy3 propyl) diamino- 
I,4 butane 3 avec pester p-nitrophenylique de la (5) 
N-trifluoroacttyl /3-phinyl ,+alanine 9 conduit a 10 
(Rdt = 6%). 

Ditferents essais de cyclisation ont et6 tent&: l’amino- 
alcool 11, obtenu par hydrolyse du groupe tritluoroacetyle 
de 10, a CtC soumis a un chautfage sous vide, a 170”, 
pendant 4 h. Le produit majoritaire isole du melange 
obtenu est un produit de dimerisation de structure non 
determinCe. Les autres constituants du melange n’ont pu 
etre isoles purs. Les techniques de haute dilution, souvent 
utilisees darts les syntheses de grands cycles, n’ont pas 
apporte de resultats satisfaisants. A la suite de ces echecs, 
nous avons tent& la cyclisation par l’intermediaire de 
derives de 10 possedant de meilleurs ‘groupes partants’ 
que la fonction alcool. Le derive brome 12, obtenu par 
action du tribromure de phosphore sur I’amido-alcool 10, 
a CtC traiti dans le DMF anhydre a differentes tem- 
peratures, en presence soit de carbonate de sodium 
anhydre, soit d’hydrure de sodium. Aucun produit n’a pu 
etre isole des melanges complexes obtenus. 

Sachant que les rendements obtenus lors de syntheses 
de macrocycles sont trts sensibles a la nature du ‘groupe 
partant’, une cyclisation a Cte tentee sur le mesylate 13. 
Le rendement de sa preparation est faible et, de plus, il est 
instable. ChautfC dL son isolement dans du DMF anhydre 
en presence, soit de potasse anhydre, soit d’hydrure de 
sodium, 13 conduit aussi a un melange trts complexe. 

La mise au point dune methode de cyclisation par 
alkylation de Nlo est theoriquement possible; cependant, 
en raison des faibles rendements observes, nous nous 
sommes orient& vers la seconde voie de synthtse 
prectdemment envisagee (Schema 2), c’est-B-dire une 
cyclisation par acylation de I’azote N, (Tableau 2). 

L’amine swondaire de la (2) N-cyano&hyl g-phenyl 
p&nine 15, prepparke selon Butskus,’ est protegee par le 
chlorure d’ethoxycarbonyle. Cette substitution semble a 
priori peu judicieuse car la coupure ulterieure de 
l’ur6thane est dithcilement envisageable en presence de 
fonctions amide et benzylamine. Cependant, aucun 
groupe protecteur pouvant etre CliminC en fin de synthese 
n’est susceptible de resister aux conditions op&atoires 
necessaires a la reduction du nitrile en amine. MCme le 
N-,3, fl’, g”-trichloroethoxycarbonyle (TrOC) sur 17 ne 
resiste pas aux conditions d’hydrogenation en 18 
(HJPtIH’). 

La protection de l’amino-acide 15 en 16, suivie de 
l’est&ification de la fonction acide puis de la reduction du 
nitrile en amine primaire ‘conduit au phtnyl3 ethoxy- 
carbony amino-7 axa- heptanoate de methyle 18. 
Parmi les ditferents essais de monoalkylation faits SIX 18, 
I’utilisation du chlorobutyronitrile darts le HMPT a froid 
donne de meilleurs rCsultats que I’iodobutyronitrile, plus 
rtactif, qui conduit a une proportion superieure de derive 
dialkyle. 

II est surprenant de constater l’instabilitt du derive 
monoalkyl6 19 qui se degrade par simple passage sur 
colonne de silice. 

L’hydrolyse de pester mtthylique de 19 conduit a 
l’amino-acide 20 dont le chlorhydrate est cyclise en 21 par 
la methode a l’anhydride mixte (Rdt: 33%). Par reduction 
du nitrile en amine primaire puis condensation avec le 
chlorure de l’acide phenylpropionique, le derive 23 est 
obtenu. Ce demier se ditferencie de la NCthoxycarbonyl 
t&rahydropCriphyllme 27 en chromatographie sur couche 
mince. La p&iphylline ne posstde done pas le type 
structural A. 

Les spectres de RMN de 23 et 27 sont, hormis les 
protons N,H et HI,, presque superposables. Les spectres 
de masse presentent des fragmentations semblables aver 

Tableau 3. 

NC-: 
H,COOC 7 

hN\C., 

CH,O”,N.OH 



Alcaloides du Peripterygia marginafa (Baill.) Lees. (Celastracees~ll 655 

cependant des intensites tres differentes. I1 Ctait done bien 
impossible, (1 priori, de chosir entre les types structuraux 
A et B par le simple examen des spectres de RMN et de 
masse. 

Synthise du type structural B 

L’acylation de l’intermediaire commun 19 (Tableau 3) 
par le chlorure de I’acide phenyl propionique conduit au 
derive 24 qui, apres reduction (HZ, H’, PtOJ et 
saponification (MeOH, NaOH) donne I’aminoacide 26. Ce 
dernier, soumis aux conditions de cyclisation precedentes 
(C5HsN, CICOOC2Hr, N(C:H&), conduit au derive 27 
identique a la NQthoxycarbonyl tttrahydroperiphylline 
prtparee a partir de la periphylline. Celle-ci posstde done 
le squelette B comprenant un cycle a 13 elements. 

PARTtE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion, pris en tube capillaire, sont corriges. Les 

spectres IR ont ete enregistres en solution darts CHCI, sur 
spectrophotometre Perkin-Elmer 257; les spectres UV A.,(log l ) 
sur appareil Unicam SP 800 ou SP 1800 ou Beckmann DB, en 
solution darts l’ethanol. Les spectres de RMN ont ete realises sur 
les appareils Varian A60 et T60; les dtplacements chimiques sont 
donnts en 6 (ppm) par rapport au TMS en rCference inteme; le 
solvant utilise, sauf indication contraire, est le CD& Les 
spectres de masse ont ete mesures sur spectrographe AEI, type 
MS9. Les composts caracterists par leur formule moleculaire ont 
donnt des resultats microanalytiques a ?0.3% de la theorie pour C 
et a 1% pour H, N et 0. Les CCM sont faites avec le Kieselgel GF 
254 neutre ou alcalin. 

Prtparation de 3 

Le mode operatoie d&it par Tabor pour la preparation du 
N-(hydroxy-3 propyl) diamino-I,4 butane 1 est suivi.’ 2 est obtenu 
selon Husson et al.‘ 

Coupluge: On dissout 1 (0.8 g) darts du THF anhydre (SO ml) et 
on ajoute 2 (1.29 g). Le melange est porte a reflux pendant I8 h, 
puis le solvant est distiIIC. Le residu est repris par du CHCh. 
Apres lavage a I’eau, la phase organique foumit apres distillation 
un residu (1.2 g) qui est chromatographie sur 36 g d’ahnnine. 
L’elution par CHCl,/MeOH =99/l, fournit 3 amorphe (0.65 g) 
(Rdt: 82%). RMN: 7.63 (IH, d. J= IS.SHz) 651 (IH, d, 

J = 15.5 Hz) (protons trans-cinnamiques); 7.40 (5H, m, CH,); 6.73 
(IH, m, NHCO); 3.80 (2H, r, CH,-QH). SM: m/r 276 (M’ ). 

Prtfparation de 9 

Ont met en suspension 5 g de p-phenyl p-alanine 4,” darts 50 ml 
d’ethanol absolu et le melange est saturt par un courant d’HCI 
gazeux et sec. Quand le produit est entierement solubilise, le 
melange reactionnet est tvapore a sec. 4.5 g du residu precedent 
sont dissous dans la quantite d’eau minimum. Apres addition, sous 
agitation magnetique, de carbonate neutre de sodium, le milieu 
reactionnel est extrait plusieurs fois par de I’acetate d’ethyle. La 
phase organique distillee foumit I’aminoester 6 antorphe (3.96 g). 
RMN: 7.30 (SH, s Clargi, &HI); 4.35 (IH, 1, J = 7 Hz, C,H,CH); 
2.62 (2H, d, J = 7 Hz, C_H,CO); 4.10 (2H, q, CQ-C&-CH,); 1.20 
(3H, r, CO-CH,-C_H,). 

On met en suspension le B-phtnyl /3-alaninate d’ethyle 6 (3.7g) 
dans 30 ml d’tther anhydre et on ajoute, goutte a goutte, sous 
agitation magnetique, 4 ml d’anhydride trifluoroacetique. Apres 
1 h de &action, la solution etheree est Ia& successivement par 
HCI dilue et froid, par de I’eau, puis par une solution satur6e de 
bicarbonate de sodium, enfin par de I’eau. La phase organique 
distiIICe foumit 7 (3.1 g) qui est cristallise darts l&her. 

F = 75”. IR: 1730 cm -’ (NHCQCF,); 1745 cm. I (ester). RMN: 
7.97 (IH, m, CONH). On dissout 7 (3 g) dans I’ethanol a 95” (35 ml) 
et on ajoute, sous agitation, une solution aqueuse de soude a 2.5% 
(16mI) par fractions de I ml toutes les 15 min. Apres 4 h de 
reaction, le milieu est dilue par de I’eau et extrait par de P&her, 
puis la phase aqueuse est acidifiee par HCI et extraite par Pa&ate 
d’ethyle. La phase organique Cvaporte foumit la N-trifIuoroac&yl 

B-phenyl p-alanine 8 (1.7g). IR: 1735 cm-’ (NHCQCFI). RMN 
(DMSO): 8.81 (IH, m, CONH); 8.33 (IH, s tlargi, COW. 

On d&out 8 (1.65 g) dans 20 ml d’acetate d’tthyle et on ajoute, a 
o”, sous agigation magnetique, O.% g de p-nitrophenol puis 1.28 g 
de dicyclohexylcarlwdide. Apres 3Omin d’agitation a o”, on 
laisse revenir a la temperature ambiante, puis agite encore pendant 
I h a cette temp&rature. L’urCe for&e est elimi&e par filtration et 
le tihrat, evapore a sec. foumit 9 amorphe. RMN: 8.25 et 7.13 (4H, 
syst. AB, J = 9.5 Hz, CO-GIL-NO,); 7.52 (IH, m, CONH); 7.42 
(SH, s tlargi, C&H,); 5.68 (IH, m, J = 6.5 Hz, C+.H,C_H-N) et 3.28 
(2H, dd, J = 6.5 Hz, CHAOO). 

Condensation de 9 et 3: priparation de 10 
Qn dissout l’aminoaIcool3 (0.33 g) dans du DMSO (3.3 ml) puis 

on ajoute, sous agitation, Pester p-nitrophtnylique 9 (0.91 g). 
L’agitation est maintenue 30 min puis le melange r&actionnel est 
laisst au repos pendant 24 h. Apres dilution par I’eau, le melange 
est extrait par de I’adtate d’ethyle. La phase organique, lav6e 
avec de I’eau bicarbonat&e, foumit apres distillation un residu 
(O.% g) qui est chromatographit sur 30 g de silice. L’Clution par le 
mtlange CHCI,/MeOH = 97/3 livre IO (0.44g) amorphe. RMN: 
9.33 (IH, d &rgi, J=7Hz, NHCQCF,);5.43 (lH, m,CnH.X_H- 
N); 7.57 (IH. d, J = IS.5 Hz) 6.48 (IH, d, J = 15.5 Hz) (protons 
tram cinnamiques); 7.30 (IOH, m, 2&I&); 6.82 (IH, m, CONH); 

3.25 (lH, s elargi, OH). SM: m/e 519 (M’ ). 

Prkparation de 11 

On dissout 10 (0. I1 g) dans le melange EtOH (2 ml)-KOH a 5% 
et on porte a reflux pendant 15 min. Qn jette darts I’eau et extrait 
par du CHCI,. Aprbs distillation, la phase organique foumit 11 
(0.075g) amorphe. RMN: 7.62 (IH, d, J= 15.SHz), 6.52 (IH, d, 

J = 15.5 Hz) (protons transcinnamiques); 2.93 (3H, s tlargi, NHI 
et OH). 

Action de PBr, sur 10: priparation de 12 
A une solution de 10 (0.079 g) dans CH,CL anhydre (3 ml), on 

ajoute a O”, sous agitation, le melange PBr, (0.0048 ml) CH2Cl, 
anhydre (I ml). Apres 4 h d’agitation ii O”, puis I h a temperature 
ambiante, la solution organique, Ia& par de I’eau bicarbonatee 
glacee, foumit un rtsidu (0.075 g) constitue du derive brome 12 
souille de l’alcool de dCpart 10. Les essais de cyclisation ont Cte 
effect&s a partir de 12 itnpur, chauffe a difftrentes temperatures 
(20”, 90” et 120”) darts de la DMF anhydre en presence soit de 
NaXO,, soit de NaH. Aucun produit n’a pu etre isolt des 
melanges complexes obtenus. 

MCsylote 13 
A une solution de 10 (0.06 g) dans CHXI, anhydre (3 ml), on 

ajoute a o”, sous agitation, 0.018 ml de triethylamine et 0.01 ml de 
chlorure de mtsyle dissous dans CH,CI,. Apres 2 h d’agitation a 
O“, le melange rhctionnel est laisse au repos pendant une nuit a la 
temperature ambiante, puis IavC avec de l’eau bicarbonatee glacte 
puis avec de I’eau acide @H 4). La phase organique conduit, apres 
distillation, a 0.056g de melange de 10 et de 13. Les essais de 
cyclisation tent& sur ce melange (DMF en presence de KOH ou 
de NaH) conduisent a des melanges complexes dont aucun produit 
n’a pu 2tre isole. 

Prepararion de 16 

A une solution de Ncyano&hyl b-phenyl p-alanine 1s” (I g), 
darts 2.3 ml de NaOH 2N, on ajoute, a U’, sous agitation, en 45 min. 
0.44 ml de chlorure d’ethoxycarbonyle et 2.3 ml de NaOH 2N de 
facon a maintenir le pH aIcaIin. L’agitation est maintenue pendant 
encore I5 nut. Apres lavage a I’tther, le milieu aqueux est aciditit a 
pH 1 par HCI et extrait par CHCI,. La phase organique foumit 16 
(0.90 g). IR: 2250 cm-’ (CN); 1700 cm ’ (CO). RMN: 10.63 (IH, s, 
COOH); 7.31 (SH, s elargi, C,H,); 5.63 (lH, f, J =7.5 Hz, 
Cd&W; 4.18 (2H, q, J = 7 Hz, C&-CH,); I.26 (3H, r, J = 7 Hz, 
CR-CH,). SM: m/e 290 (M’ ). 

Estbification de 16: preparation de 17 

A une solution de 16 (0.85 g) dans MeQH (5 ml), on ajoute une 
solution 6tMrte de diazomethane jusqu’a coloration jaune 
persistante. Le melange reactionnel est ensuite distill6 et le rtsidu 
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est chromato~ap~~ sur silice. L’elution par le mtlange 
CH,Cl,/MeOH: 99.5105 foumit pester 17 amoruhe (0.85 a). IR: _ - 
22.50cm-1 (CN); 1745 em-’ (ester). RMN: 5.68 (iH, I, C&C_H); 
3.68 (3H, s, OCH,). SM: m/e 304 (M’ 1. 

Prhparation de 18 
Une solution du cyanoester 17 (0.73 g) darts MeOH (25 ml) HCl 

(1.35 ml~ est hydrog@e pendant une nuit, en pr&enee de platine 
Adams (0.015g) & pression et temperature ordiies. Le 
catalyseur est t&nine par filtration et le t&rat distill& Le residu 
est rep& par de &au, alcaliuist par de i’ammoniaque et extrait 
par du CHCl,. la phase organique four&, apres d~s~tion, 18 
(0.61 g) amorphe. RMN: 7.32 fSH, s, C,H& 4.19 (2H, q, 
J = 7 Hz, C_H,-CH,); 1.25 (3H, t, J = 7 Hz, CHz-C&); 3.66 (3K 3% 
OCH,); 1.46 (2H, s, NH?). 

~oao~~la~io~ de 18: preparation de 19 
On dissout 18 (1.2 g) dans 15 ml d’HMPT et on ajoute 0.4 g de 

cNorobutyro&ile. Le contact est maintenu pendant 3 jours. Le 
mdlange r&actiounel est alors jete dans I’eau, alcalinise par 
addition d’ammoniaque, puis extrait par p&her. La solution 
organique, lavee plusiurs fois a I’eau, s&h&s et e&n distiiHe a 
see, foumit un r&idu (I.25 g) qui, purifie sur plaques preparatives 
de gel de sihce conduit B 19 (O.~g~ amorphe. IR: 2245cm-’ 
(CN); 1745 cm-’ (ester); 1695 cm- ’ (ur&hane). RMN: 7.34 (SH, s, 
C+H,); 5.62 (lH, t, CHAH-N); 3.63 (3H, s, GCH& vers 1.60 (IH, 
s, NH). SM: m/e 375 (@). 

Hydrolyse de 19: preparation de #t 
On dissout 19 (1.1 g) dans le melange m&hanol(8 ml) lessive de 

soude (2 ml) et le contact est maintenu pendant 3 h. Le m&nge 
r&actionnel est ensuite acidii a pH 4 par addition d’HC1 et distille 
a sec. Le residu est repris par le m6tange ~H~~~~tOH 
absolu = 85/15. Apt&s Clhnination des sels par filtration, le fihrat, 
distiht, donne le chlorhydrate de 28 qui n’est pas purifie plus 
avant. RMN: disp~tion du signal a 3.63ppm attribuee au 
COGCH,. 

Cyclisation de 20: preparation de 21 
A une solution de c~orhy~ate de 28 (098g) dans 28oml de 

DMF anhydre, on ajoute, & -I.??‘, sous agitation mecanique, de la 
pyridme anhydre (0.2ml) et du chlomre ~~~xy~nyle 
anhydre (0.23Oml). L’agitation est maintenue pendant 3Omin B 
-15” puis, apres addition de triethylamine anhydre (1.35ml). 
pendant encore 30 min a -15” et enfin pendant 3 h a temp6rature 
ambiante. La DMF est alors distillee et le residu repris par du 
CHCI,. La solution organique, ainsi obtenue est lavte suc- 
cessivement par de f’eau chlorhydrique, de l’eau distill& de l’eau 
ammo&ale et finalement de I’eau distillte. Elie foumit un r6sidu 
(0.67g) qui est chromatographie sur silice. L’elution par 
CH~CI~M~H = 9911 foumit 21 (0.28 g) amorphe. 

IR: 2250cm’. (CN); 169Ocm-’ (ur&hane). RMN: 7.30 (5H, s, 
C*H& 5.87 (lH, m, GH<QI-M; 4.22 (ZH, (I, J=7 Hz, 
Co-C_tr,CH,); 1.28 (3H, t, J = 7 Hz, CG-CH,QL~. SM: m/e g 
343 (M‘.) (lO@%), 270 (M-73) (48%). 

RMuction du nitrite de 21: pr~~rat~n de 22 
21 (0.13g) conduit k 22 (0.12g) seton la technique d’hydro- 

genation catalytique d&z&e pour la preparation de 18 B partir de 
17. IR: 1695 cm-’ (ur6thane). RMN: 7.29 (SH. s, CaH& 4.21 (2H, 
q, J = 7 Hz, CqHz-CH,); 1.28 (3H, t, J = 7 Hz, CG-CHz-QH3 
1.66 (ZH, s, NH,). SM: m/e 347 (M“) (9U%), 318 (50%) 303 (30%), 
302 (%), 173 (70%), 131 (lOO%h 104.91 et 70. 

Prkparation de 23 
L.e chlorwe de f’acide ph&tyl-propionique est ajoute goutte ?I 

goutte a une solution de 22 dans CH&, k 0” et sous agitation. La 
condensation est pour&e 1 h a temp&ature ambiite. Le 
melange r&ctionnel est alors lava! par de l’eau bicarbonat&, puis 
par de l’eau distillbe. La phase or8anique foumit un residu qui est 
c~o~~hi~ sur plaques pr&arar_ives de gel de silica. 23 ainsi 
obtenu pur ne cristallise pas darts les solvants usuels. IR: 1695, 
1670 et 154Ocm- (amide). RMN: 7.25 (lOH, m, 2&H,); 6.58 (1H, 
m,N,H);S.75(lH,m,H~,);4.14(ZH,q,J=6.5~,CO~~H,); 
1.23 (3H, t, J = 6.5 Hz, CGCH&H,). SM: m/e 479 (M’.) (4961, 
406,376 (4%). 374,347 (8%), 346 (3%), 332 (26%), 277 (3%), 275 
(18%). 257 (S%), 242 (2%), 231 (ll%), 204 (24%). 201 (7%). 288 
(40/c), 173 (10%). 153 (5%), 150 (98%). 131 (loo%), R&91,84 et 70. 

Preparation de 24 
On acvle 19 en 24 selon la techniaue utilis&e pour pr&arer 23 B 

partir de 22. Le residu obtenu (0.63g) est ch;omatog&phie stir 
s&e. L’&tion oar CHXI,/CH,OH = 9911 conduit i# 24 (0.45 IZ) _ - 
amorpbe. LR: 22&m’.’ (CN). RMN: 7.25 (lOH, m, 2C&;); 5% 
(lH, m, GH,-C&N); 3.66 (3H, s, GCH3. SM: m/e 507 00. 

Rkduction du nitrile 24: prPparation de 25 
24 (0.4g) conduit B 25 (0.39 9) amorphe selon la technique 

~hy~og~~tion barque d&rite pour la pr~~tion de 18 k 
partir de 17. RMN: 7.26 (IOH, m, 2&H& 3.66 (3H, s, GCH,). SM: 
m/e 511 @f*). 

Sapo~i~c4tio~ de f’ester 25: preparation de a6 
25 (0.35 g) est saponifle en 26 s&on la technique utili& pour la 

pr6paratioo de #I a partir de 19. 

N-t!t~+xycarbonyl tltrahydropkiphylfine 27 
(a) A parfir de 26. 26 (0.298) est soumis aux conditions de 

cyclisation deja d&rites lors de la pr6paration de 21 B pwtir de 20. 
Le mfiiange obtenu, c~o~to~~~ sur plaques pr&uatives de 
gel de silice, foumit 27 (0.015 g) amorphe. 

(b) ti partir de I4 t~tr~ydrop~~hy~~~~. La protection de 
h&e s&ondaire de la t&rahy&op&iphyUine est realis& &on 
la tecbniaue utiske wur nr&wer 16 a nartk de IS. IR: 1695,1675 
et 154Ock-’ (amide;); 30&m-’ (C-H.betiniques). RMN: 7.26 
(IOH, m, 2C+H& 6.01 (IH, m, N,H); 485 (lH, m, Hen 11). SM: 
m/e 479 (MM‘ ) (23%), 406 (6%), 374 (5%). 346 (lOO%), 277 (32%). 
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