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LIGNANES, 11. PREPARATION DE LA (R)-(+)-B-VANILLYL
¥-BUTYROLACTONE ET SON UTILISATION DANS LA
SYNTHESE TOTALE DE LIGNANES NATURELS'

ALAIN DAUGAN et ERIC BROWN*

Laboratoire de Synthése Totale de Produits Naturels, URA 482, Faculté des Sciences, Route de Laval,
BP 535, F-72017 Le Mans, France

ABSTRACT.—Condensation of vanillin with dimethyl succinate (using LiOMe) gave the
ethylenic hemiester 3. Hydrogenation of 3 gave (R,S)-4. The latter was resolved into both its
enantiomers by means of (+)-a-methylbenzylamine. Ca(BHy), reduction of (R)-(+)-4 and (§)-
(—)-4 gave the corresponding B-vanillyl-y-butyrolactones (R)-(+)-1 and (§)-(—)-1, respec-
tively. The lactone (R)-(+)-1 was used for the total syntheses of five naturally occurring and op-
tically active lignans such as (—)-anhydrosecoisolariciresinol {16} and (+)-isolariciresinol {20].

Dans le précédent mémoire (1) de cette série, nous avons décrit la préparation des
(R)~(+)- et (5)-(—)-B-pipéronyl et B-vératryl y-butyrolactones et leur utilisation dans
la syntheése totale de lignanes optiquement actifs. Dans le présent mémoire, nous décri-
vons la synthése de la (R)-(+)-B-vanillyl y-butyrolactone {1] que nous avons utilisée
comme produit de départ pour accéder a divers lignanes naturels.

RESULTATS ET DISCUSSION

PREPARATION DE LA (R)-(+)-VANILLYL y-BUTYROLACTONE {1].—Nous avons
constaté qu'il est possible d’effectuer une condensation de Stobbe entre le succinate de
diméthyle et la vanilline, sans qu’il soit nécessaire de protéger I’hydroxyle phénolique
de cette derniére, 4 condition d’utiliser comme base le méthylate de lithium dans le
MeOH. L’hémiester 3 désiré est ainsi obtenu avec un rendement de 90%. Si on utilise
comme base le méthylate de sodium, le rendement en hémiester 3 tombe 4 20%. Par
hydrogénation catalytique de 3 on obtient I'hémiester a-benzylsuccinique (R,$)-4 (Rdt
84%), lequel est ensuite traité par de la (R)-(+)-a-méthylbenzylamine dans AcOEt. Le
sel le moins soluble cristallise sous forme de fines aiguilles; par acidification, il conduita
I’hémiester (R)-(+)-4 (Rdt global 69%). Le sel le plus soluble cristallise sous forme de
gros cristaux maclés; par acidification, il conduit a ’hémiester (S)-(—)-4 (Rdt global
61%). Le sel de potassium de I'hémiester (R)-(+)-4 a été réduit au moyen d’un trés large
exces de Ca(BHy), (1) dans EtOH pendant 4 jours 4 température ambiante, ce qui a
fourni la B-vanillyl y-butyrolactone (R)-(+)-1 (83%). De la méme facon, I'hémiester
(8)-(—)-4 a conduit 2 la lactone (§)-(—)-1. Traité par le chlorure de benzyle dans

ot O Dot

(R)-(+)-1 R=H, H-3a (R,5)-4
$)-(—)-1 R=H,H-3B R)«(+)4 H-2a
(R-(+)-2 R=PhCH,, H-3a Séquences réactionnelles: $H(—»-4 H-2B

3R, 54—>(R)-(+)-4 + )-(— )4
(R)-(+)-4—>(R)-(+)-1—>(R)-(+)-2
$)H(—)-4—>E)(—)-1

SCHEMA 1

'Note préliminaire: E. Brown et A. Daugan, Heterocycles, 26, 1169 (1987).
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Me,CO en présence de K,CO;, le phénol (R)-(+)-1 fournit I'écher benzylique (R)-(+)-
2 avec un rendement de 94% (Schéma 1).

SYNTHESES DE LIGNANES NATURELS DERIVANT DE LA LACTONE (R)-(+)-1.—
L’0-benzylation du syringaldéhyde 5 fournit le composé 6. Réduit par NaBHy, I'al-
déhyde 6 conduit 2 I'alcool 7. Traité par PBr; dans Et,O, ce dernier conduit au bro-
mure 8 (Schéma 2).

La (—)-thujaplicatine méthyl éther 11 est un lignane diphénolique qui appartient a
la série des dibenzylbutanolides; ce produit naturel a été isolé pour la premiére fois de
Thujaplicata en 1966, par Maclean et Murakami (2) qui lui ont attribué la stéréochimie
relative trans. C'est en 1974 que la configuration absolue (2R,3R) du lignane 11 a été
établie grice notamment aux travaux de Nishibe et de ses collaborateurs (3). L'alkyla-
tion 2 basse température de I'énolate lithien de la lactone (R)-(+)-2 avec le bromure
benzylique 8, fournit le produit de monoalkylation 10 sous forme d'un composé
amorphe apreés purification par chromatographie. Ce dernier, par débenzylation
catalytique, conduit 2 la (—)-thujaplicatine méthyl éther 11 sous forme de cristaux

Séquences réactionnelles:

Bn=PhCH, (R)-(+)-2+ 8—10—11
(R)-(+)-2+9—12—13
12—14-15—16
(R)-(+)-2—17—18—19—20

SCHEMA 2
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blancs, et laquelle présente des caractéristiques physiques et analytiques en accord avec
celles décrites pour le produit d’origine naturelle (2).

Le (—)-matairésinol {13}, qui constitue environ 50% de la résine du Podscarpus
spicatus, a été isolé initialement par Easterfield et Bee en 1910 (4). Ce n’est qu'en 1935
que la structure de ce lignane diphénolique a été élucidée (5). Par la suite, sa configura-
tion absolue (2R,3R) a été établie par Carnmalm (6,7). L'énolate lithien de la lactone
benzylée (R)-(+)-2 a été formé au moyen de I'’hexaméthyldisilylamidure de lithium a
basse température, puis a été traité par le bromure benzylique 9, ce qui a fourni un com-
posé unique avec un rendement de 87% aprés chromatographie, lequel a été identifié au
produit 12 de monoalkylation. L'hydrogénolyse des deux groupements benzyliques du
composé 12, réalisée dans AcOEt en présence de Pd/C a 10%, fournit le (—)-
matairésinol {13} dont le point de fusion et la rotation spécifique sont en bon accord
avec la littérature (5).

Le (—)-sécoisolaricirésinol {15}, qui appartient a la série des diaryl-1,4 butanes, a
été isolé pour la premiére fois de P. spicatus (8), mais on le rencontre également dans
d’autres espéces végétales trés variées telles que Firzroya cupressoides (9), Taxus cuspidata
(10), ou Araucaria angustifolia (11,12). La structure et la configuration absolue (2R, 3R)
du (—)-sécoisolaricirésinol [15] ont été établies par les travaux de synthése de Schrecker
et Hartwell (13) et de Briggs et ses collaborateurs (8). Pour notre part, nous avons pré-
paré le (—)-sécoisolaricirésinol {15} par réduction du (—)-O-dibenzylmatairésinol {12}
au moyen de LiAlH dans le THF, suivie d’une déprotection catalytique (H,, Pd-C) du
composé intermédiaire 14. Le (—)-sécoisolaricitésinol {151, obtenu avec un rendement
global de 44%, et en quatre étapes a partir de la lactone (R)-(+)-2 présente des carac-
téristiques physiques, f et [a]D, identiques 4 celles du produit naturel (12, 14),

Le (—)-anhydrosécoisolaricirésinol {16} isolé en 1971 de Larix daburica et de Larix
sthirica (15), a été synthétisé en 1939 (donc avant méme son isolement de sources
naturelles), par chauffage du (—)-sécoisolaricirésinol {15} en présence du KHSOj (ren-
dement de 35%) (16). En ce qui nous concerne, nous avons préparé le composé 16 par
cyclisation catalytique du (—)-sécoisolaricirésinol {15} en présence d’acide perchlorique
4 60% au reflux de Me,CO. Apres purification, le (—)-anhydrosécoisolaricirésinol {16}
est obtenu avec un rendement de 74% et sous forme de longues aiguilles; son point de
fusion et sa rotation spécifique sont en accord avec les valeurs citées dans la littérature
pour le produit naturel (8).

Le (+)-isolaricirésinol [20], qui appartient 4 la série des aryltétrahydronaphtalénes,
a été isolé en 1960 de Picea excelsa (17). Ce composé naturel, qui se caractérise par une
configuration entiérement trans et par la présence de deux fonctions alcool primaire et
de deux fonctions phénol, n'a fait I'objet d’aucune syntheése totale optiquement active.
Nous avons réalisé une synthese totale stéréospécifique du lignane 20, en utilisant la
lactone (R)-(+)-2 comme précurseur chiral. L’énolate lithien de la (R)-(+)-lactone 2,
préparé dans un mélange CcH¢/hexane en utilisant le LHDS comme agent alcalin, est
aussitOt hydroxyalkylé par I'O-benzylvanilline. Aprés neutralisation 4 froid, nous avons
obtenu le composé trans-disubstitué 17 sous forme d’'un mélange huileux des deux al-
cools épimeres, et avec un rendement de 87% aprés chromatographie. Le traitement
habituel du mélange d'alcools 17 par I'acide trifluoracétique ne nous a pas permis d’ob-
tenir le composé cyclisé trans-anti 18 4 I'état pur. En effet, nous avons observé (en ccm)
I’apparition de plusieurs composés plus polaires que le dérivé dibenzylé 18 attendu.
Bien que nous n’ayons point cherché i les isoler, il s’agit certainement de composés cyc-
lisés phénoliques résultant d'une débenzylation. Des essais de cyclisation, effectués en
utilisant ensuite I'acide perchlorique comme catalyseur, nous ont permis d’isoler avec
de bons rendements (78%) le composé cyclisé #rans-anti 18 attendu sans que 'on ob-
serve de débenzylation des fonctions éthers phénoliques. La réduction du cycle lac-
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tonique de l'intermédiaire 18, au moyen de LiAIH en suspension dans le THF, fournit
avec un rendement de 80% le diol 19 attendu. L'hydrogénolyse des deux groupements
éthers benzyliques de 19 a été réalisée dans AcOEt en présence de Pd/C a 10%, fournis-
sant ainsi aprés chromatographie le (+)-isolaricirésinol 20 avec un rendement de 81%.
Nous avons donc réalisé une synthése totale asymétrique et stéréospécifique du (+)-
isolaricirésinol 20, en quatre étapes et avec un rendement global de 44% a partir de la
lactone (R)-(+)-2, c’est-a-dire avec un rendement de 19% pour les neuf étapes a partir
de la vanilline commerciale. Les caractéristiques physiques et spectrales du lignane 20
synthétique sont en accord avec celles du préduit naturel (12).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de rmn ont été enregistrés sur un appareil Varian EM 390 pour le proton. Les spectres ir
ont éré enregistrés sur un spectrophotometre Nicolet 5SDX. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un
micropolarimétre Jobin-Yvon. Abréviations utilisées: dm, distillation moléculaire; pr, pression réduite;
ccm, chromatographie sur couche mince; HMDS, hexaméthyldisilamine; LHDS, hexaméthyldisilylami-
dure de lithium.

En I'absence d'autres précisions, les tricols utilisés sont munis d'une agitation magnétique, d’une en-
trée de gaz, et d’un septum (pour I'introduction des réactifs au moyen de seringues).

Les réactions d’hydrogénation catalytique sont conduites dans un appareil de Parr, préalablement
purgé au moyen d’hydrogene.

L'abréviation “ccm”, placée entre parenthéses aprés un temps de réaction, signifie que la disparition
compléte du produit de départ a été mise en évidence par cette technique.

-a~(HYDROXY-4 METHOXY-3 BENZYLIDENE) HEMISUCCINATE DE METHYLE {3].—Dans un tricol
de 1 litre préalablement séché i la flamme et muni d’une agitation magnétique, d'un réfrigérant et d'une
entrée de gaz, on introduit du lithium en morceaux (7,3 g, 1,05 mol), puis par petites fractions, du MeOH
anhydre (250 ml) fraichement distillé sur Mg. Lorsque tout le lithium est dissous, on porte au refluxet I'on
ajoute, en 'espace de 5 min, par I'intermédiaire d’'une ampoule a addition, une solution homogéne de va-
nilline (61 g, 0,4 mol) dans le succinate de diméthyle (86 g, 0,59 mol). Au bout de 19 h(ccm), on distille
environ un tiers du MeOH. Le résidu est refroidi dans un bain de glace et acidifié 3 pH 1 avec une solution
d’'HCl 50% refroidie & —20°, ce qui provoque la précipitation de I'hémiester 3 sous forme d'une poudre
jaunitre. La solution surnageante est extraite a 5 reprises par AcOEt, et le résidu solide est repris par le
méme solvant. Aprés traitement des phases organiques réunies (1 litre) par une solution saturée de
NaHCO; (5 X 200 ml), la phase aqueuse résultante est lavée a 3 reprises par CH,Cl, puis acidifiée a pH 1
avec une solution d’HCl 50%. Apreés extraction de la phase aqueuse et traitement habituel des phases or-
ganiques réunies, on obtient 'hémiester 3 sous forme d’un solide jaune péle (96 g, 90%), homogéne en
ccm, lequel est utilisé tel quel dans I'étape suivante. Un échantillon d’hémiester 3 est recristallisé pour
I'analyse, f 142—144° (MeOH). Calcd (C,3H,,04) C 58,64, H 5,30, O 36,05; trouvé C 58,42, H5,30,0
36,10%. Ir (Nujol) v max 1707, 1672, 1631, 1590, 1520, 1262 et 1034 ¢cm™!; rmn (CDCls) 8 (ppm)
7,90 (1H, s) HC=C, 7,10 (1H, s) H arom., 6,93 (2H, s) H arom., 5,0 (2H, s large) OH et CO,H, 3,9
(3H, s) OMe, 3,84 (3H, s) CO,Me, 3,60 (2H, s) CH,CO,H.

(R, S)-a-(HYDROXY-4 METHOXY-3 BENZYL) HEMISUCCINATE DE METHYLE {4}.—Dans un flacon
 hydrogénation de 500 ml, on dissout I’hémiester éthylénique 3 (25 g, 94 mmol) dans AcOH (100 ml),
puis on ajoute du Pd/C4 10% (2 g). Le flacon est alors relié 2 un appareil de Parr, et 'hydrogénation est con-
duite pendant 15 h a température ambiante sous 3 bars. Aprés élimination du catalyseur par double filtra-
tion sur papier filtre et évaporation du solvant sous pr, I'huile incolore obtenue est reprise par le minimum
d’Et,0 & chaud. Par refroidissement, on obtient des cristaux blancs de 'hémiester 4 (21 g, 84%): £91-93°
[litt. (18) f 71-74° (hexane)}. Calcd (C,3H 606 € 58,20, H 6,01, O 35,78; trouvé C 58,42, H5,91, 0
35,77%. It (Nujol) v max 3389, 1743 (C=0 ester), 1702 (C=0 acide), 1614, 1602, et 1520 (C=C),
1266, 1039 ¢cm™ !, rmn (CDCl3) 3 (ppm) 6,95 2 6,61 (3H, m) H arom., 3,90 (3H, s) OMe, 3,71 (3H, s)
CO,CH;, 3,25 4 2,28 (5H, m) H aliph.

(R)-(+)-a-(HYDROXY-4 METHOXY-3 BENZYL) HEMISUCCINATE DE METHYLE, (R)-(+)-4, ET
ENANTIOMERE (§)-(—)-4.—A une solution d’hémiester (R,5)-4 (30 8, 0,11 mol) dans AcOEt (300 ml),
on ajoute a chaud et sous agitation de la (+)-a-méthylbenzylamine (13,6 g, 0,11 mol) dissoute dans le
méme solvant (300 ml). La solution obtenue est refroidie puis abandonnée 2 température ambiante pendant
15 h. On filere les cristaux formés et les eaux-méres sont mises de c6té pour I'isolement et la purification ul-
térieure du second sel diastéréomere. Le sel obtenu (23 g), de point de fusion f 116—126° et de rotation
spécifique [a}?D +22° (c=1, CHCl,) est enrichi en la forme (+, +). Aprés deux recristallisations suc-
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cessives de ce dernier dans AcOEt, on obtient un sel purifié (16,1 g, 74%, fines aiguilles) et dont les carac-
téristiques physiques, f 124-128° et [a]D +27,7° (¢ = 1, CHCl,), restent inchangées aprés des recristalli-
sations supplémentaires. A une suspension de ce sel purifié (13,8 g, 35 mmol) dans 'eau (80 ml), on ajoute
sous agitation une solution de HCl 1 N (53 ml, 1,5 éq). L'émulsion obtenue est alors extraite avec du
CH,Cl; (4 X 50 ml) et les phases organiques réunies sont lavée 2 I'eau (3 X 30 ml), séchées (MgSO,), puis
évaporées sous pr. L'huile résiduelle jaune pile est alors reprise par de I'Et,0, ce qui fournit des cristaux
blanc de I'hémiester (R)-(+)-4 (8,8 g, 93%), et dont les caractéristiques f 97,5-100,5° (Et,0), [a}*’D
+28.8° (¢= 1,25, MeOH) restent inchangées aprs recristallisation. Caled (C;3H,¢0¢) C 58,20, H 6,01,
0 35,78; trouvé C 58,38, H 6,08, 0 35,92%. Les spectres ir (Nujol) et de rmn-'H (CDCl;) de I'hémiester
(R)~(+)-4 sont identiques & ceux du composé racémique.

Les eaux-méres provenant de la résolution précédenté sont concentrées sous pr jusqu’a un volume
d'environ 100 m! puis abandonnée sont 4 température ambiante pendant 48 h. Le solide formé (16,8 g), f
98-106°, {a}*>p —11,8°(=1,2, CHCl,) est recristallisé dans I'’AcOEt (150 ml), ce qui fournit un sel
purifié (+, —) (15 g, 69%) sous forme de gros cristaux maclés, f 104—108° (AcOEr) et [a}®D —11,9°
(¢= 1, CHCI,). A une suspension de ce sel (3,8 g, 9,76 mmol) dans de I'eau (20 ml), on ajoute une solution
de HCl 1 N (15 ml, 1,5 éq). Aprés extraction et traitement des extraits réunis, |’huile résiduelle obtenue
est reprise A chaud par Et,O fournissant ainsi des cristaux de I'hémiester (S)-(—)-4 (2,3 g, 88%), et dont les
caractéristiques f 98-101° et [o}’p —28,9° (¢= 1,84, MeOH), sont en plein accord avec celles observées
pour I'antipode (R)-(+)-4. Calcd (C,3H,40¢) C 58,20, H 6,01, O 35,78; trouvé C 58,46, H 6,06, O
35,72%. Les spectres ir (Nujol) et de emn-"H (CDCl;) de I'hémiester (§)-(—)-6 sont identiques i ceux du
composé racémique.

(3R)-(+)-(HYDROXY-4 METHOXY-3 BENZYL)-3 BUTANOLIDE-4, (R)-(+)-1.—Dans un tricol de
500 ml muni d’une agitation magnétique, d’une entrée de gaz, et d’'une ampoule 2 addition, on prépare une
solution d’hémiester (R)<(+)-4 (4 g, 15 mmol) dans EtOH absolu (200 ml), 2 laquelle on ajoute de la
potasse (0,88 g, 15,7 mmol) dissoute dans le méme solvant (50 ml) puis du CaCl, pulvérulent (9,1 g, 82
mmol). Lz bouillie ainsi obtenue est refroidie 4 0° (bain de glace), puis on additionne gourte 2 goutte, en
I'espace d'une heure, une solution de NaBHj (6,8 g, 182 mmol) dans la potasse 0,5 M (37 ml). Aprés 4
jours d’agitation 2 température ambiante, le milieu réactionnel est refroidi 2 0° et acidifié 2 pH 1 par HCI
aqueux 2 50% (refroidi 2 —20°). La solution limpide, obtenue aprés addition d’eau, est alors concentrée
sous pr, et I'émulsion résiduelle est extraite avec AcOEt (4 X 50 ml). La solution organique est lavée avec
une solution de NaHCO; 2 5% (50 ml) et avec de la saumure, puis est séchée (MgSQy) et évaporée. Le ré-
sidu solide blanc (2,75 g, 83%), homogeéne en ccm, est alors recristallisé dans un mélange CH,CI,/Et,0,
fournissant ainsi la lactone (R)~(+)-1 sous forme de longues aiguilles: f 119-121°%; {a}*>p +10° ¢ =1,
CHCly). Caled (C,,H 404) C 64,85, H 6,35, O 28,80; trouvé C 64,84, H 6,32, O 28,82%. Ir (Nujol)
v max 3420 (OH), 1760 (C=0), 1602 et 1514 (C=C), 1192, 1034 cm™; rmn (CDCl,) 8 (ppm) 6,86
(1H, d, J=8 Hz) H arom, 6,66 (2H, m) H arom., 5,33 (1H, s large) OH, 3,95 44,43 (2H, m) CH,0,
3,85 (3H, s) OMe, 2,12 3 (SH, m) CH,-Ar, H-3 et CH, aliph.

(38)-(—)-(HYDROXY-4 METHOXY-3 BENZYL)-3 BUTANOLIDE-4, (§)-(—)-1.—Le mode opératoire
est légérement différent de celui urilisé pour préparer 'antipode (R)-(+)-1. A une solution d’hémiester (5)-
(—)4 (0,45 g, 1,67 mmol) dans EtOH (10 ml), contenant de la potasse (0,1 g, 1,78 mmol) et du CaCl,
(1,8 g, 16 mmol) finement broyé, on additionne lentement tout en chauffant au reflux, une suspension de
NaBHj; (1,2 g, 32 mmol) dans EtOH (30 ml), puis on abandonne le mélange pendant 36 h sous courant
d’azote au reflux du solvant. Aprés hydrolyse et traitement des extraits, I'huile résiduelle est reprise par
Et,0 2 chaud, ce qui fournit de fines aiguilles de la lactone (§)-(—)-1 (0,2 g, 54%): f 119—-121° (Et,0);
[a}?®’D —10° (¢= 0,95, CHCL,). Calcd (C,,H,404) C 64,85, H 6,35, O 28,80; trouvé C 64,71, H 6,34,
0 29,06%. Les spectres ir (Nujol) et de rmn-'H (CDCl,) de la lactone (S)-(—)-1 sont identiques & ceux de
son antipode (R)-(+)-1.

(3R)-(+)~(BENZOXY-4 METHOXY-3 BENZYL)-3 BUTANOLIDE-4, (R)-(+)-2.—Le mode opératoire
utilisé s’inspire de celui de Dreyer (19). Dans un tricol de 50 ml équipé d’un réfrigérant, d’un septum, et
d’une entrée de gaz, le phénol (R)-(+)-1(2,3 g, 10,3 mmol) est dissous dans Me,CO anhydre (25 ml). On
ajoute du K,CO; (3,05 g, 22 mmol), du K1(0,07 g, 0,42 mmol), et goutte a goutte par I'intermédiaire du
septum, du chlorure de benzyle (2,66 ml, 23 mmol) fraichement distillé. On chauffe au reflux de Me,CO
pendant 18 h et aprés refroidissement  température ambiante, on filtre les produits minéraux. Le filtrat est
concentré sous pr, et I'huile résiduelle jaune péle est reprise par Et,0 et abandonne le composé benzylé (R)-
(+)-2 (3,03 g, 94%) sous forme de fines paillettes. Aprés recristallisation, le composé (R)-(+)-2 a été
caractérisé de la facon suivante: £ 80-81° (CH,Cl/Et,0); {a}*®>D +4,1° (¢ = 2, CHCl;). Caled (C,5H,004)
C 73,05, H 6,45, O 20,49; trouvé C 72,83, H 6,42, 0 20,75%. Ir (Nujol) v max 1772 (C=0), 1590 et
1514 (C=C), 1262 et 1168 cm™ !; rmn (CDCl,) 8 (ppm) 7,3 27,6 (SH, m) C¢Hs, 6,63 26,96 3H, m)H
arom., 5,18 (2H, s) PhCH,0, 4,56 4 4 (2H, m) CH,0, 3,9 (3H, s) OMe, 2,13 2 3,1 (5H, m) H aliph.
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BENZOXY-4 DIMETHOXY-3,5 BENZALDEHYDE [6].—Ce composé est préparé selon la méthode de
Bristow (20). Dans un tricol de 250 ml muni d’un réfrigérant et d’'une ampoule 3 addition contenant du
chlorure de benzyle (8,12 g, 64 mmol) fraichement distillé, on agite magnétiquement une solution dans
EtOH 4 95% (60 ml) de syringaldéhyde {5} (10 g, 55 mmol), de K,CO; (8,3 g, 60 mmol), et de K1(0,36
8, 2,2 mmol). Le chlorure de benzyle est additionné goutte i goutte pendant que le mélange réactionnel est
chauffé au reflux de E¢OH. Le reflux est maintenu pendant 6 h et aprés refroidissement & température am-
biante, de I'eau (40 ml) est additionnée, et la solution est concentrée sous pr. Le résidu est alors versé dans
un mélange de glace pilée (50 g) et de soude 2 N (45 ml) puis la phase aqueuse est extraite au CH,Cl,
(3 X 40 ml). Apres traitement habituel de la phase organique, on obtient un résidu huileux que I'on reprend
par EtOH (60 ml) 4 chaud. Apres refroidissement, la solution abandonne des cristaux jaune pdle (16,6 g,
90%) du composé 6: homogene en ccm; f 59—61° (EtOH) conforme 3 la littérature (21); ir (Nujol) ¥ max
1684 (C=0), 1590 et 1496 (C=C), 1233 et 1121 cm™ "; rmn (CDCl;) 8 (ppm) 10,0 (1H, s) CHO, 7,46
(5H, m) Harom., 7,21 (2H, s) H-2 et H-6, 5,2 (2H, s) PhCH,-O, 3,91 (6H, s) OMe.

BENZOXY-4 DIMETHOXY-3,5 HYDROXYMETHYL-1 BENZENE [7}.—A une solution refroidie 2 0°
d’aldéhyde 6 (10 g, 37 mmol) dans un mélange de CH,Cl, (15 ml) et de MeOH (30 ml), on additionne par
petites fractions du NaBH, (0,6 g, 16 mmol), puis le mélange est agité pendant 30 min 4 température am-
biante. Aprés traitement de la solution organique, 'huile incolore résiduelle (10 g, 100%), homogene en
ccm, est dissoute dans le minimum d’Et,O. La solution obtenue, additionnée d’éther de pétrole et placée
au réfrigérateur, laisse déposer des aiguilles de I'alcool 7 (7,5 g, 75%), £ 47—49°. Ce composé a été décrit
comme étant une huile (22). Ir (Nujol) v max 3425 (OH), 1593 et 1501 (C=C), 1239t 1128 cm™ }; rmn
d (ppm) 7,27 2 7,67 (5H, m) H arom., 6,57 (2H, s) H-2 et H-6, 5,02 (2H, s) PhCH,0, 4,51 (2H, s)
CH,0H, 3,76 (6H, s) OMe, 3,06 (1H, s) OH.

BENZOXY-4 BROMOMETHYL-1 DIMETHOXY-3,5 BENZENE {8].—Dans un tricol de 50 m! muni
d'une entrée de gaz et d’un septum, I'alcool 7 (1 g, 3,6 mmol) est dissous dans E¢,O anhydre (5 ml), puis on
additionne de la pyridine (0,3 ml, 3,67 mmol). Aprés avoir refroidi le milieu réactionnel dans un bain de
glace, on additionne par le septum et sous azote du PBr; (0,12 ml 1,3 mmol), puis on laisse sous agitation
pendant 1 h 30 min. Le mélange est dilué par Et,O et la phase organique est lavée successivement avec une
solution ’HCI 0,5 N, du NaHCO; aqueux (solution saturée), et finalement avec de la saumure. La phase
éthérée, séchée (MgSO,), puis évaporée sous pr, fournit une huile incolore (1,24 g, 100%) homogéne en
ccm, qui prend en masse. Par recristallisation dans Et,0 anhydre, on obtient des cristaux blancs du bro-
mure 8, f 43—44°. Du fait de son instabilité, il n'a pas été possible d’en faire une analyse élémentaire et ce
nouveau produit a été caractérisé uniquement par ses propriétés spectrales: ir (Nujol) v max 1590 et 1502
(C=0), 1239, 1215, 1133 cm™ ' rmn (CDCl;) 8 (ppm) 7,33 47,70 (5H, m) Harom., 6,65 (2H, s)H-2 et
H-6, 5,05 (2H, s) PhCH,0, 4,46 (ZH, s) CH,Br, 3,81 (6H, s) OMe.

(—)-0-DIBENZYL THUJAPLICATINE METHYL ETHER {10}.—Dans un tricol de 100 ml muni d’'un
thermométre & basses températures, on injecte 4 1'aide d’une seringue du THF anhydre (10 ml) et une solu-
tion de #-BuLi 1,6 M dans I'hexane (1,56 ml, 2,5 mmol). A la solution refroidie 3 —78°, on additionne
lentement de la diisopropylamine (0,38 ml, 2,7 mmol) fraichement distillée sur CaH,. Le mélange, agité
—40° pendant 5 min sous azote est refroidi de nouveau 2 —78°, puis additionné lentement  la seringue
d'une solution de lactone (R)~(+)-2 (0,6 g, 1,92 mmol) dans le THF (5 ml). Aprés 2 hd’agitationa —78°,
on ajoute une solution du bromure benzylique 8 (0,65 g, 1,93 mmol) dans le THF (5 ml), en l'espace de 30
min. Aprés 2 h d'agitation 3 —78° (ccm), le mélange est acidifié jusqu’ 2 pH 4 par une solution d’'HC1 1 N.
La phase organique est décantée, puis la phase aqueuse est extraite par Et,O (3 X 30 ml). Les extraits ras-
semblés sont lavés avec une solution de NaHCO;, 4 la saumure puis séchés (MgSOy). Par évaporation du
solvant et chromatographie de I'huile résiduelle sur gel de silice (40 g) en éluant avec un mélange toluéne-
AcOEt (97:3), on obtient le composé 10 (0,85 g, 78%) sous forme amorphe: [a}®D—19,7° (c=1,
CHClI,). Caled (C55H3¢0,)C 73,92, H 6,38, O 19,69; trouvé C 74,05, H 6,41, 0 19,69%. I (CHCl,) v
max 2936, 1772, (C=0), 1590, 1514 et 1455 (C=C), 1233, 1127, 1016 cm™!; rmn (CDCl;) 8 (ppm)
7,3347,66 (10H, m)H arom., 6,9 (1H, d, J =8 Hz), 6,6 2H, m)et 6,43 (2H, m) Harom., 5,18 (2H,
s) PhCH,-O, 5,06 (2H, s) PhCH,-0O, 4,2 (1H, m) et 3,95 (1H, m) H-9, 3,86 (3H, s) et 3,81 (6H, s)
OMe, 2,96 (2H, m), H-7’, 2,55 (4H, m) H-7, H-8, et H-8'.

(—)-THUJAPLICATINE METHYL ETHER [11}.—Dans un flacon & hydrogénation de 250 ml, le dérivé
O-dibenzylé 10 (350 mg, 0,62 mmol) est dissous dans de I' AcOEt (20 ml) puis la solution est additionnée
de Pd/C 2 10% (40 mg). Apres avoir relié le flacon 4 un appareil de Parr, I'hydrogénolyse est conduite a ta
pendant 16 h sous une pression de 3 bars. Aprés élimination du catalyseur par double filtration sur papier
filtre, le filtrat est concentré sous pr et I'huile résiduelle obtenue, par trituration en présence d’Et,O, aban-
donne des cristaux blancs. Par recristallisation dans un mélange Me,CO/H,0, on obtient la (—)-thuja-
plicatine méthyl écher {111 (180 mg, 75%): f 168-168,5°%; [a}*’D —44° (¢ = 1,1, Me,CO) {litt. (2) f 167—
167,5°% [a}*°D —48,7° (c= 3,9, Me,CO)}; ir (Nujol) ¥ max 3348 (OH), 1755 (C=0), 1614 et 1509
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(C=C), 1274, 1122, 1022 cm™ l; rmn (CDCl3) S (ppm) 7,33 (2H, s large) OH, 6,87 (1H, m), 6,61 (1H,
d,J~2Hz), 6,53 (1H, s, large) et 6,38 (2H, s) Harom., 4,2 (1H, m) et 3,95 (1H, m) H-9, 3,86 (6H, s)
et 3,83 (3H, s) OMe, 2,93 (2H, m) H-7’, 2,58 (4H, m) H-7, H-8, et H-8'".

(—)-0-DIBENZYLMATAIRESINOL {12}.—Dans un tricol de 50 ml équipé d’un thermometre a basses
températures, on introduit sous azote & ['aide d’une seringue du THF anhydre (10 ml) et du #-BuLi 1,6 M
dans I'hexane (1,56 ml, 2,5 mmol). A la solution refroidie & —78°, on additionne goutte 4 goutte du
HMDS (0,56 ml, 2,65 mmol) et on laisse sous azote pendant 5 min 2 —40°. Aprés avoir ramené la tempér-
ature 3 —78°, on additionne lentement la lactone (R)-(+)-2 (0,6 g, 1,92 mmol) en solution dans du THF
(5 ml) puis on abandonne la solution pendant 2 h 2 —78°. On ajoute alors trés lentement le bromure 9
(0,59 g, 1,92 mmol) en solution dans du THF (5 ml). Aprés 2 h d’agitation 2 —78°, le mélange est acidifié
par une solution de HCI diluée. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite avec Et,0
(3 X 30 ml). Les phases éthérées réunies sont lavées avec une solution de NaHCO; 2 5%, i la saumure puis
séchées sur MgSOy,. Le produit brut est chromatographié sur gel de silice (20 g) en utilisant un mélange to-
luéne-AcOEt (97:3) comme éluant, ce qui fournit le composé 12 (0,9 g, 87%) sous forme d'une huile vis-
queuse incolore: {a}?>D —22° (¢= 1, CHCly). Caled (C34H;40¢ C 75,81, H 6,36, O 17,82; trouvé C
75,66, H 6,42, O 17,81%. Ir (CHCl,) v max 3032, 2932, 1772 (C=0), 1608, 1590 et 1514 (C=C),
1262, 1233, 1163, 1139, 1022 cm™}; rmn (CDCl3) 8 (ppm) 7,3 4 7,66 (10H, m) H arom., 6,43 27,0
(6H, m)Harom., 5,13 (4H, s) PhCH,0, 4,15 (1H, m)et 3,95 (1H, m) H-9, 3,85 (3H, s)et 3,82 (3H, 5)
OMe, 2,93 (2H, m) H-7', 2,52 (4H, m) H-7, H-8, et H-8'.

(—)>MATAIRESINOL [13}.—Dans un flacon a hydrogénation de 250 ml, le (—)-O-dibenzyl-
matairésinol {12} (500 mg, 0,93 mmol) est dissous dans de I' AcOEt (20 ml) puis las solution est addition-
née de Pd/C a 10% (100 mg). Apres avoir relié le flacon & un appareil de Parr, I'hydrogénolyse est conduite
sous 3 bars pendant 15 h 4 température ambiante. Apreés filtration du catalyseur et évaporation du solvant
sous pr, le résidu huileux est chromatographié sur gel de silice (10 g) in éluant avec un mélange CH,Cl,-
MeOH (99:1). Le solide blanc (265 mg, 80%), obtenu par trituration de I'huile purifiée en présence
d’EtOH et d’eau, est recristallisé dans AcOH aqueux (30%) fournissant ainsi des prismes du (—)-
matairésinol [13}: f 73-75° (AcOH/H,,0), {a}*’D —42,8° (¢ = 0,84, Me,CO) {litt. (23) f 74-76°, [a}**D
—42,8° (Me,CO)}; ir Nujol) v max 3331 (OH), 1750 (C=0), 1602 et 1514 (C=C), 1157, 1128, 1028
cm™ ! tmn (CDCl;3) 8 (ppm) 6,52 7,1 (6H, m)H arom., 5,70 (2H, s large) OH, 4,15 (1H, m) et 3,9 (1H,
m) H-9, 3,83 (6H, s) OMe, 2,93 (2H, m) H-7', 2,55 (4H, m) H-7, H-8, et H-8'.

(—)-0-DIBENZYLSECOISOLARICIRESINOL {4}.—A une suspension de LiAlH, (0,36 g, 9,5 mmol)
dans le THF (10 ml) anhydre, on additionne une solution de (—)-O-dibenzylmatairésinol {12} (0,6 g, 1,1
mmol) dans le THF (10 ml) puis on laisse sous agitation pendant 3 h 2 température ambiante. Aprés hydro-
lyse et traitement du mélange réactionnel, I'huile obtenue est dissoute dans un mélange CH,Cl,/Et,0, ce
qui fournit de fines aiguilles blanches du composé 14 (0,4 g, 66%): f 113,5-114,5% {a}*’D —24,3° (¢ =
0,9, CHCl,). Caled (C34H350¢) C 75,25, H 7,06, O 17,69; trouvé C 75,13, H 7,10, O 17,85%; ir
(CHCl;) v max 3419 (OH), 1608, 1591, 1514, et 1456 (C=C), 1263, 1227, 1139, 1034 cm™ ! rmn
(CDCl,) 8 (ppm) 7,33 47,63 (10H, m) H arom., 6,57 246,97 (6H, m) H arom., 5,14 (4H, s) PhCH,0,
3,83 (6H, s) OMe, 3,76 (2H, m) OH, 3,40 4 3,67 (4H, m) CH,OH, 2,73 (4H, d, large) CH,Ar, 1,754
2,10 2H, m) H-8 et H-8".

(—)-SECOISOLARICIRESINOL {15].—Dans un flacon 4 hydrogéner de 250 ml, le (—)-O-diben-
zylsécoisolaricirésinol [141 (0,32 g, 0,59 mmol) est dissous dans de I'’AcOEt (20 ml) puis la solution ob-
tenue est additionnée de Pd/C 4 10% (60 mg). Le flacon est relié 4 un appareil de Parr, puis agité a ta pen-
dant 17 h sous une pression d’hydrogene de 3 bars. Aprés filtration du catalyseur et évaporation du solvant
sous pr, le solide blanc obtenu est dissous dans le minimum d'AcOEt puis additionné de quelques gouttes
d’hexane. La solution abandonnée & température ambiante laisse déposer des cristaux blancs de (—)-séc-
oisolaricirésinol {151 (160 mg, 75%): f 112-113,5°% {a}*’D —32,5° (¢=0,78, Me,CO) {litt. (12)
F=112-114° (C{H¢/Me,CO); [a}’D —32° (Me,CO)]; ir (Nujol) v max 3430 (OH), 1602 et 1514
(C=0C), 1270(C-0), 1157, 1034 cm™ ! rmn (CDCl,) 8 (ppm) 7,58 (2H, s, large) OH phénol, 6,58 46,91
(6H, m) Harom., 4,76 (2H, m) CH,0H, 3,82 (6H, s) OMe, 3,354 3,78 (4H, m) CH,0H, 2,68 (4H, d,
J~8 Hz) CH,Ar, 1,6822,05 (2H, m) H-8 et H-8'.

(3R,4R)(—)-DIVANILLYL-3,4 TETRAHYDROFURANNE {16} (ANHYDROSECOISOLARICIRESINOL).—
Le mode opératoire utilisé s'inspire de la littérature (14). Dans un ballon de 50 ml équipé d'un réfrigérant,
le (—)-sécoisolaricirésinol {15] (100 mg, 0,27 mmol) est dissous dans Me,CO (20 ml) contenant HCIO4 a
65% (0,12 ml) puis la solution est portée au reflux. Au bout de 20 min, le milieu réactionnel orangé est
concentré sous pr et le résidu huileux est repris par Er,O (50 ml). La phase éthérée est lavée avec une solu-
tion de NaHCO; 3 5% et avec de la saumure, puis séchée (MgSOy). Apres évaporation du solvant et
chromatographie du résidu sur gel de silice (2 g) en éluant avec un mélange CH,Cl,-Et,0 (5:1), on isole
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une huile incolore (70 mg, 74%) qui prend en masse a température ambiante. Par recristallisation, on ob-
tient de longues aiguilles du composé 16: f 120,5-121,5° (AcOEt/cyclohexane); [a}?’p —62° (¢=0,5,
EtOH) [lite. (14) f 118-118,5°% {a}'”D —58° (EtOH)}; ir Nujol) v max 3330 (OH), 1602 et 1514
(C=0C), 1268, 1157, 1034 cm” ! rmn (CDCl,) b (ppm) 6,85 (2H, d, J ~ 8 Hz) Harom., 6,7 46,5 (4H,
m) Harom., 5,7 (2H, s large) OH, 3,85 (6H, 5) OMe, 3,60(2H, dd) et 3,95 (2H, dd) H-9 et H-9', 2,453
2,70 (4H, m) CH,Ar, 24 2,4 (2H, m) H-8 et H-8'.

[(BENZOXY-4 METHOXY-3 PHENYL)HYDROXYMETHYL)-2 (BENZOXY-4 METHOXY-3 BENZYL)-
3 BUTANOLIDE-4 {17} (MELANGE DE DEUX ALCOOLS EPIMERES).—Dans un tricol de 100 ml équipé d'un
thermometre 2 basses températures et contenant du HMDS (3,5 ml, 16 mmol) et maintenu a2 —10°, on
ajoute sous azote 2 la seringue une solution de #-BulLi 1,6 M dans I'hexane (9,6 ml, 15 mmol). Au LHDS
ainsi préparé, on additionne rapidement 4 la seringue une solution de lactone (R)-(+)-2 (1,2 g, 3,84 mmol)
et d’0-benzylvanilline (0,93 g, 3,84 mmol) dans du C¢Hg anhydre (15 ml). Aprés 5 min d’agitation20°, le
mélange est traité par une solution d’HCI refroidi 2 —20°. La phase organique est décantée et la phase
aqueuse est extraite au CH,Cl, (3 X 30 ml). Les phases organiques réunies sont lavées avec une solution de
NaHCO; 4 5%, 2 la saumure puis séchées sur MgSQO,. Apres évaporation du solvant, suivie de chromatog-
raphie du mélange brut d’hydroxyalkylation sur une courte colonne de silice (30 g) en éluant avec un
mélange de CH,Cl,-MeOH (500:3), on obtient le mélange des deux alcools épiméres 17 (1,85 g, 87%)
sous forme d’un solide blanc amorphe qui a été caractérisé par ses spectres ir et de rmn-"H, et qui a été
utilisé tel quel dans I'étape suivante: ir (CHCl;) v max 3507 (OH), 1761 (C=0), 1608, 1591, 1509 et
1456 (C=C), 1263, 1227, 1139, 1022 cm™ ', rmn (CDCl5) 8 (ppm) 7,304 7,60 (10H, m) Harom., 6,23
247,16 (6H, m)Harom., 5,30(d, J~ 3 Hz)et 4,85 (d, J~ 7,5 Hz) CHOH, 5,17 (2H, 5) PhCH,0, 5,12
(2H, s) PhCH,,0, 3,904 4,50 (2H, m) H-9, 3,90 (3H, s) et 3,80 (3H, s) OMe, 2,05 4 3,15 (4H, m) H-8,
H-8', et CH,Ar.

(32R,95,9aR)-BENZOXY-7 METHOXY-6 (BENZOXY-4 METHOXY-3 PHENYL)-9 TETRAHYDRO-
3a,4,9,9a NAPHTO(2,3-C)FURANNONE- 1(3H) [18}.—Le mélange d’alcools épiméres 17 (1,45 g, 2,61
mmol) est dissous dans un mélange de CH,Cl, (40 ml) et d’AcOH (40 ml), puis additionné d'un large excés
d’'HCIO,4 4 65% (6 ml). Au bout de 4 h 30 min (ccm), les solvants sont éliminés sous pr et le résidu est re-
pris par du CH,Cl,. La phase organique est lavée avec une solution de Na,COj; puis & la saumure. Aprés
séchage (MgSOy) et évaporation sous pr, le produit solide blanc obtenu est chromatographié sur gel de
silice (40 g), en éluant avec un mélange roluéne-AcOEt (96:4), ce qui fournit ainsi le composé cyclisé 18
(1,09 g, 78%) sous forme de fines aiguilles: f 178-180° (CH,Cl,/MeOH); {a}*’D —62,6° (¢= 1,15,
CHCl,). Caled (C34H;3,04) C 76,10, H6,01, O 17,88; trouvé C 76,28, H5,78, 0 17,81%. Ir (CHCl3) v
max 2938, 1778 (C=0), 1608, 1514, et 1455 (C=C), 1268, 1245, 993 cm™ }; rmn (CDCl;) & (ppm)
7,1827,65(10H, m) H arom., 6,90 (1H, d, =8 Hz), 6,70 (3H, m) et 6,40 (1H, s large) Harom., 5,18
(2H, s) PhCH,0, 4,89 (2H, s) PhCH,0, 4,47 (1H, m) H-3, 4,164 3,95 (2H, m) H-3 et H-9, 3,89 (3H,
s)et 3,79 (3H, s) OMe, 2,82 4 3,04 2H, m) H-4, 2, 384 2,72 (2H, m) H-3a et H-9a.

(+)-0-DIBENZYLISOLARICIRESINOL {19}.—Dans un tricol de 50 ml équipé d’une entrée de gaz et
d'un septum, on prépare sous courant d’azote une suspension de LiAlH4 (0,4 g, 10,5 mmol) dans du THF
anhydre (10 ml). A cette suspension agitée et maintenue & 0°4 l'aide d’un bain de glace on additionne lente-
ment 2 la seringue une solution de I'aryltétraline lactonique 18 (0,69 g, 1,28 mmol) dans le méme solvant
(25 ml). Aprés 1 h d’agitation a température ambiante (ccm), 1'excés d’hydrure est déeruit par addition
d’AcOEt, puis on ajoute successivement de I'eau (0,4 ml), de la soude & 15% (0,4 ml), et 2 nouveau de I’eau
(1,2 ml). Les sels insolubles sont filtrés puis lavés avec du CH,Cl,. Le filtrat est concentré sous pr et le ré-
sidu solide blanc est chromatographié sur gel de silice (10 g) en éluant avec un mélange CH,Cl,-MeOH
(99:1). Le produit incolore (560 mg, 80%) ainsi obtenu est repris par un mélange AcOEv/Et,0, ce qui
fournit le composé 19: f 122-123,5% [} +1° (¢= 1, CHCl,). Caled (C34H;404) C 75,53, H6,71, O
17,76; trouvé C 75,41, H 6,43, O 17,61%. It (Nujol) v max 3210 (OH), 1608, 1590, 1514 (C=0C),
1250, 1221, 1139, 1028 cm™ }; rmn (CDCl;) 8 (ppm) 7,652 7,18 (1OH, m)Harom., 6,88(1H,d, J~8
Hz), 6,502 6,75 (3H, m) et 6,28 (1H, s) Harom., 5,19 (2H, s) PhCH,0, 4,88 (2H, s) PhCH,O, 3,85
(3H, s)et 3,73 (3H, s) OMe, 3,284 3,80 (5H, m) H-1 et CH,OH, 2,87 (2H, s) OH, 2,6222,82(2H, m)
H-4, 1,584 2,21 (2H, m) H-2 et H-3.

(+)-ISOLARICIRESINOL {20}.—Dans un flacon 4 hydrogénation de 250 ml, on dissout le (+)-0-di-
benzylisolaricirésinol [191(280 mg, 0,52 mmol) dans AcOEt (8 ml) et on ajoute du Pd/C4 10% (100 mg).
Le flacon est alors relié a un appareil de Parr et I'hydrogénolyse est conduite 4 ta pendant 18 h sous une pres-
sion de 3 bars. Apres filtration du catalyseur et évaporation du solvant sous pr, le résidu solide est
chromatographié sur gel de silice (5 g) en éluant avec un mélange CH,Cl,-MeOH (99:1), ce qui fournit
ainsi des cristaux blancs de (+)-isolaricirésinol {20} (151 mg, 81%): f 150,8~152° (CHCL,); [a}??D +68°
(¢=0,84, Me,CO) {litt. (24) f 151-152° (AcOE); lite. (21) f 155-157° (CHCl,/MeOH); [a}®’D +68°
(Me,CO)J; ir (Nujol) v max 3407 (OH), 1602 et 1509 (C=C), 1280, 1257, 1093, 1022, 1011cm ™ '; rmn
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(acétone-dg) & (ppm) 7,27 (1H, s large) OH phén., 7,02 (1H, s large) OH phén., 6,62 4 6,89 (4H, m) et
6,27 (1H, s)Harom., 3,3544,24 (5H, m) H-1et CH,OH, 3,82 (3H, s)et 3,79 (3H, 5) OMe, 2,77 (2H,
d,J~7,5 Hz) H-4, 2,62 (2H, s large) CH,0OH, 1,75 4 2,28 2H, m) H-2 et H-3.
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