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LIGNANES, 1 1. PREPARATION DE LA (R)-( +)-p-VANILLYL 
y-BUTYROLACTONE ET SON UTILISATION DANS LA 

SYNTHESE TOTALE DE LIGNANES NATURELSl 

AL” DAUGAN et ERIC BROWN* 

Laboratoire de Synthise Totale de P d i t s  Naturels, URA 482, Fmlte’ des Sciences, Route de Laval, 
B P  535,  F-72017 L Mans, France 

AssTrucr.-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(BH& reduction of (R)-(+)-4 and (S> 
(-)-4 gave the corresponding p-vanillyl-y-butyrolactones (R>(+)-l  and (S)-(->l, respec- 
tively. The lactone (R)-(+)-l  was used for the total syntheses of five naturally occurring andop 
tically active lignans such as (- >anhydrosecoisolariciresinol E161 and (+)-isolariciresinol[20]. 

Dans le prkckdent mkmoire (1) de cette &ie, nous avons dkcrit la prkparation des 
(R)-( +)- et (Sj-( -)-P-pi#ronyl et p-vkratryl 7-butyrolactones et Ieur utilisation dans 
la synthese totale de lignanes optiquement actifs. Dans le prksent mkmoire, nous dkcri- 
vons la synthese de la (R)-( +)-P-vanillyl y-butyrolactone E l ]  que nous avons utiliske 
comme produit de depart pour acckder ti divers lignanes naturels. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

P ~ P A R A T I O N  DE LA (R  )-(  VA VAN ILL^ Y-BUTYROLACTONE El].-Nous avons 
constat6 qu’il est possible d’effectuer une condensation de Stobbe entre le succinate de 
dimkthyle et la vanilline, sans qu’il soit nkcessaire de protkger l’hydroxyle phknolique 
de cette derniere, i condition d’utiliser comme base le mkthylate de lithium dans le 
MeOH. L’hkmiester 3 dksirk est ainsi obtenu avec un rendement de 90%. Si on utilise 
comme base le methylate de sodium, le rendement en hkmiester 3 tombe A 20%. Par 
hydrogknation catalytique de 3 on obtient I’hkmiester a-benzylsuccinique (R,S)-4 (Rdt 
84%), lequel est ensuite trait6 par de la (R)-( +)-a-mkthylbenzylamine dans AcOEt. Le 
sel le moins soluble cristallise sous forme de fines aiguilles; par acidification, il conduit ti 
I’hkmiester (R)-( +)-4 (Rdt global 69%). Le sel le plus soluble cristallise sous forme de 
gros cristaux macles; par acidification, il conduit i l’hkmiester (S)-(-)-4 (Rdt global 
6 1%). Le sel de potassium de l’hkmiester (R)-( +)-4 a ktk r a u i t  au moyen d’un t r h  large 
excts de Ca(BH4), (1) dans EtOH pendant 4 jours i temgrature ambiante, ce qui a 
fourni la P-vanillyl y-butyrolactone (R)-( +)-1 (83%). De la mCme fagon, I’hkmiester 
(S)-(-)-4 a conduit ti la lactone (S)-(-)-1. Trait6 par le chlorure de benzyle dans 

‘Note pkliminaire: E. Brown et A. Daugan, Hetnwycles, 26 ,  1169 (1987). 
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Me2C0 en prksence de K2C03, le phenol (R)-(+)-1 fournit I’ether benzylique (RH+)-  
2 avec un rendement de 94% (Schema 1). 

SYNTHESES DE LIGNANES NATUREIS DERIVANT DE LA LACTONE (R)-(+)-1.- 
LO-benzylation du syringddkhyde 5 fournit le cornpod 6. Rkluit par NaBH4, I’d- 
dihyde 6 conduit B I’alcool7. Trait6 par PBr3 dans Et,O, ce dernier conduit au bro- 
mure 8 (Schema 2). 

La (-)-thujaplicatine methyl ether 11 est un lignane diphknolique qui appartient ii 
la serie des dibenzylbutanolides; ce produit nature1 a kt6 isole pour la premitre fois de 
Tbujaplzcata en 1966, par Maclean et Murakami ( 2 )  qui h i  ont a t t r ibd la stCdochimie 
relative trans. C’est en 1974 que la configuration absolue (2R,3R)  du lignane 11 a Cte 
etablie grLe notamment a m  travaux de Nishibe et de ses collaborateurs ( 3 ) .  L‘alkyla- 
tion A basse temp6rature de I’enolate lithien de la lactone (R>( +)-2 avec le bromure 
benzylique 8, fournit le produit de monoalkylation 10 sous forme d’un compos6 
amorphe aprks purification par chromatographie. Ce dernier, par debenzylation 
catalytique, conduit A la (-)-thujaplicatine methyl Cther 11 sous forme de cristaux 

5 R = H  
6 R=Bn 

10 R=Bn, R’=MeO 
11 R=H,R’=MeO 
12 R=Bn,R‘=H 
13 R=R’=H 

Bn = PhCH, 

BnO T 0 
H 

J+ ole $- 
O h  O h  

7 X=OH 9 
8 X=Br 

14 
15 

OR ai 

R=Bn 
R = H  

16 

Wuences rktionnelles: 
(R)4+)-2 + 8-10-11 
(R)-(+)-2 + -12-13 
12-14-15-16 
(R)-(+ )-2-17~18-1-20 

bn 
17 

ben 
18 19 R=Bn 

20 R = H  
SCHEMA 2 
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blancs, et laquelle prksente des caractkristiques physiques et analytiques en accord avec 
celles dkrites pour le produit d’origine naturelle (2). 

Le (-)-matairkin01 1131, qui constitue environ 50% de la rtsine du Podocarpus 
spicatus, a kt6 isolC initialement par Easterfleld et Bee en 1910 (4). Ce n’est qu’en 1935 
que la structure de ce lignane diphknolique a CtC Clucidee ( 5 ) .  Par la suite, sa configura- 
tion absolue (2R,3R) a et6 Ctablie par Carnmalm (6,7). L’knolate lithien de la lactone 
benzylee (R)-(+)-2 a et6 forme au moyen de l’hexamtthyldisilylamidure de lithium B 
basse tempkrature, puis a kt6 trait6 par le bromure benzylique 9, ce qui a fourni un com- 
pose unique avec un rendement de 87% aprb chromatographie, lequel a ttt identifie au 
produit 12 de monoalkylation. Lhydroginolyse des deux groupements benzyliques du 
compose 12, rhlisee dans AcOEt en presence de P d C  B lo%, fournit le (-)- 
matairhino1 1131 dont le point de fusion et la rotation spkcifique sont en bon accord 
avec la littkrature ( 5 ) .  

Le (-)-stcoisolaricirbino1{151, qui appartient B la sCrie des diaryl-1,4 butanes, a 
kt6 isolt pour la premitre fois de P. spicatus (8), mais on le rencontre egalement dans 
d’autres espkes vegetales t r b  variks telles que Fitzroya cupressoides (9), Taxus cu.$iahta 
(lo), ou Araucaria angustifolia (1 1,12). La structure et la configuration absolue (2R,3R) 
du (-)-sCcoisolaricirkinolC151 ont CtC itablies par les travaux de synthbe de Schrecker 
et Hartwell (13) et de Briggs et ses collaborateurs (8). Pour notre part, nous avons prk- 
park le (-)-s&oisolaricirbinol E151 par rkduction du (-)-0-dibenzylmatairbinol 1121 
au moyen de LiAlH, dans le THF, suivie d’une dtprotection catalytique (H2, Pd-C) du 
compost intermediaire 14. Le (-)-skoisolaricirksino1[15], obtenu avec un rendement 
global de 44%, et en quatre Ctapes B partir de la lactone (R)-( +)-2 prkente des carac- 
tkristiques physiques, f et [a)D, identiques ti celles du produit naturel (12,14), 

Le (-)-anhydrosCcoisolaricirCsino1 E161 isolt en 197 1 de Lurix dahurica et de Larix 
sibirica (15), a kt6 synthetise en 1939 (donc avant meme son isolement de sources 
naturelles), par chauffage du (-)-skcoisolaricir6sinol E151 en presence du KHSO, (ren- 
dement de 35%) (16). En ce qui nous concerne, nous avons prepart le compose 16 par 
cyclisation catalytique du (-)-s&oisolaricirCsinol 1151 en presence d’acide perchlorique 
B 60% au reflux de Me2C0. Aprh purification, le (-)-anhydroskoisolariciresinoI{161 
est obtenu avec un rendement de 74% et sous forme de longues aiguilles; son point de 
fusion et sa rotation spkifique sont en accord avec les valeurs citks dans la littkrature 
pour le produit naturel (8). 

Le (+)-isolaricirbinol 1201, qui appartient la serie des aryltetrahydronaphtalknes, 
a kt6 isole en 1960 de Piceu excelsa (17). Ce compose naturel, qui se caractkrise par une 
configuration entikrement trans et par la prbence de deux fonctions alcool primaire et 
de deux fonctions phenol, n’a fait I’objet d’aucune synthkse totale optiquement active. 
Nous avons redlise une synthtse totale stMosp6cifique du lignane 20, en utilisant la 
lactone (R)-( +)-2 comme precurseur chiral. L’knolate lithien de la (R)-( +)-lactone 2, 
prepare dans un melange C6Hdhexane en utilisant le LHDS comme agent alcalin, est 
aussitdt hydroxyalkyl6 par 1’0-benzylvanilline. Apr& neutralisation B froid, nous avons 
obtenu le compose trans-disubstitd 17 sous forme d’un melange huileux des deux al- 
cools epimeres, et avec un rendement de 87% apres chromatographie. Le traitement 
habitue1 du melange d’alcools 17 par I’acide trifluoracitique ne nous a pas permis d’ob- 
tenir le compose cyclise trans-anti 18 B l’etat pur. En effet, nous avons observe (en ccm) 
l’apparition de plusieurs composes plus polaires que le dirivt dibenzyle 18 attendu. 
Bien que nous n’ayons point cherchC B les isolcr, il s’agit certainement de compos6 cyc- 
lis6 phtnoliques resultant d’une debenzylation. Des essais de cyclisation, effectds en 
utilisant ensuite l’acide perchlorique comme catalyseur, nous ont permis d’isoler avec 
de bons rendements (78%) le compose cyclisC trans-anti 18 attendu sans que I’on ob- 
serve de debenzylation des fonctions ethers phholiques. La reduction du cycle lac- 
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tonique de l’intermkdiaire 18, au moyen de LiAIH4 en suspension dans le THF, fournit 
avec un rendement de 80% le diol 19 attendu. Lhydrogknolyse des deux groupements 
kthers benzyliques de 19 a ktk  r&lis& dans AcOEt en prbence de P d C  A lo%, fournis- 
sant ainsi aprks chromatographie le (+)-isolaricirisinol20 avec un rendement de 8 1%. 
Nous avons donc r&lisk une synthbe totale asymktrique et stkrkospkifique du (+>- 
isolaricirbinol20, en quatre ktapes 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 neufktapes A partir 
de la vanilline commerciale. Les caractiristiques physiques et spectrales du lignane 20 
synthktique sont en accord avec celles du prdduit nature1 (12). 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les spectres de rmn ont CtC enregistrk sur un appareil Varian EM 390 pour le proton. Les spectres ir 

ont CtC  enregist& sur un spectrophotomttre Nicolet 5DX. Les pouvoirs rotatoires ont C t t  mes& sur un 
micropolarimttre Jobin-Yvon. Abriviations utilisk: drn, distillation molkulaire; pr, pression rkluite; 
ccm, chromatographie sur couche mince; HMDS, hexamCthyldisilamine; LHDS, hexamCthyldisilylami- 
dure de lithium. 

En I’absence dautres prkisions, les tricols utilisk sont munis dune agitation magnetique, d’une en- 
t r k  de gaz, et d u n  septum (pour I’introduction des rk t i f s  au moyen de seringues). 

Les rkactions d’hydrogtnation catalytique sont conduites dam un appareil de Parr, prkalablement 
pur& au moyen d’hydrogtne. 

L’abrhiation “ccrn”, plack entre parenthkes aprlr un temps de rk t ion ,  signifie que la disparition 
complete du produit de dipart a CtC mise en evidence par cette technique. 

.a-(HYDRoXY-4 METHOXY-3 BENZYLIDENE) HEMISUCCINATE DE MTHYLE [3].-Dans un tricol 
de 1 litre prkalablement &he a la flamme et muni d’une agitation magnttique, d’un &rigCrant et d’une 
entrkdegaz, onintroduitdulithiumenmorceaux(7,3g, 1,05 mol), puisparpetitesfractions, duMeOH 
anhydre (250 ml) fraichement distill6 sur Mg. Lorsque tout le lithium est dissous, on porte au reflux et I’on 
ajoute, en I’espace de 5 min, par l’intermkliaire dune ampoule a addition, une solution homogtne de va- 
nilline (61 g, 0,4 mol) dans le succinate de dimCthyle (86 g, 0,59 mol). Au bout de 19 h (ccm), on distille 
environ un tiers du MeOH. Le rkidu est refroidi dans un bain de glace et acidifiC pH 1 avec une solution 
d’HCI 50% refroidie a -20°, ce qui provoque la pkipitation de I’htmiester 3 sous forme d’une poudre 
jaunitre. La solution surnageante est extraite a 5 reprises par AcOEt, et le rkidu solide est repris par le 
meme solvant. Aprlr traitement des phases organiques rCunies (1 litre) par une solution saturk de 
NaHCO, (5 X 200 ml), la phase aqueuse rkultante est lavk a 3 reprises par CH2C12 puis acidifik pH 1 
avec une solution d’HCI 50%. Aprlr extraction de la phase aqueuse et traitement habitue1 des phases or- 
ganiques rCunies, on obtient I’hCmiester 3 sous forme d’un solide jaune @le (96 g, 90%), homogtne en 
ccm, lequel est utilis6 tel que1 dans I’Ctape suivante. Un khantillon d’hemiester 3 est recristallisk pour 
l’analyse, f 142-144”(MeOH). Calcd (Cl3HI4o6)C 58,64, H 5 ,30 ,0  36,05; trouvk C 58,42, H 5 ,30 ,0  
36,10%. Ir (Nujol) Y max 1707, 1672, 1631, 1590, 1520, 1262 et 1034 cm-’; rmn (CDCI,) 6 (ppm) 
7,90 ( lH ,  s) HC=C, 7,lO ( lH ,  s) H arom., 6,93 (2H, s) H arom., 5,O (2H, s large) OH et CO,H, 3,9 
(3H, s) OMe, 3,84 (3H, s) C02Me, 3,60 (2H, s) CH,CO,H. 

(R,S)-~-(HYDROXY-~ METHOXY-3 BENZYL.) HBMISUCCINATE DE METHYLE [4].-%nS Un flacon 
a hydrogenation de 500 ml, on dissout I’hCmiester CthylCnique 3 (25 g, 94 mmol) dans AcOH (100 ml), 
puis on ajoute du PdC 10% (2 g). Le flacon est alors relie a un appareil de Parr, et l’hydrogenation est con- 
duite pendant 15 h a temphture ambiante sous 3 bars. Aprls Climination du catalyseur par double filtra- 
tion sur papier filtre et evaporation du solvant sous pr, I’huile incolore obtenue est reprise par le minimum 
d’Et20 a chaud. Par refroidissement, on obtient des cristaux blancs de I’hkmiester 4 (2 1 g, 84%): f 9 1-93’ 
Ilitt. (18)f71-74’(hexane)]. Calcd(C13H160dC58,20, H6,01 ,035 ,78;  trouvCC58,42, H5 ,91 ,O  
35,77%. Ir (Nujol) Y max 3389, 1743 (C=O ester), 1702 (C=O acide), 1614, 1602, et 1520 (C=C), 
1266, 1039 cm-’; rmn (CDCI,) 6 (ppm) 6,95 a6,61(3H, m) H arom., 3,90 (3H, s) OMe, 3,71(3H, s) 
CO,CH,, 3,25 2,28 (5H, m) H aliph. 

(R)-(+)-a-(HmRoxu-4 MTHOXY-3 BENZYL) HEMISUCCINATE DE METHYLE, (R)-( +)-4, ET 
E N A N T I O ~ ~ ~ R E  (S)-(-)-4.-A une solution d’hCmiester (R,S)-4 (30 g, 0 , l l  mol) dans AcOEt (300 ml), 
on ajoute a chaud et sous agitation de la (+)-a-mCthylbenzylamine (13,6 g, 0 , l l  mol) dissoute dans le 
mCme solvant (300 ml). La solution obtenue est refroidie puis abandonnk temphture ambiante pendant 
15 h. On filtre les cristaux formCs et les eaux-mtres sont mises de cdtC pour I’isolement et la purification ul- 
tCrieure du second sel diastCAmtre. Le sel obtenu (23 g),  de point de fusion f 116-126” et de rotation 
swifique I a I z 3 ~  +22’ ( E =  1, CHCI,) est enrichi en la forme (+, +). Aprlr deux recristallisations suc- 
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cessives de ce dernier dans AcOEt, on obtient un sel purifik (16,l g, 74%, fines aiguilles) et dont les carac- 
tkristiques physiques, f 124-128’ et [U]D +27,7’ (c= 1, CHCI,), restent inchangks aprly des recristalli- 
sations supplkmentaires. A une suspension de ce sel purifik (13,8 g,  35 mmol) dans I’eau (80 rnl), on ajoute 
sous agitation une solution de HCI 1 N (53 rnl, 1,5 6q). L’trnulsion obtenue est alon extraite avec du 
CH,CI, (4 X 50 ml) et les phases organiques rhnies sont lavk & I’eau (3 X 30 rnl), &hks (MgSO,), puis 
kvapork sous pr. Lhuile rhiduelle jaune p&le est alon reprise par de 1’Et,O, ce qui fournit des cristaux 
blanc de I’hkrniester (R)-(+>4 (8,s g, 93%). et dont les caracttristiques f 97,5-1OO,5’ (Et,O), [ a f 3 ~  
+28.8’(r= 1,25, Me0H)restent inchanghaprk recristallisation. Calcd(CI3Hl60dC 58,20, H6,01, 
035,78;  trouvkC 58,38, H 6,08,035,92%. Lesspectresir(Nujol)etderrnn-’H(CDCl3)deI’hCrniester 
(R)-( +)-4 sont identiques P ceux du compose rackmique. 

Les eaux-mtres provenant de la rkolution prkkient; sont concentrk sous pr jusqu’& un volume 
denviron 100 rnl puis abandonnk sont a tempiirature arnbiante pendant 48 h. Le solide form6 (16,8 g), f 
98-106’, [Ct)’3D - 11,8’ (r= 1,2, CHCI,) est recristallis6 dans 1’AcOEt (150 ml), ce qui fournit un sel 
purifik (+, -) (15 g, 69%) sous forme de gros cristaux maclks, f 104-108’ (AcOEt) et [aIz3D - 11,9’ 
(c= 1, CHCI,). Aunesuspensiondecese1(3,8g, 9,76mmol)dansdeI’eau(20rnl), onajouteunesolution 
de HCI 1 N (15 rnl, 1,5 6q). Aprk extraction et traiternent des extraits rkunis, I’huile rksiduelle obtenue 
est reprise & chaud par Et,O fournissant ainsi des cristaux de I’hkrniester (S)-(-)-4 (2,3 g, 88%), et dont les 
caracttristiques f 98-101° et [aIZ3D -28,9’(c= 1,84, MeOH), sont en plein accord avec celles obsewks 
pour I’antipode (R)-(+)4. Calcd (Cl3HI6Od C 58,20, H 6,01, 0 35,78; trouvk C 58,46, H 6,06, 0 
35,72%. Les spectres ir (Nujol) et de rmn-’H (CDCI,) de I’hkrniester (S)-(-)-6 sont identiques & cew du 
compos6 rackrnique. 

(~R)-(+)-(HYDROXY-~ MhTHOXY-3 BENZYL)-3 BUTANOLIDE-~, ( R ) - ( + ) - l . - h  un tricol de 
500 rnl rnuni d’une agitation rnagnktique, d’une ent& de gaz, et d’une ampoule &addition, on prkpare une 
solution dhkmiester (R)-(+)-4 (4 g, 15 -01) dans EtOH absolu (200 ml), & laquelle on ajoute de la 
potasse (0,88 g, 15,7 mmol) dissoute dans le rn6rne solvant (50 rnl) puis du CaCI, pulvtrulent (9 , l  g ,  82 
-01). La bouillie ainsi obtenue est refroidie A 0’ @sin de glace), puis on additionne goutte i goutte, en 
I’espace dune heure, une solution de NaBH4 (6,8 g,  182 mmol) dans la potasse 0.5 M (37 ml). Aprk 4 
jours d’agitation & ternphture ambiante, le milieu r h i o n n e l  est refroidi P 0’ et acidifik & pH 1 par HCI 
aquew i 50% (refroidi -204. La solution lirnpide, obtenue aprk addition deau, est don concentrk 
sous pr, et I’trnulsion kiduelle est extraite avec AcOEt (4 X 50 rnl),. La solution organique est lavk avec 
une solution de NaHCO, & 5% (50 ml) et avec de la saumure, puis est &h& (MgSO4) et wapo&. Le rk- 
sidu solide blanc (2,75 g, 83%), hornogkne en ccm, est alon recristallid dans un mklange CH,CI,/Et20, 
fournissant ainsi la lactone (R)-(+)-l sous forme de longues aiguilles: f 119-121’; [u]’~D + 10’ (c= 1, 
CHCI,). Calcd (C@1404) C 64,85, H 6,35, 0 28,80; trouvk C 64,84, H 6,32, 0 28,82%. Ir (Nujol) 
v rnax 3420 (OH), 1760 (C=O), 1602 K 15 14 (C=C), 1192, 1034 crn-’; rmn (CDCI,) 6 (pprn) 6,86 
( lH,d,J=8Hz)Harorn,  6,66(2H,rn)Harom., 5,33(1H,slarge)OH, 3,95&4,43(2H,rn)CH20, 
3,85 (3H, s) OMe, 2 , l  a 3 (5H, rn) (3,-Ar, H-3 et CH, aliph. 

(3S)-(-)-(HYDROXY-4 METHOXY-3 BENZYL)-3 BUTANOLIDE-4, (S)-(-)-l.-k Inode OphtOire 
est Ikgtrement diffkrent de celui utili& pour prkparer I’antipode (R)-(+)-1. A une solution d’hkmiester (S)- 
(->4 (0,45 g, 1,67 mrnol) dans EtOH (10 ml), contenant de la potasse (0,l g,  1,78 mmol) et du CaC1, 
(1,8 g ,  16 rnmol) finernent broyk, on additionne lentement tout en chaufTant au reflux, une suspension de 
NaBH4 (1,2 g,  32 mrnol) dans EtOH (30 rnl), puis on abandonne le rnklange pendant 36 h sous courant 
d’azote au reflux du solvant. Aprk hydrolyse et traiternent des extraits, I’huile rhiduelle est reprise par 
Et,O 8 chaud, ce qui fournit de fines aiguilles de la lactone (S)-(-)-l (0,2 g ,  54%): f 119-121” (Et,O); 
~a]23~-100(r=0,95,CHC13).  Calcd(ClzH1404)C64,85, H6,35,028,80;  trouvkC64,71, H6,34, 
0 29,06%. Les spectres ir (Nujol) et de rrnn-’H (CDCI,) de la lactone (S)-(-)-1 sont identiques B cew de 
son antipode (R)-(+)-l .  

(3R)-(+)-(BENZOXY-4 MfiTHOXY-3 BENZYL)-3 BUTANOLIDE-4, (R)-(+)-Z.-k mode O#ratOk 
utili& s’inspire de celui de Dreyer (19). Dam un tricol de 50 rnl6quipi d’un rkfrigkrant, d’un septum, et 
d’une entrk de gaz, le phtnol (R)-(+)-1(2,3 g, 10,3 rnrnol) est dissous dans Me,CO anhydre (25 rnl). On 
ajoute du K,CO,, (3,05 g, 22 mmol), du Kl(0,07 g,  0,42 rnrnol), et goutte & goutte par I’intermkiiaire du 
septum, du chlorure de benzyle (2.66 rnl, 23 rnrnol) fraichernent distillk. On chauffe au reflux de Me,CO 
pendant 18 h et aprh refroidissernent & ternpkrature arnbiante, on filtre les produits rninkraux. Le filtrat est 
concentrk sous pr, et l’huile rhiduelle +ne f le  est reprise par Et,O et abandonne le compos6 benzyl6 (R)- 
(+)-2 (3,03 g, 94%) sous forme de fines paillettes. Aprly recristallisation, le compo& (R)-(+)-2 a ktk 
caractkrisk de la facon suivante: f 80-8 1” (CH,CIJEt,O); [Ct)23D +4, 1’(c= 2, CHCI,). Calcd (Cl~,,,O4) 
C 73,05, H 6 , 4 5 , 0  20,49; trouvk C 72,83, H 6 , 4 2 , 0  20,75%. Ir (Nujol) u rnax 1772 (C=O), 1590et 
1514(C=C), 1262et 1168crn-’; rmn(cDCl3)6(pprn)7,3&7,6(5H, rn)C6H5, 6,63&6,96(3H, rn)H 
arorn., 5,18 (2H, s) PhCH,O, 4,56 a 4 (2H, rn) CH,O, 3,9 (3H, s) OMe, 2,13 B 3,1(5H, rn) H aliph. 
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BENZOXY-~ DIMETHOXY-~,~ BENZALDEHYDE 1 6 1 . 4  compo& est pdpad selon la mkhode de 
Bristow (20). Dans un tricol de 250 ml muni d'un dfrigkrant et dune ampoule P addition contenant du 
chlorure de benzyle (8,12 g,  64 mmol) fraichement distillC, on agite magnkiquement une solution dans 
EtOH h 95% (60 ml) de syringaldkhyde 151 (10 g,  55 mmol), de K2C03 (8,3 g,  60 m o l ) ,  et de K1(0,36 
g, 2,2 m o l ) .  Le chlorure de benzyle est additionnk goutte hgoutte pendant que le melange dactionnel est 
chaufTC au reflux de EtOH. Le reflux est maintenu pendant 6 h et apds refroidissement P temp6ranue am- 
biante, de I'eau (40 ml) est additionnke, et la solution est concent& sous pr. Le k i d u  est don v e d  dans 
un mClange de glace pilk (50 g) et de soude 2 N (45 ml) puis la phase aqueuse est extraite au CH2CI2 
(3 X 40 ml). Apt-& traitement habitue1 de la phase organique, on obtient un k i d u  huileux que I'on reprend 
par EtOH (60 ml) a chaud. Aprh refroidissement, la solution abandonne des cristaux jaune $e (16,6 g,  
90%) du compos6 6: homogtne en ccm; f 59-61" (EtOH) conforme P la IittCrature (2 1); ir (Nujol) v max 
1684 (C=O), 1590 et 1496 (C=C), 1233 et 1121 cm-'; rmn (CDCI,) 6 (pprn) 10,O ( lH,  s)CHO, 7,46 
(5H, m) H arom., 7,21(2H, s) H-2 et H-6, 5,2 (2H, S) PhCH2-0, 3,91(6H, S) OMe. 

BENZOXY-~ DIMETHOXY-3.5 HYDROxYMkTHYL- 1 BEN&= m.-A une solution refroidie h 0" 
d'aldthyde 6 (10 g,  37 mmol) dans un mClange de CH2C12 (15 ml) et de MeOH (30 ml), on additionne par 
petites fractions du NaBH, (0,6 g,  16 mmol), puis le mClange est agitC pendant 30 min P t e m p h n m  am- 
biante. Aprk traitement de la solution organique, I'huile incolore kiduelle (10 g,  loo%), homogtne en 
ccm, est dissoute dans le minimum d'Et20. La solution obtenue, additionnke d'kher de pitrole et placke 
au &rigtrateur, laisse dCposer des aiguilles de I'alcool7 (7,5 g,  75%), f 47-49'. Ce compo& a CtC dkr i t  
c o m e  Ctant une huile (22). Ir (Nujol) Y max 3425 (OH), 1593 et 1501 (C=C), 1239 et 1128 cm-'; rmn 
6 (ppm) 7,27 h 7,67 (5H, m) H arom., 6,57 (2H, s) H-2 et H-6, 5,02 (2H, s) PhCH,O, 4,5 1 (2H, s) 
CH,OH, 3,76 (6H, s) OMe, 3,06 ( lH,  s) OH. 

BENZOXY-~ BROMOM~THYL-1 DIMOTHOXY-~,~ BE-NE [8}.-Dans un tricol de 50 ml muni 
d'une entrek de gaz et d'un septum, I'alcool7 (1 g,  3,6 mmol) est dissous dans Et,Oanhydre (5 ml), puis on 
additionne de la pyridine (0,3 ml, 3,67 m o l ) .  ApprLs avoir refroidi le milieu dactionnel dans un bain de 
glace, on additionne par le septum et sous azote du PBr, (0,12 rnl 1,3 mmol), puis on laisse sous agitation 
pendant 1 h 30 min. Le mtlange est dilui par Et20 et la phase organique est lavke successivement avec une 
solution d'HCI 0,5 N, du NaHCO, aqueux (solution =tun+), et finalement avec de la saumure. La phase 
kthtde, k h k  (MgSO,), puis hapork sous pr, fournit une huile incolore (1,24 g,  100%) homogene en 
ccm, qui prend en masse. Par recristallisation dans Et20 anhydre, on obtient des cristaux blancs du bro- 
mure 8, f 4344".  Du fait de son instabilitC, il n'a pas CtC possible den faire une analyse ClCmentaire et ce 
nouveau produit a CtC caracttrisi uniquement par ses propriCtb spectrales: ir (Nujol) v mas 1590 et 1502 
(C=C), 1239, 1215, 1133 cm-'; rmn(CDCI3)6(ppm)7,33 h7,70(5H, m)Harom., 6,65 (2H, s)H-2et 
H-6, 5,05 (2H, s) PhCH,O, 4,46 (2H, s) CH,Br, 3,8 1 (6H, s) OMe. 

(-)-~-DIBENZYL THUJAPLICATINE METHYL ETHER flO}.-Dans un tricol de 100 ml muni d u n  
thermomttre h basses temp&atures, on injecte h I'aide dune seringue du THF anhydre (10 ml) et une solu- 
tion de n-BuLi 1,6 M dam I'hexane (1,56 ml, 2.5 mmol). A la solution refroidie h -78", on additionne 
lentement de ladiisopropylamine (0,38 ml, 2,7 mmol) fraichement distillke sur CaH,. Le mClange, agitC ?i 

-40" pendant 5 min sous azote est refroidi de nouveau a -78". puis addition& lentement h la seringue 
d'une solution de lactone (R)-(+)-2 (0,6 g,  1,92 mmol) dam le THF (5 ml). Apds 2 h d'agitation a -78", 
on ajoute une solution du bromure benzylique 8 (0,65 g, 1,93 m o l )  dans le THF ( 5  ml), en I'espace de 30 
min. Aprk 2 h d'agitation h -78"(ccm), le melange est acidifit jusqu' h pH 4 par une solution d'HCI 1 N. 
La phase organique est dkantk,  puis la phase aqueuse est extraite par Et20 (3 X 30 ml). Les extrain ras- 
semblb sont laves avec une solution de NaHCO,, h la saumure puis k h b  (MgS04). Par haporation du 
solvant et chromatographie de I'huile rbiduelle sur gel de d ice  (40 g) en Cluant avec un mClange tolutne- 
AcOEt (97:3), on obtient le compos6 10 (0,85 g,  78%) sous forme amorphe: [hr}23D - 19,7' (c= 1, 
CHCI,). Calcd(C35H3607)C73,92, H 6 , 3 8 , 0  19,69; trouvCC74,05, H6,41,O 19,69%. Ir(CHC1,)u 
max 2936, 1772, (C=O), 1590, 15 14 et 1455 (C=C), 1233, 1127, 1016 cm-'; rmn (CDCI,) 6 (ppm) 
7,33h7,66(10H, m)Harom.,6,9(1H,d,]=8Hz),6,6(2H,m)et6,43(2H,m)Harom., 5,18(2H, 
s) PhCH2-0, 5,06 (2H, s) PhCH,-0, 4,2 ( lH,  m) et 3,95 ( lH,  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 BTHER [ll}.-Dans un flacon h hydrogCnation de 250 ml, le dCrivC 
0-dibenzylt 10 (350 mg, 0,62 mmol) est dissous dans de 1'AcOEt (20 ml) puis la solution est additionnke 
de P d C  h 10% (40 mg). Apds avoir relit le flacon h un appareil de Parr, I'hydrogCnolyse est conduite 1 ta 
pendant 16 h sous une pression de 3 bars. Apds elimination du catalyseur par-double filtration sur papier 
filtre, le filtrat est concentd sous pr et l'huile kiduelle obtenue, par trituration en pkence dEt,O, aban- 
donne des cristaux blancs. Par recristallisation dans un mtlange Me2CO/H,0, on obtient la (->thuja- 
plicatine mkhyl Cther 1111 (180mg, 75%): f 168-168.5"; [CX]~~D -M"(c= 1,1, Me,CO)[lin. (2)f 167- 
167,5"; Ca125~ -48,7" (c= 3,9, Me2CO)1; ir (Nujol) Y mas 3348 (OH), 1755 (C=O), 1614 et 1504 
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(C=C), 1274, 1122, 1022cm-';rmn(CDC13)6(ppm)7,33(2H, slarge)OH, 6,87(1H, m), 6,61(1H, 
d,] - 2 Hz), 6,5 3 ( lH,  s, large) et 6,38 (2H, s) H arom., 4,2 ( lH,  m) et 3,95 ( lH,  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'. 

(-)-~-DIBENZYLMATAI&INOL { 1 2 ] . - h  un tricol de 50 ml Quip6 d'un thennometre ?i basses 
tempkratures, on introduit sous azote B I'aide dune seringue du THF anhydre (10 ml) et du n-Bdi  1.6 M 
dans I'hexane (1,56 ml, 2,5 mmol). A la solution refroidie A -78', on additionne goutte B goutte du 
H M D S  (0,56 ml, 2,65 mmol) et on laisse sous azote pendant 5 min B -40". Aprk avoir ramen6 la tempkr- 
ature a -78', on additionne lentement la lactone (&0-()-2 (0,6 g, 1,92 mmol) en solution dam du THF 
(5 ml) puis on abandonne la solution pendant 2 h ?i -78'. O n  ajoute alon t r b  lentement le bromure 9 
(0,59 g, 1,92 mmol) en solution dans du THF (5 ml). Aprlv 2 h d'agitation P -78', le melange est acidifi6 
par une solution de HC1 diluk. La phase organique est d k a n t k  et la phase aqueuse extraite avec Et,O 
(3 X 30 ml). Les phases 6th6rks kunies sont l a v h  avec une solution de NaHCO, B 5%, A la saumure puis 
k h h  sur MgS04. Le produit brut est chromatographit sur gel de d ice  (20 g) en utilisant un m6lange to- 
lube-AcOEt (97:3) comme Cluant, ce qui fournit le compos5 12 (0,9 g, 87%) sous forme d'une huile vis- 
queuse incolore: I a ] 2 3 ~  -22' (c=  1, CHCI,). Calcd (C34H34Od C 75,81, H 6,36, 0 17,82; trouvC C 
75/33, H 6,42, 0 17,81%. Ir (CHCI,) Y max 3032, 2932, 1772 ( G O ) ,  1608, 1590 et 1514 (C=C), 
1262, 1233, 1163, 1139, 1022 cm-'; rmn (CDCI,) 6 (ppm) 7.3 P 7,66 (lOH, m) H arom., 6,43 B 7,O 
(6H,m)Harom., 5,13(4H,s)PhCH2O,4,15(1H,m)et3,95(1H,m)H-9,3,85(3H,s)et3,82(3H,s) 
OMe, 2,93 (2H, m) H-7', 2,52 (4H, m) H-7, H-8, et H-8'. 

(-)-MATAI&INOL [13].-Dans un Bacon B hydroghation de 250 ml, le (-)-Odibenzyl- 
mataikinol[12] (500 mg, 0.93 mmol) est dissous dam de 1'AcOEt (20 ml) puis las solution est addition- 
n k  de PdC P 10% (100 mg). Aprk avoir relie le Bacon Pun appareil de Parr, I'hydrogholyse est conduite 
sous 3 bars pendant 15 h P tempkrature ambiante. Aprls filtration du catalyseur et haporation du solvant 
sous pr, le k i d u  huilew est chromatographit sur gel de silice (10 g) in Cluant avec un mtlange CH2C12- 
MeOH (99: 1). Le solide blanc (265 mg, 80%), obtenu par trituration de I'huile purifik en prhnce 
d'EtOH et deau, est recristallisi dans AcOH aquew (30%) foumissant ainsi des prismes du (-)- 
matairkinol[13]: f 73-75'(AcOH/H20), [a]23D -42,8'(c= 0,84, Me,CO) Ilitt. (23) f 74-76", 
-42,8' (Me,CO)]; ir (Nujol) Y max 3331 (OH), 1750 (C=O), 1602 et 1514 (C=C), 1157, 1128, 1028 
cm-'; rmn(CDCI3)6(ppm) 6,5 P 7,1(6H, m)Harom., 5,70(2H, slarge)OH, 4,15 ( lH ,  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'. 

(-)-~-DIBEN~YL~I~COI.WLARICIR~SINOL [4].-A une suspension de L", (0,36 g, 9,5 mmol) 
dans le THF (10 ml) anhydre, on additionne une solution de (-)-O-dibenzylmataikinolI12] (0,6 g, 1, l  
mmol) dans le THF (10 ml) puis on laisse sous agitation pendant 3 h a tempkrature ambiante. Aprk hydro- 
lyse et traitement du m6lange rhctionnel, I'huile obtenue est dissoute dans un m6lange CH,CIJEt,O, ce 
qui fournit de fines aiguilles blanches du compos5 14 (0,4 g, 66%): f 113,5-114,5'; [U]23D -24,3' (c= 
0,9, CHCI,). Calcd (C34H3806) C 75,25, H 7,06, 0 17,69; trow6 C 75,13, H 7,10, 0 17,85%; ir 
(CHCI,) Y max 3419 (OH), 1608, 1591, 1514, et 1456 (C=C), 1263, 1227, 1139, 1034 cm-'; rmn 
(CDCI,) 6 (ppm) 7,33 i 7,63 (lOH, m) H arom., 6,57 1 6,97 (6H, m) H arom., 5.14 (4H, s) PhCH,O, 
3,83(6H, s)OMe, 3,76(2H,m)OH, 3,40B3,67(4H,m)CH20H, 2,73(4H,d,large)CH2Ar, 1,75B 
2,lO (2H, m) H-8 et H-8'. 

(-)-SECOISOLARICII&SINOL {15].-Dans un Bacon i hydrogtner de 250 ml, le (-)-Odiben- 
zyldcoisolaricikinol[14] (0,32 g, 0,59 mmol) est dissous dam de 1'AcOEt (20 ml) puis la solution ob- 
tenue est additionnk de PdC P 10% (60 mg). Le flacon est reli6 A un appareil de Parr, puis agit6 A ta pen- 
dant 17 h sous une pression d'hydrogene de 3 bars. Ap& filtration du catalyseur et tvaporation du solvant 
sous pr, le solide blanc obtenu est dissous dans le minimum d'AcOEt puis addition& de quelques gouttes 
d'hexane. La solution abandonnk P tempkrature ambiante laisse dOposer des cristaux blancs de ( - ) - s k -  
oisolaricirkinol I151 (160 mg, 75%): f 112-113,5'; [a]23D -32,5' (c=0,78, Me,CO) [litt. (12) 
F =  112-114' (C,HdMe,CO); [ a ] 2 5 ~ - 3 2 0  (Me,CO)]; ir (Nujol) Y max 3430 (OH), 1602 et 1514 
(C=C), 1270(C-O), 1157, 1034cm-'; rmn(CDC1,) 6(ppm)7,58(2H, s, large)OHphCnol, 6,58 a6,91 
(6H, m) H arom., 4.76 (2H, m) CH,OH, 3,82 (6H, s) OMe, 3,35 B 3,78 (4H, m) CH,OH, 2,68 (4H, d, 
1 - 8  Hz) CH,Ar, 1,68 i 2,05 (2H, m) H-8 et H-8'. 

(3R,&)-(-)-DIVANJUYL-3,4 WIXAHYDROFURANNE 1161 (A"YDROS~COISOLARICI~~OL). -  
Le mode o#ratoire utili& s'inspire de la littkrature (14). Dans un ballon de 50 mlQui# dun rkfrigkranc, 
le (-)-koisolancirkinol[15] (100 mg, 0,27 mmol) est dissous dans Me,CO (20 ml) contenant HClO4 i 
65% (0,12 ml) puis la solution est port& au reflux. Au bout de 20 min, le milieu rktionnel orang6 est 
concentr.4 sous pr et le rkidu huileux est repris par Et,O (50 ml). La phase CthCrk est IavCe avec une solu- 
tion de NaHCO, P 5% et avec de la saumure, puis k h k  (MgS04). Aprlv haporation du solvant et 
chromatographie du rkidu sur gel de d ice  (2 g )  en Cluant avec un melange CH2C12-Et,O (5: I), on isole 
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une huile incolore (70 rng, 74%) qui prend en masse a temphture ambiante. Par recristallisation, on ob- 
tient de longues aiguilles du corn@ 16: f 120,5-121,5°(AcOEt/cyclohexane); [ ~ ] ~ ~ ~ - 6 2 "  (r=0,5,  
EtOH) [litt. (14) f 118-118,5"; [a]'9D -58" (EtOH)]; ir (Nujol) Y rnax 3330 (OH), 1602 et 1514 
(C=C), 1268, 1157, 1034 crn-'; nnn (CDCI,) 6 (pprn) 6,85 (2H, d,]-8 Hz) H arorn., 6,7 6,5 (4H, 
rn) Harorn., 5,7 (2H, slarge)OH, 3 3 5  (6H, s)OMe, 3,60(2H, dd)et 3,95 (2H, dd)H-9et H-9', 2,45 i 
2,70 (4H, m) CH,Ar, 2 a 2,4 (2H, rn) H-8 et H-8'. 

[(BENZOXY-4 h&THOXY-3 PHBNYL)HYDROXYh&THYL]-2 (BENZOXY-4 METHOXY-3 BENZYL.)- 
3 BUTANOLIDE-~ d'un 
therrnornttre a basses ternphtures et contenant du HMDS (3,5 rnl, 16 rnrnol) et maintenu B - lo", on 
ajoute sous azote B la seringue une solution de n-BuLi 1,6 M dans I'hexane (9,6 ml, 15 rnrnol). Au LHDS 
ainsi prCparC, on additionne rapidernent A la seringue une solution de lactone (R)-( +)-2 (1,2 g, 3,84 rnrnol) 
et d'0-benzylvanilline (0,93 g, 3,84 mrnol) dans du C6H6 anhydre (15 rnl). Aprb 5 min d'agitation 2 O", le 
rntlange est trait6 par une solution d'HCI refroidi B -20". La phase organique est dkan tk  et la phase 
aqueuse est extraite au CH2C1,(3 X 30 rnl). Les phases organiques rCunies sont lavks avec une solution de 
NaHCO, B 5%, 1 la saumure puis d c h h  sur MgS04. Aprk Cvaporation du solvant, suivie de chrornatog- 
raphie du rntlange brut d'hydroxyalkylation sur une courte coIonne.de d ice  (30 g) en Cluant avec un 
rnClange de CH,CI,-MeOH (500:3), on obtient le rnClange des deux alcools Cpirntres 17 (1,85 g, 87%) 
sous forme d'un solide blanc amorphe qui a CtC caractCrisC par ses spectres ir et de rrnn-'H, et qui a CtC 
utilid tel que1 dans 1'Ctape suivante: ir (CHCI,) u rnax 3507 (OH), 1761 (C=O), 1608, 1591, 1509 et 
1456(C=C), 1263, 1227, 1139, 1022 ~m-';rrnn(CDC1~)6(pprn)7,3087,60(lOH, rn)Harorn., 6,23 
87,16(6H,rn)Harorn., 5,30(d,]-3Hz)et4,85(d,]-7,5Hz)CHOH, 5,17(2H,s)PhCH20, 5,12 
(2H, s) PhCH,O, 3,90 i 4,50 (2H, rn) H-9,3,90 (3H, s) et 3,80 (3H, s) OMe, 2,05 Q 3,15 (4H, rn) H-8, 
H-8', et CH,Ar. 

3a,4,9,9a NAPHTO(~,~-C)FURANNONE-~(~H) [18].-k rntlange d'alcools Cpirntres 17 (1,45 g, 2,61 
rnrnol) est dissous dam un rnClange de CH,CI, (40 rnl) et d'AcOH (40 rnl), puis additionnk d'un large exck 
d'HCI0, i 65% (6 rnl). Au bout de 4 h 30 rnin (ccrn), les solvants sont Clirninh sous pr et le rkidu est re- 
pris par du CH,CI,. La phase organique est lav+ avec une solution de Na,CO3 puis a la saumure. Aprb 
skhage (MgS04) et Cvaporation sous pr, le produit solide blanc obtenu est chrornatographiC s u r  gel de 
d ice  (40 g), en Cluant avec un melange tolutne-AcOEt (96:4), ce qui fournit ainsi le compos6 CyclisC 18 
(1,09 g,  78%) sous forme de fines aiguilles: f 178-180" (CH,CI,/MeOH); [al2,D -62,6" ( r=  1,15, 
CHCI,). Calcd(C34H320dC76,10, H 6 , 0 1 , 0  17.88; trouvCC76,28, H 5 ,78 ,0  17,81%. Ir(CHC1,)v 
rnax 2938, 1778 (C=O), 1608, 1514, et 1455 (C=C), 1268, 1245, 993 crn-'; rrnn (CDCI,) 8 (pprn) 
7,18?17,65(10H, rn)Harorn., 6,90(1H,d,]=8Hz),  6,70(3H,rn)et6,40(1H,slarge)Harorn., 5,18 
(2H, s) PhCH,O, 4,89 (2H, s) PhCH,O, 4,47 ( lH ,  rn) H-3,4,16 B 3,95 (2H, rn) H-3 et H-9, 3,89 (3H, 
s) et 3,79 (3H, s) OMe, 2,82 L 3,04 (2H, rn) H-4, 2,  38 ii 2,72 (2H, rn) H-3a et H-9a. 

(MBLANGE DE DEUXALCOOLSEPIM~RES).--DanS un tricol de 100 rnl 

(3&,9S,9&)-BENZOXY-7 MBTHOXY-6 (BENZOXY-4 METHOXY-3 PHENYL)-9 T h X A H Y D R O -  

(+)-~-DIBENZYLISOLARICI~&SINOL [19].-Dans un tricol de 50 rnl Qui@ d'une entrk de gaz et 
d u n  septum, on pripare sous courant d'azote une suspension de LiAIH4 (0,4 g, 10,5 mmol) dans du THF 
anhydre (10 rnl). A cette suspension agitk et rnaintenue B 0" ?I I'aide d'un bain deglace on additionne lente- 
rnent B la seringue une solution de I'aryltttraline lactonique 18 (0,69 g, 1,28 rnrnol) dans le merne solvant 
(25 rnl). Aprk 1 h d'agitation i temphture ambiante (ccrn), I'excb d'hydnue est dttruit par addition 
d'AcOEt, puis on ajoute successivernent de I'eau (0,4 rnl), de la soude B 15% (0,4 rnl), et B nouveau de l'eau 
(1,2 rnl). Les sels insolubles sont filtrCs puis laves avec du CH,CI,. Le filtrat est concentrt sous pr et le re- 
sidu solide blanc est chromatographi6 sur gel de d ice  (10 g) en Cluant avec un rnClange CH,Cl,-MeOH 
(99: 1). Le produit incolore (560 rng, 80%) ainsi obtenu est repris par un melange AcOEt/Et,O, ce qui 
fournit le compos6 19: f 122-123,5"; [ a ] ~  + l o @ =  1, CHCI,). Calcd (C34H3606) C 75,53, H 6,71, 0 
17,76; trouvt C 75,41, H 6,43, 0 17,61%. Ir (Nujol) Y rnax 3210 (OH), 1608, 1590, 1514 (C=C), 
1250, 122 1, 1139, 1028 crn-'; rrnn (CDCI,) 6 (pprn) 7,65 a7,18 (lOH, rn)Harorn., 6,88(1H, d,]- 8 
Hz), 6,50a6,75(3H,rn)et6,28(1H, s)Harorn., 5,19(2H,s)PhCH20,4,88(2H,s)PhCH,0, 3,85 
(3H, s)et3,73(3H,s)OMe, 3,28A3,80(5H,m)H-letCH20H, 2,87(2H, s)OH, 2,62a2,82(2H,rn) 
H-4, 1,58 a 2,21 (2H, rn) H-2 et H-3. 

(+)-ISOLARICI&SINOL [2O].-Dans un flacon a hydroghation de 250 rnl, on dissout le (+)-0-di- 
benzylisolaricirhinol[19] (280 rng, 0,52 rnrnol) dans AcOEt (8 rnl) et on ajoute du PdC B 10% (100 rng). 
Le flacon est alors reliC a un appareil de Parr et I'hydrogCnolyse est conduite a ta pendant 18 h sous une pres- 
sion de 3 bats. Aprts filtration du catalyseur et Cvaporation du solvant sous pr, le rhidu solide est 
chromatographi6 sur gel de d ice  (5 g) en Cluant avec un rnClange CH,CI,-MeOH (99: l), ce qui fournit 
ainsi des cristaw blancs de (+)-isolariciksinol I201 (15 1 rng, 81%): f 150,8-152°(CHC13); [aI2,D +68" 
(r=0,84, Me,CO) [litt. (24) f 151-152"(AcOEt); litt. (21) f 155-157"(CHC13/MeOH); [a]25D +68" 
(Me,CO)I; ir(Nujo1) vmax 3407 (OH), 1602 et 1509(C=C), 1280, 1257, 1093, 1022, 101 1 crn-'; rrnn 
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(acktone-d, 6 (pprn) 7,27 ( lH,  s large) OH phCn., 7,02 (IH, s large) OH phkn., 6,62 i 6,89 (4H, rn) et 
6,27 (IH, s) H arom., 3,35 i4 ,24 (5H, rn) H-1 et CH,OH, 3,82 (3H, s) et 3,79 (3H, s) OMe, 2,77 (2H, 
d,]-7,5 Hz) HA, 2,62 (2H, s large) CH,OH, 1,75 P 2,28 (2H, rn) H-2 et H-3. 
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