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ABSTRAcr.-Resolution of methyl a43 ,4,5-trimethoxybenzyl)hemisucci~ce, (R,S)-2, 
by means of (-)-ephedrine, followed by Ca(BH& reduction, afforded (R)-(+)-B-(3,4,5- 
trimethoxybenzy1)butanolide 111. This lactone was used as a starting material for the asymmet- 
ric syntheses of eight recently discovered lignans belonging to, or deriving from, the a,Bdi- 
benzylbutanolide series, such as cubebinonef16] and dihydnxlusin 120). 

Dans les prkcdents mkmoires de cette dr ie  (1,2), nous avons dkr i t  la pr6paration 
des (R)-( +)- et (S)-( - )-P-piHronyl, P-vCratryl, et P-vanillyl-y-butyrolactones, et leur 
utilisation dans la synthhe totale de lignanes optiquement actifs. Dans le p k n t  
mCmoire, nous dkrivons la synthke de la (R)-( +)-p-(trimCthoxy-3,4,5 benzyl)-y- 
butyrolactone 111, que nous avons utili& comme produit de dCpart pour acckler di- 
vers lignanes naturels. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

-PARATION DE LA ( R ) - ( + > w T ” O x ~ - 3 , 4 , 5  BENZYL-~-BUIYROLACIONE 
{l].-DtkloublC au moyen de la (-)-Cphklrine dans Me,CO, I’hCmiester (R,S)-2 (3) 
conduit a I’antipode (R)-(+)-2 avec un rendement de 5 5 % .  L’antipode(S)-(-)-2 est ob- 
tenu de facon analogue & l’aide de (+)-Cphklrine. Par Auction au moyen de Ca(BH4)* 
(l) ,  I’hCmiester (R)-(+)-2 fournit la lactone (R)-(+)-l avec un rendement de 94%. 
Cette lactone avait dCja CtC synthCti& dans notre laboratoire, selon une mCthode plus 
compliquk, en neufitapes 

S Y N T H ~ E S  DE LIGNANES NATURES DERIVANT DE LA LACTONE (R)-( + )-1.- 
Dans un premier temps, nous avons dQ prkparer un certain nombre de bromures ben- 
zyliques substitub dans le cycle aromatique, et qui nous Ctaient nkessaires pour nos 
synthbes de lignanes. Les bromures 7,8, et 11 sont connus. Le bromure 9 a CtC obtenu 
par rkduction de I’aldChyde aromatique 3 au moyen de NaBH4, suivie du traitement de 
I’alcool benzylique 4 intermkdiaire par PBr, dans Et,O. Rkluit par NaBH4, I’aldChyde 
5 conduit a I’alcool6. Trait6 par PBr, dans Et,O, ce dernier conduit au bromure 10 
(SchCma 1). 

L’Cnolate lithien de la lactone (R)-( +)-1, forme a basse temphture au moyen de 
I’hexamCthyl disilylamidure de lithium (LHDS) dans I’hexane, a CtC alkyl6 par le bro- 
mure de vCratryle 7 en solution dans le THF, ce qui a fourni exclusivement le produit de 
monoalkylation trans disubstitud, c’est-a-dire correspondant a la structure la plus sta- 
ble. Le (2R, 3R)-(-)-dibenzylbutanolide 12 est obtenu sous forme optiquement pure 
avec un rendement de 82% aprb recristallisation. Ses caractCristiques spectrales sont 
identiques a celles dkrites pour le lignane d’origine naturelle ( 5 ) .  Le lignane 12 synthb 
tique prksente un f =  117-1 19” et un f a ) D  -34” (c=  0,5, CHCI,); la IittCrature indi- 
q u e u n f =  120-121”et un{a)D-l7,8”(c=0,51, CHC13)(5). 

partir d’acide (S)-glutamique (4). 

‘Note pdiminaire: K.  Lalami, R.  Dhal, et E. Brown, Hctacyrlu, 27, 113 1 (1988). Pour Partie 11 ,  
voir Daugan et Brown (2). 
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CH2Br 
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7 R=H, R'=R"=Me 
8 R=H, R'=Bn, R"=Me 
9 R=MeO, R'=R"=Me 

10 R=MeO, R'= i- R"=CH, 
11 R=H, R' + R"=CH, 

18 

19 R=MeO 
O-' 20 R=H 

(R,Sk2H(RX+&2H(RH+ )-1 
-10 

1 +tblSw14-12 
1 + lW16H19 

-9 
1 + 7-12 
1 + -15Hl8 

1 + 11-17-20 
SCHEMA 1 

L'alkylation de I'knolate lithien de la lactone (R)-( +)-1, form6 au moyen de LHDS a 
basse tern#rature, avec le bromure d'0-benzylvanillyle 8 dans le THF, fournit le com- 
pod d'alkylation 13, sous forme d'un solide blanc amorphe, et avec un rendement de 
88% aprk chromatographie. Lhydrog6nolyse catalytique du groupement protecteur 
de 13 fournit le lignane 14 sous forme d'un compos6 amorphe et avec un rendement de 
89% aprk chromatographie. Ses caractkristiques spectrales sont celles publiks pour le 
lignane d'origine naturelle (6). Le lignane synthktique 14 prbente un {a]D -33" 
(c= 0,5, EtOH) alors que le produit nature1 prkente un Ea)D -25,l" (c= 0,55,  
EtOH) (6). 

Le dibenzylbutanolide 12 a kte is016 par Takaoka et al. en 1977 (5). En 1981, 
Nishibe etal. (6) ont rialid I'hkmisynchhe du compo& 12 par methylation du lignane 
ph6nolique 14 au moyen de CH2N2 dans le MeOH. En ce qui nous concerne, nous 
avons obtenu le (-)-dibenzylbutanolide 12, avec un rendement de 97% par methyla- 
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tion du lignane phenolique 14 synthetique avec le CH,N, dans le MeOH. Le compose 
ainsi obtenu p r k n t e  les m6mes caractiristiques physiques et spectrales que le lignane 
12 que nous avons pkpark ci-dessus par alkylation de la lactone (R)-( +)-1 au moyen du 
bromure de viratryle 7. En particulier, il p r k n t e  un [ a ] ~  -34" (CHCI,) et un 
f = 117-1 19". Par contre Nishibe et af. (6) ont observe pour le compos2 12 hkmisyn- 
thetique un [a)D - 16" ( c =  0,8, CHCI,) plus faible que celui de Takaoka et al. et un 
f =  122-123°p1us eleve. 

Pour expliquer les differences observks entre les rotations spkcifiques et les points 
de fusion du lignane 12, selon qu'il est d'origine synthetique ou naturelle, nous pen- 
sons que ce compo& existe a I'etat naturel sous les deux formes Cnantiomeres, simul- 
tanement presentes ou non dans le mCme organe vegetal. Ces deux formes enantiomeres 
se trouveraient rassemblkes en proportions variables au cours du processus d'extraction 
et de purification. 

L'alkylation de la lactone (R)-(+)-1 par le bromure benzylique 9, en utilisant le 
LHDS comme agent alcalin, fournit la cordigerine [15] sous forme d'un compose 
amorphe et avec un rendement de I'ordre de 85% apds chromatographie. La cor- 
digkrine (151 ainsi obtenue prbente une rotation spkifique (a]D -36" (e= 0,5, 
CHCI,), et des proprietb spectrales identiques a celles decrites par Richomme et 
Bruneton (7) pour le compose naturel extrait de Hernandia cordigera. 

La (-)-cubkbinine flS] est un hemiacetal cyclique qui appanient a la serie des lig- 
nanes furanniques. Nous I'avons preparke par reduction de la (-)-cordigerine f15] au 
moyen d'un ex& d'hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL) dans le toluene a - 80". 
La (-)-cubkbinine (181 est ainsi obtenue avec un rendement de 75%, et sous forme 
d'une huile visqueuse homogene en ccm. Ce compose presente un  fa)^ -23" (e= 1, 
CHCI,) (litt. (8) [a)D -23.3" (c=0,3,  CHCI,)]. 

L'knolate lithien de la lactone (R)-( +)-1 (forme au moyen de LHDS a basse tempha- 
ture) a et6 trait6 par le bromure benzylique 10 en solution dans le THF, ce qui a fourni 
la cubkbinone [I61 sous forme d'un solide amorphe avec un rendement de 8 1% aprb 
chromatographie. La cubkbinone 1161, decrite dans la littkrature (9) comme etant une 
huile visqueuse, est lentement cristallisabl'e dans EtOH (7 jours), f =  108-1 10" et 
[a)D -37" (c= 1, CHCI,) [litt. (9) (a]D -36, 1"(c=0,083, CHCI,)]. 

La (-)-tetrahydrocubkbinone 1191, produit naturel de configuration (2R, 3R), ap- 
partient a la serie des diaryl- 1,4 butanes. Nous avons rklise la synthkse du compose 19 
avec un rendement de 90%, par rkduction de la cubkbinone 1161 au moyen de LiAIH4 
dans le THF. Le compose 19 ainsi obtenu a I'ktat cristallin, presente une rotation 
spkcifique  ID - 3 1" (e = 1, CHCI,), en asez bon accord avec la litterature ( 10) qui in- 
dique un [ a ] ~  - 28" (MeOH). Par contre nous avons observe pour ce compose un point 
de fusion f =  150-154", de pres de 100" supkrieur a celui indique dans la litterature 
(f= 58-60" (lo)]. Le compose 19 d'origine synthetique presentait des constantes spec- 
trales (ir et rmn-'H) identiques a celles decrites dans la litterature pour le produit 
naturel (IO). 

Nous avons prepark la (-)-isoyateine 1171 par alkylation a base tempkrature de 
I'enolate lithien de la lactone (R)-(+)-1 au moyen du bromure de pip6ronyle fll]. La 
(-)-isoyateine (17, ainsi obtenue avec un rendement de 80% apres chromatographie, 
se prbente sous la forme d'un solide amorphe lentement cristallisable dans EtOH (6 
jours). Ses caracteristiques spectrales sont identiques a celles dkcrites pour le produit 
naturel. Le lignane 17 synthetique a un f =  113-116' et un [ a ) ~ - 3 3 "  (c=2,3,  
CHCI,); la litterature (9) precise que le produit naturel 17 est un solide amorphe avec 
un  la]^ -49,6" (c=O,O35, CHCI,). 

La dihydroclusine 20 a et6 i s o k  en 1984 a la fois par Prabhu et Mulchandani (8) 
qui lui ont attribue un f =  97-98"et un [a]D -27,13" (c=O,24, CHCI,), et par Koul 
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et al. (10) qui indiquent un f =  68-70'et un {a)D -48'(MeOH). En 1979, c'est-&dire 
cinq ans aupacavant, Tomioka et Koga (1 1) ont prepare le compose 20 sous forme op- 
tiquement active et lui a attribue les caracteristiques suivantes: f=95-96' et 
[a)D -29,9" (CHCI,). En ce qui nous concerne, nous avons obtenu la (-)-dihydro- 
clusine 120) avec un rendement de 85%, par reduction de la (-)-isoyatiine 1171 au 
moyen de LiAlH, dans le THF. Nous avons isole le dibenzylbutanediol20 sous forme 
de fines aiguilles repondant aux caracteristiques physiques suivantes: f =  95-97" et 
[a)D - 29' (c = 1, CHCI,). Si ces valeurs sont en accord avec celles de Tomioka et Koga 
(1 1) et Prabhu et Mulchandani (8) ,  par contre elies ne correspondent pas A celles pub- 
l i b  par Koul et al. (10). 

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

ont tte enregistrk sur un spectrophotomttre Nicolet 5DX. Les pouvoirs rotatoires ont CtC mesuk  sur un 
micropolarimktre Jobin-Ybon. Abreviations utili&: dm, distillation molkdaire; pr, pression rkduite; 
ccm, chromatographie sur couche mince; HMDS, hexamtthyldisilamine. 

En I'absence d'autres prkisions, les tricols utili& sont munis d'une agitation magnetique, d'une en- 
t r k  de gaz et d'un septum (pour I'introduction des r k t i f s  au moyen de seringues). 

Les rk t ions  d'hydrogenation catalytique sont conduites dans un appareil de Parr, prklablement 
purgt au moyen d'hydrogtne. 

L'abrkiation "ccm", plack entre parenthkes aprk un temps de &action, signifie que la disparition 
compltte du produit de depart a et6 mise en evidence par cette technique. 

(RH+>a-(TRU&THOXY-3,4,5 BENZYL) HkMSUCCINATE DE &"YLE, (RH+>2, ETkNANnOMkRE 
(S)-(-)-2.--Dans une fiole conique de 500 ml, on dissout de I'a-(trimtthoxy-3,4,5 benzyl) hemisuccinate 
de mtthyle rachique, (R,S)-2, (3) (50 g ,  0,16 mol) dam Me,CO (150 ml), puis on ajoute B chaud et sous 
agitation une solution de (-)-6phMrine (26,45 g. 0,16 mol) dans Me,CO (100 ml). La solution aiwi ob- 
tenueest abandonnkeatasousazotependant 18 h. Onfiltreleselcristallinblanc(40g), [a)D -6,5"(c= 1, 
MeOH) et les eaux-mkres sont mises de cBte. Ce sel est dissous dans Me,CO (200 ml). A p k  18 h a  temp&- 
ature ambiante, on obtient un sel purifie (21 g, 55%, sous forme de fines aiguilles), [a]D -2" (c= 1 ,  
MeOH) qui est consider6 comme pur, car son [a]D n'holue plus par recristallisation ulttrieure. A une sus- 
pension de sel pur (2 1 g) dans I'eau (100 ml), on ajoute sous agitation une solution de HC12 N (40 ml, 1.7 
Qu.) Ltmulsion obtenue est alon extraite avec CH,CI, (4 X 60 ml), et les phases organiques kunies sont 
l a v b  a I'eau, &h&s (MgSO4), puis i v a p o h  sous pr. Lhuile incolore rkiduelle est reprise par Et,O, ce 
qui fournit des cristauxd'hemiester (R)-(+)-2 (13,7 g, 98%), et dont les caractkristiques f95-97"CEtOH) 
et [a]D +21" (c= 1, MeOH) restent inchangb a p k  recristallisation. C a l c ~ l t ( C , ~ H ~ ~ O , ) :  C, 57,68; H, 
6.47; 0, 35,86; trouvi: C, 57,76; H, 6,45; 0, 35,38%. Les spectres ir (Nujol) et rmn-'H (CaCl,) de 
I'hCmiester (R)-(+)-2 sont identiques A ceux du compos6 rackmique (3).  

Les eaux-mtres provenant de la resolution prkkiente sont rassemblks et concentrh sous pr, puis 
sont acidifib comme pkklemment,  ce qui fournit I'htmiester enrichi en la forme Iivogyre (35 g, 0 , l  
mol), [ a ) ~  -6" (c= 1, MeOH). On le dissout dans Me,CO (100 ml) et on le mi t e  par une quantitt 
6quimolkulaire de (+)-6ph&irine (18.5 g, 0 , l  mol) en solution dans Me,CO (100 ml). La solution ob- 
tenue laisse dtposer, au bout de 18 h a temp6rature ambiante, un sel cristallin (20 g, 34%), [ a ) ~  +2" 
(c = 1, MeOH), en accord avec le sel Cnantiomtre p k d e n t .  A une suspension de ce sel purifie (20 g, 0,06 
mol) dans I'eau (100 ml), on ajoute une solution de HCI 2 N (39 ml, 1,7 6qu.) La phase aqueuse est ensuite 
extraite avec CH,CI, (4 X 50 ml) et les phases organiques rassemblks sont lavks successivement avec de 
I'eau et une solution de NaCl saturk. Aprks k h a g e  (MgS04), filtration, et evaporation sous pr, on obtient 
une huile incolore laquelle, par cristallisation dans Et,O, fournit I'hkmiester (S)-(-)-2 (12,9 g, 99%), f 
95-97" et [a)D -21" (c= 1, MeOH). Calcult (C,sH,oO,): C, 57,68; H, 6,47; 0, 35.86; trouvk: C, 
57,49; H, 6,57; 0, 35,44%). Les spectres ir (Nujol) et rmn-'H (CDCI,) de I'hCmiester (SH-)-2 sont 
identiques i ceux du compos2 ractmique (3). 

(3R)-(+)-(TRIME~OXY-3,4,5 BENZYL)-3 BUTANOLIDE-4, (R)-(+)-1.-Lhtmiester (R)-(+)-2a 
C t t  r du i t  au moyen de G I ( B H ~ ) ~  p r e p 6  in situ, selon la mCthode utili& pour rMuire des esters a-benzyl 
hkmisucciniques analogues (1). On obtient finalement une huile incolore qui est cristalli& dans EtOH 
pour foumir la lactone (R)-(+)-1(94%), f 100-102" (EtOH) et [U)D +7O (c= 1, MeOH) [litt. (4) f 101- 
103" (Et,O) et [a]D +6,6 (c= 0,76, CHCI,)]; ir (Nujol) Y max 1769 (C=O), 1593, 1509, 1339, 1170, 
988 cm-'; rmn(CDCI3)6 (ppm) 6,39 (2H, s)Harom., 4,084,53 (2H, m)CH,O, 3,9(9H, s)OMe, 2 , l  
a 2.9 (5H, m) H aliph. 
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TRIMETHOXY-3,4,5 PHE-OL [4].--Rkduit au moyen de NaBH4 en exch (ternp6ran.m 
ambiante 1 h) dans un mtlange CH,CIJMeOH, le trirntthoxy-3,4,5 benzaldkhyde [3] fournit I'alcool 
benzylique 4 (95%) sous forme d'une huile incolore conforme P la l i t t t r a m  (12): ir (h) Y max 3400 
(OH), 1580, 1320, 1220,990, 810cm-';rmn(CDC13)6(ppm)6,63(2H, s)Harom., 4,63(2H, s)CH2-  
OH, 3,86 (9H, s) OMe, 2,56 ( l H ,  s) OH. 

BROMURE DE T R I M E T H O X Y - ~ , ~ , ~  BENZYLE [9].-TraitC par PBr, (tempirature ambiante, 1 h) 
dans Et20, I'alcool benzylique 4 fournit le bromure 9 (82%), f 75-78', conforme P litttrature (12): ir 
(Nujol) Y max 1590, 15 14, 1426, 1245, 1209, 1110,998, 834, 679 cm-'; rmn (CDCI,) 6 (ppm) 6,66 
(2H, s) H arom., 4,46 (2H, s) CH2Br, 3,86 (9H), s) M e a .  

~~FTHOXY-3  M~THYL~NEDIoxY-~ ,~  PHENYL~&THANOL [6].-Dans un ballon de 25 cm3 muni 
d'une agitation magnttique et plact dans un bain de glace/Me,CO, I'aldChyde 5 (13) (0,8 g,  4,4 mmol) est 
dissous dans un mClange de CH,C12 (5 ml) et de MeOH anhydre (6 ml). Aprk avoir additionnt i 0' du 
NaBH, (0,28 g, 8 mmol) par petites fractions, on agite le mtlange pendant 1 h P ternp6rarure ambiante. 
Lexck de NaBH, est dttruit par addition de HCI 10% jusqu'PpH 2, les solvants sont hapok sous pr et la 
phase aqueuse est emraite avec CH,C12. La phase organique est lavk successivement avec une solution de 
NaHCO, 5% puis P la saumure et k h h  (MgS04). Aprk kaporation du solvant sous pr, on obtient un sol- 
ide blanc qu'on recristallise dans Et20, ce qui fournit I'alcool benzylique 6 (0,8 g, 99%) sous forme 
d'aiguilles blanches: f64,4-65,7'; calcult (CJ-I,,OJ: C, 59,33; H, 5,53; 0, 35,13; trouvt C, 59.28; H, 
5,59; 0 ,35,25%; ir(Nujol)vmax3225 (OH), 1631, 1514, 1321, 1204, 1133, 1098, lOlOcm-';rmn 
(CDCI,) 6 (ppm) 6,56 (2H, s) H arom., 5,96 (2H, s) OCH20, 4 5 6  (2H, s) CH2-OH, 3,9 (3H, s) OMe, 
2,2 ( l H ,  s) OH. 

BROMURE DE MfiTHOXY-3 M~THYLkNEDIOXY-4,5 BENZYLE [lo].-- un tried de 25 d pd- 
lablement k h t  A la flamme et maintenu sous atmosphere d'azote, on introduit I'alcool6 (0,7 g, 3,8 m o l )  
en solution dans Et20  anhydre (18 ml). On refmidit P 0" et on ajoute lentement du PBr, (0,12 ml, 1,3 
mmol). Aprk 1 h dagitation 1 temphture ambiante, le mtlange est lavt avec une solution satude de 
Na2C03, h la saumure puis k h t  (MgSO,). A p k  haporation du solvant sous pr, et cristallisation dans 
Et20  du Aidu  huileux j a d t r e ,  on obtient le bromure 10 (0,7 g, 70%) sous forme de fines aiguilles; f 9 6  
100'. Cecom~iwtablen'apu~tresoumisilamicroanalyse. Ir(Nujo1)vmax 1625, 1496, 1321, 1280, 
1209, 1127, 1086, 105 1 cm-'; rmn (CDCI,) 6 (ppm) 6,63 (2H, s) H arom., 6,03 (2H, s)OCH20, 4,49 
(2H, s) Ph-CH2-Br, 3,99 (3H, s) OMe. 

[12].-Dans un bicol de 50 ml muni d'un thermornetre 1 basses temphtures, on injecte P I'aide dune 
seringueunesolutionden-BuLi 1,6MdansI'hexane(2ml, 3,15 mmol). AlasoIutionrefmidieP-lO',on 
additionne lentement du HMDS (0,8 ml, 3,68 mmol). Le mtlange, agiti i 0" pendant 15 min sous azote, 
est refroidi P nouveau P -70°, puis additionnk lentement P la seringue d'une solution de lactone (R)-(+)-1 
(0,7 g, 2,6mmol)dans leTHF(5 ml). Aprk 1 hd'agitationh -50°, onajoutegoutteigouttei -78', une 
solution de bromure de vtratryle m (0,6 1 g, 2,6 m o l )  dans le THF (5 ml), on agite le mtlange pendant 
30 min P la m6me tempkrature, puis on le laisse revenir P temphture ambiante. Avec une solution de HCI 
10% (20 ml), on acidifie le mtlange, la phase organique est dkantk ,  puis la phase aqueuse est extraite par 
CH2C12 (3 X 30 ml). Les extraits rassemblb sont lavb avec une solution de NaHCO, 596, a la saumure 
puis k h b  (MgSO,). Par Cvapration du solvant sous pr, on obtient un solide amorphe que I'on cristallise 
dans EtOH ce qui fournit des aiguilles blanches (0,9 g ,  82%) du compos6 (2R,3RH->12, f 117-119", 
[ a ] ~  -34"(r=0,5,  CHCI,)[litt. (5)f 120-121°, [a]D - 17,8'(r=0,5l,CHCl3)1. Calcu16(C2,H2,0,): 
C, 66,33; H, 6,78; 0, 26,89; trouvt: C, 66.20; H, 6,80; 0, 27,0496. Sm c a l d t  416,18349; trouvt 
416,1817; m/z (%) 416 [MIC (5 1,8), 266 (0,7), 235 (0,6), 207 (5), 208 (7), 181 (28,5), 182 (loo), 15 1 
(85,2), 152 (16,5); ir (Nujol) Y max 1778 (C=O), 1590, 1514, 1426, 1245, 1127, 1028 cm-'; rmn 
(CDCI,) 6(ppm) 6,73 (3H, m) Harom., 6,23 (2H, s)H-2 et H-6,4,0694,33 ( lH,  m)et3,884,03 ( l H ,  
m) CH2-9, 3,86 (15H, s) OMe, 2,86 a 3,1(2H, m) CH2-7', 2,4 a 2,8 (4H, m) H-7, H-8, et H-8'. 

(~R,~R)-(-)-(D~BTHoxY-~,~ BENZYL)-2 (mMfTHoXY-3,4,5 BENZYL)-3 BUTANOLIDE-4 

(2R, 3R)-(-)-(BENZOXY-4 METHOXY-3 BENZYL)-2 (TRIMETHOXY-3,4,5 BENZYL)-3 BUTANO- 
L I D E - ~  [13].-Dans un tricol de 50 ml Qui@ d'un thermomhre P bases temphtures, on introduit sous 
azote P I'aide d'une seringue une solution de s-BuLi 1,6 M dam I'hexane (4 ml, 6,3 mmol), puis P - IO' on 
additionaegouttePgoutteduHMDS(1,6ml, 7,4mmol). Aprk 15 minhO', lalactone(RH+)-1(1,4g. 
5,26 mmol) en solution dans le THF ( 15 ml) est additionnk lentement L -70°, puis on abandonne la solu- 
tionpendant 1 ha-50". OnajoutealontrklentementP-78", lebromure8(1,55g, 5,26mmol)enso- 
lution dam le THF (10 ml). O n  agite le mtlangependant !h ha  m6me temphture, puis on laisse remonter 
P tempkrature ambiante. Aprlv acidification avec HCI P 10% (40 ml), on emrait avec CH2C12 (3 X 60 ml). 
Les extraits rassembI6 sont lav6 avec une solution de NaHCO, P 5%, P la saumure, puis sont s k h b  
(MgSO,). Aprk haporation du solvant et chromatographie de I'huile kiduelie sur gel de silice (100 g) en 
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Cluant avec un mClange tolutne-Me,CO (96:4), on obtient le compos4 (2R,3R)-(-)-13 (2,2 g, 88%) sous 
forme d'un solide amorphe, [a@ -24" (c= 0,5, MeOH) pour lequel il n'a pas et6 possible d'obtenir des 
kdtan microanalytiques corrects. Ir (Nujoi) Y max 1766 (C=O), 1590, 1508, 1420, 1332, 1239, 
1127, 1016cm-'; rmn(CDC13)6(ppm)7,3 B7,6(5H, m)Harom., 6,88 ( l H ,  d)H-5', 6,82 ( l H ,  d)H- 
2', 6,65(1H,dd)H-6', 6,23(2H,s)H-2etH-6, 5,16(2H,s)PhCH20,4,04B4,33(lH, m)et3,8B 
4,03(1H, m)CH,-9, 3,80?13,93(12H,s)OMe, 2,83B3,1(2H,m)CH2-7', 2 ,482,8(4H,m)H-7,H- 
8,  et H-8'. 

LIDE-4 [14}.-Dans un tlaconBhydrogCnationde250ml,led~rivCO-benzylC(2R,3R~-~l3(1, l g ,  2,3 
mmol) est dissous dans AcOEt (150 ml); puis la solution est additionnk de P d C  B 10% (0,33 g). Aprk 
avoir relit le flacon h un appareil de Parr, I'hydrogCnolyse est conduite sous 4 bars pendant 20 h B tempira- 
ture ambiance. A p k  filtration du catalyseur et haporation du solvant sous pr, le risidu huilew est chro- 
matographi6 sur gel de d ice  (30 g) en Cluant avec un mClange tolutne-Me,CO (96:4). On obtient ainsi le 
phCnol(2R,3R)-(-)-14 (0,8 g, 89%) sous forme dun compos4 amorphe et homogtne en ccm, [ a ] ~  -33" 
(c= 0,5, EtOH) [litt. (6) [U)D -25,1° (r=O,55, EtOH)]. Calcdt (C22H260,): C, 65,65; H,  6,51; 0, 
27,83; trouve: C, 65,40; H,  6,71; 0, 28,12%. Sm [MI+ calculC 402,1678; trouvC 402,1677; m/z (%) 
[MI+ 402 (68,01), 22 1 (1,14), 208 (4,19), 194 (1,02), 18 1 (46,47), 137 (40,66); ir (Nujol) Y max 3428 
(OH), 1757 (C=O), 1587, 1515, 1236, 1121, 1012 cm-'; rmn(CDCI3)6(ppm)6,9( lH,  d,]= 7,5 Hz) 
H-5', 6,73(1H, d)H-2', 6,67(1H,dd)H-6', 6,23(2H,s)H-2etH-6, 5 ,8P6,1(1H,m)OH,4,06B 
4,33 (IH,  m) et 3,8 h 4,03 ( lH,  m) CH,-9, 3,83 (12H. s) OMe, 2.83 B 3,1(2H, m) CH,-7', 2,4 B 2,8 
(4H, m) H-7, H-8, et H-8'. 

0-METHYLATION DE LHYDROXYDIBENZYL BUTANOLIDE 14.-Une solution CthCrk de CH,N, 
en exck (forme i partir de Diazald selon la mCthode conventionnelle) est hapoke puis conden& dans un 
ballon kcepteur contenant une solution du phCnol(2R,3R)-(->14 (0,4 g) dans le MeOH (20 ml). Aprk 
une nuit B tempirature ambiante, on detruit I'exk de CH2N2 dans le ballon par addition d'AcOH jusqu'h 
dkoloration du mtlange. Les solvanrs sont haporis sous pr, ce qui fournit le dibenzylbutanolide 12 sous 
forme d'un solide amorphe qu'on cristallise dans I'EtOH (0,4 g, 97%): f 117-1 l9", [a]D -34" (c= 0,5, 
CHCI,) [litt. (6) f 122-123O, [ a ] ~  - 16, lo@= 0,81, CHCI,)}. Les spectres ir(Nujo1) et rmn-'H(CDCI3) 
du lignane 12 sont identiques B ceux du compos4 obcenu ci-dessus. 

(-)-CORDIGERINE [15].--Dans un tricol de 50 ml muni d'un thermomttre B base tempirature, on 
injecte B I'aide d'une seringue une solution de n-BuLi 1,6 M dans I'hexane (2 ml, 3,15 rnmol). A la solution 
refroidie h - IO", on additionne lentement du HMDS (0,8 ml, 3,68 mmol). Le mtlange, agitC 21 0" pendant 
15 min sous azote, est refroidi h -70". puis on additionne lentement B la seringue une solution de lactone 
(R)-(+>1(0,7 g, 2,6mmol)dansleTHF(5 ml). Aprk 1 hd'agitationi -SO", onajoutegouttedgouaei 
-78O une solution du bromure 9 (0.6 g; 2,6 mmol) dans le THF (5 ml). On agite le mClange pendant 30 
rnin h la meme tempirature, puis on laisse revenir 1 tempirature ambiance. A I'aide d'une solution de HCI 
10% (20 ml), on acidifie le melange, la phase organique est dkantk ,  puis la phase aqueuse est extraite par 
CH,CI, (3 X 30 ml). Les extraits organiques rassemblb sont lavb avec une solution de NaHCO, 5%, 1 la 
saumure puis &hb  (MgS04). Par haporation du solvant et chromatographie de I'huile risiduelle sur gel 
de d ice  (30 g) en Cluant avec un mClange tolutne-Me,CO (96:4), on obtient la (-)-cordigkrine I151 (1 g, 
85%) sous forme d'une huile visqueuse: [a]D-35" (c=0,5, CHCI,) [litt. (7) compos6 amorphe 
[U]D -36" (c=O,5, CHCI,)]; ir (film) Y max 1772 (C=O), 1590, 1508, 1461, 1420, 1245, 1010, 758 
cm-'; rmn(CDC1,)G (ppm) 6.5 (2H, s)H-2' et H-6', 6,3 (2H, s)H-2et H-6,4,184,4(1H, m)er 3,968 
4,09(1H, rn)CH,-9, 3,89(18H,s)OMe,2,9B3,1(2H, rn)CHz-7',2,46B2,83(4H, m)H-7, H-8,et 

(-)-CUB~BININE [lS].--Dans un tricol de 50 ml prealablement pass6 B la flarnme et maintenu sous 
atmosphtre dazote, on introduit de la (-)-cordigCrine 1151 (0,4 g, 0,9 mmol) en solution dans CH2C12 
anhydre (3 ml), et on ajoute du tolutne sec (7 ml). A la solution agitk et refroidie B -80°, on additionne 
lentement B I'aide d'une seringue 2,5 ml d'une solution de DIBAL dam le tolutne (25% ponderai). Ap&s 3 
h d'agitation B -78" (ccm), I'excb de DIBAL est dCtmit par addition de MeOH et la solution est ramen& B 
tempirature ambiante. Les sels formb sont filtrb. Le filtrat est lavC avec une solution de NH4CI h 10% et 
skhC sur MgSO,. Les solvants sont haporis sous pr, ce qui fournit la (-)-cuMbinine 1181 (0,3 g, 75%) 
sous forme d'une huile visqueuse, 1a)D -23" (c= 1 ,  CHCI,) en accord avec la litterarure (8). Ir (Nujol) Y 
max 3434 (OH), 1587, 1509, 1454, 1242, 1127, 1006 cm-'; rmn (CDCI,) 6 (ppm) 6.33 6 6 6  (4H, 3s) 
Harom., 5,33(1H, m)H-9', 3,694,33(2H, m)CHz-9, 3,86(18H, 2s)OMe. 2 ,0a2,9(6H,  rdH-7 ,  
H-7', H-8, et H-8', 3 , l  ( lH,  m) OH. 

(-)-CUBEBINONE [16].--Dans un tricol de 50 ml muni dun  thermomktre a basses tempiratures, 
on injecte a I'aide d'une seringue une solutionde n-BuLi 1,6 M dans I'hexane (2, l  ml, 3,4 mmol). A la so- 

(2R,3R)-(-)-(HYDROXY4 M6THOXY-3 BENZYL)-2 (TRIMETHOXY-3,4,5 BENZYL)-3 BUTANO- 

H-8'. 



Jan-Feb 199 17 Lalami et al. : Synthese Totale de Lignanes 125 

lution refroidie a - lo", on additionne lentement du HMDS (0,8 rnl, 3,68 mmol). Le rntlange est agitt B 
0" pendant 15 min sous azote puis est refroidi A -70". On additionne alon lentement A la seringue une so- 
lution de lactone (R)-(+>1(0,7 g, 2,6 rnrnol) dans le THF (5 ml). Aprk l h dagitation B -50", on ajoute 
goutte ?I goutte a -78' une solution du bromure 10 (0,6 g, 2,6 rnrnol) dans le THF (5 ml). On agite le 
melange pendant 30 rnin A la rnerne ternpkrature, puis on le laisse revenir a tempkrature arnbiante. Avec 
une solution de HCI 10% (20 ml) on acidifie le melange, la phase organique est dkan tk ,  puis la phase 
aqueuse est extraite par CH2C12 ( 3  X 30 ml). Les extraits rassernblb sont lavb avec une solution de 
NaHCO, i 5%, a la saumure puis k c h b  (MgSO,). Aprk tvaporation du solvant et chromatographie de 
I'huile kiduelle sur gel de d i c e  (30 g) en eluant avec un melange tolu6ne-Me2C0 (97:3), on obtient le 
compost (2R,3R)-(-)-16 (0,9 g, 8 1%) sous forme d'une huile visqueuse qui cristallise dans EtOH au bout 
de 7 jours: f 108-110°; [ a ] ~  -37" (e= 1, CHCI,) [litt. (9) huile visqueuse, [ a ] ~  -36,l" (c=O,O83, 
CHCI,)]; ir(Nujo1)umax 1772(C=O), 1631, 1590, 1332, 1239, 1016,928, 829cm-';rrnn(CDCI3)6 
(ppm)6,4(2H, m)H-6'etH-2', 6,3(2H, s)H-6etH-2, 5,97(2H, s)OCH20, 3,984,4(2H, 2m)CH2- 
9, 3 ,86i3,93(12H, 2s)OMe, 2,83P3,03(2H,m)CH2-7', 2,33a2,76(4H, m)H-7, H-8, etH-8'. 

( -)-TETRAHYDROCUBEBINONE [19].-Dans un tricol de 25 ml, on introduit le raucteur LiAIH, 
(0,19 g,  5 rnrnol) et du THF anhydre (5 ml). A cette suspension rnaintenue B 0" sous azote, on additionne a 
I'aide d'une seringue la (-)-cuMbinone [161(0,2 1 g, 0,49 rnmol) en solution dans le THF (10 ml). Aprk 
3 h A temperature arnbiante, I'exclu d'hydrure est dttmit par addition d'AcOEt (0,5 rnl); puis on ajoute 
successivernent de I'eau (0,19 rnl), de la soude a 15% (O,l9 rnl) puis a nouveau de I'eau (0,57 rnl). Les sels 
d'aluminium sont filtrb puis lavts avec AcOEt (3 X 5 rnl). Le filtrat, stcht sur MgSO,, puis concentrt sous 
pr, fournit une huile incolore laquelle, par cristallisation dans EtOH, fournit le diol 19 (0,2 g, 90%): f 
150-154"; [ a ] ~  -31" (e= 1, CHCI,) [litt. (10) f 58-60"; [a]D -28" (MeOH)]; ir (Nujol) u max 3225 
(OH), 1631, 1590, 1496, 1420, 1239, 1127, 1045 crn-'; rrnn(CDC1,)fi (pprn)6,40(2H, rn)H-2',6', 
5,97 (2H, s) H-2, -6, 3.90 (3H, s) Me0-3', 3,85 (9H, s) Me0-3, -4, -5,3,30 3,90 (4H, m) CH2-9, -9', 
3,17 (2H, s) OH, 2,6 i 2,7 (4H, m) CH2-7, -7', 1,7 a 2,1(2H, rn) H-8 et H-8'. 

(-)-ISOYA~INE [lq.-Dans un tricol de 50 rnl &pi# d'un thermom6tre i basses ternpkratures, 
on introduit sous azote ?i I'aide d'une seringue une solution de n-BuLi 1,6 M dans I'hexane (2,l  rnl, 3,4 18 
rnmol), puis on additionne goutte i goutte du HMDS (0,8 rnl, 3,68 mmol). Aprk 15 rnin a 0" sous agita- 
tion, on additionne lenternent B -70" la lactone (R)-(+)-l  (0,7 g, 2,629 rnrnol) en solution dans le THF 
anhydre (10 rnl), puis on abandonne la solution pendant 1 h a  - 50". On ajoute alors t r k  lentement a -78" 
le brornure 11 (0,56 g, 2,629 rnrnol) en solution dans le THF (5 rnl), on agite le mtlange i -78" pendant 
30 rnin, puis on laisse rernonter ?I ternpkrature arnbiante. Le rntlange est acidifit par une solution de HCI a 
10% (20 ml), puis est extrait par CH2C12 (3 X 30 rnl). Les extraits rassernblks sont lavb avec une solution 
de NaHCO, 5%, B la saumure puis sont s k h b  (MgSO,). Aprk haporation du solvant et chromatographie 
de I'huile rbiduelle sur gel de d i ce  (40 g) en tluant avec un rntlange tolu6ne-Me2C0 (98:2), on obtient le 
compost (2R,3R)-(-)-17 (0,8 g, 80%) sous forme d'une huile visqueuse: [ a ] D  -33" (c=2,3, CHCI,). 
Celle-ci cristallise lenternent (6 joun)dans EtOH: f 113-1 16", [a]D -33"(c= 2,3, CHCI,)[litt. (9) huile 
visqueuse, [ a ] ~  -49,6" (e= 0,035, CHCI,)]; srn calculi 400,152 19; trouvt 400,15 18; m/z (%) [MI+ 
400 (85,83), 265 (4,6), 208 (32% 207 (3,8), 194 (0,8), 193 (3,3), 192 (2), 182 (loo), 181 (61,16), 136 
(9,9), 135 (74,4); ir (film) Y rnax 1772 (C=O), 1590, 1491, 1420, 1332, 1245, 1127, 1039, 1016,934 
crn-';rmn(CDC13)8(pprn)6,77(1H,d,J=8Hz)H-5', 6,65(2H,rn)H-2', -6', 6,3(2H, s)H-2etH- 
6,5,96~2H,s)OCH2O,4,1a4,3(1H,m)et3,884,03(1H,rn)H-9,3,83(9H,s)OMe,2,8~3(2H,rn) 
H-7', 2,4 a 2,7 (4H, rn) H-7, H-8, et H-8'. 

( -)-DIHYDROCLUSINE [20].-Dans un tricol de 25 ml, on introduit le raucteur LiAIH, (0,19 g, 5 
rnrnol) et du THF anhydre (5 rnl). A cette suspension rnaintenue a 0" sous courant d'azote, on additionne a 
I'aide d'une seringue la (-)-isoyattine [lq (0,196 g, 0.49 rnrnol) en solution dam le THF (10 rnl). Aprk 
3 h a ternpkrature arnbiante (ccrn), I'exces d'hydrure est detruit par addition d'AcOEt (0,5 rnl), puis on 
ajoute successivement de I'eau (O,l9 rnl), de la soude 15% (0,19 rnl), puis a nouveau de I'eau (0,57 ml). 
LPS sels sont filtrb puis lavts avec de I'AcOEt (3 X 5 rnl). Le filtrat, stcht sur MgS0, puis concentre sous 
pr, fournit une huile incolore laquelle, par cristallisation dans I'EtOH, fournit le diol 2 0  (0,18 g,  92%): f 
95-97' et [a]D -29" (c= 1, CHCI,) [litt. (8) f97-98" et [ a ] ~  -27,13" (c=O,24, CHCI,)]; ir (Nujol) Y 
rnax 3202 (OH), 1590, 1508, 1491, 1420, 1239, 1127, 1034 crn-'; rrnn (CDCI,) G(pprn) 6,67 (3H, rn) 
H-2', -5', -6', 6,40 (2H, s) H-2, -6, 5,95 (2H, s) OCH,O, 3 3 3  (9H, s) Me0-3, -4, -5,3,3 i 3,9 (4H, rn) 
CH2-9, -9'. 3,5 (2H, s) OH, 2,6 a 2,9 (4H, m) CH2-7, -7', 1,7 a 2,1(2H, rn) H-8 et H-8'. 
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