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SYNTHESE STEREOSELECTIVE DU (%f)-g-SANTALOL
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SUMMARY : We describe here a new convergent and sterecselective synthesis of (%)-f-santalol.

This synthesis involves in the last step an original deprotective method of methoxy-

ethoxymethyl ether using pyridinium tosylate.

Nous décrivons ici une synth@se convergente et stéréosélective du (f)-g-santalol 1,
un alcool sesquiterpénique d'une grande valeur dans 1l'industrie de la parfumerie.
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Une analyse rétrosynthétique de la molécule cible 1 suivant la coupure virtuelle de
la liaison 2,10 fait apparaitre les deux synthons de base 2 et 3 dont la synthése et le
couplage sont décrits dans le schéma (Note 1).
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e) n~Buli, Et,0 a -60°C puis oxyde d'éthyléne 4 -50°C, Rdt. 70% ; d) HNa, E‘t20 4 reflux puis
TsClL & 25°C, Rdt. 82% ; e) INa, acétone 4 reflux, Rdt. 91% ; f) LDA, THF & -80°C puis 3, HMPT
g -50°C, Rdt. 82% ; g) AZLiH4, Et20 q -30°C, Rdt. 99% ; h) chlorochromate de pyridinium-AcONa,
CH,Cl, 4 25°C, Rdt. 71% ; i) (NH,NH,, H,0), (EtOH),0, KOH, 180°C, Rdt. 80% ; j) paratoluéne-

sulfonate de pyridinium/t-BuOH 4 reflux, Rdt. 81%.

L'addition de DIELS-ALDER entre le cyclopentadiéne et le butyne-2 ocate de méthyle
conduit 3 l'adduit 4 (Rdt. 55%) dont la double liaison bisubstitue est réduite s&lectivement
(1,2) pour donner le synthon 2.

La fonction alcool du composé 5, facilement accessible (3), est protégée sous forme
d'éther B-méthoxyéthoxyméthylique (MEM, 4) pour domner l'iodure vinylique 6. La métallation de
6 suivie de l'action de l'oxyde d'éthyléne (5) permet d'cbtenir 1'alcool homoallylique 7. Ce
dernier traité par le chlorure de paratoludnesulfonyle puis par 1'iodure de sodium, conduit au
synthon 3.

L'anionisation de 1'ester 2 par le sel de lithium de la diisopropylamine dans le
THF, suivie d'une alkylation par 1'iodure 3 en présence de deux équivalents de HMPT donne 8 (6) .
La réduction de 8 par LiAlH4, suivie d'une oxydation par le chlorochromate de pyridinium (7)
et d'un traitement par 1'hydrazine et la potasse dans le diéthyléneglycol conduit & 1'éther
g-méthoxyéthoxyméthylique du (f)-p-santalol 9 (8). La déprotection classique (4) de 1'éther
allylique 9 ne conduit pas & 1'alcool attendu. Nous avons mis au point & cet effet un mode de
déprotection original utilisant le couple paratoluénesulfonate de pyridinium (PPTS, 9)/alcool
butylicque tertiaire (10 &g. PPTS dans t-BuOH 3 reflux. Note 2) qui conduit avec un excellent
rendement au (¥)-g-santalol 1.

NOTE 1 : Les spectres IR, de RMN et les analyses Elémentaires sont en accord avec toutes les
structures proposées. Les rendements concernent des produits isolés purs.

NOTE 2 : Un travail est actuellement en cours sur la généralisation de cette méthode 3 la
déprotection d'alcools allyliques.
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