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SUMMARY : -_--_-- We describe here a new convergent and stereoselective synthesis of I+)+-santaZo2. 

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

ethoxymethyl ether using pyridinium tosylate. 

Nous dkrivons ici une synthese convergente et stiZr&oselective du (f)-8-santalol I, 

un alccol sesq-uiterpenigue d'uue grande valeur dam l'industrie de la parfumerie. 

Une analyse r&trosynth&igue de la ml6cule cible 1 suivant la coupure virtuelle de 

la liaison 2,lO fait apparaftre les deux synthons de base 2 et 3 dont la synthese et le 

couplage sent decrits dans le sch&m (Note 1). 
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ai HZ, NaBH4-~li(OAc)2, OHIO], &hanol, Rdt. 98% ; bl HNa, THF d 25'C puis CZMEM d O"C, Rdt.875; 
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cl n-BuLi, Et20 c? -6O'C puis oxyde d'&hyZe'ne i -5O'C, Rdt. 70% ; d) HNa, Et20 d reflex puis 

TsCZ d 25"C, Rdt. 82% ; e) INa, a&tone ci refkc, Rdt. 91% ; f) LDA, THF d -8O'C puis 2, HMPT 

d -50°C, Rdt. 82% ; g) AZLiH4, Et20 i -30°C, Rdt. 99% ; h) chZorochromate de pyridinium-AcONa, 

CH2CZ2 i 2S°C, Rdt. 71% ; i) (NH2NH2, H201, (EtOHI20, KOH, 180°C, Rdt. 80% ; j! paratolucke- 

sulfonate de pyridiniwn/t-BuOH d reflux, Rdt. 81%. 

L'addition de DIEIS-ALDER entre le cyclopentadihe et le butyne-2 oate de r&thyle 

conduit ?I l'adduit 4 (Rdt. 55%) dont la double liaison bisubstituk est r6duite selectivemnt 

(1,2) pour dormer le synthon 2. 

La fonction alcool du corqose 2, facilement accessible (3), est protegee sous fonne 

d'dther 8-tithoxy&hoxym&hyligue (MEM, 4) pour dormer l'icdure vinylique 5. La titallation de 

5 suivie de l'action de l'oxyde d'ethylene (5) permt d'obtenir l'alcool hcmallyligue 1. Ce 

demier trait& per le chlorure de paratoluenesulfonyle puis par l'iodure de sodim, conduit au 

synthon 1. 

L'anionisation de l'ester 2 pa_r le se1 de lithium de la diisopropylamine dam le 

THF, suivie d'une alkylation par l'icdure 2 en pr&ence de deux equivalents de HMPI donne 2 (6). 

La reduction de 2 par LiAlH4, suivie d'une oxydation par le chlorochrcmate de pyridinimn (7) 

et d'un trait-t par l'hydrazine et la potasse dans le diethyleneglycol conduit a l'ether 

8-m&hoxy&hoxyn&hyligue du (+)-8-santalol 2 (8). La deprotection classigue (4) de 1'6ther 

allyliqe 2 ne conduit pas a l'alcool attendu. Nous avons r&i au point a cet effet un node de 

deprotection original utilisant le couple psratolu&msulfonate de pyridinim (PPTS, 9)/alcool 

butyligwz tertiaire (10 &q. PPTS dam t-BuDH a reflux. Note 2) gui conduit aver un excellent 

rendemnt au (+)-8-santalol 1. 

NOTE1 : Les spectres IR, de RMN et les analyses 61Qnentaires sent en accord avec toutes les 

structures propos&x. Les r endements coacement des prcduits isoles purs. 

NmE2: Un travail est actuellement en tours sw la gen&zlisation de cette tithode a la 

deprotection d'alccols allyliques. 
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