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Summary : A new synthesis of (+) loliolide [(6S,7 aR)-6-hydroxy-4,4,7a-trimethyl-5,6,7,7a-te- 

trahydrobenzofuran-2 (4H)-one1 was achieved from pure homogeranic acid in a stereospecific 

fashion. The intermediate ethylenic lactone 5 was converted to the racemate of loliolide via - 

dihydrololiolide 5 thereby providing a simple route to these compounds. 

Le (-) loliolide (ou digiprolactone) 1, identifie dans divers vegetaux (1,2,3) et 

dont la configuration absolue a et@ determinee (4,5) a fait l'objet jusqu'a ce jour de trois 

syntheses au depart soit de la trimethyl-2,2,6 cyclohexanone (6), soit de l'isophorone (7) ou 

soit du B-cyclocitral (8). 

Dans cette note, nous rapportons une nouvelle synthese totale et stereospecifique 

du (+) loliolide qui met a profit la cyclisation electrophile de l'acide homogeranique 2 (iso. 

mere e, pur)(9) pour obtenir dans un premier temps la lactone ethylenique;c (schema I) 

par l'intermediaire soit des lactones halogenees 4 ou 5 soit de la selenolactone 1 (10). 

La transformation des derives mercuriels 2 en lactones bromees * et J& a deja et.6 

d&rite (11). Par ailleurs nous avons propose recemment une alternative a la preparation de 

2, via la bromhydrine terminale de 1 (12). Cependant le meilleur intermediaire halogene, en 

vue d'acceder par elimination a 2 sst constitue par l'iodolactone axiale 2 (13) preparee de 

maniere stereospecifique par reaction radicalaire de l'iode,initiee sous irradiation U.V. en 

milieu pyridinique (Rdt global z-+5 : 25 %). Alternativement la lactone seleniee 11 (ID) - 

conduit par oxydation-elimination a la meme lactone 6 (13). Cette autre voie est comparable 

quant au rendement global en produit 5 isole (~->~ : 30 %) (14). 
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SCHEMA I 

4e X = Br 5e X = I - - 

(CF,CO,) Hg / NO,Me / 20°C / 2 h 

NaX / H,O / 25°C / 24 h (X = Br ou I) 

X, / CsHsN / hv / TA / IO mn 

LiX, / dioxanne / 0, / 3 jours 

LiCl anh. / DMF / 50°C / 3 h (17) 

$ SeCl / CH,Cl, / 0°C / 15 mn 

CF,CO,H / 10 % ds CH,Cl, / 20°C / 5 mn 

NaIOs / Acetone/eau (1 : 1) / 25°C / 20 mn 

Le schema II illustre la fin de la synthese. La bromhydrine trans diaxiale 1 (13) 

obtenue par action du N-bromoacetamide ou du N-bromosuccinimide est reduite en dihydroactini- 

diolide 8 selon (15). Apt-es blocage sous forme de derive du tetrahydropyranne 2, on fixe via 

l'enolate correspondant, le radical Se$ (melange des deux isomer-es 10 et lObis) qui permet par -- 
oxydation-elimination (pour un exemple comparable cf,lb) d'obtenir le loliolide sous forme de 

son derive etherifie. 

Apt-es hydrolyse acide de la fonction alcool bloquee, on extrait les produits de la 

reaction. Une chromatographie de ce melange sur gel de silice (hexane/ether 1 : 1) permet de 

retenir les derives selenies et lObis sous forme d'oxyde et d'obtenir le loliolide avec un 

rendement global de 30 % a partir de 8. (A) 1 presente les m&es caracteristiques que celles 

indiquees dans la litterature (1) (13). 
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SCHEMA II 

NBS (I,I eq) / H,O-THF / o"c / 2 hr 1 (80 %) 

Ni (Raney) / TA / 4 h &want.) 

TsOH, dihydropyranne / TA / (squant.) 

LOA / -78°C puis (PhSe), / 2 hr (Iv3o %) 

H,O, / AcOH / H,O / TA / I,5 hr 
1 

H,O+Cl- / TA / 2 hr 1 

Cette synthese s'inscrit dans le cadre des travaux que nous avons effect&s pour ob- 

tenir des lactones dont le squelette a onze atomes de carbone est commun a celui de la famille 

des actinidiolides naturels. Nous poursuivons l'&ude actuelle en preparant des derives gly- 

cosides de 1 _. 
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