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Abstract: In situ generated Ruthenium(W) tetrakis(trifluoroacetate) -a new organometallic 

reagent- was used in intramolecular non-phenollc oxydative biaryl coupling of dibenzylbutanoli- 

des, and an application to the first total synthesis of neoisostegane was performed. 

Plusieurs classes de substances naturelles 1 propri6tes antttumorales, parmi lesquelles 

on peut titer des lignanes et des alcaloIdes, presentent la structure biarylique pont6e.l-5 Dans 

le cadre de nos travaux de synthese de nouveaux agents antitumoraux bas6s sur les substances na- 

turelles comme modeles,6 nous avons entrepris une recherche systematique des m6thodes de couplage 

biarylique oxydant intramol6culaire. Les seuls agents de couplage reellement efficaces deerits 2 

ce jour, sont les oxyhalog6nures de vanadium et le tris(trifluoroa&tate) de thall~um(TTL).7,8 
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i> NaBHb/MeOH-CH2C12, O'C, 5 mn; NH4Cl. 

ii) PBr3/Ether_Pyridine, reflux, 2 h. 

iii) (CH2C02Me)2, MeONa/MeOH, -lO'C, 3 h; HCl. 

iv) H2-Pd-C/AcOEt, 20°C, 6h. 

v) KOH, CaC12-NaBHq/EtOH, O'C, 6 h; HCl 6N, 2O'C, 30 mn. 

vi) KOH, LaClg-NaBHq/EtOH, -4O'C, 5 mn; HCl 6N, 2O'C, 30 mn. 

vii) LiN(IPr)2/THF_HMPT, -80°C. 3 h; HCl 6N, -3O'C. 

viii) LiN[Si(CH3)3]2/THF+IMPT, -8O'C, 30 mn; HCl 6N, -3O'C. 

ix) RuO2, CF3CO2H-(CF3CO)20-BF30Et2/CH2C12, 2O'C, 12 1 48 h. 
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Nous proposons ici, le tetrakis(trifluoroacdtate) de ruthCnium(IV) -RIJTFA- nouveau rd- 

actif organom6tallique, permettant d'obtentr, 2 tempgrature ambCante, aver de tr?s hauts rende- 

ments, le couplage oxydant non-ph6nolique intramol6culaire de dibenzylbutanolides. 

Les pr6curseurs dibenzylbutanolides connus 4b et ic ont et6 prepares par une amslio- - 

ration des pro&d66 d6crits. 6,9,10 De la m8me facon, nous avons synth6tis6 & a l'aide de la se- 

quence suivante (voir schema): les hcmtesters satur6s ont Qt6 pr6pards classtquement en 2 6tapes 

B partir des aldehydes commerctaux correspondants (MeONa/MeOH, reflux, 3h; H2, Pd-C/AcOEt), puis, 

apres acidification (HCl, 2O"C, 1 h), reduits (LaC13-NaBH4/EtOH, -4O'C, Smn), en &ratrylbutano- 

lide 5 d'une part et (trimgthoxy-2,3,4 benzyl)-3 butanoltde 3b (R = OMe) d'autre part, avec un - 

rendement quantitatif. 

Les meilleurs resultats d'alkylation, ont Qtd obtenus avec l'hexam6thyldisilylamidure de 

lithium (LHDS) comme base.' Dans ces conditions, l'alkylation du vgratryl-3 butanolide &, par 

le bromure de trim6thoxy-2,3,4 benzyle, a donnd le (trim&thoxy-2,3,4 benzyl)-2 (dimethoxy-3,4 

benzyl)-3 butanolide-4 cristallin 4a 1601 - F = 113,5-114,S"C (dichlorom6thane-hexane), IR(nujo1) 

et 1770 cm-', RMN 1~ (cDc~~) 2,13 1 3,40 (6H, m, H aliphatiques), 3,s (6H, s, 2 x OMe), 3,88 (3H, 

s, OMe), 3,92 (3H, s, OMe), 3,97 (3H, s, OMe), 4,0 a 4.44 (2H, m, CH2 lactonfque) et 6,55 a 7,26 

ppm (m, 5H, H aromatiques), avec un rendement de 74%. 4b et & (di-0-m6thylmatair&inol), ont et6 - 

obtenus par la m6thode que nous avons d6j;i ddcrlte. 6,lO 
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Milieux reactiouuel t(‘c) Temps(h) a(x) 

-80 3 5oa 

-50 3 46a 

-10 2 75 

+20 12 98 

-10 1 69 

+20 48’ 96 

-10 1 79d 

+20 48 97 

TABLE: Etude comparative des diffikents rgactifs oxydants. 

aPr6sence de produits secondaires de d6gradatione7 

bNon isole, engendr6 in situ a parttr de Ru02.xH20 (1,5 equiv.)." 

'Temps de reaction environ doubl6s avec la forme anhydre de Ru02. 

d r.. 
Deja d&rite dans la littcrature. 8d 

Le dibenzylbutanolide 4a a ensuite Bt6 soumis au couplage oxydant selon la mdthode de 

- Kupchan et c011.~*~*~ a l'aide de l'oxychlorure (VOC13/TFA-TFAA-CH2C12, -8O"C, 3h) et l'oxyfluo- 

rure da vanadium (VOF3/TFA-TFAA-CH2C12, -5O'C. 3h) pour donner, apres chromatographie (Silicagel 

Merck Si 60, cyclohexane-ac6tate d'dthyle), le n6oisot6gane racemique CriStdl~n & F =90-92°c 

(Bther-dichlorom6thane) avec des rendements moyens (50 et 46X, respectivement).13 
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15. Constatation valable aussi bien pour TTFA que pour RUTFA. 

16. La relative innocuitd des sels de ruthenium, permet, contrairement aux sels de thallium, une 

manipulation sans precaution particulisre. 

17. Les sels r6siduels, completement insolubles, peuvent &re facilement owlrdds par le mdtaper- 

todate de sodium en ruth6nium(VIII). 

18. Ce pro&de de couplage et son application a la synthsse de biaryles pont6s font l'objet d'un 

brevet. J.-P. Robin et Y. Landais, (en tours). 
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