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Abstract - A simple and efficient route leading to optically active D-benzyl- 
a-butyrolactones is described. Thus, the methyl (R,S)-a-benzylhemisuccinate 
resulting fran a Stobbe condensation with an appropriate aromatic aldehyde, 
followed by catalytic hydrogenation of the intermediate a-benzylidene 
hemisuccinic ester, was resolved by means of a chiral base (ephedrine or a- 
methyl benzylamine). Reduction of each enantiomer, using calcim borohydride, 
then led to the corresponding optically active R-benzyl-a-butyrolactone. In 
this way, the following two la&ones were obtained in both (R)-(t) and (S)-(-) 
enantiomeric forms, 6-piperonyl- and R-veratryl-a-butyrolactones 1 and 2 
respectively. These la&ones were used as key-intermediates for the syntheses 
of 17 optically active lignans and lignoids, such as (-)-di.methylmatairesinol 
(-)-a, (-)-kusunokinin (-)-@ and (t)-dimethylisolariciresinol (t)-35. 

h raison des pmpriet&s pharmacologiques ou biologiques mises en Cvidence chez certains 

de leurs reptisentants naturels ou de leurs analogues synthbtiques, quelques aateurs depuis 

1977 se sent int&ess& A la synth&e totale des lignanes sous fonne optiquement active.'-J 

Les 13-benzyl-T-butyrolsctones telles que 1 et 2 sent des inten&diaires-cl& dans la synthese 

de lignanes optiquement actifs, et en particulier l'Cnantiom&e (R)-(t)-1 qui pos&de la 

configuration "naturelle" avec un hydrogene a en position 3. Seuls les .&antiom&es de la !3- 

pip&onyl-T-butyrolactone 1 ant BtB d&x-its dans la litter&we. Ainsi, les antipodes (R)- 

(+)-I et (S)-(-)-I ant Ct& obtenw p%r Km 1 en neuf &tapes B partir d'acide glutamique 

nature1. AcHIWA2 a p&.x& l'antipode "non-naturel" (S)-(-)-A w hydrog&ation 

asymbtrique intenn&iaire de l'a-pip&onylid~neh&nisuccinate de tithyle, tandis que FQSNKR 3 

a obten" le m&e antipode en neuf Ctapes h partir d'alcool propargylique et de (-)-p 

tol&nesulfinate de menthyle. Pour ing&ieuses qu'elles soient, ces trais dthodes permettent 

difficilanent d'obtenir des qua&it& apprkiables des la&ones chirales 1, ce qui explique 

le nombre t&s restreint de lignanes optiquement actifs obtenus par synthhse totale jusqu'8 

p&sent. Nous dbrivons ici une r&hode simple et efficace pennettant d'ac&der aux la&ones 

1 et 2 sous leurs deux fonnes &ant&m&es, la&ones que nous avow utilisees dans la 

synthtise de divers lignanes et lignoldes optiquement actifs. 

1) P&par&ion des (R)-(t) et (S)-(-)-i3-pitirony et a-v~ratrul-a-butvrolactones 

(1 et 2) (Figure 1). 

En combihant l'h&niester (R,S)-3 a avec M mivalent de (-)-&ph&rine t-)-s dens 

t 
Notes pr&liminaires : E. E?FiOWN et A. DAUOAN, Tetrahedron Lett., 26, 3997 (1985) et 27, 3719 

(1986). 
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l'&hsnol h 95x, oous avons obtenum seloristallin~enrichien aoide (R)-(t)-& Apres 

quake. reoristallisations, le se1 5 qui prkente des caraoteristiques physiques con&antes, 

est trails en milieu scide ce qui fournit l'hkaiester (R)-(+1-s, F = 102-104-C et [alo t30.4' 

avec us rexkment de 54%. Le se1 le plus soluble 1 ne pouvant Otre obtenu optiquesemt plr par 

ce pro&de, nous avow. isole l'sntipode (S)-(-) de l'hkmiester 3 par d&oubl-t du 

racxkique correspondent au moyen de la (t)-ephedrine (+)-3. La reduction de chacun des 

Cnantio&res (R)-(t) et (S)-(-)-a en utilisant le borohydrurs de calciuo,4 f-it 

respsctivement les (R)-(t) et (S)-(-)-&bensyl-Hmtyrolaotones 1 optiq wmentpures et aveo 

des rendements de l'ordre de 80% ap&s distillation moleoulaire. C-es dew &antics&es ant 

BtC dewits'-3 conme &ant des huiles alors qus nous les avons obtenus sous fome cristalline 

(F z 3O'C), les rotations apkifiques ainsi que les caraot&istiques spectrales observees 

Btant identiques a celles deja publiees. 

Dam la mesure oti l'on ne souhaite disposer que du seul &antic&re (R)-(t) de 

l'hkmiester 3, par exemple, en we de synthetiser des lignanes de configuration naturelle, 

nous avons observe qu'il est possible de m&miser l'antipode (S)-(-b-,3 non d&sir& (ou un 

mklsnge partiellement d&double), par refluxdanslemWmnolenpr&sence dedeux equivalents 

de n&hylate de scdiua. L'hkmiester racemique ainsi obtenu peut &tre ensuite dklouble pour 

fournir a nouveau l'&antio&re (R)-(+)-a. 

A notre conoaissauce, la synth&se de la 6-veratryl-a-butyrolactone 2 sous forms 

optiquement active n'a jsmais BtR: d&rite avant nous. Rntraitantl'h&dester rac&nique 4s 

par un equivalent de (-)-a-r&.hylbensylamine (-j-e dans l'ac&ate d'ethyle, on isole us se1 

cristallin 9 que l'on pxifie par recristallisation. Par acidification &nag&e du se1 9 

purifie, on obtient avec un rendement d'environ 40% l'hemiester (R)-(t)-4 dent les propri&t& 

physiques, F = 99-101,5-C et [a]~ +27,4' , restent inchmgees par recristallisation. 
l_e se1 le plus soluble s n'btant pas purifiable par recristallisation, now avons isole 

l'sntipcde (S)-(-)-4 par traitement de l'hkaiester rac&mique 4 avec, cette fois-oi, l'a- 

m&hylbenzylsmine dextrogyre (t)-8. La reduction des hkniesters (R)-(t)-!! et (S)-(-1-3, au 

moyen du borohydrure de calcium, fournit avec des remdements suparieurs a 90% les (R)-(t) et 

(S)-(-)-R-veratryl-'Wnkyrolactones 2 respectivesent, sous fome huileuse, Cala f7,6'(CRCla). 

Un &mntillon d'hkmiester (S)-(-)-4 a ete racknise, saos que oous ayons observe de 

r&&ions secondaires ou de dkxmposition, enutilissntdeux equivalents de m&hyl.ate de 

sodium au reflux du u&hsnol. 

2) Syntheses de lignaoes optiauement actifs d&rive&. des la&ones (RI-(+)-l, (S)-(-)-A 

& (R)-(t)-2 (Figures 1 et 2). 

L'auion de la B-pipkonyl-Wmtyrolactone (R)-(+)-A, engendre par action du LRRS (hexa- 

m&hyldisilylamidure de Lithium) dam l'hexane,' est -16 par le tria&.hoxy-3,4,5 

bemaldehyde, fournisssnt le tilsnge des deux alcools epimkss u et m identifies res- 

pectivesent au (-)-pcdorhizol et au (-)-epipodorhiaol, ces deux alcools aysnt pu 6tre en 

partie s&ares par chromatographie sur silice. Par oXyaation au myen du r&&if de JCNW 

de la fonction alcool bensylique du (-)-podorhisol m, nous awns obtenu la (t)-podorhi- 

zone 19 dont les proprietes physiques et spsctrales Ctaient identiques a celles dorm&es par 

la littCrature.7 La mise en solution du m&ange d'alcmols epimkes &&et Ilb dans l'acide 

trifluoracetique fournit au bout d'une heure la (-)-isodesoxypodophyllotoxine (-)-Is aver un 

rendement de l'ordre de 8096 aprG.s recristallisation. 

Ensuite, nous avons synthetise la (t)-isod&oxypodo&yllotoxine (+)-a * selon la m&e 

sequence que celle utilisk pet, a savoir par wlation de la (5)-(-)-l+ 

pip&onyl-+butyrolactone 1 par le trimathoxy-3,4,5 bensaldrkhyde, suivi de la cyolisation 

intrsmol&xrlaire du nH.snge des deux alcools &kakes (+)-m et (+1-U obtenus. 

L'aryltitraline lactonique (-j-M, qui est l'analogue 4'-d&&thyle de l'isodesowpodo- 

phyllotoxine (-1-15, a Cte p&ark a partir du syringaldehyde @ -r&al. Dans unpremier 

temps, nous avons pr+rkle phenate de lithi- entraitantle syringaldehydeu)par M 
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(R)-(+)-I R,R=CH2 ; H-3a 
(S)-(-)-I R,R=CH2 ; H-3f3 
(R)-(+)-2 R=Me ; H-3a 
(S)-(-)-1 R=Me ; H-36 

H 
RO 

RO 

be 

(+I-19 

(R)-(+)-3 R,R=CH2 ;-H-2a 
(S)-(-)-3 R,R=CH2 ; H-26 
(R)-(t)-! R=Me ; H-2a 
(S)-(-)-A R=Me ; H-26 

(R)-(t)-? + (-)-!j - 5 (sel) 

(S)-(-)-2 + (-)-5 - 1 (sel) 

(R)-(t)-? + (-)-8 - 9 (sel) 

(S)-(-)-4 + (-)-kJ - E (sel) 

(-)-s 

(-)-G 

(-)-3 

(-)-S 

(-)-5 

(-1-E 
t-1-16 
(-)-II. 
t-1-18 

R,R=CH2 ; R'=R"=OMe . , OH-B 

R,R=CH2 ; R ‘=R”+,,,e ; OH-a 
et (-)-12b R,R=CH2 ; R'=OMe ; R"=OH - 
et (-)-13b R,R=CH2 ; R'=H ; R"=t-BuMe2Si0 - 
et (-)-14b R=Me ; R'=H ; R"=OMe - 

R,R=CH2 ; R lsR”=OMe 

R,R=CH2 ; R'=OMe ; R"=OH 
R,R=CH2 ; R'=H ; R"=OH 
R=Me ; R'=H ; R"=OMe 

CHO 

OX 

20 X=H 

11 X=Li 

CHO 

Figure 1 
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CH2Br 

I 

OR' 

(-)-23 R=R'=Me ; X=0 

(-1-e R=R'=Me ; X=H2 
(-)-25 R=R'=Me ; X=H,OH (a OH-a; 

&OH-B) 
(-)-26 R,R'=CH2 ; X-0 

(-)-ZJ R,R'=CH2 ; XaH,OH 
(-)-28 R=Bz ; R'=Me ; X=0 
(-)-29 R=H ; R'=Me ; X=0 

Me0 
H 

Me0 

ble 

34 (*OH-U; LJOH-6) (+I-35 

30 R=R'=Me 

31 R,R'=CH2 

32 R=Bz ; R'=Me, 

Me0 

Me0 

ime 

CH20H 

CH20H 

OMe 

2 Figure 

&&vale& de @uLi dans 1etenGne set, la dissolution du ph&ate de lithiun Ctant 

favoris& par addition d'un huivalent de MIFT. L'hydmxyalkylation de la (R)-(+)-R- 

pipkronyl-Wn&-rolactone 1 par l'altihyde ph&ate 21, 21 l'aide de LIB9 , fournit le &lange 

des deux alcools &pin&es (-)-& et (-)-m. En traitant ce n&lange par l'acide 

trifluorac&ique, on obtient la (-)-d&n&hyl-4' isc&soxy-podophyllotoxine (-)-x avec un 

rend-t global de 56% li partir de la la&one (R)-(t)-l_. De la I&E fm. la R-pipkonyl 

la&one (S)-(-)-A fournit la (+)-d&T&hyl-4' isodkoxypcdophyllotoxine (t)-16 de 

caractkristiques physiques en accord avec celles obtenues pour son antipode (-)-16. 

Les deux antipodes de l'aryltitraline lactonique 17 ant 6tk obtenus it partir des 

la&ones 1 et de la vahilline. Ainsi, en traitant la vanilline par le chlorure de di.&thyl 

w-butylsilyle, now avons obtenu le &rive QsilylC n correspondant avec un mt 

brut quantitatif.s Nous avons utilisk 1'Cther silylC 22 tel quel, toute tentative de 

purification de ce compost par ch-tographie sur colonne de silica entratnant une 

destruction partielle du groupaent pmtecteur. L'hydroxyalkylation de la (R)-(t) et de la 

(S)-(-)-pipkonyl lactone 1 par l'aldkhyde 22 en utilisant le LIE@ cormre agent de 

condensation fournit' avec des rendaents de l'ordre de 9096, les ~&-es d'alcools (-)-13a.b 

(OR-6 et OH-a) et (+)-&,b, respectivement. Rn traitant les zrklanges d'alccols (-)-m'b ou 

(t)-&,b par l'acide trifluoracktique dans le chlorure de m&hyl&ne. on obtient apr& 

quelques heures d'agitation h tempkature ambiante les deux aryltitralines lactoniques 

ph&noliques (-)-lJ ou (t)-lJ aveo des rendements de 80 et 76% respectivement, l'acide 
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trifluorachtique j-t le Ale B la fois d'agent de cyclisation et de d&rote&ion de la 

fonction&herph6mlique. 

nans cequisuit, oousd&rivonslasynt&s.etotaledeligaanes nature18 optiqument 

actifs derive&. de l'bnantiaohre (R)-(t) de la B-vhatryl-&b&mAaotom 2 (Figure 2). 

L'enolate lithien de la (R)-(t)-B-~~t~l-a~~ 8 (fonaS a basse ~rature 

auWYendeLW# a et& alkyle par l'halogenure beneylique 3 1o en solution dam un melange 

TRFm, ce qui a foumiexcluei vementlepmduitde mmoalkylatioo m disubetitu&, 

o'est-a-dire correspo&antB la strwture laplus stable. Le (-)-dim&hylm&air&inol (-)-a 

est ainsi &t_enu sous fame optiquement - avec M rend-t de 62% apr& chmmatogra~ie 

sux gel de silice du prcduit brut d'alkylation. Le compose (-)-a synthetique avait le m&e 

point de fusion et la m&e rotation &cifique que le pmduit naturel." 

Le (-)-&coisolaricir&inol d.i&thyl &her (-)-3J a et& isole pour la premiere fois de 

Cm camphora en 1975.11 BI ce qui nous amoerne, nous awns synth&i& oe pmduit 

naturelavec un rendmentde 88% par r&lmtion du (-)-di&thylmatair&inol (-)-a au moyen 

de l'alminohydrure de lithium dsns le TIIF. 

Le (-)-bmasilignane 24, de configuration absolue (3R,4R),la n'a 6t.e d&x-it ccmae 

produit nature1 qu'en 1977 parTAYLORetsescollaborateurs quil'ontisole a partir de 

Flindersia brasii." Ro ce qui nous concerne, nous avons &alis6 me synthese du 

brassiligaaue (-)-a par deshydratation catalytique du (-)-dim&hyls&oisolaricir&inol (-)- 

33 en p&s- d'acide pemhlorique, la reaction Ctaot effect&e au Mger reflux de l'a&tone 

pendant quelques minutes, selon 101 mode op&atoire decrit par CAM91R.1S 

Le (-)-kusunokinol (-)-a a eti isole de Cm casnhora en 1975.'* Ce lignane est 

unh&aiac&alcyclique aprpartenan t a la serie des fursnne s substitues. Nous l'avons prepare 

per reduction du (-)-din&hylmatair&sinol (-)-23 au moyen d'un exe&~ d'hydrure de 

diisobutylabminimn dans le tolu&ne a -8O'C. Le cornpoSe ~ainsiobtenu avec un re&ementde 

88x, et sous forme de fines aiguilles, s'est aver& hasogene en ch-tographie sur couche 

mince en utilissnt divers syst&nes d'eluants. h outre, il pr&ente un point de fusion net 

F = 146-148-C, identique a celui du (-)- kusunokinol d'origine naturelle.~~ Gne etude en lU94 

IH a basse resolution ne permettant pee de conclure sur la presence ou non en solution du 

aMange des deux h&niac&als isou&res 2J, - avons alors reali& une etude en IBlN 'SC d'un 

&hentillon du canposb 25 ra&aique que nous avons Pr&=b par r&wtion du 

dim&hylmatairf%inol~ rac&dque. Nous a- conclu - mobigulti a l'existenoe en solution 

dudlange des deuxlactols epia&res .&et=, car l'exaaen du spectre de IRiN '3C montre uo 

d&loublement de tous les signaux des carbones aliphatiques et en perticulier du carbone C-2 

porteur de la fonction hydroxyle. Le spectre de FWN 13C du melange de lactols epi&res (e 

et a), dont ncus avons e&in& les proportions relatives en solution a 60x et 40% 

respecti vement, pr&ente un deplac-t chimique 6 103,45 ppn pour le carbone C-2 de & et 6 

98,97 ppn pour le carbone C-2 de @b, ce qui est tout a fait en accord avec les don&es de la 

litteraturele relatives au spectre de MN "C du lactol 31, lequel se pr&ente en solution 

sous la forme des dew epia&es B et w, avec des d~+pl ec&ments chimiques 8 103,64 Pam pour 

le carbone C-2 de a et 8 99,03 ppn pour le carbone C-2 de B. 

La (-)-kusunokiniue (-)-26 eat un dibensylbutanolide m disutmtitti et de 

configuration absolue (2R,3R). I1 a etR isole en 1975 de Cimmmanm camnhora sous forae 

smorphe.'~ Now avons p&par& la (-)-kusunokinine 26 par alkylation h basse tmp&ature de 

l'enolate lithien de la (R)-(t);R-v~ratr3rl-a_butpolactone 2 au moyen du brcewre de 

pip&onyle 31. La (-)-kusuookinine (-)-a ainsi obtenue avec M rendement de 81% aptis 

purification par cbrmeatographie, se pr&ente soua lafonned'unsolide aaorphe dont les 

caract&+stiques spectrales sent identiques a celles d&rites pour le pro&it d'origine 

naturelle.lz La (-)-kuawkinine (-)-26 synthetique avait M [all -36' (CR&) ; la 

1ittCrature indique un [ala -31,4' pour le produit naturel.lz 

La "(-)-di~a&hoxy-3'4' desm&hyl&medioxy-3',4' cubebine" (-)-2J est le la&o1 d&rive de 

la (-)-kusunokinine (-)-@. Ce lignsne a 6t.e isole en 1978 d'Aristo1ochi.a triangularis par 
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Funim et LM34ANN.11 Ayant6tablilastrwturedeceoaopo&, ainsiqus la configuration 

abaolue (3R,4R) au niveau des carbones sub&it& du cycle t&rahydmfuranne, ces auteurs 

n'ont toutefois dcn& auoune p~isionsurlas~~imieducarbonehthiao(5talique, auxme 

mention n'dtant faite d'autre part sur la pr&ence en solution d'un lactol uoique ou des deux 

&pin&es possibles au nivt%au du carbone 2. Nous awns p&Pa& l'h@ndac&al (-)-a de la &me 

fawn que le (-)-kuswxkinine (-)-s au myen d'un exc&s d'hydrure de diisotiylaltini~ 

dans le t.olu&ne B basse temp&ature. L'h&niac&al (-j-z est ainsi obtenu sous fame de fines 

aiguilles avec un rend-t de 83% ; il pr&ente M point de fusion net F = 88-90-C confome 

& la litt&ature qui ne fait aucune mention du pouvoir mtatoire de ce canpo8C.l~ 

La (-)-amti&nine (-I-@, de configurationabsolue (2R,3R) aBtiisol& B partir de 

plusieurs esp&ces de v&g6taux ; I* c’est l'un des rare8 lignanes &&repr&ents dans le 

r&ne v&&51 sous les deux formes &snticu&es, son antipode (+) ayant c?tR extrait de 

Wikstroenia indica en 1982.10 Nous awns r&alisC la synth&se optiquement active de la 

(-)-amti&nine (-j-B de la fm suivsnte. L'alkylation de l'&nolate lithien de la (R)-(+)- 

l3-v&atryl-T-butymlactone 2, avec le bxwaure bensylique 32,oo fournit le cwpceb d'alkyla- 

tion (-)-a, sous fome d'un solide blatx szmrphe et avec uo et de 84% apr&s 

purification par chmmatogra&ie. L'hydm&nolyse du wnt pmtecteur bensyle de (-)-a, 

r&li&e en pr&ence dewJCBlO%, fournit la (-)-amtig&ine (-)-a sous forms amorphe 

apr&s chxxnatograpbie, et qui p&se&e M [alo -33' (EMH) alors que la litt&ature itique 

un (alo -28,69'.2' 

Le lignane (t)-35 est uo pmduit nature1 qui appartient B la sbrie des aryl-1 

t&r&dronaphtalis : c'est l'&ther dim&hylique de l'isolariciri?sinol. Nous avons r&alisC 

la synth&se du colnposC (t)-35 en tmis &apes et avec M ren&wxnt global de 66X, en 

utilissnt la R-v&atryl-T-butymlactone (R)-(t)-2 - un pmduit de d&art. Ainsi 

l'hydroxyalkylation de la la&one (R)-(t)-2 par le v&atre.ld&yde, en utilissnt le IHDS ccd&ne 

agent de condensation, fournit le &lange des deux alcools ~piu&res (-j-m et (-1-m awe 

un rend-t de 88% apr&s purification. Par dissolution du tilange d'alcools a,b dsns le 

chlorure de m&hyl&ne en ptisence d'un large excGs d'acide triflucrac&ique B temp&ature 

ambiante, on obtient la (-)+-din&&l-a-titmdsndrine 18.1' I.e (t)-isolaricir&sinol dim&&l 

&her 35 est ensuite obtenu par &u&ion de la fonction la&one de (-j-u en utilisant 

l'hydrure d'altiniuo et de lithiw dsns le THF. Le diol (t)-36 a bti isolC sow fome de 

fines aiguilles ; son pint de fusion et son pouvoir mtatoire sp&cifique sent identiques B 
ceux indiqu& dans la litt&ature pour le compo& d'origine naturelle.*a 

Conclusion 

Nous avons r&lisC la synth&e de deux L1-bensyl-?-ln&ymlactones diff&entes 1 et 2 

chacune sous leurs deux fames &enticim+es selonunsch&ag&ral et en quatre &apes 

seulement, en faisant intervenir la tisolution des intensGdi.aires a-bsnsylh&nisuccinates de 

m&hyle 2 et 4 au moyen d'amines chirales rxzasemiales et relativ-t bon tib, et qui 

sent de toutes fwons titilisables. Nous avons montti, danslecesdeshtiesters~et f, 

que l'antipode consid&& c- Ctant Msirable psut 8t.m facilement rac&d& en milieu 

alcalin, pour &tre ensuite sour& B M nouveau d&doubl-t. Nous pensons que notre &thode 

de synth&se des D-bensyl-?l-butyrolactones optiqument actives du type 1 et 2 -titue h 

l'heure actuelle, la voie d'acc&s la plus simple, laplus &n&ale etlaplus &onomique Bee 

genre de canpos&, et par voie de cons~uence aux lignanes etlignoXdes chiraux qui en 

d&ivent. 

Les spsctres de IU+N ontdt=+ -gist&s sur unappareil Varianm 39Opour le proton. 
yes spsctres IR ontbt&enregistr&surmspsctmphotaa&tre Nicolet 6DX. Lee powoirs 
mtatoires ant 6ti mesur& sur un micmpolarimrstre Jobin-Yvon. Abr&iaticns utilis&s : El, 
distillation moMcul.aire ; PR, pression &duite ; TA, temp&ature embiante ; CQI 
chrasstogm~ie sur couche mince ; LHDS, hezw&.hyldisilyl de litbilm ; LDA, 
diisopmpylamidure de lithium. 
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(R)-(+)-cl-@WJwlQlediax~r-3.4 bensrl)h&isuocioate de Pethvle (+)-a 
A me solution d'hkiester rackmique 8,' F = 91,5-92,5-C (10 g, 37,6 -1) dsm 

l'fxhsnol B 96% (25 ml), onajoute Bohatietsous agitationmgo&iquedela (-)-ephedrine 
t-)-5 (6821 gt, 37,6 ml) dissoute dausler&pe solvant (204). La solutionainsiobtmue, 
et e A TA pendant 4 h, laisse d&oserm se16 (10 g)de oamctiristiques F = 118- 
124-G [a]~ -6,3' (c 1, CID%). Ce se1 est recristallk jmqu'a point de fusion et pouvoir 
rotatoire -tantsdansleminimm d'6thmol B 95X, comae il est i.mdiq& dans le tableau 
suivant. 
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I Recristallisation (n') I 1 I 2 I 3 I4 I 
I me du se1 1 obtenu (g) I 6.8 I 5,8 I 5 I 4,4 I 

I F (“3 1 126-131 1 130-132,5 1 130,5-134 1 132-134 1 

1 r& 1 -0,5’ 1 tl' I +2,13' I +2,4* I 

v01um? de so1vsnt (ml) 60 50 45 40 

La se1 s (4,4 g, 54X), est obtenu sous fome de fines aiguilles soyauses. Son point de 
fusion et son pmmir rotatoire ne sont pas modifies par me recristallisatioo 
supplementaire. A me suspension de se1 purifie 5 (3,4 g, 7.88 nmol) dans l'eau distill& 
(30 ml), on ajoute une solution de HCl 1N (12 ml, 1,5 eq.1 puis le mM.snge est agitk pendant 
quelques minutes. La* aqueuse estensuite extraite auchlorurede~thyI&ne (4 x 2Oml) 
et les phases organiques rkmies sont lav&es successiveDent avec mm solution diluk de HCl 
et 21 l'eau distill& (2 x 15 ml). A&s sbchage sur m, filtration et evaporation sous Hz, 
on obtient une huile incolore (2 g, loox], laquelle, reprise par de 1'6ther a chaud, laisse 
deposer des prismes de l'hkaiester (R)-(+)-a, F = 102-104'C et [almaa +30,4' (c 2, M&H). 
C&c. (C1.&rQ] : C, 58,64 ; H, 5,30 ; 0, 36,05 ; Tr. C, 58,80 ; H, 5,19 ; 0, 35,773. JR 
(nujol] Ihar : 1730 (Co ester] et 1710 (CD a&de] QoT1. l624 (CLEla) G(ppn) ’ 10,5 (1, 
s large) COlH ; 6,67 (3, m) H aran. ; 5.98 (2, s] C-C&-C ; 3,7 (3, s] CQCHa ;'3,16 A 2,46 
(8, m) H aliph. 

(S)-(-)-a-(Methsl~nedioxu-3.4 bensulMmisuccinate de tithrle (-1-S 
be mode op&atoire est analogue h oelui utilise ci-dessus pour obtenir l'antipcde (R)- 

(t)-3. Ainsi, une solution d'h&niester rackdque 3 (10 g, 37.6 mnol] dans l'&hanol h 95% 
(26 ml), trait& par de la (+)-ephedrine (t)- 3 (6,21 g, 37,6 mml] en solution dans le &me 
solvant (25 ml), abamkmne apr&s 3 h h TA un se1 (12,2 g) de caracteristiques F = 113-117-C, 
[~]a~~ +11,2' (c 1, CWL). C-e se1 est recristallisk 3 fois dans l'Bthano1, ce qui fournit M 
se1 purifie (3,9 g, 48%), F E 131-133-C et [ala'3 -2,l' (c 1, CIUXo ), qui est l'antipode du 
se1 Writ dans la manipulation prkcedente. Aprks acidifioaticn du se1 et extraction, l'huile 
ritaiduelle obtenue estreprisapardel'&heret abandonne, per evaporation lente, des 
cristaux prismatiques de l'bkoiester (S)-(-)-a, F 2: 102-104'C et [ah* -30,5' (c 1,3, MeCH). 
ChlC. : (ClSHs4Q) : C, 58,64 ; H, 5,30 ; 0, 36,05 ; Tr. : C, 58.64 ; H, 5,28 ; 0, 35.67%. 
Les spectres IR et de I@94 sont identiques a ceux de l'antipode (R)-(t)+ ci-dessus. 

Rac&dsation de l'hkmiester (S)-(-1-a 
Dans M tricol de 25 ml &alabl-t tie ii la flamae et equip4 d'une entree d'asote, 

d'un r&frig&ent s urmontk d'une garde B silicagel et d'm septm, on introduit sous courant 
d'azote du sodimn (90 I@, 3,9 nmol) et du eMhan anhydre (3 ml). Apr& dissolution du 
sodiun, on injecte a l'aide d'une seringue une solution d'hkuiester (S)-f-)-s (0,5 g, 
1,88 mool) dam du &khanol (3 ml) et le melange est porte au reflux pendant 24 h. L.-e triool 
&ant refroidi daus unbaindeglsce/sel, on ajoute une solution dilu& de HCl (-20-C) 
jusqu'a pH 1, etlemMhanolest&apo~ sous 5% Ap&s extractiondelaplase aqueuseavec 
C&Cl* (3 x 10 ml) puis traitwent habitue1 des phases organiques rassembl&s, on obtient M 
r&idu huileux qui, repris par de l'ether, atardonne des cristaux blancs de l'hkaiester 2 
(0,41 g, 8X4), F q 86-88-C, [a)~" 0' (c 1,17, M&H). 

(3R)-(t)-CWhrl&nediow-3,4 benzrl)-3 butanolide-4 1 
be mode opkatoire utilise s'inspire de la m&&ode de MISIDW.** Dms M tricol de 250 ml 

munid'une agitationeagnetique, d'we ampoule a addition et d'une e&r&a de gaz, on dissout 
l'hkmiester (R)-(t)-3 (4,9 g, 18 maol) dans de l'&hanol absolu (90 ml), puis on ajoute une 
solution de RCH (1,16 g, 20 pm01 dans l'&hanol absolu (25 ml) et du &Cln (5,16 8, 46 amol) 
fi-nt bro&. Acette suspension fort-tagit& sous asote etrefroidie a O'C B l'aide 
d'un bain de glace, on additionne goutte a goutte par l'intermediaire de l'ampoule, et en 
l'espace d'une heure, une solution de RaWh (2,81 g, 74 xsml) dans M edlange d'bthanol 
(30 ml) etd'eau (3 ml) ; l'addition d'une pastille de potasse est nkessairepour obtenir 
une dissolution totale du r&&teur. On laisse r-ir B TA, enmaintensntsous &t&ion 
vigoureuse pemdsnt 5 h. Ie m6lange reaotionnel est place dans un bain de glace, plis est 
acidifie jusqu'a pH 1 par addition d'HC1 50% pmklablement nfroidi a -2O'C. Cn ajoute alors 
de l'eau distill&a jusqu'ii clarification de la solution et la majeure partie de l'&hsnol est 
eliminke sous FR a 40-C. La phase equeuee rkiiduelle est extraite aveo CR2Clr (4 x 30 iul), et 
lesphasesorganiquesr&miessontlav&s swcessivmaent avecune solutiondeRaHC& 85% et 
a la samnny puis skohkes (MgSQ). Ap&s &aporation du solvant et purification de l'huile 
rkiduelle par EM, on obtient la laotone (R)-(t)-1 (3.54 g, Em) sous forme d'une huile 
incolore qui cristallise au r&frig&ateur, F q 31-33,5X, [ala') +4,87' (c 0,9, CXlo). La 
littkrature'b dkcrit la laotone (R)-(t)-1 cusae dtsnt - huile de rotation spkifique [ala*0 
+4,8' (CHCla 1. IR (film) ti.~ : 1778 (&Co), 1608 et 1502 (WC), 1039 et 1016 earl. BIN 
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(mm 1 B(pp) : 6,56 B 6,90 (3, m) H aran. ; 5,93 (2, a) -Xl ; 3,90 iL 4,26 (2, m) C&O ; 
2,0 A 3,0 (5, m) C&-k, H-3 et Cl& aliph. 

(3S)-(-)-(MBt3.4 Wl)-3 butsnolide-4 1 
Le. mode @rat&n est @entfpue B celui utilisk pour p&parer l'antipode (R)-(+)-I. A 

me solution refroidie &Q'C d'hemiester (5)-(-)-s (5,25 g, IQ,7 ml) dsns l'&hanol h 95% 
(140 ml) contenant de la potasse (1,16 g, 20,l -1) et du CaCL pulvkulent (5.47 g, 
49,2 marol), on ajoute par l'interlkdiaire d'une ampoule b addition du N&!&h (2,88 g, 
76,4 -1) en solution dans m u&snge d'khanol (32 mk) et d'eau (3 ml), et on laisse sous 
agitation magr&tique perxiant 4 h. Apres hydrolyseettraiteswk du m&lange rkactionnel, 
l'huile r&iduelle obtenus est purifi&e par IJM, ce qui fournit la la&one (S)-(-1-l (3,8 g, 
83%) sous forare d'une huile incolore qui cristallise len&ansnt au rbfri&-ateur, F q 31,5- 
34'C et lal~*J -4,78' (c 1,7, CR&). La littiraturea dkrit oe Casio& m &ant une huile 
de rotation &cifique [aID -4,7' (CHCla). Les speotrea IR etdeMeontidentique8 a ceux 
de l'antipode (R)-(+)-A. 

(R)-(+I-a(Dim&hoxy-3.4 benzyl)h&nisuooinate de m&hyle $ 
Dsns unefioleooniquede21, on dissout l'a-(dMthoxy-3,4 bensyl)h&isuocinate de 

n&hyle rac&nique 4,s F = lo?'-109X (60 g, 0,21 mol) dans de l'aoktate d'ethyle (900 ml), 
puis on ajoute B chau-l et sous agitation msgnetique une solution de (-)-a-m&.hylbensylsmine 
(-)-d (25,78 g, 0,21 1801) dans l'&tate d'&hyle (600 ml). La solution l&g&ewnt jawe 
ainsi obtenue est e 8 TA pendant 20 h. Cn filtre le se1 Cri6td.h1 bti 8 (31,3 g), 
F = 116-123'C, tU]D*’ +4,85' (C 1, CRCla) et on le reoriatallise dana l'ac&ate d'ethyle 
jusqu'b point de fusion et pouvoir rotatcire oonstants. Les r&su.kt.ati fournia par les 
recristallisaticns suocessives du sel 3 sent rassepbl& dans le tableau suivant. 

Recristallisation (n') 1 2 3 4 

Maasedusel~obknu (g) 25 22 19,7 18,3 

F ('C) 117-127 120-127,s 123-128 126-129 

IalGa l 12,99- *X,2' +16,3' +16,95' 

Volunede so1vant (ml) 450 430 460 400 

Le se1 9 (18,3 g, 43%) ainei obtenu estconsidkrk~prr, oar se8 carwtiriatiques 
physiques [alo et F n'&oLusnt plum par reoristallisaticn. 0s se1 purifie 9 (17 g, 42 ml), 
F = 126-129°C et [C&I +16,95' (c 1, CRC&), est q is en suspeawhn darts de l'eau distill&e 
(90 ml) puis est trait.& par une solution de IX1 1N (63 ml) 8 froid. La phase aqueuae est 
extraite avec Cl&C& (4 x 40 ml) et les extrsits rassemblks sent lav& it l'eau distill&z 
(2 x 30 ml) puis s&h& sur MgSC4. Le solide blanc (ii,9,g, 100%) et h-gene en CCM, obtenu 
par evaporation du solvant sous PR, est recristallie% dans 1'dther oe qui fournit l'hkmiester 
(R)-(c)-+ (10,l g) dent les caract&istiques.physiques F = 99-101,5'C et [alas' +27,4' 
(c 1,2, EtCH) sont inchsngees par recristallisation. Calc. (CI~HISC~) : C, 59,57 ; H, 6,43 ; 
0, 34,OO ; Tr. C, 59,50 ; H, 6,45 ; 0, 33,86X. IR (nujol) u.11 : 1737 (M3 ester), 1702 (Co 
acide), 1596 et 1514 (C=C) csrl. FM (0Cl0) 8(ppu) : 10,5 (1, s large) C&H ; 6,96 h 6,60 
(3, m) Ii arom. ; 3,88 (6, s) EMa ; 3,7 (3, a) cchC& ; 3,26 (3 2,46 (5, m) H aliph. 

JS)-I-)-a-(Dim&boxy-3,4 ben&)h&iauccinate de &thyle 4 
Un khantillon d'hkniester 4 (4,4 g, 15,6 mnol), [ols -20' (c 1, RtCH), enriohi en la 

forme levogyre et provenant & l'aoidification du se1 le plus soluble du dkdoublement 
precedent, est dissous dans de l's&tate d'ethyle (50 ml) puis Waite par une quantitk 
&quilRol&ulai.re de (+)-a-u&hylbenzylamine (+)-a (1,89 g, 15,6 ml) en solution clans de 
l'a&tate d'kthyle (50 ml). La solution obtenue laissa d&poser, au bout de 3 h a TA, un se1 
cristallin blanc (4,7 g), F = 123-128'C et [o]o*a -16,l' (c 1, CWl3 ), lequel est 
recristallise deux fois dans l'acktate d'ethyle. (21 obtient ainsi w se1 pifib (3,2 g), 
dont les cara&Cristiques, F = 125-129'C et [alo~3 -16,6' (c 1, CHCL),sont.enacoord avec 
celles observkes pour lesel~knantiahke. Ap&s acidification du se1 purifih (2,8 g, 
6,9 ~1) m une sokation de Hcl lN, suivie du traitementhabftueldes extraits-, on&tier&. 
un solide blanc (1,9 g, 97%) lequel, par reoristallisation dans l'&her, fournr 't. l'hkiester 
(S)-(-)-3, F = 99,5-101,5-C et [a]c.'~ -27,6' (c 0,9, RKXI). C&c, (C~rkheB) : C, 59,57 ; H, 
6,43 ; 0, 34,oo ; Tr. : c, 59,52 ; H, 6,36 ; 0, 33,55X. Lss apectres IR et de IW sent 
identiques B ceux de l'antipode (R)-(t)-3. 

Rao&isation de l'hdmiester (S)-(-)-A 
Le mode op&ratoireest identique B celui utili&pour raa+iser lecompomk analogue (S)- 

(-)-a. A une solution de m&hylate de sodim (2,7 nmol) dans.le mi?thanol anlwdre (2 ml), on 
ajoute B I'aide d'une seringue et sous asote, 1Wskiester (S)-(-)-A (0,37 g, 1,31 -1) 
dissous dans dum&thanolenhydre (2nd). Leln+nge~~est~au reflux pendant 
24 h, puis eat aoidifilt au wyen de SC1 1N. L'huile obtenue~trai~tdesextraitsest 
reprise par le minks d'bther, fournissant ainsi des cristaux b-e (0,32 8, 86%) 
d'hemiester 4, F = 104-106'C et [a]~*' -1,8' (c 1, RK4l). 

~3R)-~+~-(Di1t&hcw~-3~4 bfsnz~lk-3 butenolide-4 g 
Le w_k op&at.eire eat identique & oelui utilid pour la r&b&ion de l'hcaiester (R)- 

(,)-3. &ns un triool de 600 ml equi@ d'e agitation magn&ique, d'une entree de gas et 
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d'e aqaule h &lit&n, on dissout l'h&dester (R)-(+)-4 (9,3 g, 33 rol) dsns de l'dthsnol 
absolu(2OOml),plisonajoute succassi-t uns solution de potasse (1,92 g, 34 5ml) dsns 
l'ethanol (60 ml) et du CaClr en poudre (8,8 8, 79-l). Le tricol&.sntp~ dans mbain 
de Place, on additiorme lentems&. uns solution de Na9& (5,7 g, 151 raaol) dans un m&ange 
d'6thsnol (60 ml) et d'eau (10 ml), puis on laisse revenir a ?‘A. Aprh 5 h d'sgitation sous 
aZOte, lemklsnge r&&ionnelesttrait.& par HClsqueux a 50% jusqu'&pH 1 puis clarifid par 
addition d'eau distill&. Apres evaporation de la majeure partie de 1'Ctbanol sous FR, 
l'&ulsion rkiduelle est extraite avec CItCL (3 x 70 ml), plis la phase orgsniqus est lavke 
awe une solution de NaHos h 5% (40 ml) plis avec de la saumne. ~sechaee(tWCk) et 
kwaporation du solvant, suivie d'une purification du rkidu par I& on obtient la la&one 
;R);(;)-2 (7,4 8, 95%) sous forme d'une huile incolore de rotation spkifique Cala*J +7,6' 

CRC13 ). 
0: 2;,;0%. 

Calc. (ClsIh&) : C, 66,08 ; H, 6,82 ; 0, 27,08 ; Tr. C, 66,13 ; Ii, 6,77 ; 
IR (film) VW. : I772 (C=o), 1608, 1590, 1520 et 1455 (C-C) cm-l. INN (CDC13) 6 

(ppn): 6,68 a 6,95 (3, m) H arom. * 4 a 4,5 (2, m) Cl&O ; 3,88 (3, 8) CC& ; 3,86 (3, s) 
a ; 2,l a 2,95 (5, m) Cl&-Ar, H-3 Lt CRZ aliph. 

( s- ) (-I-Dim&how-3,4 bensyl)-3 butanolide-4 2 
Le mzie op&ratoire est identique a oelui utilise pour pr&arer l'antipode (R)-(+)-2. A 

une solution -d'h&niester (S)-(-f-4 (1,23 g. 4.36 nm~l)~dans l'ethanol a 95% (35_ml), 
cork-t de la potasse (0,28 g, 5 suwl) et du C&Cl, (1,2 g, 10,8 nmol), on additionne 
1entement du NaE& (0,66 g, 17,6 mmol) en solution dans UI melange d'&hanol (6 ml) et d'eau 
(0,5 ml), puis on abandonne a TA pendant 6 h. Apr&shydrwlyseet traitemsnt du melange 
rkaotionnel, l'huile tisiduelle est purified par CM, ce qui fournit la la&one (S)-(-)-2 
( 0,95 g, 92 X) sous forms d'une huile incolore, [aIs' -7,54' (c 1,9, CHC11). Calc. 
(C13HlrOl) : C, 66,08 ; Ii, 6,82 ; 0, 27,08 ; Tr. : C, 66,14 ; H, 7,00 ; 0, 27,18%. Les 
spectres IR et de I6W sont identiques a ceux de l'antipode (R)-(t)-2. 

F'rkarationdu~lang de ( __ 1 wdo rhisol (-)-e etds (-)-6uiuodorhiaol (-)-I_Ib 
me mode op&atoke est analogue a celui utilise en serie rac&ique.@ Dens un trim1 de 

1OOml equip& d'une entree de gas, d'un septuaetd'un thermometre &basses tempkatures, on 
intrcduit a l'aide d'une seringue de l'hexam&hyldisilylamine (5.5 ml, 26 mnol), puis on 
additionne goutte a goutte P -lO'C une solution de D-SuLi 1,6 M dans l'hexane (15 ml, 
24 suiol). Au LHDS ainsi fox& et e&t& ntagnktiquemen tsous asote, on ajoute rapidement a 
t1O'C un melange de trim&hoxy-3,4,5 bensaldehyde (I,08 g, 5.5 nmol) et de la&one (R)-(t)-1 
(I,21 g, 5‘5 mool) en solution dans du benzene anhydre (15 ml). Apr+.s 2 min a +lO'C, le 
prkipite form& est trait.6 par une solution de HCl a 50% prealablement refroidie a -20'C. La 
phase organique est decant& puis la lzhase aqueuse est extraite au cH1Clz (4 x 25 ml). Les 
phases orgsniques rassembliffs sont lavAes avec une solution de NsRXb a 5% et avec de la 
sauaure puis sont s&&es sur MgSC4. AprtSs kvaporationdu solvsntsous FR, l'analyse enCCN 
de l'huile jsune pEle obtenue (2,3 g, 100%) montreuniqusmsntlaprkenoedes deux alcools 
&pi&es (-)-u et (-)-m, lesquels sontenquantitks apeupr&s equimolkulaires d'apres 
l*&ude du spectra de l99l~Hdusklange brut. IJne partiedum&lsnge a BtC chromatographi& 
sur gel de silice en eluant awe un melange ~Cla/NeOR (500/l), ce qui a peimis de s&erer 
et de carwt-kriser chaaw~ des epimere.9, coamka &ant respsctivewnt le (-)-pcdorhizol (-)-a 
et le (-)-epipodorhisol (-)-G.'L*' 

jt)-Podorhisone (t)-19 
Cn dissout du (-)-nodorhizol (-)-lla (250 mg, 0.6 mml) dans de l'acktone (2 ml) et on 

ajoute du reactif de Jones (1 ml, 
- 

1,5 4.). Apres 15 min d'agitation h TA, on additionne 
quelques gouttes d'isopropanol (pour d#kruire l'exc&s de rkotif o&ant) et de l'eau 
distill& (5 ml). Apr&s extraction de la phase aqueuse aveo CtLClr (3 x 20 ml) et traitement 
habitue1 de la solution organique, le r&idu huileux est filtre sup une -te oolonne de 
silice (5 g) en Bluant avec du chloroforms, ce qui fournit la (+)-podorhisone (+)-19 (200 mg, 
80%) sous for-i&a de fines aiguilles, P = 128,5-130-C (RtCR) et [a]~Pa +79,7' (o 0,5, CRCla). 
La littirature~ indique F = 129-130-C et [a]~*~ +79,5' (CR&). IR (nujol) U.~I : 1760 (C=C 
la&one), 1684 (C=C o&one), 1584 et 1502 cm-l. I994 (CD&) 6(m) : 7,26 (2Ii, a) H-2' et H- 
6' ; 6,5 a 6,9 (3H, m) H amm. ; 5,97 (2H, s) 0cHa-C ; 4 a 4,7 (3H, m) CT&O et H-2 ; 3,97 
(3H, s) CC& (4') ; 3,92 (6H, s) CC& (3' et 5') ; 3,16 a 3.7 (lH, m) H-3 ; 2.83 (lH, 8) 
et 2,73 (lH, 8) CIh-Ar. 

(-)-Iscc&soxyncdorhyllotoxine (-)-a 
‘lms unballonde 25 ml Cquiped'une entrkede gas et d'lme agitation magn&ique, le 

melange des deux alcools &pin&es (-)-u et (-)-m (0,6 g, 1,44 amr11) est dissous dans 
CFaCOoH (2 ml). Apr&s 1 h d'agitation a TA, la solution rouge%tre est ooncentr&sousPRet 
le r&sidu solide ainsi obtenu est repris par le mi.&mxsdeClbCl~richaud. Paraddition de 
quelques gouttes d'ether, la solution laisse deposer das aiguilles blanches de (-)- 
isc&swypcdophyllotoxine (-)-&_5 (0,48 g, 84X), F = 249,5-250-C et [oJ~*a -80,4' (c 0,59, 
CHCla). Litt.' : F = 252-254-C et [ala*' -84,6' (CRCla) ; Litt.1. : F = 250-253-C et [ala*' 
-60,8' (CHC11). IR (nujol) tin : 1778 (C=C), 1590, 1508 et 1485 (CzC) 01hl. RlN 500 MRs 
(CICla) 6(m) : 6,6 (lH, 8) H-5 ; 6,41 (2R, s large) H-2' et H-6' ; 6,34 (lH, s) H-8 ; 5,90 
et 5,89 (2H, 2&l) CUR0 ; 4.52 (lH, c&d, Ja.-r. = 6,4 Hz, Ja.-ss = 8,6 Hz) H-3a ; 4,05 (lH, 
d, Js-0, = 10,7 Hz) H-9 ; 3,99 (1H. dd, Jas_a. q 10.4 Hz, Jls-aa q 8,6 Iis) H-36 ; 3,85 (3H, 
8) ax-4' ; 3,82 (6R, s) CC&-3' etCCI&-6' ; 2,97 (lH, dd, Jg.-r. = 4,9 Ha, JOCKS = 15.2 
Ha) H-4a ; 2,91 (lH, dd, Jeer, = 11 Ha, Jas-4. = 15,2 Ha) H-46 ; 2,60 (lH, m) H-3a ; 2,53 
(lH, dd, J9.wo = 11 Hs, JO.-,. = 13.7 He) H-9,. 

It)-1sodesc10toxine (t)-s 
A une solution de UR?S (12,8 -1) agitke Wge&iqwment sous asote, on ajoute a t1O'C 

M melange de trim&hoxy-3,4,5 bensaldehyde (0,71 g, 3,64 naol) et de la&one (S)-(-)-I 
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to,8 B, 3,64 aml) en solution dans du bans&e seC(lOml)puisonlaisse sousforteagita- 
tion pexalant2min. Aprke hydrolyze ettraititdes extraits, l'huile j- obtenw est 
filtrk sur ure colonne de silioe (20 g) avec dlution au C&C&, ce qui fournit le airlange 
des deux alcools epi&res (+)-a et (+)-&l& (1,2 g, 80 X) sous forme d'une huile j- @le. 
Trait& prr de l'adide trifluoracetique (2 ml) de la m6me fm qu'en si?rie lkwgyre, le 
melange brut p&c&dent des deux alcools epim&res (t)-u et (t)-&&b (0,6 g, 1,6 sol) fournit 
la (t)-isad& ovp&ophyllotoxine (+)-a (0,48 g, 84X) sous fonne de fines aiguilles, P = 
249,5-261-C (cIGCl~/&.her) et [a]~ t 80,5' (c 0,67, CRC&). Litt.8 : F = 262-254-C et [a]~ 
+84,5' (Wla). Les spectres IR et de F@lN sent identiques A ceux de l'antipode (-)-Is. 

~(Di~&hox~-3,6 hydFoxy-4 d~&~l)~thyll-2 Ca&hylenedioxu-3,4 bensyl )-3 butsnolide-4 
t-)-B & t-)-m (melang de deux alcools &.Itires) 

Dans unballon de 26 2 &quip4 d'uns agit.ationnmgn&ique etd'wr septm, etplace sow 
co-t d'asote, le syringald&yde a (0,62 8, 2.85 nxaol) est dissous dans un melange de 
benzene set (6 ml) et de I+lFT (3 ml). Apres refroidiasement a O'C, on additionns A l'aide 
d'une seringue une solution de R-B.&i 1,6 M dans l'hexsne (1,8 ml, 2,88 mool) pris le 
melange estmaintenuA froid sous agitation. Cn intmduit d'autrs part, dans M tricol de 50 
ml equipkd'une entr&zdegas, d'unseptuuetd'un thenncs&re b kisses temp&atures, de 
l'hexsn&.hyldisilylamine (3,3 ml, 15,6 us101) et apr&s refroidiss-t A -10-C une solution de 
R-RuLi 1,6 M dsns l'h-e (8‘3 ml, 13,3 -1). Au LSD9 ainsi p&pa&, on ajoute A l'aide 
d'une seringue, une solution de la&one (R)-(t)-& (0,62 g, 2,85 mnol) dans du bsn&ne see (5 
ml). Le m&langeh&&og&e &antmaintenuA O'C, onadditionne rapititl'aldehyde &&rate 
p pr.W&9ment pr+&etl'ense&le est abe&onne8minBTA. Apr&shydrolyse au lrwyen 
d'une solution froide de Hcl 50X, la phase organique est d&cent& et la phase aquause 
extraite au C&C& (4 X 40 ml). Les extraits rasaemblds sent laves avec une solution de 
NaHCCh a 5x, puis avec de la sawsure, skches surMg6G puis evapox& fownissantainsi une 
huile jaune @le. AprZts filtration sur une colonne de gel de silice (15 8) en eluant avec 
ClhClz, on obtient le melange plrifid des deux alcools epimkes (-)-a et t-)-m (0,86 g, 
75%) sous forma d'une huile incolore. IR (film) ~.a= : 3496, 1760, 1610 et 1520 arrl. BW 
(CD&) 6 (ppn) : 6,25 Ir 6,85 (SH, m) H arom.; 5,95 (2R, m) C-C&-C ; 4,85 B 6,36 (3H, ID) 
CRY, CR ph&ol et CR alcool ; 3,9 A 4,5 (2.H, m) H-4 ; 3,85 (3H, s) CK@ ; 3,83 (3H, s) a; 
2 I3 (4H, m) H-2, H-3 et CihAr. 

(3aR,SS,9aR)-(-)-(Di~~-3',5' hydroxy-4' ~h&wl)-9 m~Wwl&nedioxy-6.7 t&&w&o-3a,4.9, 
9a nadlto [2.3-clfuranwne-1 (3H) (-)-16 

Dans un hallon de 25ml@uip(!d'uneagitationmagn&ique et place sous cowant 
d'azote, le melange des deux alcools epimkes (-)-a et t-)-m (OS85 g, 2,ll amol) est 
dissous dans le minimum de C&C& p.ds addition& d'un large exo& d'aoide trifluorac&ique 
(6 d). La solution, qui a pria une teinte rouge, estsgitkhTApGRdant5h.Cn evapore 
l'acide sous FR par formation d'un askotrope avec le toluske, l'addition de ce demier 
d-t.Btre renowelke A plusiews reprises de faoon A dliminer lea dernibrss t-s d'scide. 
Le solide jaune obtenu est dissous dsns le minimum de CIhClr et par addition de quelques 
gout&s d'ether, l'aryltitraline lactonique (-)-16 (0,61 8, 76%) oristallise sous fonue de 
fines aiguilles, F = 285-287'C et [alo -81' (c 0,5 CHCla). Calc. (CnlHaoCh) : C, 65,62 ; H, 
5,24 ; Tr. : C, 65,87 ; H, 5,44 %. JR (nujol) bax : 3336, 1772, 1614, 1620 et 1500 cm-', m 
oI=Q-&) 6 (ppn) : ‘3,lO (lb 8) OH ; 6,80 (lH, 8). 6,52 (s, 2H) et 6,28 (lH, s) H arcm. ; 
5,95 (2H, 8) 0-CZLO ; 4,52 (lH, m) Cl-h0 ; 3,85 A 4,30 (W, m) Cl&O et H-9 ; 3,78 (6H, s) 
CYS ; 2,55 A 3,15 (4H, m) H-3a. H-9a et C&-Ar. 

~(DimOthoxy-3.5 hydroxu-4 dr&wl)hydroxw&thyll-2 (n&h~l&nadioxu-3.4 bensyl)-3 butanolide-4 
(+)-a & (+)-U& Wl.ange de dew alcoole,&imkes) 

Le mode o@atoire eat identique A oelui utilise pour la preparation du uSlange 
&antion&e levogyre. Apr& hydrolyse ettraitenmntdas'extraits, onobtientunehuile jaune 
qui est purifik sup une colonne de gel de silice en eluant avec du CHnCL, ce qui f-it le 
melange purifie des deux alcools &&n&es dextrogyre (+)-m et (t)-Qb (rdt 76 X), sous 
forme d'une huile incolore, laquelle est utilisee telle quelle dsns l'&ape suivsnte. 

hydroxy-4' tienyl)-9 m&thyl&~dioxy-6.7 t&rahydro-3a.4.9, 

Trait.8 rar de l'acide trifluoracetique (5 ml) de la &se fawn que les &antia&res 
livogyres, 1e‘nwUange d'alcools epimkes dextrogyres (t)-12a et (+)-m-(0,7 g, 1.74 -1) en 
solution dans le minimua de CSClp fournit, apr& 3 h &it&ion A TA, l'arylt&ral.ine 
lactonique (t)-16 (0,51 g, 76%) sow forme de fines aiguilles, F = 284-286-C et [aIn t 80,4' 
(0 0.5, CHCla), aptis recristallisation dans M mUange CSCl./RtnO. Calc. (GII~oCZ) : C, 
65,62 ; H, 5,24 ; Tr. : C, 65.70 ; H, 5,33 X. Les spectres IR (nujol) et de BiN 'H (LWC-&) 
du compose (t)-16 sent identiques A oeux de son antipode lkogyre. 

LIDi&thyl tertio-butylsilaxv-4 m&hox~-3 nh&~yl)hydroxy&tl-2 ~~thyl&nedioxy-3.4 benwl) 
-3 butanolide-4 (-)-&& &, t-)-m (#&nge de deux alcool &d&xes l&ogwes) 

La la&one (R)-(t)-1 (0.6 g, 2,72 ml) et l'al& 2B' (0,72 g, 2,72 mmol), en 
solution dans du bans&e &&r-e (10 ml), sent addition&s rapideaant A une solution 
refroidie a O'C de UiD6 (13,6 -1) plus le aklange est agiti vjgoureuasrent A TA pendant 190 
min. Ap&s hydrolyze et traitement du melange r&a&i-l, on obtient une huile j- (1,18 
g, 90X) qui est utilisee a l'&at brut dsns la mipllation suivante. Le melange d'aloools 
&pi&res (-)-a et (-)-B, qui n'est pas purifiable sans -ition, a et& -t&rise 
camne suit. IR (0x4) uwx * 3490, 2955, 2932, 2856, 1760, 1608 et 1514 an-l. FU64 (CDCls) 
6 (mm): 6,35 A 7,4 (6H, m)'H -. ; 6.3 (8, 1H) CR ; 5,95 (2R, d) C-C&-C ; 5,35 (d, ,722 
Hz) et 4,8 (d, Jx7,5 Hz) CR-CR ; 4,5 A 3,85 (2R, m) H-4 ; 3,85 (3H, d) CQh ; 2 A 3 (4H, m) 
H-2. H-R et I?&-Ar : 1.0 IW. a\ Si-C:.lL : 0.1 I6H. a) SilN.).. 
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(3aR.9S.9aR)-(-)-fHydrww-4' mkthoxy-3' rSr&wl)-9 m&byl&nedi~-6.7 tettrahudro-3a.4.9.9a 
narhto [2.3-c] f unurnone-1 (3H) (-)-17 

Ls mAlange brut des dew alcools @mkes (-)-a et (-)-13b (18, 2 ~1) est dissous 
dansleminkmm~de CtlrClr plus traiti pardel'acide trifluo&&ue (1Oml). Ap&s 3 h 30 
min d'agitation BTA sous oourant d'asote, la solution rouge&re eat vera& dsns de l'eau 
distill& (15 ml) plus extraite avec C&CL (3 X 30 ml). Apr&s traitemsnt habitue1 des 
phases organiques rassemblees, l'huile rkiduelle eat reprise par le minti de cIhC10, suivi 
de l'addition de quelques gouttes d'ether, oe qui entralne la cristallisation du ccmtpose (-)- 
7 (0,58g, 80%) sous forms de fines aiguilles, F = 223.5224,5-C, [a]~- 73' (c 0,46, CRC&). 
Calc. (CPo&sQ) : C, 67.79 ; I?, 5,12 ; Tr. : C. 67,72 ; H, 5,26X. LR (nujol) h,x : 1766 
(C=O), 1614, 1514 et 1502 (C=C) curl. IS24 (I9BC-&) 8 (ppl) : 8,95 (lH, a large) OH ; 7 h 
6,65 (4H, m) et 6,3 (lH, s) H amm. ; 5,95 (W, s) 0-CIh-C ; 4,55 (lH, m) C&O ; 4,25 h 3,9 
(2H, m) CHnO et H-9 ; 3,83 (3H, s) OQL ; 2,65 a 3,15 (4H, m) H-3a, H-9a et CIb-Ar. 

~(Dim&hyl tertio-butylaila4 r&hoxy-3 ~henyl)hydwxx&th~ll-2 (a&hylt?nedioxy-3.4 bensyl) 
-3 but.enolide-4 (+)-Q.9 & (t)-m (malsnge de deux alcools &m&es) 

Le mode opkatoire est identique a celui utili& pour p&parer le m&urge levogyre 
d'alcools Gpimkes (-)-la et (-)-m. A&s hydrulyse et traiteknt du m&urge r&ctionnel, 
on obtient le &lsnge des dew alcools &dm&res (+)-&et (t)-m (Rdt 91%) sous forms d'uoe 
huile orsng&, laquellea6ti oaracttirisde par ses speotres IR et de WN 'H, et que l'on 
utilise telle quelle dans 1'Ctape suivante. 

(3a6,9R,9aS)-(t)-(Hydroxy-4' &thoxy-3' d&n-l)-9 m&hyl&wdioxy-6,7 tetrahydro-3a,4,9,9a 
nanhto 12.3-c] f urann-l (3H_) (t)-17 

Traitk par de l'acide trifluoracittique (10 ml) de la m6me manibre que les alcools (-)- 
a,b, le m&snge d'alcools t+pi.m&res (+)m,b (1,3 g, 2,67 rmrol), en solution dans le minimun 
de CBCla, fownit apr& 4 h d'agitation a TA et sous asote l'arylt&raline lactonique (t)-17 
(0,71 g), de oaracteristiques F = 224-225,5-C (CIhCln/&her) et [ala t 74' (c 0,45, CHCS) en 
accord avec celles observ&s pour son antipode ldvogyre. 

(-)-Dim&hybm?.tair&inol (-)-23 
Ls mode opkatoire s'impire de la litt&ature .26 Dans un tricol de 100 ml &ii+ d'une 

entree de gam, d'un septum et d'un thermc&tre a basses tempkatures, on introduit a l'aide 
d'une seringue du THF anhydre (28 ml) et une solution de D-BuLi 1,6 M dans l'he- (2,3 ml) 
3,68 mnol). A la solution refroidie B 78-C, on additionne sous asote de la diisopropylsmine 
(0158 ral, 4,14 awl) frakhement distill& sur hydrure de calcium . Apr&a 5 min sous 
agitation magnetique a -4O'C, le milieu reactionnel est de nouveau refroidi a -78-C puis 
trait6 par une solution de la&one (R)-(t)-2 (0,7 g, 2,97 rmnol) dana le THF (7 ml) et laissd 
acettetemp&ature pendant2 h. A l'enolate lithien ainsi pr&pare, on additionne lentement 
le bromure de verakyle 30 10 (0,685 g, 2.97 rmaol) en solution dans 111 m&lange de THF (7 ml) 
et de IWT (0,52 ml). Apr& 2 h d'sgitation a -78-C, le &lange raactionnel est trait6 par 
une solution d'HC1 3N plis est extrait au MzCln (3 X 50 ml). Aprktraitementhabituel des 
extraits r&mis, l'huile residuelle est purifike sur gel de silioe (40 g) en Bluant avec un 
m&urge cyclohexane/AcCEt (9/l), ce qui fournit le (-)-di&hylaWair&sinol (-)-a (0,69 g, 
61%) soua fonre de prismas par cristallisation dans M &lange (AcORt/cyolohexane), 
F = 128,5-130,5'C et [alo -35' (c 1,9, CR&). Litt."* : F = 127-128-C (M&XI) et [ala -35,5' 
(CHClr). IR (nuiol) I~DI : 1754 (C=O), 1608, 1590 et 1514 (C=C) -1. IS94 (CDS) 8 (Pam) : 
6,5 a 7,0 (6H, m) H arom. * 4,2 (lH, m) et 3,95 (lH, m) H-4 ; 3,9 (6H, s) et 3,84 (6H, s) 
CC& ; 3,0 (2H, m) H-6 ; 2,6i) (4H, m) H-2, H-3 et H-5. 

(-)-Dim&hylsrSooisolaricir&.nol (-)-s 
Deans M tricol de 25 ml douiti d'une agitation rmgnkiaue. d'une entree de gaz et d'un _ _ 

septum, on introduit LiAltt (0,19 g, 5 r&l) et du Tk an&&e (5 ml). A cetc suspension 
maintanue b O'C sous oourant d'asote, on additionne A l'aide d'une aeringue le (-)- 
dim&hylmatair&inol (-)-23 (0,19 g, 0,49 rmwl) en solution dans du THF (10 ml). Apres 3 h h 
TA, l'exc& d'hydrure est dhtruit par addition d'aodtate d'ethyle (0,5 ml) puis on ajoute 
successivement de l'eau distill&e (0,19 ml), de la soude P 15% (0,19 ml) puis a nouveau de 
l'eau (0,57 ml). Les sels d'aluniniun sent filttis puis laves avec de l'ao&ate d'ethyle 
(3 X 5 ml). Le filtrat, s&he sur m plis concentr& sow RR, fournit une huile incolore 
laquelle, par cristallisation dans un malange C2hClz/MecH fournit le compose (-)-33 (170 mg, 
88x), F = 122,6 - 124'C et [a]~ -33,5' (c 1, CRC&). Litt.2' : F = 121-123'C et [a]~ -33' 
(CHCll). IR (nujol) lhsx : 3395 (CH), 1608, 1591 et 1514 (C=C) WI. RMN (CDCla) 6 (ppn) : 
6,6 a 6,9 (6H, m) H arcm. ; 3,88 (6H, s) et 3,85 (6H, s) a9h ; 3,8 (2H, m) OH ; 3,62 (W, d, 
J E 4 Hz) et 3.49 (W, d, J z 4 Hz) Cinch ; 2,76 (4H, d large) CIhAr ; 1,7 a 2‘1 (2H, m) H-2 
et H-3. 

(3R,4R)-(-)-Div&atrul-3.4 t&rahydrofuranne (brassilignane) (-)-@ 
Ls mode op&atoire s'inapire de la litt&ature.15 ikns M ballon de 50 ml kqui& d'un 

r+frigkent et d'une agitation magnktique, le (-)-dim&hyls&oisolaricir&inol (-)-33 (90 mg, 
0,23 nmol) est dissous dans de l'acetone (20 ml) contenant de l'acide perchlorique a 65X 
(0,12 ml). Au bout de 20 min de chauffage P reflex leger, le solvant eat elimir& sous Ff? et 
le r&sidu eat repris w de 1'6ther (50 ml). La phase &h&& est la&e s-saiv-t avec 
une solution de NaHCG a 5% et avec de la sauaure, puis elle est s&h& (P@Ck) et &apor&. 
Le r&idu cristallin jaune p&k est repris par le minimun d'bther a chard. Par lente 
&aporation du solvant, on obtient de fines aiguilles (70 mg, 81%) du brassilignane (-)-24, 
F = 118-119'C et [ala -45,5' (c 0,5 , CHCla). Litt.15. 
[alo - 45,4' (Wla). IR (nujol) timI 

F = 118-119'C (CIbCl~/hexane), 
: 1608, 1590 et 1520 (C=C) cm-l. lW4 (CDCla) 8 (~1 : 

6.6 a 6,95 (6H, m) H -. ; 3,84 (12H, s) CC& ; 3,62 (2H, d, J a 5 Ha) et 3,48 (ZH, d, 
J i 5 He) H-2 et H-5 ; 2,5 a 2.75 (4H, m) GIG-Ar ; 2 a 2,4 (W, m) H-3 et H-4. 
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(-)-Kuaunokinol 1-j-25 
L+z mode oparagine utilise s'inspire da la fittP;raturc3.** Rum un triool de 25 ml 

6quip6 d'une agitationmtiqua, d'une ent&deUaa, d'unseptunetd'un theramM,re a 
besses temp6ratunx, on introduit le (-)-dimMwlmataircSinol (-j-B (160 W, 0,41 arol) en 
solution dana CzInCL anhydre (1,5 ml) puis on ajoute dutolu#ax? sea (5 ml). A la solution 
agitRe nmgnc4tiquesrent sous asote et refroidie a -78X, on additionne lenmt a l'aide d'una 
microseringue une solution d'hydrure de diisobutylalwnin~ a 25% dana le toluane (O,?l ml, 
1,24 awl). Apr+s 2 h d'agitation A -78'6, onajoutedulnlwanol Ix3un detruirr? l'exoes 
d'hydrure. Gn laisse revenir a TAI puis on additionne succeasiwawnt de l'ether (2,6 ml), 
une solution de Nail saturee (2,s ml), de l'eau dietill& (2,6 ml) oontenant de 1'HCl 6N 
(0,3 mI) etenfin de l'ether (3,5 ml). Laphaseorganiqueeat deoanteeet on extrait la 
phase aqueuse au CZ-LClo (3 x 16 ml). Apnea sftcharte (-1 puis evaporation du solvant sous 
FR, on obtient un solide blano quo l'on reoristaIliae dans un m6lawfe cwlCL/ether, oe qui 
fournit de fines aiguilles du oarpose 25 (142 W, 88%)homo~~encaytdansdivers systemas 
d'Cluants, F = 146-148'C, . [a]~" -40,7 (c O,T, CHCla). La littRrature~* indique F = 147- 
148'C, [a]o -19,8' (solvant non dM.erudne). IR (nujol) %a* : 3343 @I), 1608, 1590 et 1514 
(C=Cl oars. lw fmfat Btppa) : 6,6 A 6‘96 (6H, m) II -. ; 5,34 (18, 8 large) CPDH ; 3‘5 it 
4,2 (2H, m) CHao ; 3,91 (6H, 8) et 3,88 (6H, s) OCK3 ; 2 a 3,2 (7H, ml CM, H-3, H-4 et CIhAr. 

Ee la mc?rae mani(rre qua l'antipcde (-1-25, nousa-pr+3x+lekuaunokinol &qua 
f&)-B dana le butde pr(k: iser l'attributicm des aignaux dea differenti oarbones, oe qui 
permet de verifier que oe compose existe en solution sous lea deux formas hemiao4taliques 
Bpitires. 

ii)-Kuaunokinol 25 
ISiN 13C (CDCla) O(ppn) : 148,91 (8) C-3' ; 14'7,57 (8) o-3" ; 147,63 (8) C-4" ; 147,45 

(8) C-4' : 133,08 et 133,42 (2s) C-l" ; 132,26 et 132,76 (2s) C-l' ; 120,84 (d) C-6" ; 120.52 
(d) C-6' ; 112,40 (d) C-5" ; 112,23 (d) C-2" ; 112,Ol (d) G-6' ; 111,27 (df C-2' ; X03,45 et 
98‘97 (2dl C-2 ; 72,31 et 72.70 (2tt C-5 ; 55,89 (qJ Mocha ; 53,X et 51,98 (2df C-3 ; 46,OE 
et 42,91 (2d) c-4 ; 3B,16 et 38,80 (Xt) C-6 ; 38,37 et 33,50 (2tf C-7. 

(-)-Kusunokinine (-j-B 
A une solution refroidie de LDA (5,OQ mml) dans du 'IMF anbydre (10 ml), on injeote una 

solution de laotone (R)-(+)-2 (0,BB 8, 4,lQ mmol) dana du THF (9 ml.). Aptis 2 h d'asitation 
it -78'C sous asote, le braiwre de pi*ronyle $Jz* (0,BO a, 4,lS saw31), dies- dans Un 
tilme de THF (6 ml) etde fpIp1: (0,74 ml), est additionne lent-t pris le milieu 
r+aotionnel est abarrdonne a -78-C pendant 2 h. Apres hydrolyae et traitement de la solution 
ofganique, l'huile jaune p8le obtenue est purifiee sun Bt?l de silioe (40 rt) an BlUant avec Un 
melange toluene/Ad)&t (95/5) oe qui f-it la (-Musunckinine (-k-Z6 (1.26 8, 81%) aaorpht, 
et hcanoa!ene en CtM, [~]a$* -35,8' (c l,l, CHCla). Litt.'* : [ala*' -3I,4' (CHC~J). I8 (film) 
y*¶X : 1772 (C=O), 1608, 1590 et 1514 (C=C) an-l. RMN (CXXlo) B(ppa) : 6,5 a I (6H, m) H 
aros.; 5,97 (ZH, sf CNX-h-0 ; 4,2 (lH, mf et 3,s (lli, m) H-4 ; 3,89 (3H, 8) et 3,87 (3H, s) 
N!EL ; 2,95 (2H, m) H-6 ; 2,54 (4H, m) H-2, H-3 et H-5. 

~-,-~i11@thoxy-3',4' des~iWwlenedioxy-3',4' oub&bine (-1-Z 
A tme solution refroidie A -78X de (-~-~~i~~ (-1-26 (OS28 a. 0,76 -1) dans UI 

malange de ClLCL (2,5 ml) et de toluene‘anhydne (6 ml.), -on aflditionne lenet et souS 
co-t, d'azote une solution d'hydrure de diisobutylaldnim A 25% dans le toluena (1,3 nrlr 
%,27 ~1) puis le tilange eat aaitci ma@etiquemewzt lwxlant 2 h a -78X. Aprtlg k9dnolPe et 
traitement du nx+lwe reaotionnel, l'huile inoolore obtenue est raprise a ohaud par le 
minimum d'ether. Far refroidissement, on obtient l'hMao8tal (-j-g (0,23 8, 83%) homoa8ne 
en cCH, sous forme de fines aiguilles, F = 88-90-C et [ala** -53,l' (C O,B, crlcb). Litt." : 
F = 89-Bl'C (Wxerf, [alp non phi&. II? (nujol) *ax : 3342 (Cm), 1602, 1590, 1514 et 1602 
(C=C) car'. FM KECla) S(P) : 6,5 B 6,95 (6H, in) H atom. : 5,95 (2H. s) o-t%-0 ; 6,26 
(1% S large) CRN ; 3‘5 a 4,2 (ZH, n) CHaO ; 3,87 (3H, s) et 3,83 (3H, 8) CC% ; 2 A 2~86 

(7X3, m) OH, H-3, H-4 et CHaAr. 

(-)-Benaylarotiz~ine (-)-a 
A une solution refmidie a -78'C da LDA (3,6 -1) dans du THF B (6 d), on 

aioute la 6-veratryl-WMyrolaotxme (M-(+)-Z (0,71 B, 3 iwolf en solution dana le II@ 
Api+ 2 h d'agitation a -78-C soua azote, on additionne le bromure d*l)_ 

~n~yl~illyle 32 10 (0,92 g, 3 nauol) ~EWI un melange de lRF (6 ml) et de WFT (0366 nnl) 
puis la solution est abandonnea a -78'C pendant 2 h. Apros bydnolyse et traitement du tilawe 
reaotionnel, l'huife obtenue est plrifiee sun gel de silioe (40 gf en Cluant aveo uo melaWe 
tolu+ne/AoOEt (97/3), oe qui foumit la (-)-+benzylarctiigW (-1-a (1,lS (~1 83%) wua 
forme d'un oompose aaxwphe, [ala -26' (o 1,3, CHClat. CaIo. (CzeHseQs) : C, 72,70 ; HI 6~64 ; 
0, 20,?5 ; Tr, : C, 72,39 ; H, 6,56 ; 0, 20,46X, IR (CECI3) urax : 1772 (01, 1608, 1690, et 
1514 (C-C) cm-'. IWN (CIXXa) B(P) : 7,3 a T,5 (6K, IO) Ii arom. ; 6.6 a 6.9 (6H, m) H aran. ; 
5,ll (W, s) FhCWzO ; 4,l (lH, m) et 3,s (lH, la) H-4 ; 3,82 (6H, s) et 3,TB (3H, 8) CGh ; 
2‘9 (W, mf ; 2,5 (4H, m) K-2, H-3 et H-5. 

__ ) Arotiaenine (-)-a 
8ens unflaoonBhydro&!enerde250ml, on plaoe de la (-)-O_benzylaroti8enine (-1-a 

(520 rplil, 4,16 neml) en solution dans un tilange d'ao&tate d'ethyle (10 Bit) et d'aoide 
aoetique (5 ml), et on ajoute du oharbon prl1adie (loolEg). Le fl- est reIi6 h un 
apnareil de Parr, puis l'hydrogenolyse estoonduite pendMt16 h BTA soua IBM? presSion 
d'hydroaene de 3 bara. Apr+?s double filtration sur mier et evaporation deS aolvants aOm 
PR, l'huile obtenue est purified sur gel de silioe (10 PI en dluant avec M dlan%e C&c&/ 
NeoH (39/l), ce qui fournit la (-)-arotigenine (-)-a (240 RM, 57%) sous fonne d'un m 
-rphe et homogene c\n (XX, [a]az' -33' (a 0.8, EtCH). Litt.*l : [alo -28.69' (KtOH). I.R 
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(ama) vmax : 3454 (at), 1772 (C=O), 1608 et 1514 (C=C) 01hl. m (CIClr) 6(pa) : 8.6 B 7 
(6H, m) H arcm. * 5,7 (HI, s large) GH , 
3,86 (6H, 8) OCIL'; 

4,15 (HI, m) et 3.95 (lH, m) H-4 ; 3,9 (3H, s) et 
2,95 (2H, m) H-6 ; 2,55 (4H, m) H-2, H-3 et H-5. 

[( ' t&v-3.4 nh&~l)h~drxw&th~l1-2 (dim&boxv-3.4 bsnwl)-3 tutanolide-4 (-)-& & 
(-y?& (atslange de dew alcools &dm&res) 

DsnsmtricoldelOOml kuin&d'rare entrkde aas. d'msentuet d'ur thenua&tiwA 
basses tempkraturss, on int&du~t de lJhexarpcthyldkipamine (i,45 ml, 21 imnol) puis, 
g0utt.e A goutte sous asots et ii -lO'C, me solution de B-B&i 1,6 M dans l'hexsne (12 ml, 
19,2 lmlol). Au m ainsi pr&ar& et tintenu A O’C, on additi- rapidemsnt B l'aide d'une 
seringue une solution de B-v&atryl-+b&yrolactone (R)-(+)-2 (1 g, 4,24 -1) et de 
dim&hoxy-3.4 bensalde~ (0,70 g, 4,24 -1) dans du benzke snhydre (15 ml). 11 se forms 
instsntarkment role suspensionblawzhequiestagit6e pendsnt 4 min avantd'8tre trait&z par 
une solution de HCl 6N refroidie B -20'C. la phase organique est s&ark et la phase aqueuse 
extraite avec de l'ac6tate d'ethyle (3 x 40 ml). Aprk lavage des extraits rassembles par une 
solution de NaHcoa a 5X, suivi du traitement habituel, l'huile jaune residuelle est filtrke 
sur une colonne de silice (20 9). Le &Lange des deux alcools bpim&es (-)-a et (-)-m 
(135 g, 88%) est obtenu sous forme d'une huile jaune $le qui a Cti -t&is& per ses 
proprietes speckales, et qui est utilisk telle quelle dans l'Qt.ape suivante. IR (film) psa~ 
: 3475 (OH), 1766 (C=G), 1608, 1590 et 1514 (C=C) cm-l. IZw (CICL) G(ppn) : 6,35 a 7,15 (6H, 
m) H arom. ; 5,35 (d, J 2 3 Hz) et 4,93 (d, J 2 7,5 Hz) m ; 3,9 ir 4,5 (2H, m) H-4 ; 3,88 
(6H, S) et 3,83 (6H, s) (X2-h ; 3,7 (IH, S) OH ; 2,16 b 2,83 (4H, m) H-2, H-3 et C&Ar. 

(3aR.9S.9aR)-(-)-Di&thoxy-6.7(dinkthoxr-3',4'r.&6wl)-9 tetrahydro-3a,4,9,9a nauhto[2,3-c] 
furannone-l(3H) (G-Dimethyl-a-r&rodendrine) (-)-B 

Dans un ballon de 50 ml equip& d'une agitation msgn&ique et d'une garde ii silicagel, 
on agite B TA pendant 4 h une solution du melange des deux al&ols epimkes (-)-a et (-)i 
m (1,4 g, 3,48 maol) dsns du ClhCl~ (18 ml) et de l'acide trifluoracetique (10 ml). Apres 
&aporation sous Fl? de l'acide et du solvsnt, le solide marron obtenu est p_a-ifie sur gel de 
silice (30 g), en Cluant avec un m&large (2bCl~/MeC+i (300/l) ce qui fournit le canpose (-)-B 
(I,2 g, 90%)) F = 188-189-C (ClhCl~/MeoH) et [a)~*3 -57,9' (c 1, acetone). Litt.** : F q 

189,5-191,5'C et [a]~*6 -58' (acetone). IR (nujol) Y.., : 1772 (C=G), 1608, 1590 et 1514 
(C=C) cm-'. mlN (CD&) 8(pFm) : 6,87 (W, s), 6,78 (lH, m), 6,67 (lH, s) et 6,43 (lH, s) H 
arolo. . 4,53 (lH, m) CHz-G ; 
3,63 (3;I, s) CC& ; 

3,96 B 4,36 (2H, m) Cl-h-C et H-9 ; 3,9 (6H, s), 3,85 (3H, S) et 
2,9 a 3,l (W, m) H-4 ; 2,4 Ir 2,7 (2H, m) H-3a et H-9a. 

(t)-Di&thylisolaricir&inol (t)-35 
Dans M tricol de 25 ml &quip6 d'une agitation msgnetique, d'une entree de gaz et d'un 

septwn, on pr&are une suspension de LiAlH( (150 mg, 3,9 umol) dans du IHF snhydre (4 ml). 
On additionne ensuite B O'C et sous asote Ir l'aide d'une seringue et en l'espsce de 15 min, 
une solution de @din&hyl-a-rCt.roderxdrine (-)-18 (0,19 g, 0,49 -1) dsns du THF (6 ml). 
Aprks 2 h 30 min d'agitation, l'analyse en c(;M revele la disparition ccmplete du produit de 
d&art. &I traite le milieu rdactionnel par de l'ac&ate d'ethyle (1,5 ml) puis par une 
solution s&w&e de MtCl (2 ml). Apr& extraction du solide gris form&, au moyen de CtLClz 
(3 x 20 ml) puis traitement habitue1 des &ases orgsniques rsssemblees, on obtient M solide 
blanc (160 II@, 84%) hcmogene en CCM. Par recristallisation dans le tithanol, le diol (t)-35 
est isole sous forme de fines aiguilles, F q 176-178'C et [alo*3 +12,4' (c 0,6, IX'&). 
Litt.23 F= 175-177'C et [a]~z' t12' (CBCL)-. IR (nujol) tirr : 3237 (GH), 1608, 1590 et 1520 
(C=C) cm-'. I+lN (CD&) G(ppn) : 6,73 a 6,86 (W, m), 6,49 B 6,7 (W, m) et 6,21 (lH, s) H 

3,84 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,76 (3H, 8) et 3,53 (3H, 8) CC& ; 3,43 h 4,13 (5H, m) 
zet &X-I; 2,63 h 2,83 (2H, m) H-4 ; 2,5 (2H, s large) CH ; 1,6 B 2,15 (2H, m) H-2 et H-3. 
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