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Abstrnct : Racemic and optically active cr,j3-dibenzyl-y-butyrolactones (of synthetic origin) were 
hydroxylated in the cc position with respect to the carbonyl group, using oxygen in the presence 
of LHDS. This led to (-l-trachelogenin 1, (-l-nortrachelogenin 2 and (+l-wikstromol 3, whose 
interesting pharmacological properties were recently described. These natural lignans were 
correlated to (?)-methyltrachelogenin 12 whose relative structure was definitely established by 
X-ray cristallography. 

Les a&dibenzyl-y-butyrolactones constituent une classe relativement diversifiee et repandue de 

1ignanes.l Un petit nombre de representants de cette classe comportent un groupement hydroxyle 

en c( du carbonyle. Parmi ceux-ci, il faut titer la (-l-trachelogenine t-j-1 et la f-i-nortrachelogenine 

~-2.23 Le (+l-wikstromol (+l-3 a ete isole pour la premiere fois en 1976 a partir de Wiksfroemia 
vh-kIiflora.4 En 1979, Kato isole le (+l-wikstromol (+)-3 de Wikstroemia in&a, auquel il donne 

le nom de (+l-nortrachelogenine. 5 Le wikstromol (+l-3 a ete egalement extrait de deux especes de 

Wikstroemia foetida, dont l’extrait Cthanolique a demontre une activite antitumorale sur la leucemie 

P 388.6 Enfin le (-l-meridinol t-l-4 isole en 1988 de Zanthoxylum fagarq7 et les composes Sa,b 
isoles en 1990 de Bupleurum saIicifoIjum8 semblent @tre les derniers representants en date de 

lignanes appartenant a la serie des a-hydroxy-rx,B-dibenzylbutyrolactones. Ces composes se signalent 

par des proprietes pharmacologiques interessantes et qui justifieraient des etudes plus approfondies. 

L’activite antitumorale du (+l-wikstromol (+l-3 a ete mention&e ci-dessus.6 Nishibe et ses 

collaborateurs ont observe que la (-l-trachelogenine (-1-l etait un puissant antagoniste du calcium 

et qu’elle presentait des proprietes antihypertensives marquees.9 Les antagonistes du calcium, 

en association avec d’autres medicaments, seraient susceptibles d’enrayer le developpement du cancer 

en inhibant la croissance cellulaire, en bloquant les metastases ou en supprimant la resistance 

aux medicaments anticancereux. Les antagonistes du calcium representent une categoric attrayante 

de substances pour des essais en clinique humaine, parce que leurs effets anticancereux in viva 

sont tres marques en experimentation animale. 10 En outre, il a ete montre recemment que la 

(-l-trachelogenine (-l-i inhibait fortement la replication in vitro du virus immunodepresseur HIV-I. 

Le fait que l’activite cytotoxique et I’activite anti-HIV de ce type de lignanes soient apparemment 

dues a des mecanismes d’action differents incitent B synthetiser des substances analogues 

presentant une faible cytotoxite et une forte activite anti-HIV.11 

Nous decrivons ci-apres la synthese totale de la f-l-trachelogenine c-l-1 et des lignanes 2 et 

3 par hydroxylation en c( des a,p-dibenzyl-y-butyrolactones correspondantes. 

Le dimethylmatairesinol (?)-9 racemique a et& utilise pour mettre au point la reaction 

d’hydroxylation permettant d’acceder aux lignanes ci-dessus. Le compose @j-9 a ete obtenu avec 

un rendement de 68% par alkylation de l’enolate lithien de la j3-veratryl-y-butyrolactones W-612 au 
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moyen du bromure de veratryle. I3 L’enolate lithien de (?)-9 (forme au moyen de LHDS dans le 

benzene) a OtC soumis ii temperature ambiante B l’action de l’oxygene sec. en presence dune 

quantite catalytique de l’ether couronne 12-crown-4. Apres reduction de l’hydroperoxyde intermediaire 

au moyen de sulfite de sodium aqueux, on obtient un melange d’epimeres hydroxyles (?)-I2 et (?.)-I5 

&parables par double chromatographie sur colonne (voir Schema). Les epimeres (?j-12 et (&j-is ont 

4th obtenus a l’etat cristallise et avec des rendements respectifs de 30 et IS%. 

Le spectre de RMN 1H (300 MHz) de la (&j-m&hyltrachClogenine (?)-I2 presente B S 3,11 

et 2,95 ppm les deux doublets caracteristiques dun systeme AB (JAB = 13,7 Hz) correspondant 

au methyl&e benzylique adjacent ii l’hydroxyle. Par contre. en ce qui concerne l’epimere @j-l& 

le methylene correspondant apparait sous la forme dun singulet large a 6 2,99 ppm. Enfin, 

l’identite structurale de la (?)-methyltrachelogenine (&)-I2 de synthese avec la (-j-trachelogenine 

(-j-i naturelle est etablie par comparaison des deplacements chimiques observes en RMN 13C 

pour les cat-bones de la partie aliphatique 14 (voir tableau ci-apresj. le spectre de RMN 13C de 

l’epimere (1!1)-15 se distingue nettement de celui de (-j-l et (?)-12, surtoot au niveau des carbones 

C-7’ et C-8 situ& en !3 de l’hydroxyle. L’incertitude lice a la configuration relative des 

trachelogenines a ete definitivement levee par une etude de diffraction des rayons X effectuee 

sur un monocristal de (+)-methyltrachelogenine (?)-I2 de synthese. En effet celle-ci a montre que 

l’epimere (I!)-12 de structure relative identique a la trachelogenine naturelle, resulte de la stricte 

substitution par un hydroxy.le du proton H-8’ du (?j-dimethylmatairesinol (*j-9 precurseur (angle 

diedre H8-C8-C8’-OH8’= 180”). En d’autres termes, les deux groupements benzyles sont trans dans 

les composes 1, 9 et lZ.jS 

(-j-l (?I-12 @j-l5 (-j-2 W-2 W-16 

(Ref. 14) (Ref. 18) 

c-7 31.6 31.6 32.1 31.7 31.6 32.0 

C-7’ 42.0 41.9 38.3 42.3 42.0 38.3 

C-8 43.8 43.8 48.1 44.0 43.8 48.0 

C-8’ 76.5 76.5 75.9 a) 76.5 75.9 

c-9 70.2 70.3 69.4 70.3 70.3 69.4 

C-9’ 178.6 178.7 177.9 178.7 178.7 177.9 

a) Signal masque par le CDC13 

Tableau. Spectres de RMN 130 (CDCl3) de la (-j-trachelogenine (-j-l et de la (-j-nortrachelogenine 

C-J-2 naturelles, ainsi que des composes synthetiques W-2, (?I-12. (Y-15 et (I!)-16. 

La synthese de la (?I-nortrachelogenine (21-2 a 4th ensuite realisee selon une sequence 

analogue a celle d&rite ci-dessus pour acceder au compose (It)-12 La Ij-vanillyl-y-butyrolactone 

(R.Sj-7 a ete p&par& de la m&me faGon que l’enantiomere W-(+)-7 qui est decrit.16 Trait4 par 

le chlorure de benzyle en presence de carbonate de potassium, le compose (R,S)-7 fournit f&her 

benzylique (R,S)-8. L’Cnolate lithien de ce dernier a CtC alkyle par le bromure d’Q-benzylvanillyle.13 

ce qui a fourni le We-dibenzylmatairesinol (fj-10 avec un rendement de 87%. La reaction 

d’hydroxylation, conduite comme precedemment au moyen d’oxygene dans le benzene a temperature 

ambiante. n’est pas totale. La separation du (A)‘)-dibenzylmatairesinol W-10 qui n’a pas reagi est 

effectuee par une chromatographie, ce qui permet d’obtenir les deux alcools Cpimeres (21-13 et (?)-16 

avec un rendement global de 57%. L’hydrogenolyse des groupements ethers benzyliques du compose 

(?I-13, effect&e en presence de charbon palladie a 10%. fournit la Wnortrachelogenine (21-2 amorphe, 
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avec un rendement pratiquement quantitatif. Par contre, l’hydrogenolyse apparemment plus difficile 

des deux groupements benzyles de (?)-I6 a Bte realisee en presence dun catalyseur de palladium 

platine a lo%, ce qui a fourni la (?I-Cpinortrachelogenine (&j-17 cristallisee avec un rendement de 

94% apres chromatographie. 
A la m6me epoque que celle oh nous terminions ces travaux, Belletire a decrit une 

synthese totale racemique de (?I-2 et (?I-17. Cet auteur a prepare la dibenzyl-y-butyrolactone 

(k)-10 en six Ctapes B partir de l’acide 4-hydroxy-3-methoxycinnamique. La suite du schema de 

synthbse de Belletire est la m6me que la n6tre h quelques differences pres. Ainsi l’enolate de 

(3-10 a kt6 forme au moyen de 1’hexamCthyldisilylamidure de potassium (KHMDS) dans le THF 

P -78°C et apres reaction avec l’oxygene, la reduction de l’hydroperoxyde intermediaire a ete 

effect&e in situ au moyen de phosphite de triethyle. 

Les structures des composes (I!)-2 et (&J-16, et par consequent de (?)-17, ont ete confirmees 

par comparaison de leurs spectres de RMN 1H et 13C avec ceux de la methyltrachelogenine (*I-l2 

et de la methyl epitrachelogenine (&)-is. Ainsi, les caracteristiques spectrales de la (?)-nortrache- 

logenine (&J-2 sont comparables a celles observees pour la (?)-methyltrachelogenine (?I-l2, et sont 

en accord avec les donnees de la litterature (voir le tableau de comparaison des deplacement en 

RMN 13C relatifs aux carbones de la partie aliphatique). 

A partir de la p-benzyl-y-butyrolactone W-(-)-8, nous avons ensuite realise la premiere 

synthese totale du (+)-wikstromol (+)-3, selon le schema utilise en serie racemique. Ainsi, la 

dibenzyl-y-butyrolactone (+)-!&I conduit par hydroxylation aux deux alcools epimeres (+)-21 et 

(+)-22. L’hydrogenolyse de la (+)-Q-dibenzylnortrachilogenine (+)-21 fournit avec un rendement 

quantitatif le (+)-wikstromol (+)-3 a l’etat amorphe, Loll&u + 34.5” (CHC13) et lc0p +43,5” (EtOH). 

Nishibel9 indique la], +15,4” (CHC13) pour le wikstromol nature1 tandis que Kato3 indique 1~~1, +72 

(CHC13). Le (+)-Cpiwikstromol (+)-23 est obtenu a l’etat cristallin et avec un rendement quantitatif 

par hydrogenolyse de (+)-22. De la mCme facon, a partir de la lactone (R)-(+)-8, nous avons obtenu 

les deux alcools epimeres (-b-13 et (-j-16. Par hydrogenolyse catalytique, le compose (-)-I3 fournit 

la (-)-nortrachelogenine (-J-2 amorphe, rwlg -32” ( CHC13) et Lc11’@ - 43,2” (EtOH). Ces pouvoirs 

rotatoires sont egaux en valeur absolue a ceux obtenus pour le (+)-wikstromol. La litterature 

indique WI, -16,8” (EtOH) et loll, -25” (EtOH) pour la (-)-nortrachelogenine (-j-2. 18119 La 

(-)-Q-dibenzylepinortrachelogenine (-J-l6 fournit par hydrogenolyse la (-)-Cpinortrachelogenine 

(-j-17 cristallisee, dont le pouvoir rotatoire est, au signe pres, en accord avec celui de son 

Cnantiomere le (+)-epiwikstromol (+)-23. 

Pour acceder a la (-)-trachelogenine (-)-I, nous avons prepare la (-)-Q-benzylarctigenine 

(-)-1i20 par alkylation de la W-(+I-P-veratryl-y-butyrolactone (RJ-(+)-6 au moyen du 

bromure d’e-benzyl vanillyle. L’hydroxylation de (-j-11 selon les m@mes conditions operatoires que 

precedemment fournit la (-)-(J-benzyltrachelogenine (-)-I4 et l’alcool epimere (-j-18 avec un 

rendement global de 43% apres chromatographie. La (-)-trachelogenine (-j-l est obtenue avec un 

rendement de 90% par hydrogenolyse du groupement ether benzylique de (-j-14. Le point de fusion, 

le pouvoir rotatoire specifique et les spectres de RMN 1H et 130 du compose (-j-i synthetique 

sont en accord avec ceux de la (-)-trachelogenine (-1-l d’origine naturelle.3l14 Notre synthese de 

la (-)-trachelogenine (-j-l confirme la configuration absolue proposee dans la litterature pour 1e 

mCme compose d’origine naturelle. Le compose C-)-l8 fournit par hydrogenolyse la (-)-epitrachelo- 

genine C-b-19 amorphe avec un rendement quantitatif. 

La (-)-Q-methyltrachelogenine (-j-12, obtenue avec un rendement de 66% par methylation 

de la (-)-trachelogenine (-)-I au moyen d’un large exces de diazomethane, presente un pouvoir 

rotatoire en accord avec la litterature. 3 La methylation de la (-)-nortrachelogenine (-j-2 par 1e 

diazomdthane fournit egalement la (-)-&mCthyitrachelogenine c-j-12 attendue avec un rendement 

de 73%, de rotation specifique conforme a la litterature, et un compose permethyle cristallin auque1 

la RMN ‘H permet d’attribuer la structure 24. 
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La strategic que nous avons adoptee pour la synthese totale des lignanes de la famille de 

la (-i-trachelogenine (-i-i, consiste a oxyder l’a,8-dibenzylbutyrolactone precurseur au moyen de 

l’oxygene moleculaire en milieu alcalin, l’hydroperoxyde intermedlaire &ant reduit par le bisulfite 

de sodium. Cette methode manque de selectivite, puisqu’elle conduit aux lignanes hydroxyles en c( 

du carbonyle et B leurs Cpimeres non naturels. Toutefois, notre schema reactionnel general nous 

a permis de realiser les premieres syntheses totales jamais realisees de la (-l-trachelogenine (-1-i 

et de cinq lignanes naturels apparent&, ainsi que de leurs epimeres non naturels presentant une 

jonction lactonique (C8-C8’1 cis-disubstituee. 

La synthese de ces lignanes a egalement et6 realisee par Iwasaki et ses collaborateurs21 en 

1990, lesquels utilisent le KHMDS pour former l’anion avant oxydation par le complexe de molybdene 

VI UvloOPHi, ce qui a permis d’ameliorer le rendement ainsi que la stereoselectivite de la reaction. 

Nous avons releve dans la litterature une dispersion des valeurs des rotations specifiques 

pour certains lignanes naturels, notamment en ce qui concerne la (-l-nortrachelogenine c-1-2 et 

le (+l-wikstromol (+i-3. Les rotations specifiques de toutes les cc-hydroxy-cc$-dibenzyl-y-butyro- 

lactones (de configuration naturellel que nous avons synthetisees se situent dans un intervalle 

etroit (22” a 37”) : les valeurs observees sont coherentes entre elles et sont en accord avec la 

rotation specifique du (-i-meridinol t-l-4, [al, - 30”, et dont la structure absolue a et6 etablie par 

diffraction des rayons X. 7 

L’etude radiocristallographique de la (%)-methyltrachelogenine (?)-121s nous a permis de 

preciser la stereochimie g&r&ale et de confirmer la configuration absolue (8S, 8’S) de la 

(-l-trachelogenine t-i-1 et des lignanes naturels apparent&, le (+l-wikstromol (+i-3 ayant quant a 

lui la configuration absolue (8R,8’Ri. 

En ce qui concerne les perspectives sur lesquelles debouchent nos travaux, on pourrait 

envisager de preparer selon la m@me methode de nombreux autres analogues de lignanes, 

susceptibles par exemple de presenter une activite anti-HIV interessante. 

PARTIE BXPERIMENTALE 
Les spectres IR ont et6 enregistres sur un spectrophotometre a transformee de Fourier 

Nicolet SDX. Les spectres de RMN ont et6 enregistres sur des appareils Varian EM 390 et Bruker 

300 spectrospin pour le proton et Varian FT 80 pour le carbone 13. Les spectres de masse ont 

et6 enregistres sur un spectrometre Varian MAT 311 au Centre de Mesures Physiques de l’Universit6 

de Rennes 1. Les analyses elementaires ont et6 realisees aux Centres de Microanalyse du CNRS de 

Lyon-Vernaison et de Gif-sur-Yvette. Les points de fusion ont et6 pris a l’aide dun microscope P 

platine chauffante Reichert. 

Abreviations utilisees : PR, pression reduite ; TA, temperature ambiante ; CCM, chromato- 

graphie sur couche mince ; HMDS, hexamethyldisilazane ; LHDS (et KHMDS), hexamkthyldisilyl- 

amidure de lithium (et de potassium). 

Lorsqu’un m@me compose a et6 obtenu sous forme racemique et sous forme optiquement 

active, les spectres de RMN 1~ et 330 ne sont indiques que pour une seule forme. 

(R,S)~~)-3-(4-Hydroxy-3-methoxybenzyl)-r-butyrolactone 7 

Ce compose a et& prepare de la mCme man&e que les enantiomeres (3Ri-(+i et (3~3-(-)-7,i6 
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par reduction au moyen de borohydrure de calcium du (R,Skcr-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl) 

hemisuccinate de methyle. 

3-(4-Benzvloxy-3-mCthoxybenzyl)-y-butvrolactone 8 

a) Compose racemique (R,S)-&8. Dans un tricol de 100 mL equip& dune agitation magnetique, 

dun refrigerant, dune entree d’azote et dun septum, on dissout la lactone phenolique (R,S)-7 

(5 g ; 22,4 mmol) dans l’acetone anhydre (60 mL). On ajoute du K2CO3 (6,6 g ; 47,8 mmol), du Nal 

CO,14 g; 0,91 mmol) et, goutte ii goutte par l’intermediaire du septum, du chlorure de benzyle distille 

(5,8 mL; 50 mmol). On chauffe au reflux pendant 18 h. Apres refroidissement, on filtre les produits 

mineraux et le filtrat est evapore sous PR. L’huile residuelle incolore est reprise par l’ether, et 

abandonne des paillettes blanches du compose (R,S)-8 (2,9 g ; 90X), F = 107-108°C. 

b) Enantiomere (3S)-t-b-8, F = 81-82°C et [al D -4,3” (c 1,6, CHCl3). Ce compose a ete prepare 

comme ci-dessus, a partir de la lactone phdnolique (3~-(+J-7.16 Les spectres IR (nujol) et de 

RMN *H (CDCl3) de (R,S)-W et (3S)-c-j-8 sont identiques a ceux de I’enantiomere (3R)-(+)-8 decrit.l6 

(?I-DimCthylmatairCsinol (k)-9 

Dans un tricol de 250 mL equip6 dune agitation magnetique, dune entree de gaz, dun 

thermometre et dune ampoule a addition, on introduit sous argon du n-BuLi dams l’hexane 

(12,8 mmol). A la solution refroidie a -20°C on additionne goutte a goutte de 1’HMDS (3,l mL ; 
14,8 mmol) et on agite la suspension obtenue pendant IS min. Le melange reactionnel est ensuite 

refroidi a -78°C et addition& de THF (SO mL). On agite pendant 5 min avant d’ajouter lentement 

la veratryllactone (R,S)-612 (2,s g ; 10.6 mmol) en solution dans le THF (2.5 mL), puis on maintient 

a -78°C pendant 2 h. A l’enolate ainsi forme, on ajoute le bromure de veratrylel3 (2,4S g ; 
IO,6 mmol) en solution dans le THF (2.5 mL). Apres 2 h d’agitation a -78”C, le melange est 

hydrolyse a l’aide d’HC1 2N, puis extrait avec du CH2Cl2 (4 x 70 mL) et les phases organiques 

sont reunies, lakes avec une solution de NaHC03 a SX, avec de la saumure, puis sichees (MgSOg) 

et evapokes. L’huile residuelie est chromatographiee sur gel de silice (120 g) en eluant avec un 

melange toluene/AcOEt (96/g), ce qui fournit le Wdimethylmatairesinol (?I-9 (2,8 g ; 68%), 

F = 107-109°C (MeOH/Cther). Les constantes spectrales (IR, RMN) du compose (k)-9 sont identiques 

a celles de son Bnantiomere levogyre.20 

(?I:)-Methyltrachelonenine (?I)-12 & (?I)-epim&hvltrachClogCnine (?)-I5 

Dans un tricol de 100 mL equip6 dune agitation magnetique, d’un septum et de deux entrees 

de gaz (dent une plongeante), la base LHDS (3,l.S mmol) est p&pa&e de la man&e habituelle puis 

mise en solution dans le benzene (20 mL). Apres 5 min d’agitation sous argon, on additionne 

lentement le (?I-dim&hylmatairCsinol (?)-9 (0,8 g ; 2,1 mmol) en solution dans le benzene (20 mL), 

puis on laisse pendant 2 h a TA sow agitation. A la suspension d’enolate, on ajoute l’ether 

couronne 12-crown-4 (33.5 pl ; 0.21 mmol) a l’aide d’une microseringue. On coupe alors l’argon et 

on fait barboter de l’oxygene set dans le melange. Au bout de 30 min, le precipite se dissout et 

le milieu prend une coloration jaune. Au bout de 3 h sous oxygene, le peroxyde form6 est alors 

reduit par une solution saturee de sulfite de sodium, suivi d’acidification par HCl a SO%. On extrait 

1 a phase aqueuse par CH2Cl2 (4 x 30 mL), les phases organiques sont reunies, la&es avec une 

solution de NaHC03 a Sx, puis avec de la saumure et sont s&h&s (MgSOq) et Cvaporees. L’huile 

residuelle est chromatographiee sur gel de silice (32 g) en Pluant avec un melange CH2ClgIQther 

(9911). Le produit de depart (?I-9 qui n’a pas reagi est rPcupCre (49,s mg), et le melange des deux 

alcools epimeres (&I-12 et WlS form& CO,6 g ; 77%) est &pare par une deuxieme chromatographie 

sur gel de siiice (iluant CH2Cl2IBther 98/2). On isole ainsi la (t)-methyltrachelogenine (k)-i2 

(2355,s mg) et la (?I-epimethyltrachelogenine (It)-is (119,2 mg), avec un rendement global de 45%. 

(kkM&hvltrachelonenine (51-12, F = 146-147°C (MeOHIEt20). Anal. Calc. pour C22H2607 : C, 63.66 ; 
H, 6,Sl. Tr. C, 65,67 ; H, 6,58. SM. Calc. pour C22H2607 : 402.1678. Tr. 402,1689. IR (KBr) : 3.507 

(OH), 1763 (C=O), 1606, 1592 et 1516 (C=C), 1266, 123.5, 1158, 1144 et 1025 cm-l. RMN ‘H 300 MHz 

(CDCl3) 6 6.80 12H, d, J = 8,1 Hz) H-S,S’; 6,73 (IH, d, J = I.9 Hz) H-2 ou 2’ ; 6,69 (2H. dd, J = 
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8,2 Hz et I,8 Hz) H-66’ ; 664 UH, d, J = 2,0 Hz) H-2 ou 2 ; 4,04 (IH, dd, JAB = 14,3 Hz et J9B_8 

= 9,0 Hz) H-9B ; 4,02 (IH, dd, JAB = 14,3 Hz et J9A_8 = 9,0 Hz) H-9A ; 3,87 (2 x 3H, s) OCH3-4,4’ ; 
3,86 (3H, s) et 3,8.5 (3H, s) OCH3-3 et 3’ ; 3,11 (M, d, JAB q 13,7 Hz) H-7’B ; 2,98 UH, dd, JAB = 

18.5 Hz et J7B_8 = 9,8 Hz) H-7B ; 2,95 (IH, d, JAB = 13,7 Hz) H-7’A ; 2,54 (IH, m) H-8 ; 
2,S3 (IH, dd, JAB = 18,7 Hz et J7A_8 = 9,8 Hz) H-7A ; 2,4S (IH, s) OH-8’. RMN 13C (CDC13) 

S 178,7 (sj C-9’ ; 149,20 (s) C-3 ; 149,O ki) C-3’ ; 148,4 (s) C-4’ ; 147,9 (8) C-4 ; 131,2 ki) C-l ; 
127,O (s) C-l’ ; 1225 (d) C-6’ ; 120,9 (d) C-6 ; 113,6 (d) C-2’; 112,4 (d) C-2 ; Ill,6 (d) C-S ; Ill,3 (d) 

c-s ; 76,s W C-8’ ; 70,3 (0 C-9 ; SS,9 (q) 0CH3 ; 43,8 (d) C-8 ; 41,9 W C-7’ ; 31,s (0 C-7. 

I?)-Eoimethyltrachblogenine (k)-lS, F = 14S,S-147,S”C (CH2Cl2/Et20). Anal. Calc. pour C22H2607 : 
c, 65,66 ; H, 6,Sl. Tr. C, 65,6S ; H, 6,86. SM. Calc. pour C22H2607 : 402,1678. Tr. 402,1689. IR 

(KBr) : 3400 (OH), 1765 (C=O), 1609, 1592 et 1521 (C=C), 1266, 1236, 1161, 1137, 1093 et 1022 cm-*. 

RMN *H 300 MHz (CDC13) S 6,6S a 6,90 (6H, m) H arom. ; 4,19 (IH, dd, JAB = 9,1 Hz, J9B-8 = 

7,8 Hz) H-9B ; 3,89 (IH, dd, J9A_8 = IO,4 Hz) H-9A ; 3,88 (3 x 3H, s) 0CH3 ; 3,875 (3H, s) 

OCH3 ; 3,16 (IH, dd, JAB = 13,3 Hz, J7B_8 = 4,0 Hz) H-7B; 2,99 (2H, s) H-7’ ; 2,9S (IH, m, J8_7B 

q 4,0 Hz, J8_9B = 7,8 Hz, J8_9A = IO,3 Hz, J8_7A = 11,s Hz) H-8 ; 2,77 (IH, s) OH ; 2,68 (IH, dd, 

JAB = 13,3 Hz, J7A_8 = II,.5 Hz) H-7A. RMN 13C (CDC13) S 177,92 (s) C-9’ ; 149,41 (s) C-3 ; 149,OO 
(s) c-3’ ; 148,70 (s) C-4’ ; 148,09 (s) C-4 ; 130,44 (s) C-l ; 125,67 (s) C-l’ ; 122,71 (d) C-6’ ; 120,47 

fd) C-6 ; 113,74 (d) C-2’ ; Ill,74 (d) C-2 ; Ill.66 (d) C-S ; Ill,29 (d) C-S ; 75.94 (s) C-8; 69,40 (t) 

C-9 ; S&97 (q) 0CH3 ; 48.11 (d) C-8 ; 38,29 (t) C-7’ ; 32,03 (0 C-7. 

0-Dibenzvlmatairesinol 

a) Compose racemioue (+)-IO. Dans un tricol de 2.50 mL Pquipk dune agitation magnetique, 

dune entree de gaz, d’un thermometre et dune ampoule B addition, on introduit sous argon du 

n-BuLi 1,6M dans I’hexane (S,8 mL ; 9,23 mmol). A la solution refroidie a -2o”C, on ajoute goutte a 

goutte de I’HMDS (2,3 mL ; IO,77 mmol). La base LHDS precipite. On agite en laissant revenir 1 TA. 

Le melange est alors refroidi a -78”C, on additionne du THF (SO mL) et apres S min d’agitation, 

la lactone (R,SI-()-8 (2,4 g ; 7,69 mmol) en solution dans le THF (25 mLI est ajoutee goutte B 

goutte, puis on abandonne le melange pendant 2 h B -78°C. On additionne alors lentement 

Ie bromure de-benzylvanillyle 13 (2,36 g ; 7,68 mmol) en solution dans le THF (25 mL). Apres 2 h 

d’agitation a -78”C, le melange est acidifie par une solution d’HC1 2N. La phase organique est 

decantee et la phase aqueuse est extraite B l’ether (4 x 60 mL), les phases organiques rassemblees 

sont IavCes avec une solution de NaHC03 a S%, B la saumure, puis sont sechees (MgS04). 

Par evaporation, on obtient un residu huileux qui est purifie par chromatographie sur gel de silice 

(7.5 g) en eluant avec un melange toluene/AcOEt (98/2), ce qui fournit le compose (3-10 (3,6 g ; 
87%) sous forme dune huile visqueuse incolore. 

b) Enantiomere dextrogvre (+j-20, ial, +lS,8” (c 1,6, CHC13). Le compose (+I-28 a ete obtenu 

avec un rendement de 97% (apres chromatographie), a partir de la lactone W-(-)-8, en utilisant 

le m@me mode operatoire qu’en serie racemique. Les spectres IR et de RMN *H des composes (kj-10 

et (+)-20 sont identiques B ceux decrits pour I’enantiomere levogyre f-I-1016 ci-dessous. 

c) Enantiomere levorrvre t-b-10, Lcll, -l&4” (c 1,62, CHC13). Ce compose a Bte prepare de Ia 

mdme maniere, mais a partir de la lactone (RI-(+I-8. 16 La Iitterature indique pour le compose 

(-j-IO un iU1, -22” (c I, CHCI~).~~ 

(&O-Dibenzylnortrachelogenine (k)-13 et (k)-0-Dibenzylepinortrachelogenine W-16 

Dans un tricol de 100 mL equip& d’une agitation magnetique, dune entree d’argon, dun septum 

et dune arrivee plongeante de gaz, la base LHDS (2,82 mL ; 1,s Cq.) est preparee de la maniere 

habituelle, puis mise en solution dans le benzene (21 mL). Apres 5 min d’agitation sous argon B TA, 

le (?I-dibenzylmatairesinol (?)-I0 (I,16 g ; 2,16 mmol) en solution dans C6H6 (21 mL) est addition& 

lentement a l’aide d’une seringue. Le carbanion precipite et I’agitation est maintenue pendant 2 h 

a TA. A cette suspension d’enolate, on ajoute l’ether couronne 12-crown-4 (35 ~1 ; 0,22 mmol), 

on coupe alors l’argon et on fait barboter de l’oxygene (au bout de 30 min le precipite se dissout). 
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Apres 3 h sous oxygene, on ajoute quelques mL dune solution saturee de sulfite de sodium, puis 

on acidifie par HCl. La phase aqueuse est extraite par CH2Cl2 (4 x 40 mL), les phases organiques 

sont ensuite lav&es avec NaHC03 B 5X, a la saumure, puis sont sechees sur MgS04. Par evaporation, 

on obtient un produit brut qui, par une premiere chromatographie sur silice (20 g, CH2C12/&her 

95/S), fournit du (&)-&dibenzylmatair&sinol (?)-I0 (137 mg) de depart, ainsi que le melange des deux 

alcools epimeres (?)-I3 et (~I$16 (700 mg, rendement global : 66%). Le melange p&&dent est 
rechromatographle sur gel de silice (30 g), en eluant avec un melange toluene/AcOEt (97/3), 

fournissant ainsi la ti)-dibenzylnortrachelogenine 13 (320 mg) cristalline, d&rite comme &ant une 

huile,l7a et la (?)-e-dibenzyl Cpinortrachelogcinine (I!)-16 (282,s mg), avec un rendement global de 57%. 

&O-DibenzvlnortrachelonCnlne (?I-i3, F = 97-99°C (Et20). Anal. Calc. pour C34H3407 : C, 73,63 ; 
H, 6,lB. Tr. C, 73,38 ; H, S,66. SM. Calc. pour C34H3407 : SS4,2304 ; Tr. SS4,2302. IR (KBr) : 
3513 (OH), 1778 et 1756 (C=O), 1605, IS90 et IS14 (C=C), 1264, 1233, 1161, 1143 et 1025 cm-l. 

RMN 1~ (CDC13) 6 7,34 B 7,SS (IOH, m) H arom . ; 6,60 a 6,92 (6H, m) H arom. ; $17 (4H, s) PhC&O ; 
4,0S (2H, d, J * 6Hz) H-9 ; 3,86 (6H, s) 0CH3 ; 2,47 B 3,07 (6H, m) H-7, H-7, H-8 et OH-8’. 

RMN 13C (CDC13) 22 6 178,64 W C-9’ ; 149,Bl (s) C-3 ; 149,66 (8) C-3’ ; 147,53 (s) C-4 ; 146,92 (s) C-4’ ; 
137,16 (s) et 137,07 (s) C-n,n’ ; 131,7S (s) C-l ; 128,Sl (d) C-m,m’ ; 127,82 (d) C-p,p’ ; 127,54 (s) C-l’ ; 
127,2S (d) C-o,o’ ; 122,46 (d) C-6’ ; 120,Bl (d) C-6 ; 114,48 (d) C-2’ ; 114,06 (d) C-5,5’ ; 112,89 (d) C-2 ; 
76,40 (s) C-8’ ; 71,17 (t) et 71,06 ft) C-9,9’ ; 70,29 (0 C-9 ; S6,Ol (q) 0CH3 ; 43,63 (d) C-8 ; 
41,83 (t) C-7 ; 31,48 (0 C-7. 

&O-Dibenzyleoinortrachelogenine @j-16, F = 123-125°C (CH2C12Iether). SM. Calc. pour C34H3407 : 
SS4,2304 ; Tr. SS4,2294. IR (KBr) : 3338 (OH), 1760 (C=O), 1607, IS91 et ISIS (C=C), 1268, 1232, 1140, 

1035 et 1026 cm-l. RMN 1~ (CDC13) 6 7,33 a 7,SB (IOH, m) H arom. ; 6,62 B 7,0 (6H, m) H arom. ; 
S,lB (4H, 8) PhC&O ; 4,20 et 3,90 (2H, m) H-9 ; 3,90 (6H, s) 0CH3 ; 2,63 B 3,21 (6H, m) H-7, H-7, 

H-8 et OH-8’. RMN 13C (CDC13)22 6 177,89 (s) C-9’ ; lSO,O6 (s) C-3 ; 149.63 (s) C-3’ ; 147.84 (s) C-4 ; 
147,17 (s) c-4 ; 137,lS W C-n,n’ ; 131,06 (s) C-l ; 128,53 (d) C-m,m’ ; 127,84 (d) C-p,p’ ; 127,31 (d) 

C-0,0’ ; 126,26 (8) C-l’ ; 122,66 (d) C-6’ ; 120.43 (d) C-6 ; 114,52 (d) C-2’ ; 114,2S (d) C-S ; 114,Ol (d) 

C-S ; 112,27 (d) C-2 ; 75,92 (s) C-8’ ; 71,21 (0 et 71,OB (t) C-q,q’ ; 69,37 (0 C-9 ; S6,06 (q) OCH3 ; 
48,03 (d) C-8 ; 38,29 W C-7’ ; 32,00 (0 C-7. 

La mdme sequence a ete utilisee en serie optiquement active, B partir du (+)-Q-dibenzyl- 

matairesinol (+)-20. 

O_O-Dibenzylnortrachelogenine (dibenzvlwikstromol) f+)-21 (32%). [ccl, +23” (c 622, CHC13). 

Anal. Calc. pour C34H3407 : C, 73,63 ; H, 6,18 ; 0, 20,19. Tr. C, 73,87 ; H, 6,43 ; 0, 19.94. 

IR (KBr) : 3450 (OH), 1772 (C!=O), 1608, IS90 et ISIS (C=C), 1266, 1231, 1143 et 1022 cm-l. 

(+I-DibenzylCpinortrachelog&nne (dibenzylepiwikstromol) (+I-22 (IS%), [CUD +11,3” (c 0.9, CHC13). 

Anal. Calc. pour C34H3407 : C,73,63 ; H, 6,18 ; 0, 20,19. Tr. C, 73,SS ; H, 6,32 ; 0, 19,9S. 

IR (KBr) : 3457 (OH), 1780 (C=O), 1607, IS90 et IS14 (C=C), 1262, 1231, 1161, 1141 et 1022 cm-l. 

O_O-Dibenzylnortrachelogenine t-I-13 et (-I-0-Dibenzyleoinortracheloa&rine f-I-16 -- 
On opPre selon la methode de Belletire. 17a Dans un tricol de SO mL muni dune agitation 

magnetique, dune entree d’argon et dun septum, on introduit P I’aide dune seringue une suspension 

de KH a 35% dans I’huile (I,4 g de KH pur). Apres decantation et lavage a l’ether de p&role, 

l’huile est CliminCe sous argon. On additionne du THF (30 mL) frajchement purifie puis on ajoute 

lentement de I’HMDS (lo,33 mL ; 49 mmol). Hn volume connu de la solution de KHMDS sinsi 

obtenue est dose avec HCl IN (solution de KHMDS 1,OSM). 

Dans un tricol de 100 mL equip6 dune agitation magnetique, dune entree d’argon et d'un 

thermometre, on introduit du THF (IO mL), puis du KHMDS fraichement prepare et dose (4 mL ; 
4,2 mmol). La solution est refroidie a -7WC, puis on additionne en 1s min le (-)-Q-dibenzyl- 

matairesinol (-)-IO (I,42 g ; 2,64 mmol) en solution dans le THF (25 mL). Le melange est agite 

pendant 1 h B -78°C puis 1 h 30 min a WC. On am&e de nouveau la temperature a -78”C, puis 

on ajoute du phosphite d’ethyle (0,32 mL ; 2,64 mmol). On ferme le robinet d’argon puis on fait 
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barboter de I’oxygene set pendant 2 h. On laisse revenir 21 TA, on ajoute une solution saturee de 

NH4Cl (20 mL), et on extrait la phase aqueuse par de l’ether (3 x 35 mLi. Les phases organiques 
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sont reunies et lavees par la saumure puis sont sechees (MgSOqI. Apr&s evaporation des solvants 

sous PR, l’huile obtenue est chromatographiee sur silice (120 g) en eluant avec un melange toluene 

/AcOEt (96/4). On obtient ainsi la t-)-Q-dibenzylnortrachelogenine (-l-l3 (0,s g ; 34%) et Ia 

(-I-Q-dibenzylepinortrachelogenine (-I-l6 (0,s g ; 34%). 

O_O-Dibenzvlnortrachelogenine (-)-I& F = 106,3-109,4”C (Et201ether de p&role) et icxl~ -26,3” 

(c 1,03, CHC13). Anal. Calc. pour C34H3407 : C,73,63 ; H, 6,18 ; 0, 20,19. Tr. C, 74,12 ; H, 6,20 ; 

0, 19,82. SM. Calc. pour C34H3407 : SS4,2304 ; Tr. SS4,2294. IR (KBr) : 3513 et 3388 (OH), 1778, 

1757 (C=O), 160.5, 1589 et 1.518 (C=C), 1262, 1234, 1160, 114.5 et 1035 cm-*. 

O_O-Dibenzylepinortrachelogenine (-1-16, F = 119-121°C (CH2C121Et20) et [ccl, -12,8” (c 1, CHC13). 

Anal. Calc. pour C34H3407 : C, 73,63 ; H, 6,18 ; 0, 20,19. Tr. C, 73.68 ; H, 6,34 ; 0, 19,90. IR (KBr) : 
3544 et 34.50 (OH), 1803 (C=O), 1604, 1.589 et 1513 (C=Ci, 1258, 1230, 1192, 1139, 1082 et 1029 cm-l. 

(?I)-Nortrachelogenine I&)-Z 

Dans une bombe a hydrogenation de 250 mL, on place le compose Q-dibenzyle (?)-l3 (350 mg ; 
0,63 mmol) en solution dans 30 mL d’EtOH absolu, et on ajoute du charbon palladie a IO % (38 mg). 

La bombe est reliee a un appareil de Parr, et le systeme est purge plusieurs fois avec de I’hydrogene. 

L’hydrogenolyse est conduite pendant 3 h a TA sous une pression d’hydrogene de 3 bars, puis Ie 

catalyseur est elimine par filtration et le solvant est evapore sous PR. L’huiie residuelle est purifiee 

par filtration sur silice (2 g) en dluant avec du CH2CI2. On obtient ainsi la (?)-nortrachelogenine 

(21-2 (230 mg ; 97 %I sous forme amorphe.17a Anal. Calc. pour C2OH22O7 : C, 64,16 ; H, 5,92. 

Tr. C, 64,10 ; H, 5,91. IR (KBr) : 3419 (OH), 1764 (C=Oi, 1605, 1516 (C=C), 1273, 1240, 1209, 1156, 1125 

et 1033 cm-l. RMN 1~ (CDC13) 5 6,61 a 7,0 (6H, mi H arom. ; S,80 (2H, s large) H phenolique ; 
4,08 ( 2H, m) H-9 ; 3,87 (6H, sj 0CH3 ; 3,23 (IH, s large) OH-8 ; 2,47 a 3,10 (SH, m) H-7, H-7’ 

et H-8. RMN 13C (CDC13) S 178,7S (s) C-9’ ; 146,71 (sj C-3, 3’ ; 145,07 (s) C-4’ ; 144,41 (s) c-4 ; 

130,43 (s) C-l ; 126,28 (si C-l’ ; 123,23 (dj C-6’ ; 121.52 (d) C-6 ; 114,65 (di C-S ; 114,43 (d) C-S ; 
112.92 (d) C-2’ ; Ill,66 (d) C-2 ; 76.53 Is) C-8 ; 70,3S (0 C-9 ; SS,98 (q) 0CH3 ; 43,82 (t) C-8 ; 
42.02 tti C-7’ ; 36.62 (t) C-7. 

(-)-Nortrachelogenine c-j-2 

En operant comme ci-dessus, I’hydrogenolyse de la (-)-Q-dibenzylnortrachelogenine t-j-13 

(350 mg ; 0.63 mmol) fournit, apres chromatographie, la (-)-nortrachelogenine I-i-2 (229 mg ; 97%) 

sous forme d’un solide blanc amorphe, i~rl,-32” (c 0,438, CHC13) et tc(1,-43,2” Ic 0,44, EtOHI. La 

litterature indique icCl,- 16,8” (c 0,178, EtOHIl9 et ial, -2.5” (c l,S, EtOHj.18 Anal. Calc. pour 

C2OH22O7 : C, 64,16 ; H, S,92 ; 0, 29,91. Tr. C, 64.26 ; H, 6,02 ; 0, 30,19. IR (nujoli : 3407 (OH), 

1764 (C=O), 1607 et 1514 (C=C), 1273, 1237, 1154, 1127 et 1032 cm-l. 

(+)-Wikstromol (+)-3 

En operant comme ci-dessus, I’hydrogenolyse de la (+I-Q-dibenzylnortrachelogenine (+I-21 

(241 mg ; 0,436 mmoi) fournit, apres chromatographie le (+I-wikstromoi (+j-3 (163 mg ; 100%) SOUS 

forme d’un soiide blanc amorphe, it&8+34,~ (C 2,32, CHCl3) et ia~‘# +43,5” tc 2,32, EtOH). La 

iitterature indique Ial, +15,4” (c O,S2, CHCi3)S et i~ri, +72” (c 0,37, CHCi3).4 Anal. Caic. pour 

C2OH22O7 : C, 64,16 ; H, 5.92. Tr. C, 64,16 ; H, 6,40. SM. Calc. pour C2OH2207 : 374,136s : 
Tr. 374,1368. IR (KBrj : 3419 (OH), 176.5 (C=O), 1605 et 1514 (C=C), 1273, 1237, 11.56, 1126 et 1032 cm-l. 

(?I-Eoinortrachelogenine (&i-17 

Une solution (?I-Q-dibenzylepinortrachelogenine (?I)-16 (277.6 mg ; 0.50 mmol) dans un melange 

EtOH 95”/AcOEt (l/2) (30 mLi, additionnee de palladium-platine a 10 %, est hydrogenee (pression 

d’ H2 de 3 bars) pendant 1 nuit B TA. Le produit brut tobtenu de la facon habituelle) est filtre sur 

silice (1,s g), en eluant avec un melange CH2Cl2/ether (7/3), ce qui fournit la (+)-epinortrachelo- 

genine (?)-I7 (178 mg ; 94 %I, F = lS8-16O”C tCH2C12/Et20). Les spectres IR et de RMN ‘H sont 

identiques B ceux des Cnantiomeres purs correspondants (voir ci-apt-&s). 
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(-l-Epinortrachelonenine f-i-17 

En operant comme ci-dessus, I’hydrogbnolyse de la (-)-Q-dibenzylepinortrachdlogenine (-)-I6 

(400 mg ; 0,722 mmol) fournit apres chromatographie la (-I-Cpinortrachelogenine t-I-17 (270 mg ; 98%) 

sous forme dun solide blanc, F = 170-173°C (CH2C12/&herl, [CZI&~ -4,12” (c 0,728, et 

icc1h8 -9,4” (c 0,96, EtOH). Anal. Calc. pour C2OH22O7 : C, 64,16 ; H, 5,92. Tr. C, 64,43 

CHC13) 

; H, 6,03. 

IR (KBr) : 3469 et 3332 (OH), 1794 (C=O), 1605 et IS17 (C=C), 1272, 1237, 1129, 1087 et 1038 cm-l. 

RMN 1H (CDC13 + CD2CI2) S 6,76 a 7,0 (6H, m) H arom. ; S,67 (2H, s large) OH phenoliques ; 
4,20 (2H, ml H-9 ; 3,91 (6H, s) 0CH3 ; 2,62 a 3,20 (6H, m) H-7, H-7, H-8 et OH-8’. 

(+I-Eoiwikstromol (+l-23 

En operant comme ci-dessus, l’hydrogenolyse de la (+I-dibenzylbpinortrachelogenine (+I-22 

(122 mg ; 0,22 mmol) fournit, apres chromatographie, le (+)-epiwikstromol (*j-Z3 (83 mg ; 100X), 

F = 168-170°C (CH2C12/Et20), CUJ~ +4,3” (c 0,82, CHCl3) et Bl&4 +10,4” (c 0,82, EtOH). Anal. Calc. 

pour C20H22O7 :C, 64,16 ; H, 5,92 ; 0, 29,91. Tr. C, 63,93 ; H, 6,14 ; 0, 29,71. SM. Calc. pour 

C2OH22O7 : 374,136s ; Tr. 374,1386. IR (KBr) : 3469, 3319 (OH), 1794 (C=Ol, 1605 et IS19 (C=C!), 1272, 

1236, 112S, 1089 et 1037 cm-l. RMN 1H (CDCI 3 + DMSO-&I S 8,36 (2H, s large) OH phenoliques ; 
6,S0 a 7,0 (6H, ml H arom. ; $63 (IH, s large) OH-8’; 4,27 (2H, m) H-9 ; 3,83 (6H, s) 0CH3 ; 
2,SS 1 3,10 (SH, m) H-7, H-7’ et H-8. 

O_O-Benzyltracheloaenine (-1-14 et (-I-0-benzylepitrachelogenine (-I-l8 -- 

A une solution de LHDS (I,8 iq. ; 4,73 mL1 dans le benzene (2s mL) agitee sous argon a TA, 

on ajoute lentement une solution dans le benzene (25 mL) de (-)-Q-benzylarctigenine t-J-11 (I,38 g ; 
3 mmol), IW, -26” (c 4,6, CHCl3) preparee selon la littbrature.20 Apres 2 h d’agitation i TA, 

on additionne f&her couronne 12-crown-4 (0,s mL ; 3 mmol), on coupe l’argon et on fait barboter 

de l’oxygene set dans le milieu pendant 3 h. L’hydroperoxyde intermediaire est reduit par une 

solution aqueuse saturee de sulfite sodium, puis le melange est acidifie par HCl 6N. Apres extraction 

a 1’AcOEt (3 x 35 mL), les phases organiques sont rassemblees, la&es par une solution de NaHC03 

a S X, puis a la saumure et sont Cvaporees sous PR. L’huile residuelle est chromatographiee sur 

gel de silice (40 g) en eluant avec un melange CH2C12Iether (9614). On r&up&e ainsi la 

(-)-Q-benzylarctigenine (-)-ii (93 g) qui n’a pas reagi, et le melange des deux alcools epimeres 

c-I-14 et (-I-l8 (0,7 gl qui est .&pare par une deuxieme chromatographie (silice 60 g, toluene/AcOEt 

911). De cette facon, on isole la (-l-Q-benzyltrachelogenine (-i-l4 (311 mg ; 24%), et la 

(-I-Q-benzylepitrachelogenine t-I-18 (270 mg ; 21%). 

O_O-Benzyltrachelogenine c-I-14, F = 76-78°C (Et201 et ~CZI&~ -24,Y (c 1,3, CHC13). Anal. Calc. pour 

C28H3007 : C,70,28 ; H, 6,32 ; 0, 23,40. Tr. C, 70,31 ; H, 6,4S ; 0, 23,47. IR (KBr) : 3462 (OH), 

1767 (C=O), 1608, lS91 et ISIS (C=(J), 1261, 1234, 1141 et 1022 cm-l. RMN 1~ (CDCl31 & 7,36 Q 7,.57 

(SH, m) H arom. ; 6,67 a 6,93 (6H, ml H arom. ; &IS (2H, s) PhCI&O ; 4,06 (2H, m) H-9 ; 3,87 

(9H, s) 0CH3 ; 2,46 H 3.07 (6H, ml H-7, H-7’, H-8 et OH-8’. 

O_O-Benzylepitrachelogenine (-I-18, F = 14S-147°C (CH2Cl2/Et20) et [ml&,8 -1s” (c 1, CHCl3). 

Anal. Calc. pour C28H3007 : C, 70,28 ; H, 6,32 ; 0, 23,40. Tr. C, 70,53 ; H, 6.21 ; 0, 23,16. 

IR (KBr) : 3538 (OH), 1797 (GO), 16OS, 1590 et IS18 (C=C!), 1262, 1233, 1139, 1034 et 1019 cm-l. 

RMN *H (CDCl3) :> 7,37 a 7,60 (SH, ml H arom. ; 6,72 a 7.0 (6H, ml H arom. ; 5,22 (2H, si PhC&O : 
4,21 (2H, m) H-9 ; 3,93 (9H, s) OCH3 ; 2,67 a 3,27 (6H, ml H-7, H-7’. H-8 et OH-8’. 

(-l-Tracheioaenine t-I-1 

Une solution de (-)-Q-benzyltrachelogenine (-1-14 (294 mg ; 0,62 mmol) dans un melange 

EtOH 9S”/AcOEt (l/l) (20 mL), est addition&e de charbon palladie a 10% (30 mg), puis agitee 

pendant 3 h a TA, sous une pression d’H2 de 3 bars. Le catalyseur est ensuite elimine par triple 

filtration sur papier et les solvants sont evapores sous PR. L’huile residuelIe obtenue est purifiee 

par filtration sur silice (3 g) en Cluant avec un melange CH2Cl2/ether (9/l), ce qui fournit la 

(-)-trachelogenine c-j-1 (218 mg ; 90 %) dont les caracteristiques physiques, F = 139-141°C 

(CH2Cl2Iether) et lc(1&3-32.2” (c 0,96, CHCl3), M&7 -44,5” (c 0,91, EtOH) sont en accord avec la 
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litt&ature.3 Anal. Calc. pour C2lH2407 : C, 64,94 ; H, 623. Tr. C, 65,42 ; H, 6,84. SM. Calc. pour 

C2lH2407 : 388, 1522 ; Tr. 388,1513. IR (KBrI : 3488 (OH), 1767 (C=OI, 1606, IS94 et 1516 (C=Cl, 1263, 

1238, 1158, 1127 et 1025 cm-l. RMN 1H (CDC13) S 6,6S B 7,00 (6H, m) H arom ; 4,08 (2H, m) H-9 ; 
387 (9H, s) OCH3 ; 3,26 (IH, sl OH-8 ; 2,S0 a 3,11 (SH, ml H-7, H-7’ et H-8. RMN 13C (CDCl3) 

S 178,71 (s) C-9 ; 149,21 (s) C-4 ; 147,92 (s) C-4’ ; 146,72 (sl C-3 ; 14S,lO (s) C-3’ ; 131,17 W C-l ; 
126,28 (s) C-l’ ; 123,23 (d) C-6’ ; 120,89 (d) C-6 ; 114.43 (d) C-S’ ; 112,84 (d) C-S ; 112,33 (d) C-2’ ; 
lll,S9 (d) C-2 ; 76,SS (s) C-8 ; 70.34 (t) C-9 ; S&95 (q) OCH3 ; 43,79 (d) C-8 ; 42,00 (tl C-7’ ; 
315s (0 c-7. 

(-I-Eoitrachelogenine t-j-19 

La (-j-Q-benzylepitrachelogenine t-I-18 (213 mg ; 0,446 mmol) est dissoute dans un melange 

EtOH 95”/AcOEt (l/l), puis addition&e de palladium platine a 10% (30 mg). Aprils 10 h &agitation 

a TA sous une pression d’H2 de 3 bars, le catalyseur est Climine, les solvants sont Cvapores et 

le produit brut est pm-if@ par filtration sur gel de silice (3 g, CH2Cl2/ether 9/l). On isole ainsi 

la (-I-Cpitrachelogenine (-)-I9 (173 mg ; 100%) B I’etat amorphe, ICCI’@ -8” (c 2,4, CHCl3) et icll’&7 -10” 

(c 0,45, EtOHI. Anal. Calc. pour C2lH2407 : C, 64,94 ; H, 6,23. Tr. C. 65,24 ; H, 6,49. IR (KBrI : 
3438 (OH), 1777 (GO), 1605, 1592 et 1.516 IC=C!), 1263, 1237, 1158 et 1025 cm-l. RMN 1H (CDCl3) 8 

6,71 B 7.05 (6H, m) H arom. ; 4,27 (2H, m), H-9 ; 3,90 (9H, s) 0CH3 ; 2,67 a 3,18 (6H, m) H-7, 

H-7, H-8 et OH-8’. RMN 130 (CDCl3) S 178,Ol (s) C-9’ ; 149,32 (sl C-4 ; 148,Ol (s) C-4’ ; 146,56 (s) 

C-3 ; 145,28 W C-3’ ; 130,38 !sl C-l ; 124,79 (s) C-l’ ; 123,38 (d) C-6’ ; 120,42 (d) C-6 ; 114,46 (d) 

C-S’ ; 112,9S (dl C-S ; Ill,66 Id) C-2’ ; 111.62 (d) C-2 ; 78,67 (s) C-S ; 75,87 (d) C-8 ; 69,42 (0 C-9 ; 
S&96 (q) 0CH3 ; 48.05 (d) C-8 : 38.29 (0 C-7’ ; 31,99 (0 C-7. 

Preparations de la (-I-0-methyltrachClogCnine (-1-12 

a) A partir de la t-I-tracheloaenine (-1-l. On introduit dans le bouilleur dun appareil 

generateur de diazomethane une solution de KOH (0,44 gl dans 1’EtOH (2,2 mLI et de l’eau distillee 

(0,7 mL). Cette solution est chauffee a 6S”C a l’aide dun bain-marIe. On ajoute goutte a goutte, 

par l’intermediaire de l’ampoule a addition, une solution de diazald (I,9 g ; 8.8 mmol) dans l’ether 

(10 mLI. Le diazomethane forme se condense dans le ballon recepteur, refroidi B l’aide dun bain 

de glace et contenant une solution du phenol t-I-1 (169,7 mg ; 0,44 mmol) dans le MeOH (5 mLI. 

Le ballon recepteur est isole et agite pendant 48 h a TA. L’exces de CH2N2 est detruit par addition 

de quelques gouttes d’acide acetique et les solvants sont evapores sous PR avec precaution. L’huile 

residuelle obtenue est purifiee par filtration sur silice (2 g, CH2C12/Et20 98/2), fournissant ainsi 

la (-I-methyltrachelogenine (-1-U (116 mg ; 66 %l, a I&at amorphe, ic~l’$? -37,3” Ic 1,14, CHCl3) et 

l~rl$,O -43,5” (c 1,08, EtOH). La Iitterature indique iCUr-, -459” (c, O,Sl, EtOH) et F = 97-98SC.3 

IR (KBrI : 3476 (OH), 1772 (GO), 1608, IS90 et 1SlS (C=C), 1264, 1237, 1159, 1144 et 1027 cm-l. 

RMN IH (CDCl3) & 6.68 a 6,94 (6H, m) H arom ; 4,09 (2H, m) H-9 ; 3,89 (12H. s) 0CH3 ; 2.50 a 

3,13 (6H, m) H-7, H-7, H-8 et OH-8’. 

bl A partir de b (-I-nortrachelogenine t-I-2. Dans le bouilleur dun generateur de diazo- 

methane, on introduit une solution de KOH (0,8S g) dans I’eau distillbe (1.4 mL) et de I’EtOH 

(4,3 mL), puis on additionne lentement B 6s”C, une solution de diazald (I.18 g ; 9.S mmol) dans 

l’dther (40 mL). Le diazomethane forme est condense dans le ballon recepteur contenant une solution 

du diphenol t-I-2 (88,8 mg ; 0.24 mmol) dans le MeOH (IO mL). AprPs 48 h d’agitation 1 TA, 

i’exces de diazomethane est detruit par AcOH, et Ies solvants sont evapores avec precaution 

sous PR. Im produit brut est ensuite chromatographie sur gel de silice (S g) en Bluant avec 

CH2CI21Et20 (96/4), ce qui fournit la (-kmethyltrachelogenine t-I-12 (70 mg ; 73%), WI’@ -46,9” 

(c 1.4, EtOH), conforme a la litt&ature,3 . amsi qu’un peu de produit permethyle t-I-24 (6,9 mg). 

O_O-Dimethyltrachelogenine t-I-24, F = 130-132°C (CH2C12/Et20) et IWI$,~ -52,h” (c 0.08, EtOHl. 

IR (KBr) : 3407 (OH, 1780 (C=O), 1607, 1587 et IS12 (C=C), 1268, 1242, 1158, 1144, 1129 et 1023 cm-*. 

RMN 1~ (CDCI3) 6 6.63 a 6,03 (hH, ml H arom. ; 4.10 (2H, m) H-9 ; 3,93 et 3,90 (12H, sl ArOC& ; 
3,70 (3H, sl 0CH3 aliph. ; 3.42 (1H. m) H-8 ; 2.50 a 2,87 (4H, ml H-7 et H-7’. 



10126 M. K. KHAMLACH et al. 

1. 

2. 

3. 

4. 

s. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

11. 

12. 

13. 

14. 

IS. 

16. 

17. 

18. 

19. 

20. 

21. 

22. 

Ayres, D.C. ; Loike, J.D. Lignans, chemical, biological and clinical properties, Cambridge 

University Press (GB), 1990. 

Nishibe, S. ; Hisada, S. ; Inagaki, I. Phytochemistry, 1971, fO, 2231. 

Inagaki, I. ; Hisada, S. ; Nishibe, S. Chem. Pharm. Bull., 1972, 20, 2710. 

Tandon, S. ; Rastogi, R.P. Phytochemistry, 1976, 15, 1789. 

Kato, A. ; Hashimoto, Y. ; Kidokoro, M. J. Nat. Prod., 1979, 42, 139. 

al Torrance, S.J. ; Hoffmann, J.J. ; Cole, J.R. J. Pharm. Sci., 1979, 68, 664 ; b) Lee, K.H. ; 
Tagahara, K. ; Suzuki, H. ; Wu, R.Y. ; Haruna, M. ; Hall, I.H. J. Nat. Prod., 1981, 44, 530. 

Amaro-Luis, J.M. ; Fronczek, F.R. ; Massanet G.M. ; Pando, E. ; Rodriguez-Luis, F. ; Watkins, 

S.F. ; Zubia, E. Phytochemistry, 1988, 27, 3933. 

Gonzalez, A.G. ; Estevez-Reyes, R. ; Mato, C. ; Estevez-Braun, A.M. Phytochemistry, 1990, 29, 

1981. 

Ichikawa, K. ; Kinoshita, T. ; Nishibe, S. ; Sankawa, II. Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 3514. 

Zacharski, L.R. Journal of Medecine, 1988, 19, 145. 

Schriider, H.C. ; Merz, H. ; Steffen, R. ; Mtiller, W.E.G. ; Sarin, P.S. ; Trumm, S. ; Schulz, J. ; 
Eich, E. Z. Naturforsch., 1990, 45c, 1215. 

Ganeshpure, P.A. ; Stevenson, R. J. Chem. Sot. Perkin I, 1981, 1681. 

Enders, E. ; Eichenaver, H. ; Pieter, D. Chem. Ber., 1979, 112, 3703. 

Agrawal, P.K. ; Thakur, R.S. Magnetic Resonance in Chemistry, 198s. 23, 389. 

Khamlach, K. ; Dhal, R. ; Brown, E. ; Leblanc, M. ; FCrey, G. Acta Crust., 1989, C45, 1746. 

Daugan, A. ; Brown, E. J. Nat. Prod., 1991, 54, 110. 

a) Belletire, J.L. ; Fry, D.F. J. Org. Chem., 1988, 53, 4724 ; bi Belletire, J.L. ; Ho, D.M. ; 
Fry, D.F. J. Nat. Prod., 1990, 53, 1587. 

Achenbach, H. ; Waibel, R. ; Addae-Mensah, I. Phytochemistry, 1983, 22, 749. 

Nishibe, S. ; Hisada, S. ; Inagaki, I. Chem. Pharm. Bull., 1973, 21, 1108. 

Brown, E. ; Daugan, A. Tetrahedron, 1989, 4.5, 141. 

Moritani, Y. ; Ukita, T. ; Nishitani, T. ; Seki, M. ; Iwasaki, T. Tetrahedron Lett., 1990, 25, 3615. 

Les carbones des groupements protecteurs benzyles de 13.16, etc., sont indiques de la 

facon suivante. 
o a 

m/ ” 0” 0 

P\ o 
m 


