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Abstract : Megacerotonic acid 1 has a highly exce.ptioual structure, since it is probably the only y-butyrolactone 
lignan in which the lactone ring is substituted by an aryl, an arylidene and a carboxy group. ‘Ibe structure of this 
lignan was confirmed by a racemic total synthesis which involved as key-steps a Stobbe condensation of tbe 
3-arylglutaric ester 8 with p-anisaldebyde 9, and the hydroxylation at C-4 of the intermediate 2,34isubstituted 
glutark ester 14. 

L’acide mtgackrotonique est le premier exemple connu d’un lignane isolt de plantes non vasculaires 
(cryptogames), en l’occurrence de Megacerosflagelluris, une plante croissant en milieu humide. Du point de vue 

botanique, cette espbce appartient a l’embranchement des Bryophytes (classe des Anthocerotae ou 

“Homworts”) qui comprend aussi les Mousses et les Hkpatiques (“Liverworts”). 
En ce qui conceme l’aspect structural, l’acide mkgactrotonique 1 n’apparait que dans deux articles 

publiks dans la m&me am&e 1990 et par les memes auteurs (Takeda et coll.).l~2 Paradoxalement, B partir des 
mEmes arguments de spectromkie de Rh4N, l’acide mtgackotonique est prt?senti comme ayant la structure 1 
dans l’un des articles1 et la structure 2, oh les substituants en position 2 et 3 sont &hang&, dans l’autre 2 

(schema 1). II est B rioter qu’aucun des deux articles ne fait rCf&nce i% l’autre et qu’aucun dkmenti n’a tti publik 
concemant la structure erronke. 

A la lecture, le second article pa&t antkieur au premier et il est vrai que la structure 2 ne rksisterait pas ?I 
l’analyse, un tel compost5 devant p&enter en RMN lH un signal aux environs de 6 5,4 ppm pour le proton H-2 
qui se trouve a la fois en a d’un groupement OCO et en situation benzylique, alors que l’acide megactrotonique 

presente un signal a 6 4,83 ppm plus compatible avec la structure 1. Un spectre NOESY du compost 

permtthylt 3 pris par les auteurs1t2 montre l’existence d’un effet NOE entre le proton H-3 d’une part et les 
protons H-2’, 6’ d’autre part, ce qui indique que la double liaison a une gComCtrie E. Un effet NOE a kti 
tgalement observk entre H-2 et H-2”, ce qui montre que le cycle 3,4-dimCthoxyph&yle et H-2 sont a. 

Nous dtkivons ci-apr& une synthkse totale de l’acide mQgacCrotonique ractmique qui confirme la 
structure 1, et permet d’ Ccarter la structure 2. I1 apparait, dbs lors, que l’acide mtgackrotonique 1 a une 
structure t&s exceptionnelle, dans la mesure ob c’est probablement le seul lignane ou nkolignane y-butyro- 

lactonique connu, dans lequel le cycle lactonique est substituC par un groupement carboxylique en position 2. 
Notre schtma de synthtse de l’acide (+)-mkgackrotonique (f)-1 impose la protection pr&lable de tous 

les groupements phknoliques. Le cat&ho1 masqd que nous avons choisi comme produit de d&part est le 
pipCronal4. L’acide 3-arylglutarique 7 est obtenu par daction entre. le pip&onal4 et l’ac&ylac&ate d’kthyle en 
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presence de pipkidine, selon la litt&ature.3 Dans un premier temps, il se forme vraisemblablement le compose 
5, lequel rksulte d’une condensation de Knoevenagel suivie d’une addition de Michael. Le spectre de RMN lH 
du produit final (Rdt : 82%) montre que celui-ci n’a pas la structure 5 avancke par les auteurs precitks, mais 
plutBt la structure 6 rtkultant d’une cttolisation intramol&ulaire de 5. Le compose 6 est ensuite saponifie par la 

soude aqueuse, suivi d’acidification, ce qui foumit le diacide 7 (Rdt. 86%). Esdrifie par le mCthano1 en 
pr&ence de H2SO4, le diacide 7 conduit au diester 8 avec un rendement de 90%. 

L&ape suivante de la synthbse consiste en une condensation de Stobbe entre l’ester glutarique 8 et le 
p-anisaldehyde 9. A titre de reaction modele, nous avons fait n?agir le glutarate de dimkthyle et l’aldthyde 9 en 

presence de 1,5 Cquiv. de methanolate de sodium dans le methanol a reflux pendant 4 heures et nous avons 
effectivement obtenu l’htmiester 10 attendu avec un rendement de 90% environ. Cependant, en effectuant la 
condensation entre le diester 8 et 1’aldChyde 9 dans les m&mes conditions que prectdemment, on obtient un 
melange relativement complexe. Tout d’abord, on note la formation pkpond&ante de l’hkmiester 13 E attendu, 
lequel prksente en RMN lH un singulet caractiristique a 8 7,76 ppm correspondant au proton vinylique E ; 
l’isomkre 13 Z, caractkid en RMN IH par un singulet a 6 6,6 ppm ; les deux produits de dtpart 8 et 9 non 

transform& et une faible proportion du diacide 7 form& par saponification du diester 8. De plus, 
l’encombmment du diester arylglutarique 8 ayant caul le ralentissement de la reaction il se produit une reaction 
de Cannizzaro formant de l’alcool p-methoxybenzylique et dup-mtthoxybenzoate de methyle. Dans l’intention 

d’optimiser le rendement de cette condensation, nous avons effectue de nombreux essais a diffkrentes 
tempdratures et en utilisant divers couples basekolvant (MeONalMeOH, NaWtoldne, r-Bu0K.kBuOH, 
MeOIVMeOH, MeOLi/MeOH, LHDS/THF et KHMDS/ THF), et nous avons observk que les meilleurs 
rksultats ont Cti obtenus en utilisant 1,2 a 2 kquiv. de MeONa au reflux du methanol. Toutefois, dans ces 
conditions, le rendement en htmiester 13 E isole B l’etat cristallist! n’a jamais dtpasd 34%. 11 est a now que la 
proportion en isomere 13 Z (rapport E/Z = 21) est supkrieure a celle observte pour la rkaction de Stobbe 
habituelle (rapport E/Z : 10/l), ce qui est probablement dti a l’effet d’encombrement du substituant 
mt?thylbnedioxyphknyle. En effectuant la condensation entre le die&r 8 et l’aldbhyde 9 au moyen de LHDS 

dans le THF, on obtient avec un faible rendement (14%) le produit primaire de la reaction, c’est-a-dire la 
8valerolactone 12 accompagntk de diastkrkomkres non ident.@es. Dans le but de provoquer sa transformation 

en hemiester 13, une fois isoke la lactone 12 est mise en prkence de methanolate de sodium. Apres 3 h de 
reflux, on retrouve 25% de lactone 12 inchangee et on constate la reformation du diester 8 et de l’anisaldehyde 
9, ce qui tendrait a prouver qu’a ce stade, la reaction est rkversible. 

Une &ape. cl6 dans la suite de notre synthese consiste a hydroxyler le C-4 du diester mCthylique 14 E 
(d&ivant de 13 E par estirification au mdthanol). A la suite de nombreux essais modtiles real&s sur le diester 

mkthylique 11 d&ivt de l’hemiester 10, nous avons decide d’utiliser le couple KHMDS/MoOPH pour la 
reaction d’hydroxylation.4 En utilisant les conditions optratoires optimales (KHMDS, 3 Cqu./MoOPH, 1,5 
tqu./-78”Ci4 h) mises au point au tours de ces essais prt?liminaires, nous avons obtenu le mt?lange des deux 

lactones isomkes 15 et 16 avec un taux de conversion de 30% seulement, l’alcool 17 intermtdiaire n’ayant 
jamais Cti isoh? (Scht5ma 2). Toutefois, en la&ant la tempekature du milieu rhactionnel remonter lentement 

(environ 3 h) de -7fW il temp&ature. ambiante, le melange des deux lactones 15 et 16 formees est obtenu avec 
un taux de conversion pouvant atteindre 80% (RMN 1~). Malgn? tout, en respectant les conditions 
tiactionnelles mquises pour obtenir ce ksultat, nous avons constati un manque de reproductibilitk dans le temps 
pouvant conduire B l’inhibition totale de la &action. Ce fait a Cd observe aussi bien avt?c le pr6curseur 14 

qu’avec le mod&le 11, ce qui nest pas tres Ctonnant dans la mesum ou la reaction d’hydroxylation fait intervenir 
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Conditions reactionnelles : a) KHMDS/MoOPI-I/THF puis Na2S03 ; b) MeOLiIMeOH ; C> HCl 3N ; d) 
BBr3Me2S/CH2CQ/reflux. 

Schema 2 

de nombreux facteurs difficilement maitrisables : a) l’hydrure de potassium commercial en suspension dans 

l’huile ptisente un titre variable (20 a 25% pond&al) peu aik a dtterminer et s’avbre delicat a prelever en faibles 
quantites ; b) d’autre part, en ce qui concerne la base KHMDS, formee par l’action de KH sur 
l’hexam&.hyldisilae (HMDS) dans le THF, il nest pas d&it de mtthode directe de titrage de sa solution ; c) 
enfin, nous sommes dans l’incapacid de juger de la qualite extr~mement variable de I’oxydant MoOPH, 
instable dans le temps, lequel s’avere non purifiable meme par mcristallisation soignee. Mais de tow les facteurs 

cites, le plus critique semble &tm la qualitk du KH commercial qui a deja btt! mise en cause dans la littt?rature et 
pour lequel des mtthodes de purification ou d’activation ont td dkcrites.~ 

Nous avons pu ameliorer la reproductibilitk de la reaction de facon satisfaisante en operant de la man&e 
suivante : la quantitk de KH utilile a chaque reaction &ant faible, plutit que d’en effectuer la peske directe, la 

masse exacte de KH est dCtermin& par difference entre la masse totale de la suspension dans l’huile et la masse 
d’huile r&up&e aptis lavage de l’hydrum a l’hexane. Nous avons ainsi pu constater que le tine pond&al reel 

(46 a 58%) du lot utilid ttait de loin supkrieur au titre commercial affichk (20 9 25%). IX KI-I, de masse 
detetminee, ainsi dtbarrasse de son huile, est trait6 par une solution d’ iode dans le THF jusqu’a coloration 
persistante. La solution finale &ant ajustke a un volume donnt, nous disposons ainsi d’une solution de KH dans 
le THF dont le titre est connu. Enfin, le KH dans le THF est trait& par la quantid ntcessaire d’ HMDS, le KI 

forme n’&ant en aucun cas nuisible a la formation de KHMDS et a la reaction uldrieum. 
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Dans ces conditions, on obtient 91% d’un produit brut contenant, en proportions relatives (d’apres la 

RMN lH), 70% des deux lactones 15 et 16 dans le rapport 6 I 5 et 10% de diester 14 inchange. Le rendement 
ainsi estime par RMN est de 65% en produits d’hydroxylation, ce qui correspond a 35% de la lactone WMS 15 
recherchke et 30% de lactone 16 cis “non-naturelle”. Apms separation soignee par chromatographie sur gel de 
silice, la lactone 15 et le diester 14 de depart pr&entant des temps de retention assez prcches, on isole a l’ttat 
purifie 4% du diester 14.23% de lactone 15 et 20% de lactone 16 isomere. 

Du fait de la flexibilite du cycle t&rahydrofurane, les valeurs observtes (2,3 Hz et 8,0 Hz) pour les 

constantes de couplage J2-3 des deux isomtres 15 et 16 ne permettent pas d’attribuer sans ambiguik? leurs 
configurations relatives. Toutefois, pour la lactone 15, le proton H-2, deplad a haut champ (6 4,83 ppm), est 
done sit& dans le champ du substituant Ar en 3 et le substituant CO2Me (6 3,80 ppm) ne subit aucun effet 
particulier. Le proton H-2 est done du msme C&Z? du plan tt?trahydrofuranique que le substituant Ar en 3, et 
CO2Me est du c8te oppose. II s’agit done de l’isombre trans. En tevanche, pour l’isomere 16 dit “non-naturel”, 
le proton H-2 (6 $20 ppm) ne subit aucun effet particulier, alors que le CO2Me (6 3,43 ppm) deplac6 a haut 

champ est done situt? dans le champ de l’aromatique en 3. Le substituant CQ2Me est alors place du m&me c6tk 

que le groupe aryle en 3, il s’agit done de l’isomere cis. Quant aux constantes de couplage observees, pour 
l’isomere nature1 15 “naturel”, la constante J2-3 = 2,3 Hz ne peut s’expliquer que dans le cas ob l’interaction 
spatiale entre l’Ar en 3 et le benzylidtne en 4 force les deux substituants en 3 et 2 a occuper des positions 
pseudo-axiales, les protons H-3 et H-2 pkentant un angle ditdre d’environ 120’ (situation anticlinale). Pour 
l’isomere “non-naturel” 16, la constante observke J2-3 = 8 Hz est compatible avec des protons H-3 et H-2 en 

position kclipske correspondant a un angle d&he d’environ 0” (situation syn-pkiplanaite). 
En utilisant de l’acttate de sodium au mflux d’une solution aqueuse ou alcoolique, la lactone 16 reste 

inchangke ou s’isomerise partiellement (50%) avec formation de lactone acide tran.r 18 et debut de degradation. 
Le DABCO dans le methanol a reflux laisse la lactone 16 inchangee. En revanche, en presence de methanolate 
de sodium dans le methanol, on constate la disparition totale de la lactone 16 et sa transformation en lactone 

acide tram 18 avec formation d’un produit de degradation qui n’a pu Ctre identifie. Ce phenombne de 
degradation est minimid en rempla9ant le mCthanolate de sodium par du methanolate de lithium. A noter que, 

malgrt? toutes les precautions prises pour tviter la presence de traces d’eau dans le milieu reactionnel, nous 
n’avons jamais pu isoler la lactone ester tram 15, mais toujours l’acide 18 correspondant. La formation de 
l’acide 18 ne peut s’expliquer qu’en invoquant la participation dun groupement voisin. En admettant que la 
premiere &ape, r&list% en conditions unhydres, est bien l’isomCrisation de la lactone 2,3-cis 16 en lactone 2,3- 
trans 15, au cours de la dernibte Ctape il y aurait attaque d’un ion methanolate sur le carbonyle lactonique de 15 
avec formation de la dioxabicycloheptanone 19. Par hydrolyse acide m&rag&, cette demii?re doit conduire a 
l’acide lactone 2,3-mans 18. 

Pour lib&r les trois groupements phenol du compose 15 et acceder ainsi a l’acide megacerotonique 
(k)-1, nous avons choisi d’utiliser le complexe BB@Me2S en solution molaire dam le dichloromCthane.6 La 

coupum du groupement m&hylbnedioxy est assez rapide. Au reflux du l,Zdichlor&hane et en presence de 4 
tquiv. de complexe par liaison ether a couper, soit 16 Cquiv. par molecule, on isole facilement le cat&ho1 20 
(77%) si l’on an&e la manipulation apms 3 h de reaction.Dans un autre essai, le compose 15 a dd traitk dans les 

m&mes conditions que prkctdemment mais en chauffant ii reflux pendant 120 heures, ce qui a fourni l’acide 
(k)-megackrotonique (k)-1 avec un rendement de 77%. t&s legerement contamine par pester correspondant. 
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Le spectre de RMN 1~ (D20) de l’acide megactrotonique (&)-1, ainsi obtenu par synthese sous forme 

racemique, est conforme aux donnees presentees dans la litterature pour le compose (+)-1 d’origine 

natumlle. lp2 

En ce qui conceme le spectre de RMN 13C, les don&s observees pour le compose synthttique (f)-1 

dissous dans CD3COCD3 (solvant choisi a cause du manque de solubilid du compose racemique dans l’eau 

lourde) sont en accord avec les donnees de la lit&attire pr&entees pour le compose (+)-1 d’origine naturelle en 

solution darts D20, 172 au decalage pms dfi a l’effet de solvant. 

Pour terminer notre etude, nous avons prepare le derive permethyle (f)-3, compose plus facilement 

manipulable que le triphenol acide (~$1, afin de comparer ses caract&istiques spectrales avec celles dCcrites1F2 

pour le compose (+)-3 dtrivant du produit nature1 (+)-1. Le compose (f-3) a e’te obtenu en traitant le cat&ho1 

20 ou l’acide (*)-mtgacerotonique (k)-1 par un exds de diazomtthane dans I&her. Dans le premier cas, on 

obtient le produit tCtramCthyle (+)-3 a l’ttat pur et dans le second, le mEme compost (z!z)-3 contamind par 

quelques impure& non identifiees. 

Les donnees pn?sent&s par les spectres de RMN IH (CDC13) du compose permtthyle W-3, obtenu par 

synthtse, sont en accord avec la description qui en est faite dans la litt&ature (en partie tiree dune reproduction 

d’un spectre NOESY)l*2 pour le compose (+)-3 derivant du produit naturel. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

L.es spectres de RMN du proton et du carbone ont Cte enregistres sur un appareil Bruker AC 400. La 

reference interne est le tetramtthylsilane (TMS). Les spectres IR ont Bd enregistres a l’aide d’un 

spectrophotometre ii transfornde de Fourier Nicolet 5DX et d’un spectrophotometre Genesis (Mattson). Les 

valeurs des absorptions les plus caracteristiques vmax sont donntes en cm-l. Les points de fusion ont Cti 

determines au moyen dun microscope a platine chauffante Reichert Les analyses &Gnentaires ont 6ti confides 
au Service de Microanalyse du CNRS de Gif-sur-Yvette. Les spectres de masse ont Cte r&lists par les Services 

de Spectrographic de Masse de 1’Universite de Rennes I. Les chrornatographies sur couche mince (CCM) ont 

tte effect&es a l’aide de plaques Merck p&s a l’emploi. Les chromatographies ptiparatives sur colonne ont ete 

r&h&s sous pression (1 a 2 bars) a l’aide de gel de silice Merck (Kiesegel60). 

La verrerie utilile dans les manipulations d&rites sous atmosphere inerte a Cte prealablement dchte a 

l’ttuve. 

AbrtSarions utilikes : PR, pression dduite ; TA, temperature ambiante ; BT, basses temperahnes. 

2,4-Di~thoxycarbonyl-5-hydroxy-5-~thyl-3-(3,4-~thyl~nedio~ph~nyl) cyclohexan-1 -one 6 

Darts un ballon de 250 mL, Cquipe d’une agitation magnktique, on place du pipbronal4 (22,52 g ; 0,15 

mol) et de l’acCtylac&.ate d’ethyle (38,24 mL ; 0,3 mol ; 2 &+t.) On ajoute de la pip&dine (1,5 mL) et on agite 

jusqu’a ce que le mtlange se solidifie. Apr&s environ 70 h, les deux produits de depart ont disparu en CCM. Le 

solide est alors 1avC avec un minimum d’ether et tiltre sur verre fritn? (48 g ; 0,122 mol ; 82%). Une partie est 

recristallide, F = 148-150°C (Cthanol95%) en accord avec la littirature.3 IR (nujol): 3509 (OH tertiaire), 1716 

(C=O esters et &one) cm-l. RMN 1~ (CDC13) 6 : 6,73 (3H, m, H aryle); 5,93 (2H, s, OCH20); 4,12 et,4,02 

(2H. 2dq, JAB = 11,l Hz, OCmCH3); 3,94 (3H, m, OC&CH3 et H-3); 3,66 (lH, d, J = 2.7 Hz, OH); 3,58 

(lH, d, J = 12,5 Hz, H2); 2,98 (lH, d, J =12,2 Hz,H-4); 2,69 (lH, d, JAB = 14.3 Hz, H-6A); 2,48 (lH, dd, 

JAB = 14,3 Hz et JOB-OH = 2.6 Hz, H-613); I,34 (3H, s, CH3); 1,ll (3H, t, J = 7,l Hz, CH3); 0,93 (3H, t, J 

= 7,l Hz, CH3). 
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Acide 3-(3,4-mkthylLnedioxyph&ynyl/ glutarique 7 

Dans un ballon de 1 L, tquipk dune agitation magnetique et d’un rkfrigbrant, on place le compost? 6 
(39.9 g ; 0,l mol) dans de l’tthanol B 95% (280 mL), puis on ajoute une solution aqueuse de NaOH a 50% 
(540 g). Le melange est portk a reflux pendant 1 h. Apr&s refroidissement, l’tthanol est Cvapore sous PR. On 
additionne ensuite lentement de 1’ HCl concenti (540 mL) ii l’aide dune ampoule a addition, le ballon &ant 
plonge dans un bain de glace tin de maintenir une tempkature inf&ieure a 5O’C. Le mtlange est ainsi amene B 
pH 1. Le. diacide 7, qui a precipitk, est essort? sur bikhner et recristallid dans l’eau avec traitement au noir 

vCgCtal(21,95 g ; 0,088 mol ; 88%), F = 170-174°C (eau) en accord avec la littthture.~ IR (nujol) : 3440 (OH), 
2978,290O (CH aromatiques), 1729 (C=O), 1245 (C-O) cm-l. RMN 1~ (CD3COCD3) 6 : 6,87 (IH, d, J = 
1,6 Hz, H-2’); 6,8 (lH, dd, J = 8 Hz et J = 1.6 Hz, H-6’); 6,75 (lH, d, J = 8 Hz,H-5’); 5,95 (2H, s, OCH20) 
; 3,53 (lH, m, CH) ; 2,74 et 2,6 (4H, 2m, CH2). 

3-(3,4-Mtfthyk?nedioxyphtkyE) glutarate de dirntfthyle 8 

Dans un ballon de 100 mL, equip6 d’un refrigerant muni dune garde a silicagel et dune agitation 
magnetique, est placee une solution du diacide 7 (5.2 g ; 21 mmol) dans du methanol anhydre (50 mL), a 
laquelle on ajoute de l’acide sulfurique (0,7 mL). Le melange est pork? a reflux pendant 3 h. Apres 
refroidissement, on ajoute une solution sat&e de NaHC03 pour amener le milieu rbactionnel & neutralid. Le 
methanol est ensuite Cvapore sous PR et le residu est repris & l’eau, puis extrait au CH2Cl2 (3 fois 100 mL). La 
phase organique est 1avCe a l’eau, skcht?e sur MgS04 et concentrke sous PR. Le produit brut (5,3 g) est distille 

sous vide, ce qui foumit le diester 8 cristallist? (5 g : 18 mmol ; 86%), F = 42-44’C, en accord avec la 
littkature.7 IR (film) : 2951 et 2905 (CH aromatiques), 1729 (C=O) cm-l. RMN 1~ (CDC13) 6 : 6.74 (d, lH, 

d, J = 7,9 Hz, H-5’) ; 6,72 (lH, d, J = 1,6 Hz, H-2’) ; 6,69 (lH, dd, J = 7,9 Hz et J = 1,6 Hz, H-6’) ; 5.93 
(2H, s, OCH20) ; 3,6 (6H, s, OCH3) ; 3,58 (lH, m, CH) ; 2.7 et 2,6 (4H, m, CH2). 

3-(3,4-M~thyl~nedioxyph~nyl)-4-me’rhoxyc-Sval~rolactone 12 

Dans un tricol de 100 mL CquipC dune entree d’argon, d’un septum et d’un thermombtre BT, on 
introduit a l’aide dune seringue de I’HMDS (4,2 mL ; 20 mmol ; 4 @I.), puis on additionne goutte a goutte, a 
-10°C une solution de n-BuLi 1,6 M dans l’hexane (12,5 mL ; 20 mmol ; 4 Cqu.). Apr&s 5 min d’agitation a 
-10°C au precipitk de LHDS ainsi forme, on ajoute rapidement a 10°C un melange de diester arylglutarique 8 

(1,39 g ; 5 mmol) et de p-anisaldehyde 9 (0,68 g ; 5 mmol) en solution dans du THF anhydre (14 mL). Aprks 
4 h a 5°C le mtlange rdactionnel est traitk par une solution froide d’ HCl6N. La phase organique est dCcantde 
puis la phase aqueuse est extraite au CH2C12 (2 fois 20 mL). Les phases organiques n?unies sont sdchtes sur 
MgS04 et concentrdes sous PR. La RMN 1~ du melange brut montre la presence de l’aldthyde 9 de depart 

(50%) ainsi que celle de la lactone 12 et de ses diastdreomtres (50%). La lactone 12 (ob les groupements 
vicinaux sont trans), est isolee par cristallisation dans l’dther (320 mg; 0,83 mmol ; 17%). Une partie est 
recristallide, F = 189,6-193’C (Cthanol 95%). Analyse. Calc. pour C2lH2OO7 : C, 65.6; H, 5.25. Tr.: C, 
65,56; H, $49. IR (nujol): 1729 et 1709 (C=O) cm-l. RMN lH (CDC13) 6 : 7,27 (2H, d, J=8,7Hz, H-2”,6”); 

6,88 (2H, d, J= 8,7Hz, H-3”,5”); 6,75 (lH, d, J= 7.9 Hz, H-5’); 6.70 (lH, d, J=1,6Hz, H-2’); 6,66 (lH, dd, 
J=7,9Hz et J= 1,7 Hz, H-6’); 5,95 (2H, s, OCH20); 5,42 (lH, d, J=10,6Hz, H-5); 3,81 (3H, s, ArOw); 
3.55 (lH, dt, J=lO,SHz et J=6,8Hz, H-3); 3.31 (3H, s, CO2CH3); 3,07 (lH, dd, JAB=l7,9 Hz et J2eq-3= 

6,8Hz, H-2eq); 3,04 (lH, t, J=10,7Hz, H-4); 2,74 (lH, dd, J~~=l7,9Hz et J2ax-3=10,2 HZ, H-2ax). 



13068 E. BROWN et al 

E-2-(4-Mtfthoxybenzylidlne) htkiglutarate de me’thyle 10 

Dans un tricol de 100 mL tquipk d’une ampoule a addition, dun r6frigtrant surmontk dune entree de 
gaz, on prepare du methylate de sodium (a partir de 2,361 g de Na ; 102 mmol ; 15 equ.) dans du methanol 
anhydre (36 mL). Apres dissolution du sodium, on ajoute en 10 min, par l’intermediaire de l’ampoule a 
addition, une solution homogene de p-anisaldthyde 9 (9 g ; 66 mmol) dans le glutarate de dimtthyle (13,8 g ; 
86 mmol ; 1,3 km.). Le melange est ports? a reflux pendant 4 h. 11 est ensuite neutralisk par une solution d’ HCl 
6N refroidie a -20°C et le mtthanol est tvapom sous PR. Le rksidu aqueux est acidifie jusqu’ il pH 1, puis extrait 
au CHC13 (4 fois 100 mL). Les phases organiques sont reunies et extraites avec une solution de Na2CC3 5% (4 
fois 80 mL). Les phases aqueuses sont rassemblees, lakes au CHC13 (100 mL), acidifiks avec une solution 
d’ HCl6N et reextraites au CHC13 (3 fois 100 mL). Les phases organiques sont reunies, lavees a l’eau (100 
mL), skchtes sur MgS04 et concentn?es sous PR. L’hemiester 10 exclusivement E est ainsi obtenu SOUS forme 

de cristaux jaunes (1552 g ; 59 mmol ; 89%). Une partie est recristallide, F = 82-85°C (ether / cyclohexane). 
Analyse. Calc. pour Cl4I-31605 : C, 63,61; H, 6,I. Tr.: C, 63,53; H, 6,09. IR (nujol): 3184 (CO2H), 1723 et 
1683 (C=O) cm-l. RMN 1~ (CDCl3) 6 : 7,7 (lH, s, H-7’); 7,35 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-2,6’) ; 6,93 (2H, d, J 
= 8,8 Hz, H-3’,5’) ; 3.84 (3H, s, OCH3) ; 3,82 (3H, s, DCH3) ; 2,91 (2H, m, CH2); 2,62 (2H, m, CH2). 

E-2-(4-Mcfthoxybenzyline) glutarate de dime’thyle II 

L’estkrification du compose 10 est effect&e de la meme faGon que pour la synthbse du diester 8. 
L’hemiester 10 (12,6 g ; 47.7 mmol) est mis en solution dans du methanol anhydre (200 mL) auquel on ajoute 
de l’acide sulfurique (1,7 mL). On obtient ainsi le diester 11 (12,3 g ; 44 mmol ; 93%). Analyse. Calc. pour 
Cl5Hlg05 : C, 64,71; H, 6,52. Tr.: C, 64,52; H, 6,5. IR (film): 2998-2838 (CH aromatiques), 1736 et 1703 
(C=O) cm-l. RMN 1H (CDCl3) 6 : 7.68 (lH, S, H-7’); 7,36 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-2’,6’) ; 6,93 (2H, d, J = 

8,8 Hz, H-3’,5’) ; 3,84 (3H, s, OCH3) ; 381 (3H, si OCH3) ; 3,67 (3H, s, CO2CH3) ; 2,91 (2H, m, CH2) ; 
2.58 (2H, m, CH2). 

E-2-(4-Me’thoxybentylid~ne)-3-(3,4-mPthyl~nedio~ph~nyl) ht+niglutarate de m’thyle 13 

Dans un tricol de 50 mL kquipk dune ampoule & addition, d’un refrigkant surmonti dune entree de gaz, 
on prepare du methylate de sodium (a partir de 0,6 g de Na ; 26 mmol ; 1,2 Cqu.) darts du methanol anhydre (8 
mL). Apt& dissolution du sodium, on ajoute en 10 min, par l’intermtdiaire de l’ampoule B addition, une 
solution homogene de p-anisaldehyde 9 (354 g ; 26 mmol ; 1,2 equ.) dans le glutarate de dimethyle ( 6 g ; 21,6 
mmol). Le. melange reactionnel est portk a reflux pendant 6 h, puis, apres refroidissement, il est neutralist par 
une solution d’ HCl 6N refroidie a -20°C. Le methanol est evapork sous PR. Le. residu aqueux est acidifie 
jusqu’a pH 1, extrait au chlorofonne (4 fois 100 mL), puis les phases organiques reunies sont lades a l’eau 
(100 mL), stchees sur MgS04 et concentrees sous PR. La plus grande partie de l’isomtre 13 E est isolee du 

melange residue1 obtenu par cristallisation dans l&her (2,78 g ; 7.2 mmol ; 34%). Une partie est mcristallide, 
F = 139-143’C (CH2Cl2 / ether). Analyse. Calc. pour C2lH2007 : C, 65,6; H, 5,25. Tr.: C, 65,75; H, 5,18. 

IR (nujol): 1703 (C=O) cm-l. RMN 1H (CDC13) 6 : 7,76 (lH, s, H-7’) ; 7,36 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-2’,6’) ; 

6,92 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-35’) ; 6,73 ( lH, s large, H-2”) ; 6,7 (lH, d, J = 8,5 Hz, H-5”) ; 6.66 (lH, d, J = 
8,5 Hz, H-6”) ; 5,9 (2H, d, J = 1 Hz, DCH20) ; 4.78 (lH, t, J = 7,6 Hz, H-3) ; 3,83 (3H, s, ArOC&) ; 3,71 
(3H, s, CO2CH3) ; 3,29 (lH, dd, JAR = 16.2 Hz, J4A-3 = 8,2 Hz, H-4A) ; 3,12 (lH, dd, JAR = 16,2 Hz, 
J4B-3 = 6,9 Hz, H-4R). 



Lignanes-XVIII 13069 

E-2-(4-M~thoxybenzylid~ne)-3-(3,4-me’thyi~nedio~ph~nyl) glutarate de dimkthyle 14 

L’esdrification du compod 13 s’effectue de la m&me fqon que pour le diacide 7. L’hkmiester 13 ($57 

g ; 15 mmol) est mis en solution dans du mCthano1 anhydre (100 mL) avec de l’acide sulfurique (1 mL). Apr&s 

3 h de reflux, on obtient le diester 14 (5,8 g ; 14,6 mmol ; 97%). Analyse. Calc. pour C22H2207 : C, 66,3; H, 

5.57. Tr. : C, 66,17 ; H, 5,4. IR (film) : 2998 (CH aromatiques), 1736 et 1709 (C=O esters), 1251 

(C-O-C) cm-l. RMN lH (CDC13) 6 : 7,77 (lH, s, H-7’) ; 7,39 (2H, d, J = 8,7 HZ, H-2’,6’) ; 6,93 (2H, d, J 

= 8,7 HZ, H-3’,5’) ; 6,73 (lH, d, J = 1,2 Hz, H-2”) ; 6,69 (lH, d, J = 8 Hz, H-5”) ; 6.66 (lH, dd, J = 8 Hz et 

J = 1,2 Hz, H-6”) ; 5,91 et 5,90 (2H, 2d, J = 1,3 Hz, OCH20) ; 4,81 (lH, t, J = 7,6 Hz, H-3) ; 3,84 (3H, s, 

AKKfl3) ; 3,71 (3H, s, OCH3) ; 3,61 (3H, s, OCH3) ; 3.23 (lH, dd, JAB = 15,7 Hz, J4A-3 = 7,9 Hz, H- 

4~) ; 3,ll (lH, dd, JAB = 15.7 Hz, J4&3 = 7,4 Hz, H-4~). 

Prtfparation du con&exe oxydant MoOPH 

Le mode opkatoire s’inspim de celui d&tit par Vedejs.4 

Oxodiperoxo(aquo)(hexame’thylphosphoramido) molybdhe VI : Mo05. HMPA. H20. Du trioxyde de 

molybdtne (10 g; 69 mmol) est agid dans du peroxyde d’hydrogtne a 30% (50 mL). Aptis environ 3h a 40°C, 

on obtient une solution jaune limpide. On la refroidit & 10°C et on additionne, sous forte agitation, de l’HMPA 

(12 mL; 69 mmol). Le prkcipid est filtrk, 1avC a Ether puis recristallisk dans le mkthanol, ce qui foumit des 

cristaux jaunes du complexe Mo05. HMPA. H20. 

Oxodiperoxo(pyridino)(examkthylphosphoramido) molybdtke VI : MoOg.Pyr.HMPA (MoOPH). Le complexe 

p&&dent est placC sous vide, ce qui foumit le complexe anhydre Mo05. HMPA (20,6 g; 87%). Ce solide jaune 

est ensuite mis en solution dans du THF anhydre (70 mL), puis on additionne de la pyridine (4,8 mL) a 20°C. 

Le prkipitt? jaune de MoOPH est filtrk a l’abri de l’air et de la lumibre, lavt avec du THF (25 mL) et de Ether 

anhydre (50 mL) puis s&h6 sous vide (17.57 g; 70%). 11 est conservk sous argon, ?I 4“C, B l’abri de l’air et de la 

lumibre. 

Hydroxylation du E-2-(4-~‘~oxybenzylid~ne)-3-(3,4-me’thyltnedioxyph~nyl) &tat-ate de dimtfthyle 14 

1) Prkparation de la KHMDS. Dans un bicol Cquipk d’une entrke d’argon et d’un septum, on introduit 

une certaine quantiti de KH en suspension dans une huile mintrale. Pour contitre la masse exacte d’hydrure, le 

rkactif h&&ogtne est lavt a l’hexane, la suspension est d&a&e, puis la phase supkieure est soutirt?e. Cette 

opkration est rkp&ke trois fois. Les phases organiques rkunies sont concentrkes sous vide (I’huile &ant peu 

volatile) et on obtient ainsi par pede la masse d’huile dam la suspension, et par diffkence, la masse de KH pur 

(n mmol) mise en jeu. On additionne ensuite 9 l’hydrure de potassium un volume de THF anhydre tel que le 

volume final de solution soit n mL, pour avoir une concentration en base de 1M. Quelques gouttes d’iode 0,5M 

dans le THF sont ajouties jusqu’ii persistance, aprks 10 min, d’une coloration jaune pae,5b ainsi que de 

I’HMDS (1,4 &+I.). Apt& 30 min d’agitation a TA, la base peut &re utilide. 

2) Hydroxylation. Cette kaction est r&&de selon Vedejs et coll.9 Dans un tricol de 25 mL muni d’une 

entrke d’argon, d’un thermomttre BT, d’un septum ainsi que d’un chandelier & deux branches dans lequel on 

place du MoOPH (3,25 g ; 7,5 mmol ; 3 Cqu.), on introduit de la KHMDS 1M fraichement prkpart?e (15 mL ; 15 

mmol ; 6 tqu.). La base est refroidie B -78’C. On ajoute alors lentement le diester 14 (1 g ; 2,5 mmol) en 

solution dans du THF anhydre (5 mL). Le m&nge rkactionnel est agiti pendant 1 h. On fait ensuite basculer le 

chandelier pour additionner l’oxydant au mklange. L’agitation est maintenue tout au long du rkchauffement 
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jusqu’a TA (environ 3 h). Le melange est de nouveau refroidi a -78°C puis traitk par une solution sathe de 
sulfite de sodium (15 mL). Apt& retour a TA, le milieu reactionnel est neutralisk avec une solution d’ HCl3N, 
le THF est evapore, la phase aqueuse rksiduelle est acidifike jwsqu’a pH 1 puis extraite au CH2Cl2 (3 fois 20 
mL). Les extraits organiques sont rassemblts et laves avec une solution d’ HCl3N (3 fois 20 mL). Le CH2Cl2 
est evapot& le &idu est repris avec un minimum de CH2Cl2 et de Ether et lave avec une solution demi-sat&e 
de NaCl(4 fois 15 mL) pour tliminer I’HMPA. La phase organique est sechde sur MgS04 et concentke sous 

PR. L’huile rksiduelle obtenue (865 mg) est chromatographike sur gel de silice (rapport l/40, gradient d’elution 
CH2Cl2 I cyclohexane, 80:20 a lOO:O), ce qui foumit d’abord du produit de depart 14 (37 mg ; 0,l mmol ; 4%) 

tis legerement contamine par la lactone 15, puis la lactone truns 15 (220 mg ; 058 mmol ; 23%). et enfin la 
lactone cis 16 (190 mg ; 0,5 mmol ; 20%). 

2,3-Trans-4-(4-mCthoxybenzylidtne)-3-(3,4-mCthyltnedioxyphtnyl) tkrabydrofuran-5-one-2-carboxylate de 
mtthyle 15. F = 161,5-162,8”C (CH2ClZJEt20). Analyse. Calc. pour C2lHlgw : C, 65,94; H, 4,75. Tr. : C, 

66,07 ; H, 4,99. SM. Calc. pour C2lHlg07 : 382,10524. Tr.: 382,1037. m/z (int. rel.) : 382 (27) M+ ; 337 
(6) ; 322 (355) ; 305 (100) ; 275 (14) ; 265 (82). IR (nujol) : 1755 (C=O) cm-l. RMN 1~ (CDCl3) 8 : 7,80 
(lH, s, J7’-3 = 1,9 Hz, H-7’) ; 7,31 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-2’,6’) ; 6,82 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-3’,5’) ; 6,77 

(3H, s, H-2”,5”,6”) ; 5,98 et 5,96 (2H, 2d, JAR = 1,2 Hz, OCH20) ; 4,83 (lH, d, J = 2,3 Hz, H-2) ; 4,54 
(lH, t , J = 2 Hz,H-3) ; 3,83 (3H, s, OCH3) ; 3.80 (3H, s, OCH3). 

2,3-Cfs-4-(4-mCthoxybenzylid~ne)-3-(3,4-m~thyl~nedioxyph~nyl) t&rahydro-furan-5-one-2-carboxylate de 
methyle 16. F = 157,5-159’C (CH2C12 /&her). Analyst. Calc. pour C2lHl8@ : C, 65,94 ; H, 4,75. Tr. : C, 
65,69 ; H, 4,9. IR (nujol) : 1749 (C=O) cm-l. RMN 1~ (CDC13) 6 : 7,75 (lH, d, J7’-3 = 2 Hz, H-7’) ; 7.30 

(2H, d, J = 8,8 Hz, H-2’,6’) ; 6,80 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-3’,5’) ; 6,72 (lH, d, J = 8 Hz, H-5”) ; 6,69 (lH, 
dd, J = 8 Hz et J = 1.6 Hz, H-6”) ; 6,65 (lH, d, J = 1,6 Hz, H-2”) ; 5,93 et 5,91 (2H, 2d, JAB = 1,3 Hz, 

OCH20) ; 5,2 (lH, d, J = 8,l Hz, H-2) ; 4.77 (lH, dd, 33-2 = 8,l Hz, 53-7’ = 2 Hz, H-3) ; 3,79 (3H, s, 
ArOC&) ; 3,43 (3H, s, CO2CH3). 

Acide 2,3-hans-4-(4-me’thoxybenzylidLne)-3-(3,4-mithyMnedioxyph~nyl) titrahydrofiran-5-one-2-carboxyl- 

ique 18 

Dans un bicol de 10 mL kquipk d’un refrigerant surrnontk d’une entree de gaz ainsi que d’un chandelier a 

deux branches contenant la lactone cis 16 (150 mg ; 0,39 mmol), on introduit du MeOH anhydre (prkalablement 
distill6 sur Na) (2,5 mL) puis le n-BuLi 1,6 M dans l’hexane (0,3 mL ; 0,47 mmol ; 1,2 Cqu.). On fait basculer 
le chandelier pour additionner la lactone au milieu. Le melange est port6 a reflux pendant 1 h. Apres 

refroidissement, le milieu reactionnel est acidifit avec une solution d’ HCl3N et le methanol est evapork L.e 

rksidu est repris au chloroforme (10 mL) et extrait avec NaOH 0,lN (3 fois 5 mL). Les phases aqueuses sont 
rassemble.es, la&es au CHC13 (10 mL), puis acidiIiCes avec une solution d’ HCl3N. On extrait a nouveau au 

chloroforme (3 fois 10 mL). Ces demiers extraits organiques sont rkunis, 1avC.s a l’eau (5 mL), stchds sur 
MgS04 et concentres sous PR. Le produit obtenu est constitut de l’acide 18 (102 mg ; 0,28 mmol ; 7 l%), F = 

172-17S’C (MeOHKH2C12) legbrement contamine par un autre produit non identifie. SM. Calc. pour 

C2OHl607 : 368,08959. Tr. : 368,0892. m/z (int. rel.) : 368 (90) M+; 322(20); 305(75,5); 266(92); 265(100); 
251 (44); 165 (54). IR (nujol): 1778 (C=O) cm-l. RMN 1~ (CDC13) 6 : 7,80 (lH, d, J7*-3=1,5Hz, H-7’); 

7,30 (2H, d, J=8,8Hz, H-2’,6’); 6,81 (2H, d, J=8,8 Hz, H-3’,5’); 6,77 (3H, m, H-2”,5”,6”); 5.97 et 5,95 
(2H, 2d, JAB=l,2Hz, OCH20); 4,84 (lH, d, J=2,lHz, H-2); 4,60 (lH, s large, H3); 3,79 (3H, s, OCH3). 
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2,3-Trans-3-(3,4-dihydroxyph~nyl)-4-(4-mtr de m&hyle 20 

Le mode opkratoire s’inspire de celui d&it par Bhatt et ~011. 6 Dans un bicol de 25 mL Cquipt dun 

rkfrigtrant surrnond dune entrke de gaz et dun septum, on introduit la lactone 15 (200 mg ; 052 mmol) dans 

du l,Zdichlort?thane (8 mL). A cette solution, on ajoute le complexe BBr3 I Me2S en solution molaire darts le 

dichloromtthane (8,3 mL ; 83 mmol ; 4 bqu. par liaison ether). Aprks 3 h de chauffage a reflux, la CCM montre 

la disparition du produit de depart 15 et la presence dun nouveau compose largement majoritaire. Le mCla.nge 

rkactionnel est alors hydrolysk par addition d’eau (10 mL), agitr? pendant 30 min, puis dilue a l’acbtate d’ethyle. 

La phase organique est dparke et la phase aqueuse est rt?extraite a l’acetate d’tthyle (3 fois 20 mL). Les phases 

organiques reunies sont la&es B l’eau, stch6es sur MgS04 et concentrees sous PR. Le residu obtenu est 

chromatographie sur gel de silice (rapport l/40, Cluant tolubne / methanol / acide acetique 55/8/1,5), ce qui 

fournit le catkcholu) (151 mg ; 0,4 mmol ; 77%) puis un melange de triphenols ester et acide (21 mg) lesquels 

n’ont pas Ctk sCpar&. Analyse. Calc. pour C20Hl8@ : C, 64,84; H, 4,9. Tr.: C, 64,ll; H, 5,65. SM. Calc. 

pour C2()Hl8@ : 370,10524. Tr.: 370,106O. m/z (int. rel.): 370 (40.5) M+; 352 (5); 324 (13.5); 310 (32); 293 

(100); 267 (16,5); 265 (15); 253 (57); 239 (16,5). lR (film): 1752 (C=O) cm-l. RMN 1~ (CD3COCD3) 6 : 8,l 

(lH, s, OH) ; 8,09 (lH, s, OH) ; 7,68 (lH, d, J7’-3 = 1,8 Hz, H-7’) ; 7,48 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-2’,6’) ; 

6,89 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-3’,5’) ; 6,83 (lH, d, J = 8,l Hz, H-5”) ; 6,81 (IH, J = 2,l Hz, H-2”) ; 6,69 (lH, 

dd, J = 8,l Hz et J = 2,l Hz, H-6”) ; 4.88 (lH, d, J = 2 Hz, H-2) ; 6,70 (lH, s large, H-3) ; 3,80 et 3,79 (6H, 

2s A&X&j et CO2CH3). 

Acide 2,3-trans-3-(3,4-dihydroxyph~nyl)-4-(4-hydroxybenzylidPne) te’trahydrofiran-5-one-2-carboxylique 

(?)-I (acide m&ace’rotonique) 

Le mode opkratoire s’inspire de celui de Bhatt et coll.6 

1) Dkprotection de la lactone ester 15 Dans un bicol de 25 mL kquipk d’un refrigerant surmonu? dune 

entree de gaz et dun septum, on introduit la lactone 15 (100 mg; 0.26 mmol) dans le 1,2-dichlor&hane (5 mL). 

A cette solution, on ajoute le complexe BBr3 / Me2S en solution IM dans le dichloromethane (4,16 mL ; 4,16 

mmol ; 16 Cqu.). Apr&s 120 h de reflux, le melange rkactionnel est traitk avec de l’eau (5 mL), agid durant 30 

min et dild & l’acttate d’ethyle (20 mL). La phase organique est stparee, la phase aqueuse est reextraite a 

l’acetate d’dthyle (2 fois 20 mL). Les phases organiques sont rassemblkes et ext.&es avec NaOH 0,lN (3 fois 

20 mL). Les phases aqueuses rkunies sont la&es a 1’acCtate d’ethyle (10 mL) puis acidifiees avec une solution 

d’ HCl3N. On extrait a nouveau ?I l’acetate d’&hyle (3 fois 20 mL). Ces phases organiques sont r&tries, IavCes 

a l’eau (20 mL), skchkes sur MgS04 et concentrkes sous PR. Le produit brut est constitut de l’acide 

megactrotonique (k)-l(69 mg ; 0,2 mmol ; 77%) legemment contarnint par l’ester mt?thylique correspondant. 

2) Dt?protection de la lactone acide 18. On place l’acide 18 (100 mg ; 0,27 mmol) dans du 1,2- 

dichlor&hane. Apn?s 70 h de reflux en presence du complexe BB@Me2S (3,26 mL; 3,26 mmol ; 12 Cqu.), on 

obtient un produit brut (60 mg) contenant environ 50% (en mol) d’acide (+)-1, d’aprks la RMN lH. IR (film) : 

3500-3200 (C02H et OH), 1735 (C=O) cm-l. RMN lH (D20) 6 : 7.66 (lH, d, 571-3 = 2 Hz, H-7’) ; 7,24 

(2H, d, J = 8,8 Hz, H-2’6’) ; 6,87 (lH, d, J = 2,2 Hz, H-2”) ; 6,80 (IH, d. J = 8.3 Hz, H-5”) ; 6,72 (2H,d J 

= 8,8 Hz, H-3’,5’) ; 6,66 (lH, dd, J = 8,3 Hz et J = 2,2 Hz, H-6”) ; 4,83 (d, J = 3,l Hz, H2 masque par 

H20) ; 4,63 (lH, t, J = 2,5 Hz, H-3). RMN l3C (CD3COCD3) 6 : 172,4 (C-5) ; 171,5 (CO;?H) ; 160,6 (C-4’) 

; 146,6 (C-3”) ; 145,7 (C-4”) ; 139,9 (C-4) ; 134,l (C-2’,6’) ; 132,7 (C-l’) ; 126,2 (C-l”) ; 122,5 (C-6”) ; 

119,3 (C-7’) ; 116,8 (C-5”) ; 116,7 (C-3’,5’) ; 114,7 (C-2”) ; 82,0 (C-2) ; 48,8 (C-3). 
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2,3-Trans-3-(3,4-di~‘thoxyph~nyl)-4-(4-~’thoxybenzylid~ne~t~~~ydro~r~-5-one-2-carboxylate de m&hyle 3 

1) Prkparation du diazomtfthane. 10 Dans un ballon de distillation est place de l’hydroxyde de potassium 
(3,45 g ; 62 mmol) dissous dans de l’ethanol a 95% (15 mL) et de l’eau (45 mL). Le ballon est chauffd par un 

bain d’huile aux environs de 65°C. et la solution de p-tolylsulfonylm&hylnitrosamide (ou “diazald”) (12,9 g ; 60 
mmol) dans l’ether (90 mL) est additionnd par l’ampoule regulierement en 45 min. Dts que tome la solution est 
ajoutde, de l’bther (environ 30 mL) est additionnk a nouveau jusqu’a ce que le distillat soit incolore. Le distillat 
contient ainsi le CH2N2 (1,56 g ; 37 mmol), le titre &ant determind par dosage a la soude de l’exds d’acide 

benzoyque ajoutt! & une quantiti connue de distillat. 

2) Me’thylution du catkhol20. Dans un ballon de 25 mL, on place le cat&ho1 20 (130 mg; 0,35 mmol) 
dans du MeOH (1 mL) a O‘C. On additionne du CH2N2 en solution dans I&her (8 mL ; 2,29 mmol ; 65 t?qu.). 

Apres 3 h d’agitation a 0°C on constate en CCM que tout le cat&ho1 20 s’est transformt. On additionne alors 
de l’acide acttique (0,13 mL; 2,3 mmol) pour detruire l’excbs de CH2N2. IX melange est concentr6 sous PR, ce 

qui fournit le compose t&ramtthylt 3 (119 mg ; 0,3 mmol ; 85%), lequel est purifie par recristallisation, F = 
175-176,3”C (CH2C12/&her). SM. Calc. pour C22H22O7 : 398,13654. Tr. : 398,1358. m/z (int. rel.) : 398 

(27) M+ ; 339 (17) ; 338 (13) ; 321 (100) ; 281 (44,5) ; 267 (20,5). IR (film): 1760 (C=O) cm-l. RMN 1~ 
(CDC13) 6 : 7,83 (lH, d, J7’-3 = 2 Hz, H-7’) ; 7,30 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-2’,6’) ; 6,84 (2H, m, H-5” et H- 
6”) ; 680 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-3’,5’), 6,78 (1H. d, J = 1,7 Hz, H-2”) ; 4,87 (lH, d, J2-3 = 2,4 Hz, H-2) ; 
4,58 (lH, t, J = 2.1 Hz, H-3); 3,87 (3H, s, OCH3) ; 3,85 (3H, s, OCH3) ; 3,84 (3H, s, 4’-GCH3) ; 3,80 (3H, 

s, CO2CH3). RMN 13C (CDC13) 6 : 17 1,7 (C5) ; 170,2 (cO2Me) ; 161.5 (C-4’) ; 149.7 (C-3”) ; 148,7 (C-4”) 
; 140,6 (C-4) ; 132,9 (C-2’,6’) ; 131,6 (C-l’) ; 125,9 (C-l”) ; 120,7 (C-6”) ; 119,2 (C-7’) ; 114,4 (C-3’,5’) ; 
111,7 (C-5”) ; 109,7 (C-2”) ; 81,3 (C-2) ; 56.0, 559 et 55.4 (eH3) ; 53,O (CmH3) ; 48,l (C-3). 

3) Mthylation de l’acide mtfgackrotonique (?)-I. On place l’acide (f)-I (55 mg ; 0,161 mmol) 

(legerement contamine par son ester methylique et par des traces de produits de degradation) dans du MeOH 
(1 mL) a 0°C. On additionne le CH2N2 en solution dans l’bther (8,25 mL ; 2,36 mmol; 15 6qu.). Apres 3 h a 
0°C le CH2N2 est d&ruit par de l’acide acttique (0,135 mL ; 2,36 mmol). On obtient un m&urge brut (63 mg) 

contenant environ 50% (en mol) de composC tttramtthylC (k)-3 et des produits de degradation (d’apres la 
RMN lH). 
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