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(Reeeiwd in France 22 November 1985) 

Abstract - Michael addition of the carbanion of the dithian 8, on butenollde, 
follnwed by alkylation with the benxylic bromide ;a and regeneration of the 
ketonic farbonyl group, gave the a,B-dieubstitued lactone !J. Reduction of 
the ketonic carbonyl of thelattcrusingNaBHq, ~ollowedbytreatmentwithCP3~02~ 
and catalytic hydrogenolyais afforded (t)-a-conidendrin 1. DIBAL reduction 
of c-dibenxyl (f)-a-conidendrinL2 andsubaequentmethylationof theintermedia- 
te lactol and catalytic hydrogenolysis, gave methyl l-epi-(h)-a-conidendral 
Ja. This compound ia an epimer of methyl a-conidendral deecrlbed by Cambie 
a; having also the etructure 3a. 
Sodium methoxide treatment Of-12 followed by catalytic hydrogenolysis yiel- 
ded (tf-B-conidendrin 2. Sodium methoxide treatment of A;! followed by DIBAL 
reduction, 8ubsequent methylation of the intermediate lactol and catalytic 
hydrogenolysis afforded methyl (tf-8-conidendral U,, whose diacetate uaa i- 
dentical with the compound of natural origin. 

L’ a-conidendrine ! a et6 ieolee pour la premiere fois de l’bpicea par LINDSEY et TOLLENS 

en 1892 ’ et sa structure definitive a bte dtablie par SCHRECKER en 1955.2 Pendant longtempa, 1’ fx- 

conidendrine ! et la 8-conidendrine 2 ont et& les BeUls lignanea aryltetralines lactoniques connus, 
r 

dans lesquele le carbonyle eet en position 1 et non pas dane la position 3 commune A tous lee autre8 

lignanea de cette aerie (podophyllotoxine et peltatines, par ex.)(Pig. 1). 

Cee dernieres anneea, quelquea prodults nature18 apparent&e aux conidendrines ont et6 iso- 

l&8 par CAEIBIE de Dacrydium intermedium Kirk, 3 une podocarpacee originaire de Nouvelle Zelande. 11 

s’agit notamment du methyl-a-conidcndral 2, du methyl-$-conidendral 4 et de l’ethyl-g-conidendral 2, P 
premiers tetrahydronaphtofurannea acetala d’origine naturelle, pour leequels les auteurs propoeent 

les structures repreeentees Fig. 1. La meme annbe, un lignane apparent&, hydroxyle en position 9a, 

l’africanal 2, eet isole par ROUX de 1’Olea africana Bill, une olive aauvage d’origine aud-africaine. 4 

Si 1’0” excepte la eeule preparation exiatante de l’a-conidendrine t, effectuee en une seule &ape 

par cycliaation acidocatalysee de l’hydroxymataireeinol 1 d’origine naturelle,5 ces lignanee n’ont 

fait l’objet d’aucune Syntheae totale avant now. 

SYNTHESES TOTALES DES (+)-a- ET 8-C~NIDEBDRINES 

.’ La eynthbee de l’a-conidendfine ! a Ate effeCtu& selon le echeea representf! Fig. 2. 

Le dithioacetal 8 est prepare selon la lftterature 6.7 
E par bcnzylation8 de la vanilline 

’ Note preliminaire : Y. NABI, R. DHAL et II. BROWN, Chemistry Lettere, I543 (1983). 
Wemoire precedent : M. LORIOT, J.P. ROBIN et II. BROWN, Tetrahedron, 40, 2529 (1984). 
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commerciale, auivia de l'action du propanedithiol en pr6nenCe 

e8t preferable de le p&parer fuate avant utili8ation a cause 

1*&r& pur fRdt global - 72%) eelon la mCthode de TAKAN0.9 

2007 

de BP3-Et20. Want au but6nolide fz, 13. 

de 8on inetabilitt!, et on l'obtient A 

Dan8 an premier ternpa, UOUB avow eseay6 de pr6parer le dibenzy~butanolide $2 en Uhe 88ule 

&ape selon la m6thode d6v8lopp6e ar ZIEGLER 8t SCHWARTZ pour acceder aux squelettea dea %nanee 

bi8ben=o~y~loo~tadi~nola~to~iqU~~. 

p0 
Dane notre ~88, lea condition8 dbcrite8, &me spree adaptation 

n'ont pas permis d'obtenir It compose A? escompte. Rn effet, apres avoir Waite le dithioacetal 8,' 

dana le THP a - 78'C, par Un equivalent de +h~Li suivi d'un equivalent de butenolide 2, et enfin 

addition a - 7B'C du broaure benzylique 11 
11.12 

_I en pr6eence d'HMPT, nou8 n'avons pu obtenir qu'un 

melange complexe. NOUS avone pa toutefois fsoler par chrcmatographie deux produita cristallises mi- 

neur8. te compoee le noins polaire preeente en BRN deux proton8 Lthyl6niques diatincts a 6 6,45 ppm et 

6 5.50 ppm, ainsique deux groupements c-benzylvanillYle8, d'environnementa identiques, lit?8 a un car- 

bone quaternaire. La SR indique une masse moleeulaire de 536 correapondant A la formule brute 

C34H3206. NOU8 proposona la structure 20 pour ce compoee dont la formation 8'inteFprete par une r6ac- 

tion incompltZte du thioacetal i avec le c-BuLi. Dana ces conditions, en presence de la ba8e en exe& 

et aprds migration de la double liaison, le butenolide 9, aubit une double alkylation en position 2 

par le bromure benzylfque r!. 

0B2 

Le compost! le plus polaire preeente en.fR deux fonctiona lactoniquea non conjugueea dia- 

tinctee a 1790 et 1780 cm-l. En BRN du 'H, on note la preeence de deux groupemente g-benzylvanillyle8i 

lie8 a un carbone quaternaire, et un proton Bthyf&ique masque, d&place vera lee hauta champ8 

t& 5,2 ppm) et atia en evidence par ef'fet de solvant (C6D6). Le speetre de BRR 350 RR2 prf?sente un 

double syateme ABX, relatif a un butanolide substftu6 en position 3, avec le proton B-X en commun 

(inis en evidence par double irradiation a 6 3,03 ppm). Enfin, la SM indique une masee mol6culaire de 

620 correspondant a la formule brute C38H3608. Nous propoeona done pour ce C0111p086 la 8trUCture $0, 

Meultant de la formation initiale du carbanion delOCali8e du butenollde 2 qui reagit alora au niveau 

de son C-4 avee une autre molecule de butenolide agissant co8hne accepteur de MICHAEL, ceci &ant sui- 

vi d'une double alkylation en position 2 apre8 migration de la double liai8on. 

Nous avona alora enviaagd de preparer la lactone diaubetituee ;; en deux &ape8 (Pig. 2). 

Les condition8 decritea par SCBRARTZ pour effectuer une reaction de MICHAEL de ce type 
10 

n'ont pa8 

permis l'obtention de la la&one $ eecompt&e, le dithioacttal 8, 6tant en fait t&8 peu soluble dans 

1eTIiF A- 80'c. Par contre, en operant A dilution dir fois plus grande, le dithioacetal i trait& par 

le n-BuLl dans 1e THP a - ~o*c, suivi de l'addition du buttnolide 2, conduit au compose criatallise 

!g d'addition de XICHAEL, avec un rendement de 91%. Ensuite, la lactone 12 est trait&e par le dil80- 

propylamidure de lithium, puis par le bromure benzylique 11 dan8 le melange HMPT/THP A - 8O'C, ce 
*_ 

qui fournit la lactone m-disubetituee !? criatalliele, avec un rendement de 92%. 

La transformation du groupement dithioacdtal de !? en fonction carbonyle est r6alieee au 

moyen de BP 
3 
-Et20/Hg0 dana le TBF humide. 13 L'g-dibcnzyk6tomatair68lnol &~eetainaiobtenuavecunren- 

dement de 91%. Apres reduction par NaBH4 la cetone &J fournit un melange amorphe de8 deux alcool e- 

pimere &$ (Rdt - 76%) que l'on soumet directement & l'action de CF3COOH. L'c-dibtnzyl-(t)-a-coni- 

dendrine !z cri8talline (Bdt = 95%) 48t ainsi obttnu? avtc un rtndcment global de 50X, calculd A par- 

tir de la vanilline commerciale. L'attribution conrplete de8 aignaux du spectre de BRN 1H 400 MHz 

a 6tt effectulie au moyen de la double irradiation, mettant ainsi en evidence un couplagt benzylique 
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J4-5 1, 0,75 Hz (Tab. 1 et 2). D’autre part, l’obaervation de6 couplagea J 
3a-98 

- 13.5 HZ et 

J3a-4 - 10 Hz, dont la valeur &levee eet caractdristique d’un couplage trana-diaxal, permet d’affir- 

mer que la configuration relative du cOmpO86 !z de synth6se eat identique A celle de l’a-conidendri- 

ne 4 naturelle (configuration trane-anti). De plus. -- 

aon epectre de MN 13 
en ce qui concern8 la partie allphatique de AZ, 

C eet en accord avec le spectre correepondant du diac6tate Ap d’a-conldendrine 

d’origine naturelle d&xit dane la litterature. 3 (Tab. 3). 

L’hydrogenolyee dee deux groupements Bthera benzyliquea de !z fournit la (*)-a-conidendri- 

1 crietallis~e, avec un rendement de 66%. La (*)-a-conidendrine ! de eynthkee (Rdt global - 33%) n’a I 

pu 6tre compare8 A un khantillon authentlque de (-)-a-conidendrine naturelle. maia lee donnbea spec- 

trales, en particuller le SU qui pr68ente lee mdmes pits et lee mtmee intensitee relatlven que 1e.W du 

produit naturel, eont en plein accord avec la littbrature. 14,15 Pour rdalieer un apectre de RMN er- 

ploitable, la (?)-a-conidendrine ! &ant insoluble dane lee eolvante usuels, un petit dchantillon a 

At6 ~oumia A l’ac6tylation. Le epectre du diacetate !i ainsi obtenu est en accord avec lea donnees 

publlees dans la litterature pour le diacetate correepondant d’orlgine naturelle. 3 

16 
L’e-dibenzyl-(*)-a-conidendrine !?, par ieom&iaation en milieu baalque, conduit & 1 ‘O- 

dlbenzyl-(t)+-conidendrine 17, cristallis~e avec un rendement de 86%. L’examen du apectre de MN ‘H -5 

350 MHz montre un couplage J3a_ga z 9 Hz en accord avec une lactone de configuration c&, et la va- 

leur 6levee du couplage J 
3-4 

- 9,8 Hz confirme que la configuration relative du compoa~ fl de eyn- 

thQee eat identique A celle de la @-conidendrine 2 naturelle. (Tab. 1 et 2). De plus, 18 spectre de 

RMN l3 C de la partie aliphatique de l’c-dibenzyl-6-conldendrine 11 88t en accord avec lea don&es 

relatives au diac6tate 18 de B-conidendrine naturelle. EI 3 (Tab. 3). Enfin, par hydrogenolyee de8 grou- 

pemente ethers benzyliquea du cornpoe AZ, on obtient la (f)+-conidendrine 2 A l’btat amorphe, avec 

un rendement de 782, et que l’on a CaractArisCepareee donnees spectralee. 

SynthCee du methyl-Cpi-1-(*)-a-conidendral 3a -_ 

Par rdduction de l’c-dibenzyl-a-conidendrine !I, effectuee au q oyen d’un exc&a d’hydrure 

de diieobutylalumlnium, 17 on obtient le lactol cristalliet! 21, homogene en CCM, avec un rendement de _= 

92s (Pig. 31, et dont la st&Aochimie eera Btablie plus loin. 

Apree traitement du lactol ?! par CF COOH dans le HeOH, 
la 

3 
on obtient l’ac&al ?; cristal- 

1isC avec un rendement de 84%. La comparaison des epectree de RMN ‘H 350 MHz des composes 21 et 22 I. -5 

a montrd que la mCthylation a’eet effectuCe Bans modification de la configuration au niveau du C-l. 

L’attribution complete des aignaur relatifs A l’ac&al dibenzylk 22 a Ate effect&e au moyen de la =I 

double irradiation (Tab. 1 et 2). Le proton H-l 8e preaente & 6 4,98 ppm, moue la forme d’un doublet 

dent le faible couplage (Jl_9a = 4,5 Hz) confirme la atCr6ochimie pseudo-Cquatoriale. L’ohaervation 

de valeure Bleveee pour lea constantee J3a_9a% 12.5 Hz et J 
3a-4 

- 12 Hz noue permet d’affirmer le 

caractkre trans de la jonction Gtrahydrofurannique, et la parent& structurale avec l’g-dibenzyl-a- 

conidendrine Lz de depart. 

La comparaison de8 spectree de RMN 
1 

H 350 MHz, effectuCs cur l’&her dibenzylique 2; de 

eynthese et Bur un &hantillon authentique du diac&ate 22 d’origine naturelle. a q ontre que la 

coincidence apparente des constantes de couplagee n’est pas confirmee pour lea deplacementa chimi- 

ques qui prCeentent de8 diffkrencee finea, en particulier une inversion dee eignaux relatifa aux 

protone benzyliques H-9(ax) et H-9(&q) (Tab. 1 et 2). Cette difference de st6reochimie apparaft PUB- 

si nettement en RXN 13 C (Tab. 3). Les arguments avance par CAMBIE pour Atablir la stereochimie du 

diacktate ?! d’origine naturelle ont et6 les suivants. 
3 

- Lee couplages obaervee en MN 
1 

H sent tr+?a proches de ceux pr8sent6s par le dlacetate $ 

d’a -conidendrine, remarque tout auesi valable pour nbtre derive 22 de aynthkee ; I_ 
- Par coupure et oxydation de l’acetal 22 eelon la m&hode de CRIECO l9 (BP3-Et20/acide &- 

@-chloroperbenzoIque), on obtient le diacetate ii, ce qui prouverait le caractke trane de la jonc- 

tion tdtrahydrofurannique. 81 on admet que celle-cl ee conserve au coure de la traneformation. 

Dane notre cae, l’observation d’une conetante de couplage &levee (J 
3a-9a 

% 12,5 Hz) con- 

firm8 le caract6re 3a, 9a trans du derive 2: de eynthCse, par contre la constant.8 relative au compcu? 

23 d’origine naturelle n’a pu gtre relev6e A cause du recouvrement important den slgnaux correapon- I_ 

danta (H-3a et H-9a, 6 2,l-2,3 ppm). Dane tee conditions noua admettrone que 2: et ?; ennt dee 
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Tableau 1 - ~- Spectree de RMN 1H a 350 KHz (CDCl?) : deplacements chimiquee 6(ppm) 

Proton 
,multiplicitQ) 

: : 
Xeq) dd 
3fax) dd 
3a m 

i(w) 
d 
dd 

g(axl dd 
9a m 

z 
s 

2' : 
5' d 
6' dd 

&O-l s 
&O-Ar s 
%O-Ar s 
&COO s 
&COO s 

_ 
4,17 
3,97 
2.48 
3.80 
3,18 
2,95 
2.55 

-8,28 6.27 6,26 6.49 
6.68 6,67 6,65 6,74 
6.42 6,46 6,45 6.65 
6,81 6.79 6,79 6,97 
6,57 6.58 6,57 6,71 

5151 4198 4,89 
3,94 3,86 3.77 
3,55 3.55 3.71 
2,51 2,46 2,1-2,3 
3.62 3,60 3.85 
2,90 2.86 3.15 
3,05 3,02 2,90 
2,07 2,06 2,7-2,3 

3.49 
3.82 
3,75 
2,30 
2,22 

I 

4,84 4,87 

3,99 3.67 
4.31 

z 2.94 *if*;; 
3,53 3:57 

:*z 
+2,56e 

3:09 
+3,03e 
*2,52 

i.iiif.il 

3188 3187 
3.71 3,72 

5-18 
4;87 

7,l h 7,5 

5,18 
4.86 

7,J236i.5 
f 

3.38 
3,86 
3.71 

4185 5-17 

7,1 h 7,5 

- I - I - 
I I 

lb,’ attributions pouvant Ctre interchangeee dane la meme colonne. 
a J gem = 12 Hi ; b 
e 

d, JI,_~ - 0,75 Hz ; c J1_Ro=2,9Hz; d eingulet 
multiplet. 

- 

Tableau 2 - Spectree de RMN ‘H A 350 k4Hz (CDC13) : con&antes de couplage J(Hzf. 

!I 

1 
1-9a 

t- 

3(eq)-3a 
3(ax)-3a 
3 gem 
3a-4 

12 
(400MH1 

21 22 

:? 
IO' 

8 
10' 

1.1215 1% 
895 
12 

z 12,s 
5,5 
12,5 1: 
15 15,5 

197 2 

8.7 895 

I f 

5,75 

3,2 

0 0 

6.3 2,3 9,l 

108,9 918 ;5 10:5 ;g 

::", 

1::: 
29 

1% 
15:9 

85': 
14' 

: 
_ 

Fig. 3 

RO 

M 

OMe 

OR 
1 82 = -CH2CsH5 1 

Jn. R = H. R’ = Me, H-la 

Jp, R = H, RI = Me, H-16 

21, R = 82, R' = H, H-la 

gg, R = 82, R’= Me, H-la 

Qp, R = AC, R’ = We, H-la 

&Q, R = AC. R’ = Me. H-16 

S. R = H, R’ = He 

29, R = Bz, R’ = H 

& R = fk, R’ = Me 

& R = AC, R’ = Me 
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epimeres en position 1. L’examen dea modelea DREIDING fait apparaftre que le tktrahydrofuranne B 

jonction trana peut basculer de 50’ environ autour des liaisons C -C 
3 3a 

et C -C 
1 9a’ 

Lee deux 6pimCres 

poseibles, eoit (a) et (b), peuvent dtre representea dans lee &tats limitee euivanta (Pig. 4). 

- type (a) : H-la - type (b) : H-18 
- conformation limite endo (1) 

(0 du cycle au-dessozu 

- conformation limite exo (+_) 

(0 du cycle au-dessusu 

plan moyen). plan moyen). 

Fig. 4 

Un diagramme de corrClation J = f(q) de KARPLUS, &labor& a partir des conidendrinee 0 et 6 

de at~r~ochimie connue, nous a permit de constater que, pour ces dew structures (a) et (b), lea an- 

gles diedree meaurea sur les mod&lea q ol6culaires eont compatibles avec les constantes de couplage 

observCes,malencontreueement du mdme ordre de grandeur. Par contre, l’effet d’anieotropie crte par 

le groupement OMe en poeition 1 a’avkre decisif. D’apres CACNAIRE, pour lea derives mdthoxylbs du t& 

trahydrofuranne, lea protons situ& B proximite de l’oxygene du groupement OMe subissent un deplace- 

ment vere lee baa champs. 
20 

Pour l’act?tal 22 de synthese, lee protone H-9(ax) (6 3,02 ppm) et H-3a (6 2,46 ppm), nette- 5z 
ment plus a bas champs que leurs homologuee H-9(bq) (6 2,86 ppm) et H-9a (6 2,06 ppm), seraient done 

eituea du m&me c&e du plan moyen de la mol6cule que le groupement One. Ceci eat confirm6 par l’ef- 

fet de champ interne observe lore de la comparaiaon dee epectree de RMN du lactol 2: et de l’acetal 

??, effect&s dane dea conditions identiques.La substitution d’un groupement OH par un grOUpement OMe 

a provoque lea A6 suivants, class& par ordre decroiesant. 

I I I I I I I I 

Si 1’ambiguit.e demeure au niveau des protona benzyliquea H-9, manifestement H-3B eet du 

meme cdte que OMe ainai que H-3a (A6 0,05 ppm) qui eet trane Par rapport a H-9a Situ6 du cdte oPPo- 

se du plan moyen (A6 % 0 ppm). Nous pouvona done admettre We, par rapport au m6thoxyle reprkrrente 

en position B axiale, le compose ?; de syntheee prksente l’enchalnement H-4a(ax). H-3&(ax), H-9m(ax) 

et H-la(Cq), eoit la configuration relative 2” proposee par CAMBIE pour le methyl-a-co- 

nidendral d’origine naturelle.3 (Fig. 3). Par contre, pour le diacetate ?! ($ ou ;) d’o- 

rigine naturelle, ce “‘eat pas le proton H-SB(ax) (6 2,90 ppm), male le proton 
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H-sa(eq) (6 3.15 ppm) qui subit l’effet du mbthoxyle,lequel de ce fait seraitdonc sltueau-dessousdu 

plan moyen. Par cons6quent, 8i la jonction furannique est effectivement m, nous pouvons avancer 

la structure ;jE pour le diacetat8 d’origine naturelle, en contradiction avec CAMBIE qui avait pro- 

pose la structure ;zf. 

Par hydrogenolyee de8 groupements ethers benzyliques de 22 (Rdt = 70X1, nou8 avona obtenu 

18 methyl 6pi-1-a-conidendral & avec un rendement global de 27%. Afin d’effectuer une comparaison 

directe avec le compo88 ;ik d’origine naturelle, un echantillon de dlphenol 22 a Bte aCetyl6, condui- 

sant au diacCtate $2: cristalliee avec un rendement de 75%. 

Les spectres IR du compose 222 de synthese et du diacetate ga$ d’origine naturelle s’avc?- 

rsnt tres ressemblanta quoique non superposables, et en CCM (toluene/AcOEt, 3:lf l’acetate 512 migre 

plus vite que le compoa8 2zi. 

Synthese totale du x&thyl-(+fd -conidendral k _ 
La transformation de l’G-dibenzyl-B-conidendrine fl en lactol $2 a 6te effectuee au moyen 

d’un exces d’hydrure de diisobutylaluminium (Pig. 3). Le compos6 Z??, obtenu avec un rendement de 64% 

sous forme d’un solide amorphe homogene en CCM, presente en RMN un singulet a 6 5,39 ppm relatif au 

proton h6miacetalique H-l. Apres acttaliaation du lactol 24 on obtient un compose unique et bien cris- == 
tallise. l’acetal 22 avec un rendement de 84% et qui presente en RMN, pour le proton H-l, un sing&et 

a 6 k,8k ppm. 

La comparaitlon de8 spectres de RMN 13 C (Tab. 3) et ‘li (350 MHz) (Tab. 1 et Z), effectues 

8ur l’ether 25 de 8ynthese et 8Ur un dchantillon authentique d’ac6tate 26 d’origine naturelle,a prou- == -. 
V.2 leur identite structurale. L’examen de8 modelea DRBIDING fait apparaftre que lee B-conidendrala 

prbsentent un squelette deformable pouvant apparemment adopter quatre conformation8 stables distinc- 

tes. Apres mesure de8 angle8 diedres (cpf r8latif8 aux COnfigUratiOnS privilegiees, la Valeur ele- 

vee du couplage J4_3a = 10 Hz nou8 permet de ne retenir que lea deux conformation6 oil le substituant 

aromatique en position k eat paeudo-equatorial. Dan8 ces conditions, le couplage J 
l-9a 

= 0 (lp z 90’) 

n’est compatible qu’avec une conformation particuliere du tetrahydrofuranne oil l’oxygtne du cycle 

est situ@ en de8SOU8 (endot du plan moyen de la mol&ule, et le groupement methoxyle au-dessus, en 

situation p8eudO-8qUatOriale. Ce8 COnditiOn8 &ant impoeees. le8 COuplageQ J = 2,3 HZ 

(cp x 110’) et J3(ax) ga 
3(Cq)-3a 

= 7 HZ (rp z 20’) aont en accord avec la configuration relativerepresentee 

Fig. 3 pour le methyl-B-conidendral f! et se8 derives, et qui prdeente done l’enchafnement H-ka(ax), 

H-3s@(axf, H-Z)a@(ax) et H-la (pseudo-Cqf. 

Pour effectuer la comparaison avec un echantillon authentique, une petite quantite d’acb- 

tal 22 est aoumis A l’hydrogenolyee (Rdt = 70%). Le methyl (f)-B-conidendral $ ainsi obtenu avec un 

rendement global de 23X, est acetyle de facon classique. Les spectree IR de l’g-diac6tyl mtthyl (il-B- 

conidendral 15 eynthetique (Rdt = 75%) et de l’e-diacetyl methyl (+)-B-conidendral d’origlne natu- 

relle s’avtrent pratiquement euperposablee, aux intensites pres. Enfin, avec troie 6luants different8 

(toluene/AcOEt, 3:l ; CH2C12/6ther, 5:l ; toluene/MeOH, 100:2) lea acetates $?? de synthese et d’ori- 

gine flaturelle presentent des Rf identique8 en CCM. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont 6tc! enregistrds sur de8 spectrophotometree Perkin-Blmer modtle 257 et 
Nicolet 5 DX. Lee spectres de RNN ont et& enregistr86 sur lee app8reils suivante : Varian EM 390, 
NN 400 (Universite de Paris VI), Cam&a 350 (C.N.R.S. de Lyon-Vernalson), et varian PT 80 pour le car- 
bone 13. La r6ference interne eet le tCtram&hylsilane ; l’bchelle dee d&placements chimiques est 
exprlmbe en ppm (unite 6). Le8 epectres de masse ont 6th enregietres sur un epectrom&rt Varian mo- 

dele NAT 311 1C.N.R.S. de Rennesf. Les analyses elementaires ant ete confieea au Centrt de Hicroana- 
lyse du C.N.R.S. de Lyon-Vernaison. Les point6 de fu8iOn ont et8 prie a l’aide d’un microscope h pla- 
tine chauffante RBICHEA. Lee chromatographiss sur couche mince ont et& r6alia6es SW de8 plaques de 
silice Merck prdtes a l’emploi, avec indicateur de fluorescence ; la rev8lation a CtC effect&e en 
lumiere ultra-violette et a l’aide de vapeurs d’iode, Lee chromatographlee “prbparatlves” ont et6 
effectudee sous preasion moyenne (1 P 3 bare) a l’aide de gel de silice Merck de type Si 60. 

Abreviations utilisees : CCM, chromatographie sur couche mince ; IR, infrarouge ; RMN, resonance ma- 
gnetique nucl6aire du ‘H (90 MHz). sauf pr6cision contraire ; SM, epectre de masse ; PR, pression 
reduite ; TA, temperature ambiantt ; THF, tstrahydrofuranne ; LDA, diisopropylamidure de lithium ; 
HMPT, hexam&hylphoaphorotriamide. 
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Tentative de preparation du dibenzylbutanolide 12 en une seule &tape __ 

Le mode Op6ratOire eet inepir6 de celui utiliee par SCHWARTZ. 
10 

Dane un trlcol de 100 cm3 
(pr8alablement pass6 B la flamme et ramenC a TA 80~8 balayage d'argon), muni d'une agitation magn&.i- 
que et d'un thermometre A baeaee temperatures, eet diseous le dithioacCta1 8 (2 mmol, 0.664g) dane 
10 cm3 de THF anhydre. A la solution refroidie A - 8O'C est addition"6 lentzment du n-BuLi A 15% dane 
l'hexane (2,88 mmol, 1,8 cm3). Des le debut de l'addition, on note l'apparition d'une cOloration oran- 
ge, la formation d'un prkipit.6 blanc et un degagement de chaleur qui impose de refroidir le milieu 
pour etabilieer la temperature A - 8O'C. Tout en agitant, aprea 30 min on additionne goutte A goutte 
une solution de but6nolide 9 (2,7 mmol, 0,2 cm3) dansleTHF (lcm3LLa coloration de la solution de- 
vient rouge vif et la tempGature e'&l&ve. AprCs 1 h 30 d'agitation A - 40-C, on refroidit A - 8O'C 
et on additionne goutte a goutte une solution de bromure 11 (2 mmol, 
dans le THF (2,5 cm3). 

0,616 g) et d'HNPT (0,9 cm3) 
La temperature eet mafntenue A - 8z.C pendant 1 h 30, Bane changement visible 

de coloration, et le melange reactionnel eet hydrolyee avec une solution eaturee de NH4Cl. La eolu- 
tion jaune clair ainei obtenue eet concentree soue PR et extraite 3 foie A l'ac6tate d'&hyle. Lea 
fractiona organiques aont raesembl6ee et s&ch&ea cur MgS04 et, apres Cvaporation du eolvant eoue PR, 
abandonnent une mousse blanche (1.08 g) presentant plusieure tachee en CCM. Ce produit brut eet chro- 
q atographie cur gel de eilice (rapport 40/l), eoue une pression effective de 3 bars, en utilisant un 
melange tolu&ne/ac&ate d'ethyle (20/l) comme eluant et lee differentee fractions sent analysdes en 
CCM (benzCne/AcOBt 5:l) et r6pertoriees aelon leur Rf. Lea fractions de tdte aont conetitueee dee 
produite de depart, le bromure if (Rf Z 0,7)et le dlthioacetal ", (Rf Z 0.65). La fraction euivante 
(Rf Z 0,551 eat un melange d'g-benzylvanilline, obtenue par degradation du dithioac6tal 8, et de 
bie[(benzoxy-4methoxy-3)benzyl]-2.2 but&ne-3 elide ;z que 1'0" ieole par cristallisation dans un me- 
lange chloroforme/ether, F = 132-133,5-C. SM (C34H3206) : Calc. 536,2199 ; Tr. 536,2177 ; m/e : 536, 
228, 227 195, 137, 92, 9l(pic de base), 65. IR (Nujol) wmax : 1780. 1600, 1580, 1505, 1260 et 
1120 cm -i. RHN (CDC13) : 6 7,30 A 7,65 (lOH, maself) H arom. 
6,75 (2H, d) H-2' ; 

; 6.90 (2H, d, Jz;_6' - 8,5 Hz) H-5' ; 

(4H, 8) O'X2 ; 
6.68 (2H, dd, J2'_61-2 Hz)H-6'; 6.47 (1H. d, 53-4'4 Hz)H- ,5,50 (lH,d)H-3 ; 5,20 

3,90 (6H, 8) OCE3 ; 3.15 (2H, d, JAB - 13,5 Hz) H-7'B ; 2.87 (2H, d) H-7'A. Dee frac- 
tions auivantee de chromatographie, on obtient dee trace0 de dew autree composes (Rf - 0,47 et 0,35) 
qui n'ont pu dtre identifies. Enfin, de la derniere fraction migrante (Rf = 0,22), on ieole le 
bis[(benzoxy-4 q 6thoxy-3)benzyl]-2,2(butanolidyl-3)-4 but&e-3 elide 20, par crietallieation dane un 
melange chloroforme/Bther (F - 141-146-C). SM (C38H3608) : Calc. 620,?410 ; Tr. 620,2393 ; m/e : 620, 
394, 302, 228, 227, 195, 137, 107, 92, 91 (pit de baee) et 65. IR (Nujol) vmax : 1790, 1780, 1685, 
1600, 1580, 1510, 1260, 1225 et 1140 cm-l. RNN (C6D6) : 6 4.95 (4H, 8) OCH2 ; 4,75 (lH, 8) H-3. RMN 
350 NH?. (CDCl3) : 6 7.25 A 7,45 (lOH, q aeaif) H arom. ; 6.74 (2H. 26. J5t_6$ - 8.4 Hz) H-5' ; 6,60 
(2H, 2d, J21_61 = 2 Hz) H-2' ; 6,50 (2H, dd) H-6' ; 5,12 (5H, e) C&O et H-3 ; 4,OO (IH, dd, J4wB_3" = 
795 Hz, JAB - 9 3 Hz) H-4"B ; 3,84 (6H, 8) OCX3 ; 3,46 (lH, dd, J4"A_3" - 5.6 HZ) H-4"A ; 3.08 (2H, 
2d, JAB = 13.6 k) H-7'B ; 3,03 (lH, m) H-3" 

JAB - 17,7 Hz) H-2"B 
; 2,83 (2H, 26) H-7'A ; 2.40 (lH, dd, J2~,B_3" = 9 Hz ; 

; 2.09 (lH, dd. J2wA_3w = 6,7 Hz) H-2"A. 

(Benzoxy-4 methoxy-3 a,a-propylene dithio)benzyl-3 butanolide 10 I_ 

Ce compose est prI?par& eelon la m6thode de SCHWARTZ et ~011.1~ Dane un tricol de 250 cm3 
(prealablement chauffe A la flamme et refroidi A temperature ambiante par balayage d'argon) muni 
d'une agitation magnCtique et d'un thermomCtre A basses temperatures, le dithioac&tal 8 (10 mmol, 
3,325 g) eat dieeoue par injection de THF frafchement distille (100 cm3). La solution zalntenue 80~8 
courant d'argon est refroidie A - 8O.C. puis eet trait66 par du n-BuLi (6.84 cm3 A 15% dane l'hexane) 
(solution commerciale 1,6 M ; en fait 1,56 M par dosage selon une q ethode claeeique).21 L'addition 
de n-BuLi ee fait par injection lente (1 cm3/3 min) A l'aide d'un poueee-eeringue. On note dee le 
debut de l'addition du n-BuLi une coloration jaune-orange qui pereiete tout au long de cette phase 
de la reaction. L'agitation de la solution eet poureuivie A - 8O'C pendant 1 h spree la fin d'addi- 
tion du n-BuLi, puis le butenolide 10 (10 mmol, 0.72 cm3) diesous dane le THF (2 cm3)(eoue atmoephe- 
re d'argon), eet addition& tree lG;tement (A la microseringue) et 1'agitatiOn eet pOUr8UiVie pen- 

dant 1 h 30. Le m6lange reactionnel eet aoumis A une hydrolyee mdnagee A l'aide d'une eolution a- 
queuee aaturCe de NHqCl et prealablement refroidie. On note une dkoloration du milieu et la temp& 
rature a'C1Cve. Le solvant organique est @vapor6 et la phase aqueuee r&siduelle eat extraite 3 fois 
avec CH2C12. Lea extraite eont raasemblee, 1avCe A l'eau, et s6chee cur MgSO L'&raporation du sol- 
vant abandonne un solide blanc lequel, recrlstallie6 dans un melange chlorof%me/&her, fournit dee 
aigUilleE blanchee du COmpOEe !i (3,73 g, 91%), F - 122-124,5-C. CalC. (~2~~2,+0,,S2) : C, 63.40 ; 
H, 5,81 ; 0, 15,36 ; S, 15,40 ; Tr. : C, 63,03 ; H, 5.91 ; 0, 15,06 ; S,14,97%. IR (Nujol) vmax : 
1780, 1508, 1260, 1225, 1180, 1135 et 1028 cm-l. RMN (CDCl ) : 6 7.37 B 7,73 (7H, maeeif) H arom. ; 
7.05 (lH, d) H-5' ; 5.33 (2H, 8) OCsPh ; 4,l a 4,63 (2H, 1, C&OCO 
m) CHC02 ; 2.61 a 2,87 (5H, m) CH2S t H-3 ; 2.41 (lH, m) CHC02 ; 

; 3.94 (3H, 8) DCH3 ; 3.12 (1H, 

RMN13C (CDC13) 
1,7 A 2.13 (2H, m) CH2 aliph. 

: 6 175,5 (a) C-l ; 150 (8) C-3' ; 147,9 (e) C-4' ; 137 (6) C-n ; 132 (a) C-l' ; 
128,5 (d) C-m ; 127,9 (d) C-p ; 127,3 (d) C-o ; 121,9 (d) c-6' ; 114 (d) C-5' ; 113.2 (d) C-2' ; 71 
(t) C-l ; 69,5 (t) C-4 ; 60,8 (a) C-5 ; 56.3 (q) cH30 i 48 (d) C-3 i 30,2 (t) C-2 ; 27.1 (t) cH2-S ; 
24,7 (t) cH2. 

(Benzoxy-4 m&hoxy-3)benzyl-2(benzoxy-4 q kthoxy-3 a.a-propyl&nedithio)benzyl-3 butanolide 12 __ 

Dane un tricol de 100 cm3 (pr6alablement chauffe A la flamme et refroidl par balayage 
d'argon) muni d'une agitation magnCtique et d'un thermometre baasee tern braturee, 

3 
on dissout la B- 

benzyl lactone 10 (2 mmol, 0,833 g) par injection de THP anhydre (20 cm 
- 8O'C eet traiFEe par du LDA (z 2,2 mmol, 

). La eolution refroidle A 
3.3 cm3) frafchement prepare et doaC.22 A la eolutlon 

orange rCsultante agitee ensuite pendant 1 h 30, on additionne lentement le bromure benzylique 11 
(2 mmol, 0,613 g) dissoue dans le THF (5 cm3) et du HMPT (0,4 cm3) fralchement dietlllC. Le q ellge 
rdactionnel est agite pendant 12 h puie eet hydrolyse avec une solution aqueuae saturee de NH4Cl. 
Le THF est evapore, la solution aqueuee eat extraite 3 fois avec CH2C12. Lee extraite raeeemblAe 
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eont, lav4a A l'eau et sbch6e aur MgSO4. Ap&s evaporation du solvant, on obtitnt un eolide hlanc, 

qui eet recristallieb dam un mdlange CHC13/Et20. Le compoee A2 ainei obtsnu, F = 143,5-150,5'C 

(1,16 g, 92$), est homogene en CCM (tolu&ne/AcOEt 3:l). Calc. TC37H3806S2) : C, 69t13 ; HP St96 ; 
0, 14,43 ; s, 9,98 ; Tr. : C, 69,25 ; H, 6,04 ; 0, 14,77 ; S, 9,752. IR (NuJol) Vmaf : 1785. 1505, 
1260, 1240, 1170, 1130, 1020, 790 et 750 cm-'. RNN 400 miz (Cycle) : 6 7.25 A 7,50 (12H, maeaif) 
H aron. ; 6,86 (IH, d, ~5'_6' - 8,6 HZ) H-5" ; 6,69 (lH, d, J5U_6" = 8,l Hz) H-5" i 6.54 (lH, d, 
J2"_6" = 2 Hz) H-2" ; 6,36 (lH, dd) H-6" ; 5,18 (2H, a) OC%Ph ; 5,Ol (2H, 8) OC&Pb ; 4,57 (lH, 
dd, J4B_3 = 5.4 Hz, JAB - 9.9 kz) H-4B ; 3,87 (lH, dd. J4A_3 = 8.8 Hz) H-4A ; 3.84 (3H, e) OC!!3 ; 
3,80 (3~, 8) OCE, ; j,lZ (lH, m, 52-3 z 6 Hz) H-2 ; 2,92 (lH, dd, J6B_2 = 5.5 Hz, JAB = 14 Hz) 
H-6B ; 2,66 (lH, m) H-3 ; 2,55 A 2.80 (4H. massif) CH2S ; 2,38 (lH, dd, J6A_2 - 5,5 Hz) H-6A ; 198 
a 2 (2H, maesif) Cli2 aliph. RMN 13C (CDC13) : 6 178,5 (e) c-l ; 149,8 (8) C-3' i 149,6 (8) C-3" ; 
147.7 (e) C-4' ; 147.1 (a) C-4" ; 137,2 et 136,9 (2s) C-n ; 132.1 (8) C-l' i 130 (8) C-l" ; 12895 
(d) C-m ; 127.9 et 127,7 (24) C-p ; 127.3 (d) C-O ; 122 (d) c-6'; 121,7 (d) C-6" ; 114 Cd) c-5’ ; 
113,6 (d) c-5" ; 113,2 (4) c-2' ; 113 (d) c-2" ; 71 (t) C-l ; 67,7 (t) C-4 ; 62,3 (e) C-5 i 56 et 
55,9 (2q) cH30 ; 50,2 (d) C-3 ; 42.7 (d) C-2 ; 35,8 (t) c-6 ; 27,1 (t) cH2-S i 24.7 (t) cH2. 

0-Dibenzylc&tomataireeinol L! 

Ce compose a et6 prepare aelon le mode opdratoire propose par VEDEJS.13 Dana un tricol de 
250 cm3, de l'oxyde mercurique rouge (4 mmol, 0,870 g) en suspension dane 20 cm3 de THF aqueux A 
15% d'eau eat agitC moue atmosphere d'azote. Le BF3-Et20 (4 mmol) frafchement diatillC eet injectb, 
A temperature ambiante, dans le melange r6actionnel (de coloration brique), auivi de l'addition 
goutte A goutte (B l'aide du pouese-meringue) (debit 0,33 cm3/min) d'une solution du thioacdtal A? 
(2 mmol, 1,287 g) dane le THF (100 cm3). Apr&s 20 h d'agitation A TA, le melange reactionnel est de- 
color6 (la CCM indique la diaparition totale du produit de depart). 100 cm3 de CH2C12 eont alOr 
ajoutee et lea eels sent filtres par double filtration. La solution organique eat lavde eucceesive- 
ment par une solution eaturee de Na2C03, puie par une solution saturke de NaCl, puie elle eat sCchee 
cur MgS04. L'evaporatfon du eolvant 80~8 PR abandonne un solide blanc homogene en CCM (toluCne/acC- 
tate d'bthyle 5/l) lequel est recriatallise dans le chloroforme contenant une trace d'ether, F =157- 
160,5'C, (1,Ol g, 91%). Calc. (C34H32O7) : C, 73.89 ; H, 5,84 ; 0. 20.27 ; ‘7~. : C, 73.28 ; H, 5.83; 
;;120,38%. SN (C34H3207) : CalC. 552,2148 ; Tr. 552, 2132 ; m/e : 552, 284, 268, 241, 227, 213, 194, 

, 137, 123. 92, 91 (pit de bane), 65 et 28. IR (~ujol) vmax : 1785, 1670, 1590, 1510, 1420, 1260, 
1230, 1200, 1155, 1145, 1020, 990, 765, 750 et 690 cm-'. RMN (CDC13) : 6 7.33 A 7,63 (llH, maeeif) 
H arom. et H-2' ; 7,26 (1H. dd) H-6' ; 6,93 (lH, d, J5'_6' = 9 Hz) H-5' ; 6.75 (lH, d, J5"_6n = 8 Hz) 
H-5" ; 6,23 (lH, pit) H-2" ; 6.12 (lH, dd) H-6" ; 5,3 (ZH, e) et 5.1 (2H, a) Cli2Ph ; 3,36 A 4,5 (4H, 
massif) H-2, H-3 et Ckf2OCO ; 3.95 (3H, 8) et 3,75 (3H, 6) OCH3 ; 2.93 A 3,13 (2H, massif) Cs benzyl. 
RMN '3C (CDCl3) : 6 195 (8) C-5 ; 177,2 (8) C-l ; 153,3 (8) C-4' ; 149.9 (8) C-3' ; 149,7 (a) C-3" i 
147,2 (a) C-4" ; 137.1 et 136 (28) C-n ; 130,2 (a) C-1" i-129 (e) C-l' ; 128,7 et 128.5 (2d) C-m ; 
128.2 etl27,8 (2d) C-p ; 127,3 et 127,2 (26) C-o ; 122,7 (d) c-6' ; 121,5 (d) C-6" ;114,1 (d) C-5" ; 
112.9 (d) C-5' ; 112 (d) C-2' ; 110,7 (d) C-2" ; 71 et 70,8 (2t) C-l ; 68,3 (t) C-4 ; 56 et 57,7 
(2q) cH30 i 46.5 (d) C-2 ; 44,7 (d) C-3 ; 34,3 (t) C-6. 

0-Dibenzylhydroxymatairesinol 14 == 

Dana un bicol q uni d'une agitation magnetique et d'un thermomCtre, la c&tone 13 (2 mmol, 
1,104 g) eat diaeoute dane le minimum de chlorure de methyl&e auquel on additionne du m%hanol anhy- 
dre (40 cm3). La eolution est refroidie A O'C avec un bain de glace-se1 et on ajoute du NaBH4 (4 mmol, 
0,152 g) par petite8 portions. L'agitation eat poursuivie pendant 3 h a TA ; on note en CCM la diepa- 
rition totale du compoee de depart. Le mdlange rCactionne1 eat alors hydrolyed avec HCl 1% juequ'A 
pH 2. Apree lavage A l'eau et extraction, la solution eet s4chCe (MgS04), filtree et evaporde. On ob- 
tient une huile translucide hautement viequeuse qui est reprise par le chloroforme contenant une tra- 
ce d'ether, ce qui entrafne la precipitation du melange dea deux alcoole epimeree 14 (0,843 g, 76%) 
8oue la forme d'une poudre amorphe que l'on utilise sane autre purification A l*et;ie suivante. 
IR (Nujol) vmax : 3400, 1770, 1600, 1520, 1260 et 1035 cm-l. RNN (CDC13) : 6 7,2 A 7.6 (maesif) H 
arom. ; 6.4 A 7,0 (maseif) H arom. ; 5,12 (a) et 5.15 (FJ) OC$Pb ; 4.6 (d, J5_3 = 6 Hz) H-5 ; 3,5 A 
4.2 (massif) Cl120C0 ; 3.8 (a) 0C~t3 ; 2.4 A 3.2 (massif) H aliph. 

0-Dibentyl-(t)-a-conidendrine 15 == 

Ce compoak eet Prepare selon une q bthode claeaique de cyclieation acido-catalys&e.10 Dane 
un tricol de 100 cm3 muni d'un thermometre et maintenu moue atmoephere d'azote et contenant une eolu- 
tion agitee d’acide trifluoroac6tique (4 cm3) dane le chlorure de methyl&e (36 cm3), on ajoute lente- 
ment une eolution d'g-dlbenzylhydroxymatair&einol !? brut (2 mol, 1,109 g) dane CH cl 
note 668 le debut de l'addition une coloration rose-violet et 1a'tempCrature du mil 1 

(5 cm3). On 
eu2rAactionnel d& 

croft et Be etabiliee vere 10-C. AprCe 3 h d'agitation, l'analyee en CCM indique la dieparition totale 
du produit de depart. Le aolvant eet CvaporQ et le rCeidu solide blanc obtenu, par recrietallisation 
dans le toluene contenant une trace d'bther, fournit le compose 12, F = 147-149-C, (1,05 g, 95%). 
SN (C 4H3206) Calc. 536,2199 ; Tr. 536.2177 ; m/e : 536, 446. 44!1, 323, 181, 92, 91 (pit de base), 65, 
28, 1 3 . IR (Nu.iol) urnax : 1780. 1605 et 1595, 1510, 1260, 1210, 1165, 1140, 995. 750 et 700 cm-l. 
RMN 400 MHz (voir Tab. 1 et 2). RMN l3C (voir Tab. 3). 

(+)-a-Conidendrine ! 

Dana une bombe A hydrogdnation de 250 cm3, on introduit l'g-dibenzyl-a-conidendrine 15 
(100 mg), de l'acetate d'6thyle anhydre (20 cm3) et du Pd/C A 101 (30 mg). La bombe eet reliee a'=~ 
appareil de Parr et le eyetbme eet purg6 avsc de l'hydrog&ne. L'hydrogtnolyee est'conduite A TA pen- 
dant 48 h eous une preeeion de 4 bare, puis le catalyeeur est filtrd cur papier par double filtration. 
Le phenol obtenu, qui eet peu eoluble. est extrait par plueieure lavagee eucceeeife par des melanges 
chauds d'acetate d'ethyle/CH2C12. Lee ertraits raeeemblCs, aprize evaporation SOUB PR, abandonnent 
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u” eolide preeque blanc (46 mg, 66%) homogene en CCN, 
TP. 356,1256 

F - 257-260,5-c. SM (C2OH2006) : Calc. 356,126O ; 
; de : 356 (PIG de baee), 339, 324, 281, 271. 259, 255, 242, 241, 240, 232, 219, 197, 

175, 137. IR (Nujol) vmax : 3400. 1770, 1515. 1584, 1515, 1367, 1277. 1217, 1153. 1110, 1085. 1029, 
995, 954. 880, 831, 780, 750 et 690 cm-l. RxN (C5D5N) : 6 6.7 A 8.2 (22~, massif large) 0~ phen. ; 
7,35 (lli, 8) H-8 ; 7,25 (lH, d, J21_5* _ 8,5 HZ) H-5’ ; 6,8 a 7,l (3H, maasif) H-2’, H-5 et H-6’ ; 
3,8 A 4,5 (3H, maneif) C&OCO et H-4 ; 3.86 (3H, 6) et 3,70 (3H, e) 0C!f3 ; 3.15 (2H, m) C& benzyl. ; 
2,5 A 3.0 (2H, maeeif) H-3a et H-9a. 

0-Diacbtyl-(*)-a-conidendrlne A$ 

Dane un ballon de 50 cm3, q uni d’une agitation ma netique. 
?I 

on introduit une eolution de 
(*)-a-conidendrine 1 (1 mmol, 356 mg) dane la pyridine (6 cm 1. Tout en agitant eoue atmosphere d’a- 
zote, on additlonne-4 cm3 d’anhydride acetlque et le melange reactionnel eet port6 au reflux pendant 
3 h. Apr& avoir conatate la diaparition du produit de d&put par CCN, la eolution eet concentree moue 
Pit, abandonnant ainai le diacdtate que 1’0” recrlatalliee dane un melange chloroforme/Bther, F - 146- 
151-C (257 mg, 72%). IR (film, CDCl3) Vmax : 1777. 1766, 1615, 1605, 1508, 1370, 1270, 1214, 1197, 
993, 914 et 734 cm-l. RNN (CDCl3) : 6 7,l (lH, d, J51_61 - 8,5 Hz) H-5’ ; 6,V (lH, a) H-8 ; 6,8 (lH, 
dd) H-6’ ; 6.75 (lH, pit) H-2’ ; 6.6 (lH, 6) H-5 ; 3,6 A 4,4 (2H, massif) C&OCO ; 4.05 (lH, d, J4_3a = 
10 Hz) H-4 ; 3.85 (3H, e) et 3,80 (3H, 8) OCH3 ; 3 a 3,6 (2H, q aaeif) C& benzyl. ; 2,45 A 2.85 (2H. 
massif) H-3a et H-Va ; 2,3 (3H, 8) et. 2,15 (3H, e) CH3CO2. Cea don&es sent en accord avec lee r6aul- 
tats publies pour le diac&ate $ d’origine naturelle.3 

0-Dibenzyl-B-conidendrine &I 

Le mode operatoire utiliee eat celui d&wit par HEARON16 pour l’epim&ieation de l’a-coni- 
dendrlne 1. Dane un bicol muni d’un refrigerant et d’une agitation magnCtique, on Porte au reflUX une 
solution z’g-dibenzyl-a-conidendrine &! (1,4 mmol, 500 mg) dana le minimum de CH2C12, a laquelle on 
a ajout& du NeOH (32,5 cm3). et on additionne du methylate de eodlum dana le MeOH (0 
2.5 cm3 de NeOH anhydre). AprCa 1 h de reflux, on ajoute une solution aqueuee (60 cm 1 

1 g de Na pour 
) de HCl A 10% 

dans l’eau et on laiaae revenir A TA. Par 6vaporation dea eolvanta, 
forme d’un eolide blanc recriatallieable dane le MeOH, F = llV-123-C 

on recueille le compose 11 eous 
(430 q g, 86%). CdC. (C3,&206) : 

C, 76,10 ; H, 6.01 ; 0, 17,89 ; TP. : C, 76,24 ; H, 5,95 ; 0, 17,84X. SM (C34H3206) : Calc. 53692199 i 
Tr. 536,2187 ; m/e : 536, 446, 328, 323, 271, 232, 181, 137, 92, 91 (pit de base), 65, 28, 18. IR (Nu- 

jol) vmax : 1770, 1610, 1590. 1510, 1260, 1160, 1025, 750, 735 et 700 cm-l. RNN 350 MHz (voir Tab. 1 
et 2) ; RNN l3C (voir Tab. 3). 

(t)-8-Conidendrine 2 

En operant comme pr8c6demment pour le cornpoe AZ, par hydrogCnolyse de l’g-dibenzyl-8-coni- 
dendrine 17 (0,153 mmol, 82 mg), on obtient la (f)-8-conidendrine ; aoue la forme d’un eolide amorphe 
(40 mg. 783). IR (Nujol) Vmax : 3385, 1772, 1605, 1506, 1268, 1213, 1185, 1038, 848 et 722 cm-l. RMN 

(CDCl3) : 6 6.93 (lH, d, 551-6’ = 8,5 Hz) H-5’ ; 6,75 (lH, a) H-8 ; 6,70 (lH, pit) H-2’ ; 6,65 (1H. 
dd) H-6’ ; 6.40 (lH, 8) H-5 ; 4,30 (lH, q ) H-36 ; 4,03 (lH, m) H-3a ; 3,80 (3H, 8) et 3,75 (3H, 8) 

OCH3 i 4,56 (lH, d J Z 9,5 Hz) H-4 ; 2,60 a 3,20 (4H, massif) C$ benzyl., H-3a et H-W. 

0-Dibenzyl Cpi-1-(*)-a-conidendral ?A 

Ce compose a 6tb prepare eelon un mode opf?ratoire inepire de GRIEC0.17 Dane un tricol Prba- 
lablement pas& B la flamme et maintenu eoue atmoaph&re d’argon, on ontrodult l’O-dibenzyl-a-coniden- 
drine 12 (1,O mmol, 542 mg) en solution dana le minimum de CH2C12 anhydre (3 cm3i et on ajoute du to- 
luene khydre (7 cm3). A la solution agitf?e magnetiquement et refroidie A - 78-C, on additionne len- 
tement A l’aide d’une seringue 2,5 cm3 d’une solution d’hydrure de diieobutylaluminium dane le tOlU&e 

(DIBAL 25% pond&al). ,Aprea 3 h d’agitation a - 78-C, l’analyee en CCM (toluCne/AcOEt : 5/l) q ontre la 
diaparition complete du produit de depart. L’excea de DIBAL eat alore detruit par addition de MeOH 
distillt et la solution eat ramenee A TA. Lee eels formt?e eont filtr&. Le filtrat eet la& avec me 

solution de NH4Cl 10% et a6ch6 aur MgBO4. Lea aolvanta aont Cvaporea aoua PR et le realdu aolide, ob- 
tenu par recrletallisation dane le chloroforme contenant une trace d’bther, fournit 1e ComPo0e 2:. 
F = 84-gO'C (492 mg, 92%). IR (film, CDCl3) vmax : 3366, 3033, 2934, 2864, 1606, 1591, 1514, 1435, 
1454, 1261, 1248, 1216, 1158, 1139, 1092, 1028, 988, 911, 787, 762 et 696 cm-‘. RNN 350 NHZ (voir 
Tab. 1 et 2) ; RMN ‘3C (voir Tab. 3). 

0-Dibenzyl methyl &pi-1-(?)-a-conidendral 22 

tola.18 
Le mode operatoire eat inspire de celui utiliae par KIGASAWA pour 1'6thCrification dea lx- 

Dana un blcol de 100 cm3, pasee A la flamme et ramenl! A TA par balayage d’azote, muni d’une 
agitation magnCtique et d’un thermometre, 
100 mg) en solution dana 2 cm3 

eet ~1x6 de l’g-dibenzyl epi-1-a-conidendral 2: (0.18 mmol, 
de CH2C12 anhydre et dilue avec 10 cm3 de MeOH anhydre. Au melange rd- 

actionnel agite A TA, on ajoute l’acide trifluoroac&ique en quantitd catalytique (1 goutte). La Solu- 
tion prend une coloration rouge-violet et 1~ tempFrature baiaae et ae stabiliee A 14-C. Apr*e 2 h 30 
d’agitation, un prbcipit& blanc apparaft dane la solution et la temp&ature remOnte A 20-C. L'analYae 
en CCM (tolu&ne/AcOEt : 5/l) montre la diaparition totale du prodult de depart. Aprea evaporation dea 
aolvanta 80~~ PR, le reeidu solide blanc obtenu, par recrietalliaatlon dana le CH2C12 contenant une 
trace d’kther, fournit le compose 22, P - 137-141-C (87 mg, 84%). Calc. (C35H3606) : C, 76,06 ; H. 
6957 ; 0, 17,37 ; or. : c. 75.37 ; H, 6,43 ; 0. 16.91 X. SM (C H3606) : Calc. 552.2512 i Tr. 552,2511 
m/e : 552, 462, 461, 429, 278, 277, 248, 227, 218, 216, 215, 1 18 , 187, 181, 137, 92, 91 (Pit de base), 
65, 28. IR (Nujol) vmax : 1610, 1590, 1520, 1420, 1340, 1290, 1280, 1255, 1240, 1215, 1165, 1140, 
1125, 1095, 1085, 1030, 995, 910. 755, 745 et 700 cm-l. RMN 350 NH2 (voir Tab. 1 et 2) ; RNN13C (voir 
Tab. 3). 
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Methyl epi-1-(?)+.I-conidendral 22 

Dan8 une bombe A hydrog6nation de 250 cm3, on place le cornpoe dibenzyld 22 (0.16 mmol, 

aa mg), 20 cm3 d'acetate d'ethyle anhydre et 40 mg de Pd/C 10% comme cataly0eur. L'h;&OgAnatiOn eat 
conduite 80~8 3 bars, en agitant toute une nuit A TA. Apr&~ double filtration 8ur papier, Ie eolvant 
est Avapor& BOUB PR. Le reeidu solide traitC par CH2C12 A chaud fournit le CO~POSA 3a, P - 190-196-C == 
(42 mg. 70%). Calc. (C2lH2406) : C. 67,73 ; H, 6.50 ; 0, 25,78 i Tr. : C, 67,9g i H, 7,6g %. IR (Nu- 
jol) vmax : 3362, 1602, 1513, 1274, 1257, 1237, 1213, 1157, 1110, 1095, 1078, 1039, 1026, 985, 977, 
915, 902, 885, 824, 796 et 768 cm-'. RMN (CDCl 1 : 6 6.9 (lH, d, J l-6' = 8.5 Hz) H-5' i 6,75 (lH, 
dd, J6*_2' = 2 Hz) H-6' ; 6,7 (1H. 6) H-8 ; 6,23 (lH, d) H-2' ; 6.21 (lH, a) H-5 ; 5,57 (2H, 6 large) 
Ol! ; 5,06 (1~. d, Jl_9a = 4,5 Hz) H-l ; 4 ~3 4.4 (lH, maesif) H-4 ; 3.3 A 4 (2H, maeelf) CIl,OCO ; 3.86 
(3H. 8) et 3,78 (3H, B) CH30Ar ; 3,39 (3H, 8) 0C!i3 aliph. ; 2,8 A 3,2 (2H, m) H-9 i 2.36 a 2,8 (lH, 
m) H-3a ; 1.86 A 2,36 (1H. q ) H-9a. 

0-DlacBtyl methyl &pi-1-(t)-a-conidendral 2& 

Le mode operatoire eat le m&me que celui precddemment utilise pour la (*j-u-conidendrine 
1. Le diphenol 3a (0,ll mmol, 42 mg), 
zther, fournit 2; diacetate 23a.F 

apres acCtylation et cristallisation dane un melange CH2Cl2/ 
= 160-164'C (38 mg, 75%). IR (Nujol) vmax : 1767, 1757, 1603. 1511, 

1291, 1218, 1201, 1123, 1111~=~074, 1026, 996, 919, 792, 734 et 691 cm-l. RHN (CDC13) : 6 7,Og (lH, 
d, J5'_6' z I3,5 Hz) H-5' ; 6.85 (lH., 8) H-8 ; ?r 6,8 (lH, PiC) H-2' i 6,77 (lIi,.3) H-6' i 6.57 (lH, 6) 
H-5 ; 5,08 (lH, d, Jl_ = 4.5 Hz) ~-1 ; 3,46 A 4,16 (3H, massif) H-3 et H-4 ; 3,84 (3H, 13) et 3,76 
(3H, 8) CH3OAr ; 3.4 tjit, 8) OCH aliph. 

-7 

; 2,84 A 3.26 (2H, m) H-9 ; 2.44 A 2,84 (lH, m) H-3a ; 1.9 
a 2,4 (lH, q ) H-9a ; 2,28 (3H, 8 et 2.22 (3H, a) C!i3CO2. 

0-Dibenzyl-(+I-B-conidendral 24 == 

Le mode operatoire est identlque A celui utiliee pr&x?demment pour la pr&mratiOn du lactol 
21.La lactone !z CO,22 mmol, 120 mg) par rdduction par le DIBAL fournit l'e-dibenzyl-(f)-B-coniden- 
aGal 22 soue la forme d'un aolide amorphe (101 q g, a4%), lequel a Btb caracterlse par paeeage B l'a- 
:~5a:t~~,',o:~~:"ondant. IRi(ft'" CDCl3) Urnax . . 3398, 1605, 1592, 1511, 1453, 1260, 1094. 1022, 799, 

RMN (CDCl ) . 6 7.16 a 7,67 (lOH, maaeif) H arom. ; 6.94 (lH, d. 551-61 = 8.5 Hz) 
H-5' ; 6.80 (lH, e) H-8 ; ,70 (1H. pit) H-2' ; 6,65 (lH, dd) H-6' ; 6,26 (lH, 8) H-5 ; 5,39 (lH, 8) 
H-l ; 5.26 (2H, 8) 0CIi2Ph ; 4,94 (2H, 8) OC&Ph ; 3,a7 (3~, 13) et 3.78 (3~, a) CH30Ar i 3.3 A 4,3 
(3H, massif) H-4 et Cfi,OCO ; 2.3 A 3,2 (4H. maeelf) H-3a, H-9a et CIi2 benzyl. 

0-Dibenzyl methyl-(?)_8-conidendral $2 

Une aolut.ion mCthanolique (10 cm3) d'g-dibenzyl-(+)-B-conidendral 24 brut CO,19 mmol, 

102 q g), BOUB atmoephCre d'argon A TA, est soumise A l'action de l'acide trlfi;oroac&ique en quanti- 
tC catalytique. Aprts 3 h d'agltation, le aolvant eet evapore soue PR et le sollde reeiduel, cristal- 
lie& dans un melange de CHC13/Cther, fournit l'e-dibenzyl mAthyl-(+I-B-conidendral 22, P = lOO-102-C 
(86 mg, 84%). Calc. (C35H3606) : C, 76,06 ; H, 6,57 ; 0, 17.87 ; Tr. : ‘2, 76,01 i H, 6,57 ; 0, 17.62%. 
SM CC3 H3606) 

2 
: Calc. 552,2512 ; Tr. 552,251l ; m/e : 552, 520, 461, 430, 429, 309, 227, 218, 217, 

215, 1 8, 187, 137, 92, 91 (pit de base), 65, 45. 28. IR (Nujol) Vmax : 1608, 1595, 1510, 1420, 1410, 
1335, 1310, 1285, 1278, 1258, 1240 1228, 1220, 1208, 1192, 1162, 1140, 1115, 1098, 1085, 1060, 1055, 
995. 960, 895, 808, 785 et 695 cm -i . RHN 350 MHz (voir Tab. 1 et 2). RHN 13C (wit Tab. 3). 

Methyl-(f)+-conidendral 4 = 

Le compoaC dibenzyle 22 (0.15 mmol, 82 mg) eet q ie en solution dans 20 cm3 d'acetate d'b- 
thyle en presence de Pd/C 10% (30 q g) comme catalyseur. L'hydrogenation est conduite pendant une nuit 
dans l'appareil de Parr. Apres double filtration et evaporation du solvant, le aolide reelduel, crie- 
talll& dane le CH2C12 A chaud, fournit le methyl-(f)+-conidendral 2, F = 243,5-246,5-C (42 mg, 76%). 
lequel a et& caract&risC par passage au diacetate ?,6 correepondant. IR (Nujol) vmax : 3400, 1603, 
1591. 1516. 1507, 1286, 1270, 1207, 1096, 1050, 1030, 933, 817 et 800 cm-'. RHN (C5D5N) : 6 7,22 (lH, 
d, J5'_6* - a,5 Hz) H-5' ; 6,98 (1H) et 6.96 (1H) H-8 et H-2' ; 6,90 (lH, m) H-6' ; 6,72 (lH, E) H-5 ; 
5,05 (lH, a) H-l ; 3.5 A 4.3 (3H. m) H-4 et Cg2OCO ; 3,87 (3H, B) et 3,70 (3H, B) CH3OAr ; 3,40 (3H, 
a) 0CH3 aliph. ; 2,5 A 3.3 (4H, maeelf) H-3a, H-9a et Cc2 benzyl. 

0-Diacetyl methyl-(?)-6-conldendral ?' 

Le diphenol ? (0,039 mmol, 18 q g) est diaaoua dane 1 cm3 de pyridine et 0,5 cm3 d'anhydride 
ac&,ique. La solution eat portee au reflux eoue atmosphere d'azote pendant 15 min.Apree Cvaporation 
deB eolvante BOUB PR, le reeidu aollde, par criatallisation dans un melange CH2C12/Cther, fournit le 
diacetate 26, F = 89-94-C (11 mg, 75%). IR (Nujol) vmar : 1760, 1607, 1506, 1310, 1291, 1215, 1151, 
1120, 1050:=936, aga, a28 et 771 Cm-l ; lee spectree IR (Nujol) des diacetatea ?i d'origine naturelle 
et eynthetique sent superpoeablee aux inteneitee p&e. RNN (CDCl3) : 6 7.15 (lH, d. J51_61 = 9 Hz) 
H-5' ; 6.90 (2H, pit) H-2' et H-8 ; 6.80 (lH, dd) H-6' ; 6,42 (lH, 6) H-5 ; 4,93 (lH, a) H-4 ; 3,5 A 
4,2 (3H, maaeif) H-4 et CE,OCO ; 3,86 (3H, a) et 3.83 (3H, a) CH30Ar ; 3,38 (3H, a) OCli3 aliph. ; 2.5 
A 3,2 (4H, massif) H-3a, H-9a et CH2 benzyl. ; 2.33 (3H, a) et 2,23 (3H, 8) Cg3C02. Ces valeurs eont 
en accord avec cellee observeee pour le diacetate ?f d'origine naturelle (voir Tab. 1 et 2). 
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Tableau 3 - Spectree de RNN '3C A 20 MHz (CDC13). 23 

Carbone (multiplicite) 

: : 

3 : 
3a 
4 d 
9 
9a : 

4a 
: : s 

; : 

8a s 
;: : 

3' s 
4' 
5' : 
6' d 

MeO-1 
ZO-Ar : 

176,8 98.4 105 - 
109,9 

179.2 - - 
110,9 

71,7 
*47,1 

72.4 
*4Li 

72.2 70.9 x 71 z 71 

?I 
49.5 *40,7 *46 

49,7 50.6 49.1 46.5 47,4 

*:::: 
29.1 

*45.4 :z 
31.9 27.8 
47.6 *38,5 'ii.7 

130,8 131.5 131,8 131.3 131.3 133.3 
115,2 
146,5 

115 146 115.3 123.5 138 114,3 114.2 
146,l 146,4 146.4 

148.5 112.5 112.4 148 148.1 112.4 149.5 147,8 147,9 
112.8 112,4 112.9 

127.6 129.1 129.3 134,9 129,2 130 
135.3 111.4 137.5 111.4 111.6 137,6 142.6 112 133,l 

111,7 
111.5 134.7 

150 149.9 150 151.2 149.9 149,8 
147.4 147 147,l 138.6 l47,2 147 
114.2 113.9 114 122,8 114,2 113.8 
120.7 120.8 120,8 120.6 120.7 121,3 

5;,9 55,&56 
54.8 56.4 54.5 
56 55,7 55,;/56 55,9/56,. 

&O-Ar 1 (t) 70,7 a. 71.2 ; m (d) 128,l ?I 128.6; 1 
n (s) 136.9 h 137,3 ; o (d) 127 & 127.3; 

w 

OAr 

p (d) 127,4 b 127,9. 
P 0 

m 

l 
attributions pouvant &tre InterchangCes dane la m&me colonne ; adiac&ate. 

RBffh-encee 

I - 

2- 

3- 
1(- 
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;I 
9- 
10 - 
11 - 
12 - 

13 - 
14 - 
15 - 

16 - 
17 - 
18 - 

19 - 
20 - 
21 - 
22 - 

23 - 
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