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&&mot : (-)-cr-Conidendrin I was synthesized according to a general reaction scheme that 
could be applied to other retrolignans as well. Thus, treatment of the optically active 
Bybenzyl-y-butyrolactone W-(+)-4 with NBS, followed with benzyl alcohol, selectively 
introduced a benzyloxy group in the benzylic position and afforded the mixture of epimers 7. 
cc-Alkylation of the lithium enolate of the corresponding silyl ethers 10, with Q-benzylvanillyl 
bromide 11, gave the trans disubstituted lactones 13 (2 epimersj. Catalytic hydrogenolysis 
(Pd-C) of 13 selectively split the aryl benzyl ether linkage, and gave the compounds 14. 
Intramolecular Friedel-Crafts cyclization of the latter, using the benzyloxy group as the 
leaving group, was induced with BF3.Et20 and afforded l-l-a-conidendrin 1 in 36% overall 

yield from methyl a-vanillylhemisuccinate tR)-(+l-17. 

La (-l-a-conidendrine 1 est un lignane appartenant a la sdrie des aryltetralines lactoniques. 

Sa structure est t&s inhabituelle dans la mesure oh le carbonyle est en position 1, et non pas en 

position 3 comme c’est le cas pour la majorite des lignanes de la m@me famille, dont la podophyllo- 

toxine est le chef de file. Pour cette raison, la (-I-a-conidendrine 1 est parfois appelee un rdtrolignane. 

On connait essentiellement deux voies dacces aux retrolignanes. La premiere se ramene a une 

addition de Michael, sur le butenolide, du carbanion dun thioacetal d’aldehyde aromatique, suivie 

d’alkylation de l’enolate intermedlaire au moyen dun bromure benzylique convenable (ou bien d’hydroxy- 

alkylation au moyen dun aldehyde aromatiquel. Lhydrolyse du groupement thioacetal, suivie de 

reduction du carbonyle et de cyclisation intramoliculaire acidocatalysee, fournit alors le retrolignane 

attendu.192 Un tel schema de synthese a ete decrit en serie racemique : il ne sauralt &re applique en 

serie optiquement active sans qu’on y introduise des modifications importantes qui ne sont d’ailleurs 

pas evidentes a premiere vue. La seconde voie d’acces aux retrolignanes, egalement utilisee en serie 

racemique, a 6th mise au point dans notre laboratoire. 3 Mals celle-ci est aisement transposable en 

serie optiquement active, comme le montre la synthbse totale sulvante de la t-l-a-conidendrine 1. 

Au tours d’essais preliminaires realises sur des composes racemiques, l’hydroxyle de la (&j-p- 

vanillyl-y-butyrolactone 24 a ete protege sous forme d’ether de &-butyldim&hylsllyle, puis le 

compose brut [(5-31 obtenu a tite trait6 par la &bromosuccinimide en presence de peroxyde de 

benzoyle,S suivl d’alcoolyse au moyen d’alcool benzyllque du bromure t&)-S interm&lialre, lequel n’a 

pas et& purlfie. Apres chromatographle du prodult de reaction, nous avons obtenu le compose 

Q-benzylc! 8 attendu, mais contamine par le phenol 7 resultant de I’blimination du groupement 

protecteur. Nous avons alors &p&t6 la sbquence pr&xSdente, mais en utilisant cette fois le chlorure 

tNote prbliminaire : Boissin, P. ; Dhal, R. ; Brown, E. Tetrahedron L&t. 1989, 30, 4371. 
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Skauences dactionnelles 

(?)-I7 -> (k)-2 -> (k)-3 -> [(kkS] -> (k)-7 + (?)-8 (k)-7 -> (k)-9 

(d-17 -> (+b2 -> (d-4 -> [6] -> (+b7 -> (+)-IO-> (+)-I3 -> (*)-I4 -> (-)-I -> (-)-IS 

(sbquence bgalement realisbe en sdrie racbmique) 

(+)-I3 -> (-)-I6 -> (-)-I 
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de trimethylsilyle. La d&protection de l’hydroxyle phenolique est complete au cows du processus 

final &extraction et l’on obtient l’cc-benzyloxy vanillyl lactone 7 selon la sequence 2 -> 4 -> [6] -> 7, 

et avec un rendement global de 43% par rapport au compose 2 de depart. Le compose racemique 7 

se presente sous la forme dun melange cristallin de diast&eom&res (au niveau du carbone benzyli- 

quel, dans un rapport 7/3 d’apres la RMN I3C (voir partie experimentale). 

Pour pouvoir effectuer ensuite I’alkylation par le bromure d’Q-benzylvanillyle 116, nous avons 

protege l’hydroxyle phenolique de 7 par un groupement benzyle de facon B obtenlr le compose 9. 

Malheureusement toutes nos tentatives d’alkylation en CL de la lactone 9 ont CchouC et nous n’avons 

pu obtenlr le compose I2 attendu. Nous supposons que la r&on de ces echecs est due a 

l’encombrement s terlque des deux groupements benzyloxy de 9. 

Nous avons alors repris la synthese en utiiisant le groupement protecteur trimethylsilyle B la 

place du groupement benzyle. Nous avons alnsi prepare l&her silyle IO que nous avons alkyle i 

f&at brut au moyen du bromure fl. L’elimination du groupement trimethylsilyle intervenant au tours 

du processus d’extraction et de traitement en milieu acide, nous avons finalement obtenu le compose 

13. L’hydrogenolyse de celul-ci a Bte conduite dans I’ethanol B temperature ambiante, en presence de 

palladium sur charbon, et a fourni le diphenol I4 resultant dune debenzylation partielle. Le fait que 
l’hydroxyle benzylique n’alt pas ete lib&e n’btait pas g&ant, dans la mesure oh la reaction ulterieure 

intramoleculaire de Friedal et Crafts pouvalt btre effect&e avec le groupement benzyloxy comme 

groupement partant. Effectivement, en traitant I3 par BF3, nous avons obtenu l’cc-conidendrine I 

racemique avec un rendement de 92%. Le compose I n’etant pas facile a caracteriser du fait de son 

insolubilite dans la plupart des solvants, nous l’avons acetyle afin d’obtenir le diacetate IS qul 

est beaucoup plus soluble. Nous avons observe pour le compose IS le m6me point de fusion et des 

spectres IR et de RMN identiques a ceux deja ddcrits.1 

La synthese de l’u-conidendrlne I ayant ete ainsi realisee en serie racemique, il restait a la 

reproduire en serie optiquement active. Ainsi, l’wvanillylh6misuccinate de methyle (&)-I7 a ete 

dedouble au moyen de la (?)-cr-m&hylbenzylamine, ce qui a fourni l’enantiomere (Rl-(+)-I7 optiquement 

pur, en accord avec des resultats antbrieurs. 4 Reduit au moyen dun tres large exces de borohydrure 

de calcium, l’hemiester W-(+1-17 a fourni la lactone W-(+1-2 avec un rendement de 80X.4 A partir 

de ceile-ci, l’interm&Iiaire-cle (3Rl-(6R,Sl-(+l-7 a ete obtenu sous forme dun melange de diastereo- 

meres et avec un rendement global de 56%. 

Nous sommes ensuite all& jusqu’au produit (+)-I3 d’alkylation sans apporter de modification 

notable par rapport B la synthese racemique. A ce stade, nous avons emprunte deux voies d’acces 

possibles pour parvenir a la (-l-cc-conidendrine I. Dans la premiere voie, le compose (+)-I3 a 6th 

hydrogenolyse, conduisant alnsi au diphenol (+l-14, lequel a ete cyclise avec un rendement de 94% 

en (-l-cr-conidendrine I, au moyen d’etherate de trifluorure de bore. Dans la deuxieme voie, le compose 

(+)-I3 a ete cyclise de la m@me maniere, ce qui a don& la (-i-g-6-benzyl-cr-conidendrine I6 avec un 

rendement de 95%. Par hydrogenolyse, cette derniere a fourni la (-l-a-conidendrine I. Cette deuxieme 

voie a l’avantage de permettre de differencier jusqu’a la fin les deux fonctions phenol de la 

(-l-u-conldendrine I, ce qui est interessant dans le cas oh on souhalterait substituer l’un ou l’autre 

de facon selective. 

La (-l-a-conidendrine I presente deux points de fusion B 226°C et 242°C. Le point de fusion du 

melange de deux echantillons de (-l-cc-conklendrine I, obtenus par chacune des deux voies de synthese, 

Btait identique a celui de chacun des deux Bchantillons s8pare.s. Pour ceux-ci, nous avons observe 

des pouvoirs rotatoires specifiques [OrID-S3,7’ et -52,S’ (Me2CO1, en accord avec la litterature.7 

De m@me qu’en serie racemique, nous avons caracterise la (-l-rw-conidendrine I par son diacetate 

(-l-IS, dont les spectres IR et de RMN sont identiques a ceux obtenus en serie racemique. Un 
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echantillon de t-)-l!5 cristalllse dans un melange chloroforme/&her pr&ente un point de fusion de 

126-128”C, alors qu’un echantillon identique cristalllse dans l’bthanol absolu fond entre 221 et 22JC. 

ConclluIon 

Nous avons r&list5 une synthese efficace de la G)-a-conidendrine 1, selon un schema reactlonnel 

general et original, susceptible d’@tre applique B tous les retrolignanes aryltetrallne lactonlques. 

Ainsi, la (-)-u-conidendrine I a bte obtenue en huit &apes et avec un rendement global de 36% & partir 

du W-(+)-a-vanillylhemlsuccinate de methyle 17, lequel eat facllement prepare en quantit& de 

l’ordre de la dizaine de grammes. Le present schema de synthese comporte deux &apes cruclales, 

B savoir a) l’introduction selective d’un groupement benzyloxy en position benzyllque de la (R)-(+)-S- 

vanillyl-y-butyrolactone 2, et b) la cycllsation intramoleculaire selon Friedel et Crafts dun lnterme- 

diaire tel que (+)-14, en utllisant le groupement benzyloxy comme groupement partant. 

Etant donne que la (k)-S-conidendrine et les methyl &)-a et (2)~@-conidendrals8 ont ete obtenus 

a partir de la (?)-g-dlbenzyl-cc-conidendrine,l le present travail represente dun point de vue formel 

une synthese totale de ces trois produits naturels sous forme optiquement active. 

Les spectres IR ont et& enregistres SW un spectrophotometre Nicolet SDX. Lea spectres RMN 

ont ete enreglstres sur des appareils Varian EM 390 pour le proton et Varian FT80 pour le 13C. 

L’dchelle des deplacements chimiques est exprimee en ppm (echelle S). L.es spectres de masse ont 

ete realis& par le CRIMP0 de Rennes. 

Lea analyses Blementaires ont btC confides aux Centres de Microanalyse du CNR8 de Lyon- 

Vernaison et de Gif-sur-Yvette. 

Les points de fusion ont kte pris B I’aide dun microscope B platine chauffaute Reichert. 

Les pouvoirs rotatolres ont ete mesures sur un micropolarimetre Perkin-Elmer 241. 

o( CI : rotation observee en millidegres 

itiD=- c : concentration en g/100 mL 

C. 1 1 : longueur de la cellule en cm 

Abreviation utilisCs : PR, Pression reduite ; TA, Temperature ambiante ; CCM, Chromatographie 

sur couche mince ; NBS, &Bromosuccinimide ; POB, Peroxyde de benzoyle : DMSO, Dimethylsul- 

foxyde ; THF, Tetrahydrofurane ; HMDS, Hexamethyldisilazane ; LHMDS, Hexamethyldisilylamidure 

de lithium ; TMEDA N N N N’-Tetramethylethylinedlamine. r2__r-_r_ 

(&)-3-C4-(Tertio-butvl dim&hvlsiloxv)-3-methoxvbenzyllbutan-4-olide (3) 

Dans un ballon de 10 mL muni dune agitation magnetique et place sous azote, on dissout la 

lactone phenolique (?)-R4 (2,22 g, 10 mmol) dans du CH2C12 set (50 mL), on additionne de la triethyl- 

amine (5 mL ), du chlorure dr tertlo-butyl dimethylsilyle (2,27 g, 1s mmol) et quelques cris taux de 

4dimethylaminopyridine. Le melange reactionnel est agite magnetiquement pendant 16 h a TA. Apres 

trois lavages B l’eau distillbe, sdchage sur MgSO4, filtration et evaporation des solvants SOUS PR, 

on obtient l’ether silyle 3 sous forme dune huile incolore instable qui est. utilisee telle quelle dans 

l’etape suivante. IR (film) 1784 (C=O lactone), 1608, lS8S et 1514 (00, 1286, 1163, 1040, 90% 841 et 

78.2 cm-i , RMN iH (CDC13) S 6.83 (lH, d, J q  8 Hz) H arom. ; 6.55 & 6,7S (2H, m) H arom. ; 3,8S B 4,s 

(2H, m) CH2 0 ; 3,8 (3H, s) 0CH3 ; 2,0S a 3,0S (SH, m) H aliph. ; 1,0 (9H, s) (CH3)3C ; 0,13 (6H, s) 

SiCH3. 

(?)-3-Ccr-Bromo-4-(tertio-butyl dimCthvlsiloxv)-3-methoxvbenzvllbutan-4-oiide (S) 

Dans un ballon de 250 mL place sous azote et muni dun refrigerant, on introdult la lactone l&)-3 

(0,84 g, 2,s mmol), du CC14 (100 mL ) prealablement filtrt? sur alumine basique, de la NBS (0,49 g, 

2,7S mmol) et du POB (12 mg, 0,OS mmol). Le melange reactionnel eat port6 P reflux pendant 1 h puis 
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est lavd par NaOH 15X, puis avec une solution satur&e de NaHC03 et enfin a la saumure. Apt-es 

sechage (MgS04 ) et filtration, le solvant est evapore sous PR. On obtient ainsi le bromure 5 (1 g, 

96%) sous forme dune huile color&e instable que I’on utilise telle quelle ii P&ape suivante. IR (film) 

1790 (C=O lactone), 1602, 1585 et IS14 (C=C), 1292, 1169, 1040, 9OS, 841 et 788 cm-i . RMN iH (CDCl3) 

S 6,9 (3H, signal large) H arom. ; 4,9 (iH, d, J = 10 Hz) CHBr ; 3.8 a 4,7 (2H, m) CH20 ; 3.86 (3H, s) 

0CH3 ; 1.9 a 3,s (3H, m) H aliph. ; 1,O (9H, s) (CH3)3 C ; 0,16 (6H, s) SiCH3 . 

&-3-Ca-Benzvloxv-4-(tertio-butyl dimCthvlsiloxv)-3-methoxvbenzvllbutan-4-olide (8) 

A une solution de derive brome (&)-?I (2,8 g, 8,3 mmol) dans Tether set (80 mL), on ajoute de 

l’alcool benzylique (1,s g, 13,9 mmol), et le melange reactionnel eet agite magnetiquement B TA 

pendant 20 h. Apres lavage a la saumure, sechage sur MgS04, filtration et evaporation du solvant 

sous PR, on obtient la lactone benzylde (&)-8 contaminee par de I’alcool benzylique. Une purification 

par chromatographie sur colonne de gel de sllice (rapport 20/l, toluene/AcOEt 95/S) fournit le 

compose(&)-8 (O,S2 g, I,2 mmol) et une fraction (I,3 g) contaminee par le phenol libre (?)-7. IR (film) 

1778 (C=O), 1602, IS85 et 1514 (C=C), 1286, 1169, 1069, 1028, 90.5, 841 et 782 cm-l . RMN 1~ 

(CDC13) 6 7,4 (SH, s) H phenyle ; 6,75 ii 7,0S (3H, m) H arom. ; 3.9 a 4,6 (SH, m) H-6, CH20 ; 
3,83 (3H, s) 0CH3 ; 2,4 B 3,1(2H, m) H-3 et H-2(A) ; 2,23 (IH, dd, JAB = 8 Hz, J2(B)-3 = 3 Hz) H-2(B) ; 
I,0 (9H, s) (CH3)3C ; 0,16 (6H, s) SiCH3 . 

(~)-3-(a,4-Dibenzyloxy-3-mPthoxybenzyl)butan-4-olide (9) 

Dans un ballon de 10 mL, on dissout la lactone (?)-7 (0,60 g, 1,8 mmol) dans de la&tone anhydre 

(S mL) et on ajoute K2CO3 (O,S42g, 3,9 mmol), KI (12 mg) et du chlorure de benzyle (0,47 mL, 4 mmol). 

L’ensemble est port4 a reflux pendant 12 h. La&tone est evaporee sous PR, le residu est repris par 

HCl M puis est extrait au moyen de CH2Cl2. Les extraits organiques sont la&s B la saumure, s&h&s 

sur MgS04 et filtres. Apres evaporation du solvant sous PR, on obtient une huile que l’on agite 

magnetiquement sous azote et en presence de cyclohexane (40 mL) pour elimininer le chlorure de 

benzyle residuel. On isole ainsi la lactone (?)-9 (604 mg, 80%) sous forme dun solide blanc, 

F q IlO-IlYC. Anal. Calc. pour C26H26CS : C, 74.62 ; H, 6,26 ; 0, 19,12. Tr. C, 74,57 ; H, 6.42 ; 0, 18,8S. 

IR (film, CH2Cl2) 1775 (C=O), 1594 et 1513 (C=C), 1263, 1169 et 1025 cm-i. RMN iH (CDC13) S 7,2S a 7,6S 

(IOH, m) H phenyle ; 6,7S a 7,Oi (3H, m) H arom. ; S,23 (2H, s) PhC!&OAr ; 4,l a 4,63 (SH, m) PhC&O, 

CH20, H-6 ; 3,92 (3H, s) 0CH3 ; 2,s B 3.1 (2H, m) H-2(A) et H-3 ; 2,25 (lH, dd, JAB = 7 Hz, J2_3 = 3 Hz) 

H-2(B). 

Tentative d’alkylation & KO-dibenzyllactone (&j-9 

Dans un ballon de SO mL equip& d’un septum, dune aiguille entree de gaz, dune seringue garnie 

de silicagel et dune agitation magnetique, on prepare a 0°C de la LHMDS par addition de q-BuU en 

solution 1,6N dans l’hexane (0,66 mL, 1,06 mmol) 51 de 1’HMDS (0,24 mL, 1,12 mmol). On ajoute alors 

B -78°C l’Q-dibenzyllactone (?)-9 (233 mg, OS6 mmol) en solution daus le THF set (4 mL). On laisse 

revenir a TA pendant 1 h, puis le melange rdactionnel est refroidi a -78’C et on additionne en 2 h 

du bromure dQ-benzylvanillyle 116 (172 mg, OS6 mmol) en solution dans le THF sec. Apres 6 h 

d’agitation magnetique a -78°C la CCM reste inchangee. On ajoute alors de la TMEDA (0,l mL, 

0,66 mmol). Apt-es 1 h P -78”C, la CCM ne montre pas d’evolution. Apres 12 h a TA, on r&cup&e 

IQ-dibenzyllactone @j-9 (94 mg) par cristallisation dans P&her, F = 123-126.C. 

(3R)-(+)-3-(4-Hydroxy-3-mBthoxvbenzyl)butan-4-olide (2) 

La iactone W-(+)-2 a Bte obtenue sous forme de longues aiguilles, F = 119,4-i2VC (CH2C12/ 

ether) et Iat@ +10,2” (c 0,93, CHC13), en utilisant la mdthode d&rite.4 

(3R)-(+)-3-(4-Trim~thylsiloxv-3-m~thoxybenzyl)butan-4-olide (4)s 

Dans un ballon de IOOmL muni dune agitation magnetique, on dissout la vanillyl lactone (+)-2 
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(2.22 g, 10 mmol) dans CH2C12 (4OmL), puis on additionne de la pyridine (S mL) et du chlorotrim&hyl- 

silane (2 mL, 16 mmol). La solution est placde sous azote et agitee pendant 1 h 20 min. Elle eat lavee 

B la saumure puis elle est sechee SW MgSOq et evaporee sous PR. Le residu est repris et evapore 

par 3 fois lOmL de toluene pour entrainer les restes de pyridine. On obtient ainsi l’bther silyle (+)-4 

(2,9S g, Rdt brut quantitatif) sous forme dune huile incolore qui n’est pas purifiable sans d=+compo- 

sition. Cette huile est utilisee telle quelle dans l’etape suivante. IR (film) 1778 (C=O), 1602, 1585, 1514, 

1163, 90s et 846 cm-l. RMN lo (CDC13) 5 6,85 (lH, d, J = 8 Hz) H-S ; 6,67 (1H) H-2’ ; 6,62 (lH, dd) H-6’ ; 
4,35 (lH, dd) H-4(A) ; 4,00 (lH, dd) H-4(B) ; 3,80 (3H, s) 0CH3 ; 2,0 a 3,0 (SH, m) CH2-2,6 et H-3 ; 
0,2 (9H, s) (CH3)3Si. 

(3R)-(6RS)-t+)-3-(oc-Benzvloxy-4-hydroxy-3-m~thoxvbenzvl)butan-4-olide (7)9 

Dans un ballon de 250 mL muni dune agitation magnetique et dun refrigerant, on introduit la 

lactone Q-silylee (+)-4 (brute, 1,459 g, 5 mmol), du CC14 (100 mL) prealablement filtre sur alumine 

basique. de la NBS (1 g, 5,6 mmol) et du POB (70 mg, 0,29 mmol). Le milieu reactionnel est place 

sous azote et port& B reflux pendant 2h. Le solvant est Cvapore sous PR, le solide obtenu est dissous 

dans CH2Cl2 (40 mL), addition& d&her ethylique (SO mL) et d’alcool benzylique (2 mL, 19,3 mmol). 

Lensemble est abandon& sous agitation pendant 48 h, puis on lave par HCI lN, sbche (MgSOq), 

filtre et Cvapore sous PR. L’huile residuelIe est agitee en presence de cyclohexane (SO mL) pendant 

16 h. Le solide brut obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (rapport 25/i, 61uant 

cyclohexane/&her 6/4). On isole ainsi la benzyloxylactone (+)-7 B l’etat cristallise, F = 128-132°C 

(0,918 g, 56%) purifiable par recristallisation dans V&her, F = 135,5-136,6’C et 10!l@ +12r (c = l,OS, 

CH2Cl2). Anal. Calc. pour Cl9H2OOS : C, 69,SO ; H, 6,14 ; 0, 24,36. Tr. C, 69,54 ; H, 6,0S ; 0, 24,S0. 

IR’(fi1m. CH2C12) 3425 (OH phenol). 1772 (C=O), 1602, 1520, 1274 et 1028 cm-l. RMN lo (CDC13) : 
identique P celui du compose rackmique ci-dessous, si ce n’est qu’on observe ici un signal B S 6,S ppm 

(lH, s large, OH phenolique). 

Racemioue (&)-7 : Anal. Calc. pour Cl9H2OO5 : C, 69,SO ; H, 6,14 ; 0, 24,36. Tr. C, 69,49 ; H, 6,19 ; 

0, 24,21. IR (film, CH2Cl2) : 3425 (OH phenol), 1772 (GO), 1602, 1520, 1274 et 1028 cm-l. RMN lH 

(CDC13) S 7,4 (SH, s) H phenyle ; 7,02 (lH, d, J = 8 Hz) H arom. ; 6,90 (2H, m) H arom. ; 6,0 (lH, 

s large) OH phenol ; 4,0 a 4.75 (SH, m) CH20, CH20CO et H-6 ; 3,92 (3H, s) 0CH3 ; 2,S a 3,l (2H, m) 

H-3 et H-2(A) ; 2,25 (lH, dd, JAB = 7 Hz, J2(B)_3 = 3 Hz) H-2(B). RMN l3C (CDC13) S 176,7 (s) C-l ; 
147,3 (s) C-3’* ; 146,l (s) C-4’* ; 137,8 (s) C-l” ; 130,9 (s) C-l’ ; 128,s (d) C-3”,+ ; 128,0 (d) C-2”,-6” et 

c-4” ; 120.5 (d) C-6’ ; 114,7 (d) C-S ; 109,O (d) C-2’ ; 82,0 et 81,4 (2d) C-6 Cpimerique (rapport 713) ; 
71,O (t) C-7” ; 70,4 (t) C-4 ; 69,9 (C-4 ou C-7” dpimerique) ; 56,O (q) CH30 ; 42,4 (d) C-3 ; 31,4 (t) C-2. 

(3R)-~6R,S)-(+)-3-tc-~nzvloxy-4-t~m~thvlsiloxy-3-m~tho~be~vl)bu~-4-olide (IO)9 

Dans un ballon de 100 mL muni dune agitation magnetique, on dissout la lactone phenolique 

(+)-7 (0,827 mg, 2,S2 mmol) dans du CH2C12 set (40 mL) puis on additionne de la pyridlne (S mL) et 

du chlorotrimethylsilane (0,45 g, 4,l mmol). La solution placee sous azote est agit6e pendant 

1 h 30 min a TA. Elle est ensuite lavee a la saumure, s&h&e sur MgSOq et dvaporee SOUS PR. 

Le residu est repris et CvaporC par 3 fois 10 mL de toluene pour entrainer les restes de pyridine. 

On obtient ainsi l’ither silyle (+)-lo sous la forme dune hulle incolore (Rdt 100%) et instable, que 

I’on utilise telle quelle dans l’btape suivante d’alkylation. IR (film) 1778 (C=O), 1602, 1585, 1514, 1288, 

1028,905 et 846 cm-l. RMN lo (CDC13) S 7.46 a 7,33 (SH, m) H phenyle ; 7,03 a 6,83 (3H, m) H arom. ; 
4,66 a 4,lS (SH, m) H-6, OC&Ph, CH20 ; 3,88 (3H, s) OCH3 ; 3,06 B 2,0 (lH, m) ; 2,4 (lH, s) ; 225 
(lH, dd, JAB = 7 Hz, J2B_3 = 3 Hz) H-2B ; 0,2S (9H, s) SiC(CH3)3. 

(2R,3R)-(6R,S)-(+)-2-(4-Benzyloxv-3-mBthoxvbenzv1)-3-(a-benzyloxv-4-hvdroxv-3-mbthoxvb~y1) 

butan-4-olide (13)9 

Dans un ballon de SO mL equip6 dun septum, dune aiguille entree de gaz et dune seringue gamie 
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de silicagel, on introduit h l’aide dune seringue une solution de B-BuU 1,6M dans I’hexane (24 mL , 
3,84 mmol) et de I’HMDS (0,8 mL, $16 mmol). Aptis 5 min d’agltation magnklque B TA, le contenu 

du ballon est refroidi B -78-C. Le prkipit& blanc de LHMDS est alors dissous par addition de THF 

anhydre (5 mL) introduit a l’aide dune seringue. La lactone (+)-lo (I g, 2,s mmol) en solution dans 

le THF anhydre (7 mL) est ensuite addition&e. Apr&s SO min d’agitation, on ajoute goutte a goutte 

en 1 h le bromure d’Q-benzylvanillyle 116 (0,77 g, 2,S8 mmol) fraichement prepare et en solution dans 

le THF (7 mL). Aprbs 6 h d&Ration B -78°C le melange rdactionnel est trait6 par une solution 

d’HC1 IN concentre puis on extrait avec CH2Cl2 (3 x SO mL). Les phases organiques rdunies sont 

lavees a la saumure, puis elles sont s&h&es sur MgSOq, filtrees et Cvaporees sous PR. On obtient 

ainsi le compose (+)-13 (1,289 g, Rdt brut 92%) sous forme dune mousse purifiable par chromato- 

graphie sur colonne de gel de silice (rapport 35/I, 6luant tolu&ne/AcOEt 99/l), [CUD +62,90 (c 0,9, 

CHC13). Les spectres IR et de RMN sont identiques P ceux du compose racemique (voir ci-dessous) 

si ce n’est qu’on observe un signal B S 7,8 ppm (IH, s large, OH phinolique). Anal. Calc. pour 

C34H3407 : C, 7363 ; H, 6,18 ; 0, 20,19. Tr. C, 73,78 ; H, 6,36 ; 0, 20,lO. 

Racemisue ($13 : IR (film, CHC13j 1766 (C=O), 1602, 1514 et 1028 cm-l. RMN IH (CDC13) 8 7,35 (IOH, 

m) H arom. ; 6,3S a 7,10 (6H, m) H arom. ; 6,20 (IH, s large) OH phenol ; 512 (2H, sj ArOC& ; 3,6 B 

4,6 (SH, m) CH20 et H-6 ; 3,7S (6H, s) 0CH3 ; 2,3 a 2,8 (4H, m) H aliph. 

t2R,3R)-(6R,S)-(+)-2-(4-Hvdroxv-3-m~thoxybenzvl)-3-(a-benzvloxv-4-hydroxv-3-mCthoxvbenzyl) 

butan-4-olide (14)9 

Dans une bombe B hydrogenation de SO0 mL, on dissout la lactone di-Q-benzylbe (+)-I3 (0,347 g, 

0,62 mmolj dans EtOH g 95% (100 mL ), puis on ajoute du charbon palladia! B 10% (30 mg). La bombe 

est alors reliCe B un appareil de Parr. L’hydrogenation est conduite pendant 16 h & TA sous une 

pression de 3 bars. Apres elimination du catalyseur par double filtration sur papier filtre et evapora- 

tion du solvant sous PR, on obtient la mono-Q-benzyllactone (+j-14 (0,270 g, 93%) sous forme dune 

mousse blanche legerement contaminee (d’apres la CCM) par un compose qui est probablement de 

I’hydroxymatairesino118. Le compose (+)-14 attendu est cristallisable dans CHC13, F = 148,S-1Sl’C et 

IcllD +Sl,2O (c 1, CHCl3). Les spectres IR et de RMN de (+)-14 sont identiques P ceux du melange 

racemique correspondant (voir ci-dessous), si ce n’est qu’on observe ici un signal & L 5.4 ppm (IH, 

s large, OH phenolique).Anal. Calc. pour C27H2807 : C, 69,81 ; H, 6.08 ; 0, 24,11. Tr. C, 69.93 ; H, 6,10 ; 

0, 24,28. 

Racemioue (?)-I4 : IR (film, CH2C12) : 1766 (GO), 1608, IS14 et 1034 cm-*. RMN LH (CDC13) S 7,40 (SH, 

m) H arom. ; 6,40 & 7,10 (6H, m) H arom. ; S,7 (2H, s large) OH phenol ; 4,0 B 4,7 (SH, m) CH20 et 

H-6 ; 3,81 (3H, s) 0CH3 ; 3,7S (3H, sj OCH3 ; 2,3 a 2,9 (4H, m) H aliph. 

(-)-a-Conidendrine (1)9 

Dans un ballon de SOmL, on dissout la iactone (+I-14 (130 mg, 0,28 mmol) dans CH2C12 (30 mL ), 

puis on introduit de l’etherate de BF3 (0,l mL, 0,8 mmol). La solution est agitee magnetiquement 

pendant 40 min puis elle est lake B la saumure, sechee sur MgS04, filtree et evaporee sous PR. 

On obtient la (-)-a-conidendrine 1 sous forme dun solide blanc (94 mg, 94%) F = 123-128°C et [cl], 

-SO,? (c I, Me2CO). Par filtration sur silice en Cluant avec CH2C12IEt20, on isole le compose (-j-1 

purifie, F = 226’C (avec sublimation et formation de cris taux en aiguilles, F = 242°C) et [MD -S2,S” 

(c I, Me2COj. Litt.7 F = 2SS-2S6’C et ICC] D -S4,5’ (c 2,1, Me2CO). La (-j-a-conidendrine 1 est caracterisee 

plus complbtement par passage au diacetate, plus soluble dans les solvants usuels. 

pj-a-Conidendrine 1 racemiaue. F = 271-276°C. Litt.l F = 257-260,S’C. 

O_O-Diacetyl-a-conidendrine (is)9 

Dans un ballon de 10 mL muni dune agitation magnetique et dun refrigerant, on dissout la (-)-a- 

conidendrine 1 (S6 mg, 0.157 mmolj dans un melange d’anhydride acetique (I,30 mL ) et de pyridine 
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(2 mLi. Le melange riactionnel est port6 B reflux pendant 3 h. La solution est hapode sous PR et 

le residu es t repris par du toluene et evaport! pour chasser toute trace de pyridlne. Le diacetate (-1-I 

alnsi obtenu est alors recristallise dans un melange chloroforme/bther, F = l26-128’C (F = 221-223X! 

B partir de l’ethanol absoluj (54 mg, 78%1, CCZl, -69,3’ (c 0,4, Me2COl. Litt.10 F = 220-222C et Ccrl, 

-70,6” (c 0,D. Les spectres IR et de RMN de (-l-is sont identiques B ceux obtenus pour le compose 

racdmique ci-des s ous . 
Racemiaue (&)-is. IR (film, CH2Cl21 1772 (C=O lactonel, 1761 (C=O ester), 1602, lSO9, 1368, 1216, 1198 et 

993 cm-l. RMN 1~ (CDCl31 S 7,l (iH, d, J = 8 Hz) H-S ; 6,86 (IH, sl H-8 ; 6,8 (IH, ddl H-6’ ; 6,7S (IH, 

pick H-2’ ; 6,6 (IH, sl H-S ; 3,7 21 4,4 (3H, ml CH20 et H-4 ; 3,8S (3H, si 0CH3 ; 3,77 (3H, sj OCH3 ; 
2,9 13,s (2H, ml CH2-9 ; 2,4 B 2,9 (2H, ml H-3a et H-9a ; 2,30 (3H, si CH3CO et 2,21 (3H, 81 CH3CO. 

O_O-6-Ben&-a-conidendrine (I61 

Dans un ballon de 100 mL muni dune agitation magnetique, on dlssout la dl-Q-benzyllactone 

(+)-I3 (0,138 g, 0,2S mmoll dans du CH2Cl2 set (20 mL1 et on ajoute de l’etherate de BF3 (0,115 g, 

0,8 mmoll. Le milieu se colore en violet. Aprbs 30 min d’agitation, la solution est lav& B la saumure 

puis elle est s6chCe sur MgS04, filtrde et evaporee sous PR. On obtient la (-l-Q-6-benzyl-a-conlden- 

drlne 16 sous forme dun solide blanc (0,106 mg, 9SX1, F = 179,5-183°C et MD -96” (c 1, Me2COl. 

Anal. Calc. pour C27H2606 : C, 72.63 ; H, S,87 ; 0, 21,s. Tr. C, 72,46 ; H, S,78 ; 0, 21,7S. SM. Calc. pour 

C27H2606 : 446,1729. Tr. 446,1743. IR (film, CH2Cl21 3500 (OH libre), 3407 (OH lie), 1772 (C=Ol, 1608, 

1514, 1274, 1210, 1110,1087, 987 et 911 cm-l. RMN 1~ (CDCl3) 6 7,3 (SH, sl H arom. ; 6,95 (lH, d, JS-6 = 

8 Hz) H-S ; 6,8 (IH, sl H-8 ; 6,7 (IH, dd, J6_S = 8 Hz, J6_2 = 2 Hz) H-6’ ; S,O6 et 4,93 (2H, 2d, JAB = 

12,s Hz1 PhC&O ; 3,8-4,s (3H, ml CH2G-3 et H-4 ; 3,9S (3H, sl OCH3-3’ ; 3,76 (3H, sl OCH3-7 ; 3,0- 
3,4 (2H, ml CH2-9 ; 2,4-2,9 (2H, ml H-3a et H-9a. 

Preparation &la (-i-a-conldendrine (ii B oartir de la (-l-0-6-benzvl-a-conidendrine (I61 

Dans une bombe B hydrogenation de 2S0 mL, on dissout la (-l-Q-6- benzyl-a-conidendrine 16 

(0,101 g, 0,22 mmoll dans de l’acetate d’ethyle (30 mL 1. On introdult ensuite EtOH a 9S% et du W/C 

B 10% (2s mgl. La bombe est reliee P un appareil de Parr et l’hydrogenolyse est conduite B TA pendant 

6 h sous une pression de 3 bars en hydrogene. Apres elimination du catalyseur par double filtration 

sur papier filtre et evaporation du solvant sous PR, on obtient la (-l-a-conidendrine 1, F = 226-230°C 

et CC& - S3,7” (c 0,4, Me2CO). F = 224-230°C pour le melange prepare avec un echantillon de i obtenu 

par la premiere methode (voir ci-dessusl. 
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