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R&urn&L’acide anticopalique a ttC prCpar6 B partir du manool par I’intermCdiaire de la podocar@ne-8-(14)one-13 5 
dent la forme rac6mique a et6 obtenue prCcCdemment par synthhse totale. L’Ctape clef est une fragmentation 
photochimique d’un alcool tertiaire allylique 7. 

At&act-Anticopalic acid has been prepared from manool via podocarp_8(14)-ene-13-one 5, the racemate of which 
has been oreviously obtained by total synthesis. The key step is a photochemical fragmentation of an allylic tertiary 
alcohol 7: _ 

L’ACIDE anticopalique la a 6te isol6 de la r6sine de Pinus 
monticola.’ I1 s’agit de I’acide labdaditne-8(17), E-13 
oique-15t, de la strie “normale”. L’acide copalique, son 
antipode optique, a Ctk trouvC B plusieurs reprises dand 
diverses Itgumineusesti parfois mClang6 d’ailleurs & une 
proportion importante d’acide anticopalique. 

Une synthtse de l’acide anticopalique & partir du 
manoo12 a 6te d&rite par Ohloff .’ EUe fait intervenir un 
rkarrangement allylique, elle n’est done pas 
stCrCostlective. Plus Clective. Plus rtcemment, Fourrey, 
Polonsky et Wenkert ont utilist la c&one 3, un produit 
d’oxydation du manool, comme intermediaire de la 
prbparation de I’anticopalate de mCtbyle marquC au “C.9 

Afin de servir de modtle & une synthi?se de I’acide 
agathique lb, la preparation de la c&one 3 a ttC CtudiCe de 
nouveau. Celleci a 6te construite & partir d’un pr6curseur 
tricyclique qui, sous forme racCmique, a Ctk obtenu depuis 
longtemps par synthtse totale. Au dCdoublement de ce 
prCcurseur prts, c’est done une synthbse totale de la 
c&one 3 et, par consequent, des diterp&nes qui en 
dCrivent: manool, Cpimanool, acide anticopalique, etc. 

Le manoo12 est facilement oxydt par le permangate de 
potassium avec un rendement de 60%.” L’ozonolyse de la 
c&one obtenue, suivie d’un traitement basique, conduit au 
c&o1 4 bien cristallist. la d&hydration de ce c&l en 
c&one &hylCnique 5 est dClicate; il semble que les 
meilleures conditions soient le traitement du cttol dans 
I’6thanol par I’ethylate de sodium B reflux sous argon 
pendant quelques minutes. La podocarp&ne_8(14)one-13 5 
a CtC pr6par6e par rCduction de Birch du (+) m&hoxy-13 
podocarpatritne 6,“-I’. La &tone 5, provenant du 
manool, est trait6e par le magnCsien de I’iodure de 
mCthyle: un mClange d’alcools 7 isomtres en 13 rCsulte de 
cette rdaction. Leur purification ou leur sCparation n’a pas 
CtC tentee; ces alcools sont extremement fragiles, et se 
deshydratent par simple chauffage vers 50“ ou au contact 
du gel de silice.S 

On sait que les cyclohextnols peuvent subir une 
rtaction photochimique de fragmentation, en pr6sence 
d’un photosensibilisateur convenable.‘S’8 Ce dernier peut 
Stre un carbure aromatique (benzbne, xyltne) ou du 

tLa nomenclature est celle de Rowe.’ 
SL’hydrolyse du complexe form6 au tours de la r&action de 

Grignard ne donne un r&&at satisfaisant que dans du conditions 
bien particulitres (voir Partie Exptrimentale). 

phCno1. Le phCno1 est trop acide pour les alcools 7 qui se 
dtshydratent d’abord en dibne 11: la rCaction photochimi- 
que de ce ditne, d’ailleurs complexe, ne conduit 
Cvidemment pas au produit d&irk. Les carbures aromati- 
ques ne sont pas, dans le cas prtsent, des sensibilisateurs 
t&s efficaces. Finalement, c’est I’irradiation & 0” de la 
solution des alcools 7 dans I’adtone19 qui conduit au 
r&what cherchC: la double liaison dans I’Ctat triplet est 
beaucoup plus nuclCophile que dans I’Ctat fondamental. 
Elle se protone aistment (traces d’eau?) en donnant le 
cation 10 qui se fragmente en c&one 3. 

Naturellement, de multiples rtactions parasites sont 
prCvisibles, telles que la fragmentation Nonish II. De ce 
fait, le mClange r6actionnel est complexe, et on n’obtient 
gutre plus de 15% de la c&one 3 souhait6e g c63 de 50% 
de produit de depart non transform& Cependant la 
mCthode est simple et le nombre d’Ctapes r6duit. 

Une r6action de Wittig dans les conditions de Coreym 
transforme 3 en un mClange &esters mCthyliques 8 et 9 qui 
ont CtC sCpar6s par chromatographie sur couche mince de 
gel de silice. Le plus abondant (75%) est I’anticopalate de 
mCthyle 8, comme le montre I’anaiyse de son spectre 
RMN”” (Tableau l), ainsi que son pouvoir rotatoire, et la 
comparaison avec celui indiquC dans la IittCrature’ 
(Tableau 2). 

Tableau 1. 

8 9 

Mc--C=c 
6 = 2.20 ppm 6 = l%l ppm 
J= 1.5OHz J = 2.20 Hz 

>C=CH, 
J=l+OHz J = 2.20 Hz 
6 = 4.43 ppm 6 = 4.63 ppm 
6 = 4.80 ppm 8 = 4.82 ppm 

Tableau 2. 

Iab RQ. 

anticoprdate de mtthyle +46” (1) 
copalate de mtthyle -42 (4) 
ester8 +47” (23) 
ester h -1.70” (23) 
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Synthese de I’acide anticopalique 1905 

Y (OH) = 3380 cm-‘; RMN 6 = 0.75,0%, 0.89 (s: Me-4 + Me-IO), 
1.26 (s: Me-13). 5.34 (C=CH, s elargi largeur mi-hauteur = 4 Hz). 

Inadialion da olcools 7. Formation du bis nor 14,15 labdene-8 
one-13: on dissout 500 mg d’alcools bruts 7 dans 75 ml d’acttone 
purifi~e, sechee sur K,CO, pendant I h avant l’utilisation. On fait 
barboter un courant d’argon pendant 2 h, pour enlever les traces 
d’oxygbne dissous. L’ensemble est refroidi par un cryostat entre 0 
& 5”. et irradit par une lampe Hanau haute pression TQISO, munie 
d’un tiltre en quartz, pendant IO h (la reaction a CtC suivie par 
CCM analytique jusqu’8 la disparition de 50% de produit de 
dCpart). La sCparation du mtlange brut obtenu a it6 effectuee par 
CCM (gel de silice + 8% AgNO,). On obtient 10% de dPne II. 
constituant le compost de tite; 15% d’un composC cCtonique Rf: 
0.65; 50% d’alcools 7 R,: 0.4 et 0.35. et 20% d’une huile rbsineuse, 
ne possCdant pas de fonction carbonyle en IR. Le compose 
cCtonique R, 0.65 (pentane-tther4: I)aCtC identifikau bisnor 14.15 
labdene-8 one-13 3: [alL, = + 38” (c = 0.9). IR (film): 3080, 1645. 
1720et89Ocm ‘, RMN 6 = 0.70,0.83.0.89(3s: Me-4+ Me 10),2.02 
(s: CO-CH,), 440, 466 (2s: -C=CH,), semicarbazone: F = 
191-193”, dinitro-2.4 phCnylhydrazone: F = 145-146”. Analyse de 
3: C,,H,O (C, H). 

Anricopalore et Z anricopalate de mHhyle 8 et 9. A 25 ml de 
DMSO anhvdre. on aioute 800 ma de NaH en disnersion dans 
l’huile de Vaseline. On-chauffe & 7? sous azote jusqu’g la fin du 
dCgagement d’hydrogtne (I h). On refroidit le mtlange dans un 
bain de nlace et on aioute 4.2e de (EtO),POCH,CO,Me.z* On 
agite ensiite g tempCrature ambiante pendant 15 min. on ajoute, 
au melange form& goutte B goutte, une solution de I g de c&one 3 
dans 20 ml de DMSO. La rCaction est totale apres 3 jours A 20” ou 
24 h B 50”. On ajoute lo0 ml d’&her. La solution &h&be est lavte 
trois fois avec une solution saturee de K,CO,, puis B I’eau distillCe. 
La phase organique est sCchCe sur Na,SO., puis bvaporCe. On 
obtient I.2 g d’un mtlange de 2 esters 8 et 9 (100%). La sCparation 
est faite sur plaque de gel de silice avec un mtlange de 
pentane-&her 9.7: 0.3 en faisant 4 elutions successives. On obtient 
75% de 8 et 25% de 9s. Ester 8. Anticopalate de mtthyle. huile 
incolore, Rf = 0.77; [a JD = t47” (c = 2.2); IR (film) 3080, 1650,890 
(>C=CH,), 1720, 1225, et IlSOcm~ (COOMe); RMN 6 = 0.87, 
0.85, et 0.67 (3s: t+t+Me-IO); 2.20 (s: CH,-C=C); 364 (s: 
-CO,-CH,); 4.43 et 4.80 (2s: C=CH,); 560 (s: C=CH). Analyse de 
8: C2,HU02 (C,H). Ester 90. 2 anticopalate de mCthyle, huile 
incolore, R, = 0.82; [aIn = - 1.70” (c = 1.00); IR identique B celui 
de 8; RMN 6 =0.67, 0.85, 0.87 (3s: Me-47 Me-lo) 190 (s: 
CH,-C=C-); 364 (s: -CO,-CH,); 4.63 et 4.82 (2s: X=CH,); 560 
(s: C=CH). Analyse de 9a: C2,H,,0 (C. H). 

Acide anticopolique la. 100 mg d’ester 8 sont ajoutes dans un 
mClange de dioxane, 3 ml d’eau et 200 mg de potasse. L.e mClange 
est chauffC a reflux sous atmosphtre d’azote pendant 5 h. La 
rCaction a Ctt suivie par CCM analytique de gel de silice. On 
acidifie ensuite le mClange avec de I’acide sulfurique diluC (I 
volume de H,SO,-IO vol. d’eau) jusqu’g pH = 2. On extrait & 
I’Cther, puis, apres traitement habituel, on obtient une huile 
incolore qui, aprts une nuit au refrigerateur, donne des cristaux 

blancs, F = 88-W; [ab = t4P (c = 0.57); IR (film): 3520, 1690 
(-COOH), 1640 et 89Ocm-’ (C=CH& RMN 8 = 0.78, 0.82, 0.88 
(3s: Me-4 t Me-IO); 2.15 (s: CH,C=C); 448, 4.73 (2s tlargis 
largeur mi-hauteur = 4.5 Hz: C=CH,); 560 (s: H,,); I I.82 (s Clargi 
COOH). 

A&e 2 onticopalique 9b. L’acide Z anticopalique 9b est 
obtenu. B partir de I’ester 9a, dans les memes conditions d&rites 
DrCcCdemment. II se prksente sous forme d’une huile incolore: 
ia], = 0.30” (c = 0.32); IR (CS,): 3520.3080, 3020, 1690 (COOH), 
1640 et 890 cm-’ I>C=CHd: RMN 6 = 060. 0.75. 0.82 (3s: Me- 
4t Me-IO); I.98 (;: Me-&); 4.67 et 4,75.(&H,) (2s Clargis 
largeur mi-hauteur =5 Hz); 5.58 @I,,: s Clargi largeur mi- 
hauteur = 4 Hz); I I.15 (massif: X00@. 
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