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134. Syntheses stereoselectives de deux trioxydes C18H3003 
sterCo-isom&res, 

d’ambrbinolide et de sclareol-lactone a partir de derives 
du (+)-man001 

par Edouard Demole et Hans Wuest 

(11 V 67) 

Introduction. - La dkgradation du (+)-man001 (1) et du (-)-sclarCol en dCrivCs 
odorants a suscitC un certain nombre de travaux d’int6rCt tout B la fois acadCmique et 
industriel. En rhgle gCnCrale, ce sont les oxydes cycliques comprenant de 16 B 18 
atomes de carbone et retenant le systbme trans-d6calinique intact, qui prksentent le 
plus souvent des propriCtCs organoleptiques intkressantes. L’on doit citer B cet 6gard 
les oxydes 2 [l], [2] et 3 [ 3 ] ,  et tout particulibrement les deux cCtals internes st6rCo- 
isomitres 4 et 5 CICgamment Ctudi6s par JECER et al. [4]. Ces cCtals posshdent une odeur 
de type ambr6-boisC caractCris6 par une puissance remarquable. Quant aux trioxydes 
11 et 14 C,,H,,O, mentionnCs dans le titre du prCsent travail, ils sont B notre connais- 
sance les seuls triCthers jamais pr6parCs dans cette sCrie. 

Les relations entre structure mol6culaire et odeur obCissent ici aux r&gles empi- 
riques valables pour le cas gCnCral des substances odorantes B poids molCculaire 
ClevC et B structure rigide [ S ] .  C’est dire que l’odeur pourra subir des modifications 
profondes et imprCvisibles B partir de trbs lCgers changements structuraux. Le cas 
rCcemment mis en lumihe des terphyl-cyclohexanols B odeur de santal [6] illustre 
bien l’importance de ce phCnomCne, dont nous ddcrivons un nouvel exemple frappant 
dam le prCsent travail. 

1 .  Trioxydes A (11) et B (14), ambrkinolide (17). - Nous avons pr6parC ces trois 
substances en partant de l’acide 6a, lui-mCme obtenu en oxydant le (+)-man001 (1) 
suivant la mCthode lkghement modifiCe de RUZICKA et al. [7] .  L’ester m6thylique 
correspondant 6b doit d’abord Ctre quantitativement CpoxydC par l’acide m-chloro- 
peroxybenzoique [8] en solution chloroformique. Dans le but de’fixer les proportions 
relatives des deux Cpoxydes Cpimkres 7 et 8 ainsi form&, nous avons rCduit leur 
mClange au moyen d’hydrure de lithium et d’aluminium, acCtylC partiellement les 
diols primaires-tertiaires 9a et lOa, puis sCparC et dosd les monoacCtates 9 b  et 10b 
par chromatographie sur acide silicique. Le rksultat obtenu montre que I’Cpoxydation 
proc&de avec une assez bonne st6rCosClectivitC et livre les Cpoxydes cc (7) et @ (8) dans 
un rapport pondCral proche de 8: 1. La face la moins encombrCe de la molCcule de 
l’ester 6 b subit donc prCfCrentiellement l’attaque Clectrophile, conformkment B une 
rbgle aujourd’hui bien vCrifiCe [9]. 

L’Cpimkre principal cc (7) du mClange des deux Cpoxydes cristallise aisCment et 
peut Ctre is016 B 1’Ctat pur, F. 43”. 

a)  Trzoxyde A (11). Le trioxyde A (l l) ,  F. 114-111 “, se forme rCguli6rement en 
petite quantitC dans les conditions mCmes de 1’Cpoxy lation de l’ester 6 b  dCcrites 



Volumen 50, Fasciculus 5 (1967) - No. 134 1315 

ci-dessus. I1 constitue le plus important des produits secondaires de cette rCaction 
et peut &re obtenu avec un rendement de 50% si l’on opkre B la tempCrature d’Cbulli- 
tion du chloroforme. On peut penser que l’acide nz-chlorobenzoique libCrC durant la 
rCaction d’kpoxydation initiale catalyse ensuite 1’isomCrisation de 1’6poxy-ester cc 
(7) en trioxyde A. Tout le processus doit vraisemblablement dCbuter par une protona- 
tion du groupe Cpoxyde, ce qui dbclencherait l’addition de l’oxyg6ne cCtonique sur le 
cation tertiaire potentiel en C-8 I), l’ouverture simultanCe du pont Cpoxydique et 
l’apparition d’une nouvelle liaison entre le cation form4 en C-13 et l’hydroxyle IibCrC 
en C-20 (voir les formules). 

Dans l’ensemble, on peut rapprocher ce mCcanisme intramokulaire de celui des 
rCactions S,&2 ordinairement subies par les Cpoxydes, ce qui rend parfaitement expli- 
cable l’inversion de configuration apparue en C-8 dans la molCcule du trioxyde A. 
JEGER et al. [4] ont dCcrit une &action d’isomCrisation presque identique au cours de 
leur Ctude des cCtals internes 4 et 5, aussi Cvoquerons-nous plus compl6tement leurs 
rCsultats lors de la discussion de la st6rCochimie des trioxydes A (11) et B (14). 

Le trioxyde A n’est pas rCduit par l’hydrure de lithium et d’aluminium dans les 
conditions habituelles. La structure 11 est confirmCe par les donnCes des spectro- 
mCtries de masse (ion molCculaire, m/e 294), infra-rouge (aucune bande d’absorption 
OH ou C=O) et de RMN. (fig. 1). Dans le but de verifier cette structure par voie 
chimique, nous avons hydrolysC le trioxyde A en milieu acide et obtenu avec un ex- 
cellent rendement l’hydroxy-20-@i-ambrCinolide (12) attendu. Celui-ci a CtC identi- 
fiC par comparaison directe avec le produit authentique dkrivant de la cyclisation 
de l’kpoxy-acide 13, ainsi que par ses spectres infra-rouge (bandes OH et C=O A 3500 
et 1720 cm-l respectivement) et de RMN. (fig. 3). Joints aux implications stCrCo- 
chimiques discutCes plus loin, ces rCsultats confirment pleinement la structure 11 pour 
le trioxyde A. 

b)  Trioxyde B (14). L’Cpimhre B, F. 68-70”, prend naissance lorsqu’on abandonne 
une solution benzCnique du mClange 8 :  1 des Cpoxy-esters 7 et 8 au contact d’un 
adsorbant tel que l’acide silicique z ) .  Ces conditions particulihres, proches de celles 
d’une catalyse acide hCtCroghne, provoquent l’inversion du cours sterique normal de 
l’isom6risation de 7 et la formation prkfdrentielle du trioxyde B. D’apr6s son spectre 
de RMN., le produit isomCrisC, obtenu avec un rendement de contient en effet 
90% d’Cpim&re B (14) et 10% d’Cpim6re A (11). Ces proportions sont sensiblement 
inverses de celles que l’on reqoit en effectuant l’isom6risation dans le milieu homoghe 
ddcrit plus haut. 

Cet te inversion spectaculaire de st6rCosClectivitC peut s’expliquer si l’on admet 
que l’adsorption de la molCcule de 7 sur l’acide silicique s’effectue par sa face M et par 
I’intermCdiaire du groupe mkthoxycarbonyle. Dans le complexe transitoire 7 + 
1) Numeration b a d e  sur le squelette du labdane, selon COCKER & HALSALL [lo]. Voir la formule 1. 
2 )  MALLINCKRODT, analytical reagent, 100 mesh. 



1316 HELVETICA CHIMICA ACTA 

5 6 a, R = H  
b, R=CH3 

9 
a , R = H  

b, R = 

70 
U , R = H  

6.  R =  R~ 

11 

12 13 

[ princpakment 1 

(SiO,H,), ainsi crCC, l’oxyghe cktonique n’aurait plus la possibilitd de s’additionner 
directement sur le groupe Cpoxyde pour conduire au trioxyde A (ll),  et la rCaction 
continuerait plutbt par le processus S,1 suivant, aboutissant A l’Cpirn6re B (14) (voir les 
formules) 3). 

Une telle hypothkse offre l’avantage d’expliquer pourquoi 1’Cpoxy-cCtone 18, 
dCjA CtudiCe par JEGER et al. [4], se cyclise Cgalement d’une manikre diffkrente suivant 
les conditions utiliskes, ainsi que nous le verrons plus loin. 

Les donnCes des spectromCtries de masse, infra-rouge et de RMN. (fig. 2 )  con- 
firment la structure 14 pour le trioxyde B, dont l’hydrolyse acide conduit d’autre 

~~ 

s, Nous remercions le Professeur A. ESCHENMOSER (ETH, Zurich) d’avoir bien voulu nous expri- 
mer son opinion B ce sujet. 
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part P l’hydroxy-20-ambr6inolide (15). Nous avons identifi6 cette derniiire substance 
par comparaison avec le produit authentique d6rivant de l’osmylation de l’ester 6 b, 
et aussi par la r6duction du tosylate 16 correspondant en diol primaire-tertiaire 9a [3]  
apparent6 A l’ambr6inolide (17) [ll]. 

Remarques concernant la st&Lochirnie et la formation des trioxydes A (11) et B (14). 
L’Ctude des trioxydes A et B par RMN. a permis de confirmer directement la stCr6o- 
chimie que nous leur avions assign6e sur la base d’evidences chimiques. Les spectres 
de RMN. (fig. 1 et 2) pr6sentent en effet des diff6rences relatives caract6ristiques, 
semblables A celles d6jA observ6es par JEGER et al. [4] dans le cas presque identique de 
la paire de cCtals 4 et 5. Par exemple, on constate que le signal du m6thyle en C-17 se 
trouve dCcalC d’environ 0,25 ppm vers les champs faibles chez le trioxyde A (11) oh 
ce mCthyle est en cis de la liaison (C-8)-0 axiale. Inversement, chez ce m6me st6rCo- 
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Fig. 1. Spectre de R M N .  d u  trzoxyde A (11) ow nzBthoxy-?3-di~poxy-8~,?3; 13,2OO-trisnor-l4, ?5,16- 
labdane (CC1,) 

FIg. 2. Sfiectre de R M N .  d u  trioxyde B (14) 0 t h  mBthoxy-?3-d i~~oxy-8a ,  13; 13,20-trisnor-14,75,16- 
labdane (CC1,) 

isombre 11, le signal correspondant au proton le plus dkblindk du mCthylbne en C-20 
apparait avec un dkcalage diamagnktique relatif d'environ 0,5 ppm. La table sui- 
vante permet de se convaincre de la grande analogie qui existe entre ces rksultats et 
ceux de JEGER et al. [4]. 

Les spectres de RMN. des deux hydroxy-lactones 12 et 15 prksentent eux aussi 
une diffkrence intkressante. Dans le cas du premier stCrko-isombre (fig. 3), on constate 
que les protons carbinoliques du mkthylhe en C-20 se manifestent par un singulet 
situC L 6 = 3,54 ppm. Chez le second stCrCo-isombre (fig. 4), ces deux protons perdent 
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Cornparaison des signaux de R M N .  caracte‘ristiques des citals 4 et 5 et des trioxydes 11 et 14. 
Valeurs 6 (ppm), d6terminCes dans le CC1, 
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Substances CH3-17 CH3-18,-19 CH,-20 
H (endo) H (exo) ”) 

CCtal4 0,80 0,88 3,21 4,17 
Trioxyde B (14) 0.81 0,91 3,31 4,17 
CBtal5 1,08 0,88 3,18 3,63 
Trioxyde A (11) 1,08 0,88 3,26 3,60 

”) Dans le systkme bicyclo[l, 2,3]dioxa. Ces attributions demandent encore k &tre v6rifiBes e t  
confirmkes, mais semblent particulierement raisonnables dans les cas du c6tal4 et  du trioxyde 
B (14) oh les protons endo se trouvent blind& par le m6thyle en C-17. Nous remercions le 
Professeur 0. JEGER (ETH, Zurich) et  le Dr. B.WILLHALM (FIRMENICH & CIE, Genhe)  de 
nous avoir exprim6 leur opinion k ce sujet. 

HOW2’ 

O% 

TMS I 
L 

au contraire leur Cquivalence magnCtique et apparaissent sous forme d’un quadruplet 
A B  trhs d6formC dont le centre de gravit6 se trouve A S = 3,88 ppm (J  = 12,5 cps). 
L’existence d’une inhibition de la rotation libre du groupe -CH,OH axial aussi bien 
qu’une influence Cventuelle du centre asymCtrique voisin en C-8 peuvent toutes deux 
rkpondre de ce phCnomGne, 

Nous ne pouvons clore cette discussion sans revenir brihvement aux &actions en 
grande partie stCrCosClectives qui permettent d’isomkriser 7 en trioxydes A (11) ou 
B (14) suivant les conditions exPCrimentales adoptkes. I1 Ctait fort tentant d’essayer 
d’Ctendre ces rksultats au cas similaire de 1’Cpoxy-cCtone 18 dCjA 6tudiCe par JEGER 
et al. [4]. RCpCtant une expCrience de ces auteurs, nous avons constat6 que l’isomCri- 
sation de 1’Cpoxy-cCtone 18 pure, F. 34”, en milieu benzbnique et en prksence dacide 
p-toluhnesulfonique, livre presque quantitativement un mClange 1 : 9 de cCtal 4 et 
d’isodtal 5 (proportions dCterminCes par chromatographie en phase vapeur sur huile 
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de silicone). La m6me reaction, r6alisCe suivant notre mkthode, en presence d’acide 
silicique B la tempCrature ambiante, conduit par contre A 40% d’un melange 3 : 1 de 
c6tal 4 et d’isocetal 5. Ceci confirme clairement que l’acide silicique catalyse l’iso- 
m6risation de l’kpoxy-&one 18 et de l’Cpoxy-ester 7 suivant un mCcanisme aprotique 
particulier qui provoque une importante retention de configuration en C-8. 

c) AmbrLiilzolide (17) [7], [ll]. On obtient cette substance en rkduisant le mklange 
8: 1 des Bpoxy-esters 7 et 8 par I’hydrure de Iithium et d’aluminium, isolant le diol 
principal 9a [3] ainsi form&, puis l’oxydant par l’anhydride chromique en milieu pyri- 
dinique [El. L’ambr6inolide est ainsi obtenu avec un rendement de 35Yo4) par rapport 
i l’ester initial 6b. Ce rksultat montre que 1’Cpimkre principal, F. 43”, des epoxy- 
esters intermkdiaires 7 et 8 poss6de bien la configuration a que nous lui avions assignee. 

2. SclarCol-lactone (22) [13]. - La sclarkol-lactone (22) rCsulte classiquement de 
l’oxydation contrBlCe du (-)-sclarkol. Nous l’avons Cgalement obtenue A partir du 
(+)-man001 (1) en dkgradant tout d’abord celui-ci en m6thyldtone 19 suivant la 
proc6dure 16ghrement modifiCe de RUZICKA et al. [7]. L’action de deux equivalents 
d’acide m-chloroperoxybenzoique en milieu chloroformique conduit ensuite aiskment 
& 1’Cpoxy-acktate 20, chez qui la liaison (C-8)-0 a caractbristique de la serie du scla- 
r6ol se trouve dCjA presente. Enfin, une rCduction par l’hydrure de lithium et d’alu- 
minium permet d’accCder au diol 21 [I41 qui, aprhs une purification facile destinee 
B le libCrer de la pr6sence d’un peu d’Cpim6re en C-8, se laisse aisCment cycliser en 
sclar6ol-lactone (22) par l’action de l’anhydride chromique en milieu pyridinique [12]. 

La sclar6ol-lactone (22) est ainsi obtenue avec un rendement dc 34% *) par rapport 
& Ia &one 19 et pr6sente des propriCtCs en accord avec les donnkes de Ia litterature 
~ 4 1 .  

4, I1 ne s’agit nullement d’un rendement maximum. 
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3. Note sur les propribtbs organoleptiques des trioxydes A (11) et B (14). - 
Si le trioxyde B (14) posshde une odeur de type boisd-ambrd d’intensit4 et de qualit4 
comparables B celle des cCtals internes 4 et 5, 1’Cpimitre A (11) apparait par contre 
trhs peu odorant. Nous dCsirons rapprocher cette particularit6 du cas des (trimCthyl- 
2,2,3-exo-norbornyl-5-exo)-3-cyclohexanols axial et Lquatorial entre lesquels il existe 
une diffdrence similaire d’odeur [6b] [15]. I1 est en effet frappant de constater que, 
dans ces deux sCries pourtant fort diffdrentes, ce sont rCguli6rement les Cpimh-es 
prdsentant le maximum de contraintes stdriques internes (orientation axiale des subs- 
tituants respectifs -OH et -CH,-0-) qui possedent les odeurs les plus intenses. On 
ne peut guhre, pour l’heure, concilier ces faits avec la thdorie dite ((st4rkochimique)) 
de l’olfaction [16] sans devoir recourir B des extrapolations et raffinements fort dis- 
cutables. 

Nous remercions la Direction de la Maison FIRMENICH & CIE, Genbve, de l’autorisation de 
publier ce travail. 

Partie experimentale 
Les determinations spectromktriques ont Bt6 effectuCes au moyen des appareils suivants: 

spectromktre IR. PERKIN-ELMER No. 125 & double faisceau; spectrombtre de masse ATLAS No. 
CH 4 IV-58 (ATLAS-WERKE AG, Bremen) ; appareil VARIAN A-60 pour la resonance magnktique 
nuclkaire [standard interne (CH,),Si]. Les F., determinks au microscope & platine chauffante, sont 
corrigks. 

1. Ce’tone 19 ci partzr du (+)-manod (1) [7]. Placer 232 g (0,s mole) de (+)-man001 recristallisd, 
F. 48-52”. [a]g  = +36,5” (CHCl,, c = 10,02), avec 1,5 1 d’acetone dans un ballon de 10 1 muni 
d’un agitateur efficace et d’un thermometre. Ajoutcr par portions, durant 6 h, 420 g (2,66 moles) 
de permanganate de potassium en maintenant la temperature entre + 2 et + 5” (refroidir extk- 
rieurement avec de l’eau glacee). Continuer d’agiter pendant 3 h en laissant le melange revenir & 
la temperature ambiante, puis l’abandonner durant la nuit. - Entrainer le produit & la vapeur 
d’eau en recueillant une premiere fraction de 3 1 de distillat, que I’on jette. Laisser couler les por- 
tions suivantes de distillat dans un decanteur de 5 & 10 1 contenant 2 1 d’Cther de petrole (Eb. 
50-70”). SBparer continuellement la phase aqueuse tout en poursuivant l’entralnement & la vapeur 
jusqu’h l’obtention de 80 1 d’eau. SBcher la phase organique sur sulfate de sodium, filtrer et con- 
centrer. Distiller sous vide pouss6 le residu obtenu (85 8) :  Eb. 110-718-724°/0,001 Torr, 79,5 g 
(38%). 

La pureti de la cktone 19 peut 6tre contrBl6e par chromatographie sur couche mince (silicagel 
G; benzbnelacktate d’6thyle 9 :  1 ; acide phosphomolybdique & 10% dans l’6thanol comme rkvkla- 
teur). Ce contrBle est surtout utile pour deceler d’eventuelles traces de manool (1). La cCtone 19 
peut, le cas BchBant, &tre pur e par l’intermkdiaire de sa semicarbazone F. 188’ ou par chromato- 
graphie directe sur acide silicique en prksence, successivement, de benzene et  de chloroforme. 
Analyses et caractdristiques spectral-: di0 = 0,9756; fig = 1,5069; [a]? = f35”  (CHCl,, c = 

12,4). IR.: v = 1710 cm-l ( G O ) ,  880, 1410, 1640, 1780, 3080 cm-I (>C=CH,); SM.: pic molCcu- 
laire ?i m/e 262; RMN.: d = 0,7 (3 H, s), 0,s (3 H ,  s), 0,87 (3 H, s), 2,0 (3 H, s), 4,4 (1 H, s ) ,  4.75 
(1 H, 5) .  (CC1.J. 

C,,H,,O Calc. C 82,38 H 11,52% Tr. C 82,31 H 11,55% 

2. Ester 6 b [7] [17]. Placer 18 g (450 mmoles) de NaOH et 100 ml d’eau dans un ballon muni 
d’une agitation magnetique et introduire 25,6 g (160 mmoles) de brome en 20 min et & +2-5”. 
Continuer d’agiter pendant encore 30 min & cette tempkrature. Introduire 12,619 g (48 mmoles) 
de cetone 19 en solution dans 50 ml de dioxanne, ceci toujours & froid. Laisser revenir & la temp@- 
rature ambiante durant la nuit, chauffer 2 h & 4045”,  extraire & 1’Cther (2 x ) en lavant la phase 
organique avec de la soude caustique & 2% (2 x ) et & l’eau (3 x ). L’extrait Bth6rC represente 2,17 g 
de fraction neutre. Acidifier les eaux alcalines avec de l’acide sulfurique diluC et isoler de la maniere 
habituelle la fraction acide qui reprksente 12,s g. Aprbs plusieurs recristallisations ?i - 20” dans 
1’6ther de petrole (Bb. 50-70°), on obtient l’acide 6a pur, F. 110-112”; [a]? = +43,5” (CHCI,, 
c = lJ5). IR.: v = 880, 1640, 3080 cm-l (>C=CH,), 1700 cm-I (C=O), 2300-3600 cm-I (OH), 
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(KBr) ; SM. : pic moleculaire 8. m/e 264; RMN. : 6 = 0,71 (3 H, sl, 0,82 (3 H, s ) ,  0,88 (3 H, s ) ,  4,53 

C,,H,80, Calc. C 77,22 H 10,67y0 Tr. C 77,41 H 10,64y0 
Chauffer B reflux, pendant 1 h sous azote, un melange de 9,2 g (35 mmoles) d’acide 6a re- 

cristallid (F. 109-111”) avec 6,O g 150 mmoIes) de dim@thylformaniide-diniCthylac6tal dans 150 ml 
de benzene absolu [18]. Refroidir, reprendre B l’dther ct laver la phase organique avec acide chlor- 
hydrique 8. 10% (2 x ), eau (1 x ), soude caustiquc B 2% (3 x ) et eau (3  x ) .  Apres le traitement 
habituel, on obtient 8,5 g d’ester 6 b  brut que l’on distille: Eb. 129-130”/0,01 Torr, 6,855 g (70%). 
Ce produit, examine par chromatographie en phase vapeur 8. 210” sur une colonne apolaire (silicone 
rubber gum), est homogkne et  posstide les caractdristiques suivantes: x g  = 1,5019; [a]g = + 38” 
(CHCl,, G = 1,045). IR. :  v = 1740 cm-1 ( G O ) ,  890, 1640, 3080 cm-l (>C=CH,), (liq.); SM.: pic 
moleculaire k m/e 278; RMN.: 8 = 0,70 (3 H, s ) ,  0,82 (3 H, s), 0,88 (3 H, s ) ,  3,58 (3  H, s ) ,  4,48 
(1 H, s), 4,232 (1 H, s ) ,  (CCI,). 

C,,H,,O, Calc. C 77,65 H 10,86% Tr. C 77,76 H 10,8570 
3. Epoxy-esters 7 e t  8. Placer 2,78 g (10 mmoles) d’estcr 6b ct 35 ml de chloroforme dans un 

ballon muni d’un agitateur magndtique, d’un thermometrc et d’une ampoule B decanter. Ajouter 
ensuite, en 15 min 8. + 2”, une solution de 2,5 g (12 mmoles) d’acide m-chloroperoxybenzoique 8. 
85% dans 20 ml de chloroforme. Continuer l’agitation 2 h B froid puis abandonner le tout 2 jours 
8. ZO”, Cvaporer le chloroforme sous vide, reprendre B l’ether en presence dc 100 ml de soude caus- 
tique k 2%. Laver la phase organique avec ce m&me reactif (2 x 50 ml) puis 8. neutralitd. On obtient 
finalement 2,979 g (101%) d’6poxy-esters 7 et 8 bruts. Ce mdlange ne montre qu’une tache 
l’examen par chromatographie sur couche mince (silicagel G ;  hexanelacetate d’ethyle 9:  1) et  
cristallise spontanement apres une semaine B 0” :  I;. 30-38”. Deux recristallisations de 350 mg de 
ce produit dans 1’6ther de petrole (Bb. 30-50’) 8. - Z O O ,  permettent d’obtenir 109 mg d’e’poxy-ester 7 
pur, F. 39,5/42-44”; [ a ] b  = +12’ (CHCl,, c = 1,01). IR.: v = 1735 cm-1 (C=O), (KRr); SM.: 
pic moleculaire 8. m/e 294; RMN.: 6 = 0,S3 (6 H,  s), 0,90 (3 H, 5). 2,72 (1 H, d,  J = 4 C P S ) ~ ) ,  3,57 
(3 H, s ) ,  (CCl,). 

C,,H,,O, Calc. C 73,43 H 10,27% Tr. C 73,72 H 10,41y0 
Ve’rzjication de In ste’re’ose’lectivzte‘ de l’e‘poxydation de 6 b. Placer 0,OS g (2 mmoles) d’hydrure de 

lithium et d’aluminium avcc 5 ml d’ethcr absolu dans un ballon comprcnant agitation magnetique, 
refrigerant, ampoule 8. decanter et gardes 8. chlorure de calcium. Introduire en 15 min une solution 
de 0,334 g (1,l mmole) du melange brut des epoxy-esters 7 et 8 dans 1 ml d’6ther absolu 8. la 
temperature du reflux (refroidissement externe B l’eau glade).  Poursuivre l’agitation 3 h au  reflux, 
detruire l’excks d’hydrure, ajouter une solution aqueuse concentree de chlorure d’ammonium, 
extraire le tout B 1’6ther (2 x ) et laver la phase organique B l’eau (4 x ). On obtient 0,315 g du 
melange brut des glycols 9a et 10a. 

Laisser ce produit en contact avec 8 ml de pyridinc absolue et  2 ml d’anhydride acetique 
pendant 3 jours B Z O O ,  verser le tout sur un exces d’acide chlorhydrique 8. 10% et extraire B l’ether 
(2 x ). Lavages de la phase organique: acide chlorhydrique B 10% (1 x ), eau (1 x ), hydrogdno- 
carbonate de sodium & 5% (1 x 1 e t  eau (3 x ). I1 reste finalement 0,339 g de mdlange brut dcs 
monoacktabs 9 b  et lob ,  B chromatographier sur une colonne de 15 g d’acide SiliciqueMALLINCK- 
RODT (v. tableau 1). 

L‘examen des fractions 5 B 19 par chromatographie sur couche mince montre que la sdparation 
obtenue est parfaitement nette. Les fractions 5 B 9 correspondent B l’hydroxy-acdtate l ob ;  RMN. : 
8 = 0,84 (3 H, s ) ,  0,85 ( 3  H, s), 0,92 (3 H, s ) ,  1.10 (3 H, s ) ,  1,97 (3 H, s) ,  3,95 (2 H, t ,  J = 6 CPS), 
(CCI,). Les fractions 12 B 19 correspondent 8. l’dpimdre 96;  RMN.: 8 = 0,79 (6 H, s ) ,  0,87 (3 H,  s ) ,  
1,09 (3 H, s), 1,97 (3 H, s), 3,96 (2 H, t ,  J = 6 cps), (CCl,). Les fractions 1 A 4 sont composees d’un 
ace’tate insuture’ resultant vraisemblablenient dc la ddshydratation partielle des diols 9 a ct 10a 
dans les conditions de l’acetylation. Admettant quc ccttc deshydratation ait interessd le m&me 
pourcentage de chaque diol, on calcule que les epoxy-cstcrs 7 et 8 doivent s’&trc form& dans un 
rapport quantitatif proche de 8 : l  durant I’epoxydation de l’ester 6b decrite plus haut. Si l’on 
admet en revanche que seul l’epimere axial 10a a subi la deshydratation, on arrive au rapport 
moins favorable de 3:  1. Nous estimons cependant, au vu d’autres evidences indirectes, que le 
premier chiffre doit dtre raisonnablement exact. 

5, Le second doublet du systeme A B  est dissimule B 6 = -2,3 dans un multiplet complexe. 

(1 H. s), 4,85 (1 H. s ) ,  (CCI,). 
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Tableau 1. Chromatographie (colonne de silice) de 0,339 g d u  mdlange brut des h-ydroxy-ace'tates 9 6  
et lob  

57 
57 
42 
27 
18 
10 
7 
1 

Solvant Fraction ml mLi Clu6s 

219 

BenzinejacCtate d'6thyle 1 
1 9 : l  2 

3 
4 

10 
10 
10 
50 

Benz&ne/ac6tate d'6thyle 5 
9: 1 6 

7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17  
18 
19 

10 
2 
2 
2 
2 
2 
5 

10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
Bilan 

4. Trioxyde A (12 ) .  Me'langer 1,12 g (4 mmoles) d'ester 6b et 0,93 g (4,s mmoles) d'acide m- 
chloroperoxybenzoique B 85% dans 15 ml de chloroforme. Aprhs 1 h B 20", porter la solution 72 h 
B reflux, 6vaporer le chloroforme sous vide, reprendre le r6sidu 2i l'Cther, laver la phase organique 
avec de la soude caustique 8, 2% (2 x ) puis B ncutralite'. Rdduire le produit (1,20 g) avec 200 mg 
d'hydrure de lithium et  d'aluminium dans 20 ml d'6ther absolu (conditions utiliskes plus haut). 
Chromatographier l'huile obtenue (1,17 g) sur 30 g d'oxyde d'aluminium neutre, activitd 111. h 
benzine (30 ml) permet d'6luer 593 mg de trioxyde A (50%) qui, apris recristallisation dans 1'6ther 
de pitrole (Eb. 50-70") & -Zoo, pre'sente les propriite's suivantes: F. 114-116", [a]$ = -f 33O, 
(CHCl,, c = 1,Ol). IR. : aucun groupe C=O ou OH, (KBr) ; SM. : pic molCculaire B m / e  294; RMN. : 
voir la Fig. 1. 

C,,H,O, Calc. C 73,43 H 10,27% Tr. C 73,48 H 10,25% 

5. Hydroxy-20-Cpi-ambrkinolide (12) .  - a) A partir d u  trioxyde A (11) .  Abandonner 2 h B 20" un 
mClange de 250 mg (0,85 mmole) de trioxyde A, 10 ml d'6thanol et  1 ml d'acide chlorhydrique 
concentr6. Verser le tout dans l'eau, extraire B 1'6ther (2 x ), laver 2i l'hydrog6nocarbonate de 
sodium B 5% (2 x ) puis B neutralitk. Recristalliser le produit obtenu dans 1'6ther de p6trole (Eb. 
80-100") B 0". On recueille 140 mg de cristaux F. 172-179" (59%). Aprhs une nouvelle cristallisa- 
tion dans un m6lange chloroforme/ac6tate d'6thyle 2i O", l'hydroxy-20-kpi-ambreinolide pr6sente 
lespropri6tCs suivantes: F. 176-179": [ G C ] ~  = - 1S,6" (CHCl,, c = 1,15). IR.: v = 3500 cm-l (OH), 
1720 cm-1 ( G O ) ,  (KBr); SM.: pic M-18 B mje 262; RMN.: voir la Fig. 3. 

Cl,H,80, Calc. C 72,82 H 10,06% Tr. C 73,ll H lO,OS% 

b) A partir de Z'acide 6a. Ajouter 450 mg (2,2 mmolcs) d'acide m-chloroperoxybenzoique B 
85% 8. une solution de 530 mg (2 mmoles) d'acide 6a dans 7,5 ml de chloroforme. La tempkrature 
s'618ve de 24" B 30". Apr8s 12 h B 20", concentrer B sec sous vide, reprendre le re'sidu dans 30 ml dc 
benzene anhydre, ajouter 10 mg d'acide p-toluinesulfonique et  porter le tout 1 h B reflux. Evaporer 
le benzene sous vide, reprendre B l'dther et  laver avec de la soude caustique B 2 %  (3 x ) puis B 
neutralit6. Cristalliser le produit obtenu (406 mg) dans un melange chloroforme/e'ther B - 20". On 
obtient 193 mg (34,5%) de cristaux F. 167/171-177". Apres deux nouvelles recristallisations 
analytiques dans l'ac6tate d'6thyle froid, l'hydroxy-ZO-e'pi-ambr6inolide (12) pr6sente les pro- 
prie't6s suivantes: F. 177-181"; [a]g  = -14,9' (CHCl,, c = 1,14). Les spectres IR., de masse et 
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de RMN. sont identiques B ceux de l'hydroxy-20-ipi-ambr6inolide prepare B partir du trioxyde A 
(11); F. du melange: 174,5-179'. Valeur dc Rf sur couche mince de silicagel G: 0.21 (benz&ne/ 
acetate d'e'thyk 1 : 1). 

Cl,H2s0, Calc. C 72,82 H 10,@6% Tr. C 73,03 H 10,14% 

6. Trioxyde B (14). Abandonner 70 h B la temperature ambiante un melange de 800 mg d'kpoxy- 
esters 7+ 8 (-8 : 1) avec 25 g d'acide siliciquc pour chromatographie MALLINCKRODT et GO ml 
de benzhne. Transvaser le tout dans une colonne B chromatographie et  traiter avec 300 ml d'dther. 
On due  ainsi 715 mg de produit que l'on rechromatographie sur 35 g d'acide silicique (voir tableau 
' 1 .  

Tableau 2. Chromatographie (colonne de d i c e )  de 0,715 g de trioxyde B (14) brut 

Solvant Fraction ml mg BluCs 

Gther de petrole (Eb. 50-70")/ 1 20 56 
acetate d'ethyle 19: 1 2 10 70 

3 10 47 
4 10 12 
5 10 2 
6 60 5 
7 20 32 
8 20 55 
9 20 56 

Ether de petrole (Eb. 50-70")/ 10 20 114 
acetate d'ethylc 9 :  1 11 20 50 

12  20 16 
13 40 13 

Ether depetrole (Eb. 50-70")/ 14 40 17 
acetate d'ethyle 4:  1 15 40 24 

16 40 51 
17 40 75 

Bilan 695 (97%) 

Les fractions 1 B 5 correspondent B un rendement de 23,5% en trioxyde R (14), contamine par 
environ 10% de trioxyde A (11) (RMN.). Aprbs rccristallisation dans trbs peu d'ether de petrole 
(Eb. 30-50") B - 40". puis sublimation ii 60-70" sous 0,001 Torr, le trioxydc B est pur et  presente 
les propridtes suivantes: F. 68-70"; [a]g  = - & 0" (CHCl,). IR.:  aucun groupe OH ou C=O, 
(KBr) ; SM.: pic moleculaire B m/e 294; RMN. : voir la Fig. 2 .  

CI,H,,O, Calc. C 73,43 H 1@,27% Tr. C 73,43 H lO,22% 
I1 est possible de purifier plus facilement le trioxyde B (14) en reduisant directement, par 

l'hydrure de lithium et d'aluminium, le produit brut de cyclisation des epoxy-esters 7 et 8. La 
fraction inchangCe de ces derniers, transformke en diols 9a et 10a polaires, est alors aisement 
diminee par chromatographie sur oxyde d'aluminium, commc il a B t B  vu dans le cas du trioxyde A 

7. Hydroxy-20-ambrgzrzolide (15).  - a) A partir d u  trioxyde B (14). Traiter 241 mg (0,82 mmole) 
de trioxyde B dans les conditions dCcrites plus haut pour l'hydrolyse du  trioxyde A (11). Recristal- 
liser le produit obtenu dans un melange chloroforme/&her de petrole (Eb. 50-70") B - 20". On 
recueille 166 mg (72%) de cristaux F. 168-172". Aprbs une nouvelle cristallisation dans l'acetate 
d'ethylc, l'hydroxy-20-ambr6inolide est pur:  F. 169-172"; [a]g = - & 0" (CHCl,). IR.: v = 
3440 cm-1 (OH), 1710 cm-l (C=O), (KBr); RMN.: voir la Fig. 4. 

Cl,H2s0, Calc. C 72,82 H 10,06% Tr. C 72,78 H 10,07% 
b) A partir de l'ester 6b.  Dissoudre 5,325 g (19 mmoles) d'ester 6b dans 70 ml de pyridine 

absolue et  ajouter, par portions et  en refroidissant lggbrement, 4,80 g (19 mmoles) de tCtroxyde 
d'osmium. Duree 1 h, temperature maximum 25-30". Agiter 12 h 8. 20", ajouter une solution de 
9 g d'hydrog6nosulfite de sodium dans 150 ml d'eau et  100 ml de pyridine [19]. Aprbs 45 min d'agi- 

(11). 
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tation B Z O O ,  verser le melange dans un excbs d’eau et extraire 8. 1’Cther (2 x ) en lavant avec acide 
chlorhydrique 8. 10% (2 x ), eau (1 x ), hydrogenocarbonate de sodium 8.5% (1 x ), et  8. neutralite. 
On obtient 6,054 g d’une huile visqueuse. Porter celle-ci 45 min & reflux dans une solution de 1,2 g 
de soude caustique, 80 ml d’eau et  20 ml d‘kthanol; refroidir, ajouter 15 ml d‘acide chlorhydrique 
8. l o % ,  agiter le tout 2 h 8. Z O O ,  filtrer les cristaux pr6cipitCs. Chauffer le produit 15 min B 120-150” 
sous 10 Torr, puis le recristalliser dans I’ac6tate d’ethyle B - 20”. On obtient ainsi l’hydroxy-20- 
ambreiuolide (15) pur: 3,278 g (61,5%), F. 169,5-172”; [a]g = -2,5” (CHCl,, c = 10,03). Les 
spectres IR., de masse et  de RMN., sont identiques 8. ceux de l‘hydroxy-20-ambr6inolide (15) 
obtenu 2, partir du trioxyde B (14); F. du melange: 169-173”. Valeur de Rf sur couche mince de 
silicagel G :  0,26 (benzbne/acetate d’6thyle 1 : 1). 

Cl,H,,O, Calc. C 72,82 H 10,06% Tr. C 72,86 H l O , O Z %  
8. Transformation de l’~ydroxy-20-ambre’inoZi~e (15) en d i o l 9 a .  Ajouter 400 mg de chlorure de 

tosyle 8. une solution de 560 mg (2 mmoles) d’hydroxy-20-ambreinolide dans 10 ml de pyridine 
absolue. Aprbs une nuit A ZOO, verser le tout sur un excbs d’eau et  isoler le tosylate 16 de la manibre 
habituelle. Par cristallisation dans un melange de chloroforme et  d’6ther de petrole (Eb. 80-100”) 
B - lo”, on obtient un premier jet cristallin F. 187-189” (509 mg). Les spectres I R .  et  de RMN. 
de cette substance sont en accord avec la structure 16. 

La reduction suivante est effectuee d’apr8s [ZO] : Placer 200 mg d’hydrure de lithium et d’alu- 
minium avec 5 ml d’6ther anhydre dans un ballon muni d’un agitateur magnetique, d’un rCfrig6- 
rant, d’une ampoule 8. decanter et de gardes 8. chlorure de calcium. Introduire ensuite une solution 
de 434 mg de tosylate 16 dans 10 ml de tetrahydrofuranne anhydre. Dur6e 15 min, sans refroidir. 
Agiter le melange 1 h B reflux, detruire l’excks d’hydrure (avec EtOAc), ajouter une solution 
aqueuse de chlorure d’ammonium, extraire B l’dther (2 x ) et laver 8. l’eau. Aprbs traitement habi- 
tue], on obtient 262 mg de produit B recristalliser dans l’acetate d’6thyle A - 20”. I1 reste finale- 
ment 225 mg de diol 9 a  (rendement = 84% 8. partir de 16). Propri6tes: F. 131-133,5”; [a13 = 
- 24” (CHCl,, c = 1,04). Les spectres IR. ,  de masse et de RMN. de cette prCparation sont identi- 
ques B ceux du diol9a. F. 131,5-134”, prepare i partir del’ipoxy-ester 7 (voir au bas de la page) ; 
F. du melange: 130-133”. 

C,,H,,O, Calc. C 76,06 H 12,02% Tr. C 75,80 H 11,90% 

9. Essais d’isome‘risation de l’e‘poxy-ce’tone 18. - a) En  pre‘sence d’acide p-tolu8nesulfonique [4]. 
Porter 5 h 8. reflux une solution de 250 mg d’dpoxy-&tone 18 [4] et  de 14,5 mg d’acide p-toluhe- 
sulfonique dans 30 ml de benzene anhydre. Laisser reposer 15 h 8.20”. traiter. On obtient 264 mg 
de cristaux bruns 8. purifier par filtration sur une colonne de 7,5 g d’oxyde d’aluminium (activite 
111) en presence de benz6ne. Examiner le produit 81u6 (219 mg, 87%) par chromatographie en 
phase vapeur sur huile de silicone (225”;  colonne de 1,74 m, debit d’hdlium 42 ml/min). Deux pics 
apparaissent dans un rapport quantitatif proche de 9 : 1 correspondant, respectivement, B l’isocdtal 
5 et au cdtal 4. L‘isocital 5 quitte le premier la colonne. 

b) En pre’sence d’acide silicique MALLINCKRODT. Agiter 75 h 8. 20” un melange de 300 mg d’Cpoxy- 
cetone 18 [4] avec 10 g d’acide silicique en presence de 25 ml de benzhe. Transvaser dans une 
colonne 8. chromatographie, Cluer avec de 1’6ther sulfurique. On recueille 273 mg de produit 8. 
purifier par chromatographie sur 12 g d’oxyde d’aluminium neutre (activitC 1/11), Examiner le 
produit Cluable B 1’8ther de petrole (Eb. 50-70”), soit 118 mg (39y0), par chromatographie en 
phase vapeur comme ci-dessus. Les pics correspondant 8. 1’isoce‘taZ.S et  au ce‘tal 4 apparaissent dans 
un rapport proche de 1 : 3. 

10. Ambrhinolide ( 1  7). RBduire 8,O g du melange 8: 1 des epoxy-esters 7 et  8 par 1,2 g d’hydrure 
de lithium et d’aluminiumdansles conditions d6j8. dCcrites (p. 1322). Chromatographier le produit 
obtenu (7,655 g) sur 350 g d’oxyde d’aluminium neutre (activit6 111). Les fractions Cluees avec 
le melange benz&ne/ether 1 : 1, puis 8. 1’8ther pur, correspondent 8. un rendement de 60% (4,389 g) 
en glycol 9 a  par rapport aux epoxy-esters 7 et 8 initiaux. Apr8s deux recristallisations 8. 0” dans 
1’6ther de petrole (Eb. 30-50”) et  I’acetate d’ethyle respectivement, le diol 9a est obtenu pur: 
F. 131,5-134’; [a]g = -28” (CHCl,, c = 0,99). IR.: Y = 3400 cm-l (OH), (IG3r); SM. pic M-18 
B m/e 250; RMN.: 6 = 0,80 (6 H, s), 0,87 (3 H, s), 1,14 (3 H, s), -3,6 (2 H, m) ,  (CCI,+CDCI,). 

C,,H,,O, Calc. C76,06 H 12,02% Tr. C 76,l l  H 11,99% 
L’oxydation suivante est inspiree de [12]. Placer 40 ml de pyridine anhydre dans un ballon 

muni d’un agitateur mdcanique, d’un thermombtre et  d’une ampoule B ddcanter. Introduire 3,O g 
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d'anhydride chroinique en 10 min B une temp6rature maximum de 30". Continuer d'agiter 1 h 8. la 
tempCrature ambiantc puis introduire une solution de 2,23 g (8,3 mmoles) de diol 9a dans 20 ml 
de pyridine anhydre. L'introduction nicessite 5 min et la tcmp6raturc s'618ve B 28". Poursuivre 
l'agitation 6 h B. 20", abandonner le tout pour la nuit, diluer & l'eau, filtrer et  extraire B 1'6ther (2 x ) 
en lavant la phase organique avec eau (1 x ), acide chlorhydrique B 10% (3 x ), eau (1 x ), soude 
caustique B 2% (2 x ) et eau (3 x ). Par cristallisation dans l'ac6tate d'dthyle, le produit obtenu 
livre un premier jet cristallin de 872 mg, F. 138-141"; un second jet de 404 mg, F. 133-140", peut 
&tre obtenu en reprenant les eaux-mbres B 1'6ther. Ces deux fractions reprisentent un rendement 
de 58% en ambrkinolide (17). Recristalliser le tout dans 1'Cther de pitrole (Eb. 30-50") B O", puis 
dans l'acetate d'6thyle B - 10". L'ambrBinolide est ainsi obtenu pur: F. 142-144"; [a12 = + 30' 
(CHCI,, c = 0.99). IR.: v 1720 cm-l ( G O ) ,  (KRr) ;  SM.: pic mol6culairc k mje 264; RMN.: 
B = 0,83 (6 H, s ) ,  0,88 (3 H, s), 1,37 (3 H, s), -2,5 (2 H, m).  (CCl,+CDCI,). 

C1,HzsO, Calc. C 77,22 H 10,67% Tr. C77,09 H 10,76% 
11. ScZarCoZ-Zactone (22). Placer 33,4 g (0.12 mole) de &one 19 avec 100 ml de chloroforme 

dans un ballon de 2 1 muni d'un agitateur mkcanique, d'un thermombtre et  d'une ampoule B dC- 
canter. Ajouter ensuite, en 30 min B + 15-20", une solution dc 90 g (0,44 mole) d'acide m-chloro- 
peroxybcnzoique B 85% dans 500 ml de chloroforme. Poursuivre l'agitation 8 h B la tempCrature 
ambiantc, abandonner le tout durant 48 h, reprendre l'agitation 6 h B 40". Evaporer le chloro- 
forme B froid sous vide, reprendre la masse semi-cristalline dans 1'6ther de pitrole (Eb. 30-50") en 
presence de soude caustique 8. 5%. Extraire 2 x & ]'ether de pktrole, laver avec soude caustique B 
5yu (4 x ), eau (3 x ), s6cher et  conccntrer. On obtient 37,6 g (lOOyo) dc produit brut. Spectre de 

5 cps), 3,93 (2 H, t ) ,  (CCl,). RCduirc 34,O g (0,115 mole) de cet Lpoxy-ace'tate 20 au moyen de 8 g 
(0,2 mole) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans les conditions dej& d6crites B la p. 1322. 
Cristalliser le produit obtenu dans 1'6ther B 0". On obtient un premier jet cristallin de 12,096 g, 
F. 128,s-130". Un second jet de 4,485 g, F. 125-128", peut &tre recueilli aprbs concentration des 
eaux-mbres et nouvelle dilution par l'6ther de pitrole (Eb. 50-70"). L'ensemble de ces fractions 
correspond B un rendement de 57% en d id  21. La substance peut &tre obtenue pure aprPs deux 
nouvelles cristallisations: F. 130-131"; [a]g  = - 17" (CHCl,, c = 1,00). IR., v = 3270 cm-1 (OH); 
(KBr) ; SM., pic mole'culaire peu intense B l n j e  254, M-18 B mje 236; RMN. : 8 = 0.78 (6 H, s ) ,  0,88 
(3 H, s), 1,2 (3 H, b), 3,45 (2 H, s), 3,6 (2 H,  m), (CDCI,). 

C,,H,,O, Calc. C 75,53 H ll,89y0 Tr. C 75,41 H 11,91% 
On peut former le nzonoace'tate du dioZ21 en abandonnant 200 mg de celui-ci au contact de 5 ml 

de pyridine anhydre et  de 1 ml d'anhydride ac6tique pendant 6 h B 20". Aprh traitement usuel, 
on isole 220 mg de substance, Eb. env. 140"/0,001 Torr; La]g = + 9" (CHCI,, c = 1,00). IR.: v = 
3500 (OH), 1730 (C=O), 1240 cm-l (AcO-), (liq); SM.: pic M-60 B mje 236; RMN.: 6 = 0,80 
(6 H, s), 0,89 (3 H, s), 1,12 (3 H, s ) ,  1,98 (3 H, s ) ,  4,05 (2 H, t, J = 7,5 cps), (CCl,). 

C,,H,,O, Calc. C 72,92 H l0,88% Tr. C 73,07 H 10,72% 
Oxyder 10,515 g (41,4 mmoles) de diol 21 en pre'sence de 18,5 g (185 mmoles) d'anhydride 

chromique et  dc 260 ml de pyridine anhydre, dans les conditions d6jB dkcrites pour I'obtention de 
l'ambriinolide (17) (voir p. 1325). Le traitement habitue1 permet d'isoler 8,371 g de produit cri- 
stallis6 B purifier par chromatographie siir 150 g d'acide silicique. Recueillir la fraction la nioins 
polaire, Clu6e par 400 ml de melange benz&ne/acGtate d'6thyle 19: 1, reprksentant 7,831 g. Aprbs 
recristallisation dans 1'6ther de p6trole (Eb. 80-100") ?i Z O O ,  on obtient 6,288 g (60%,) de scZarCoZ- 
Zactone ( 2 4 ,  F. 121-123". Aprbs une nouvclle recristallisation, on observe les caracteristiques sui- 
vantes: F. 124-126'; [a]g  = +50,5" (CHCl,, c = 1,03). IR. :  v = 1770 cm-l (C=O), (KBr); SM.:  
pic moliculaire k m/e 250; RMN.: 6 = 0,84 (3 H, s ) ,  0,90 (6 H, s) ,  1,29 (3 H, s ) ,  (CC1,). 

C,,H,,O, Calc. C 76.75 H 10,47% Tr. C 76,76 H 10,40% 

SUMMARY 

RMN.:6=0,80,0,83,0,90(3~3H,~),1,95(3H,~),2,37(1H,d, J = 5 c p s ) , 2 , 6 6 ( 1 H , d , J =  

Ambreinolide, sclareol-lactone and a pair of new trioxides C,,H,,O, have been 
synthesized from suitable derivatives of (+)-man001 through stereoselective reactions. 

Only one of the epimeric trioxides, namely 13-methoxy-8&, 13; 13,20-diepoxy- 
14,15,16-trisnor-labdane (14), has been found to display a powerful amber-like odour 
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closely related to that of the well known diepoxy compounds CI,H,,O, [4]. The other 
epimer is much less fragrant. 

FIRMENICH & CIE, 
Laboratoire de Recherches, Genthe 
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135. Desaminierung von 6-Aminopenicillansaure 
von D, Hauser und H. P. Sigg 

(12. V. 67) 

TESTA et al. [l] haben vor einiger Zeit die Desaminierung von 6-Aminopenicillan- 
saure (6-APA) (1) mit Natriumnitrit in verdunnter Salz- oder Bromwasserstoffsaure 
beschrieben, wobei die Autoren 6-Chlor-, bzw. 6-Brom-penicillansaure (2, bzw. 3) iso- 
lieren konnten. 

Im folgenden berichten wir uber Desaminierungsversuche, die zur Herstellung 
der 6-Hydroxypenicillansaure und deren Derivate gefuhrt haben. Dieses Ziel konnte 
auf zwei verschiedenen Wegen erreicht werden : Durch Desaminierung von 6-APA (1) 
mit salpetriger Saure und durch Umlagerung eines Nitrosamids zum entsprechenden 
6-Acylox ypenicillin. 

A .  Desamilzierwg mit SaL$etriger Siure. Der Umsatz von 6-APA (1) mit Natrium- 
nitrit in 90-proz. Essigsaure lieferte nach Chromatographie des komplexen Reaktions- 


