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233. Etudes stéréochimiques VII?)

Synthéses diéniques en série résinique; action des peroxoacides
et des hydrures doubles

par Bernard Gastambide et Nicole Langlois
Institut de Chimie des Substances Naturelles, 91, Gif sur Yvette, France

(18 TX 68)

Summary. Through a DIELS-ALDER reaction between citraconic anhydride (1) and methyl
resinates, the adducts 2a, b, ¢ were obtained. The epoxide 6, derived from 2a, by acidic methano-
lysis gave 7 with retention of configuration. The structure of the latter compound was demon-
strated by 7> 8 > 9, the dilactone 9 being characterized by an electronic interaction and an
«M coupling». Sodium borohydride reduced 2d and 2a, giving the diols 3d and 3 a, respectively
the cis-configuration of which was chemically demonstrated.

Des recherches effectuées en série maléopimarique ont permis d’observer quelques
réactions inattendues, notamment des ouvertures cis de fonctions époxyde [2] {3].
Une interaction électronique entre deux groupements lactoniques stériquement
presque paralleles a également été décelée.

Il nous a semblé intéressant d’étendre ces recherches aux composés issus d’une
réaction de DIELS-ALDER entre I'anhydride citraconique (1) et le lévopimarate de
méthyle ou, plus exactement, les résinates de méthyle. Les résultats ainsi obtenus ont
¢té sommairement rapportés [1] [4].

L’action de I'anhydride citraconique sur les acides résiniques a déja été étudiée [5]
sans que soit mentionné I'isolement d’aucun adduit défini. IEn utilisant le mode opéra-
toire employé au laboratoire en série maléopimarique, nous avons obtenu, a partir des
résinates de méthyle, les adduits 2a, b, ¢ qui seront appelés [2] [6] anhydro-citracono-
pimarates de méthyle. L’isolement de ces trois composés est difficile: les isomeres 2a
et 2b s’entrainent mutuellement lors des cristallisations et donnent des taches tres
voisines sur chromatoplaques analytiques. On peut cependant les séparer incompléte-
ment par chromatographie sur couche épaisse puis les purifier par recristallisation; a
condition de prendre de grandes précautions en ce qui concerne la concentration et
I’ensemencement par un germe pur, on peut également isoler I'isomere 24 en recris-
tallisant un mélange 2a - b facile a obtenir. D’autre part, une chromatographie sur
colonne d’acide silicique, triée par sédimentation selon LABLER, donne des fractions
qui sont suffisamment riches en composés 2b et 2c, élués respectivement en queue et
en téte, pour conduire par recristallisation a des échantillons purs. Enfin, on peut sépa-
rer les composés des séries a et b d’une maniére indirecte en préparant les triesters
4a + b par action d’une solution méthanolique de diazométhane sur un mélange
2a - b, seul le triester 4a étant ensuite obtenu cristallisé.

Nous avons également préparé d’une part les diols 34, d, & I'aide d'une méthode
spéciale décrite plus loin, et, d’autre part, selon des procédés classiques, les triesters

1) Partie VI, voir réf. [1].
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méthyliques 4 et les triols 5. Les produits correspondants 2, 3, 4, 5d de la série maléo-
pimarique ont été synthétisés aux fins de comparaison.

La technique physique la mieux adaptée & ’élucidation de la structure des com-
posés précédents semble étre la résonance magnétique nucléaire, en raison de l'inter-
prétation possible des signaux donnés par le méthyle angulaire situé sur 'atome de
carbone 10 et par certains atomes d’hydrogénes du systéme bicycloocténique.

Lorsque le diénophile attaque la molécule diterpénique par la face «, la double
liaison résiduelle est telle que le méthyle angulaire situé entre les cycles A et B se
trouve dans le cone d’anisotropie magnétique de la double liaison et trés proche de
cette derniére; aussi le pic correspondant est-il trouvé régulierement [7] & é ~ 0,60
avec le tétrachlorure de carbone ou le deutériochloroforme comme solvant. Lorsqu’on
opere dans la pyridine deutériée, la position du pic devient légérement dépendante de
la nature des fonctions présentes. Il est toujours possible, cependant, comme dans le
cas des triols 5 peu solubles dans les solvants halogénés, d’utiliser la pyridine, mais il
convient de se référer pour comparaison aux composés de structure bien établie ap-
partenant a la série maléopimarique. En suivant un raisonnement trés siir préconisé
par MEYER et HuFFMAN [8] [9], on peut affirmer que I'attaque de l'ester résinique par
I'anhydride citraconique s’effectue du c6té de la face o du diterpéne, puisque tous les
composés des séries 2, 3, 4, 5 et a, b, ¢, d préparés ici donnent pour le méthyle angu-
laire en C-10 un signal situé vers les champs forts.

Puisque les isomeres 2a, b, ¢ isolés proviennent tous d’une attaque « de la molé-
cule diterpénique, cela signifie qu'un de ces composés, au moins, posséde I'inhabituelle
configuration exo, selon la terminologie utilisée pour la réaction de DIELS-ALDER.
L’attribution des structures 2a, b, c résulte de I'étude des signaux de RMN. donnés
par les protons situés en 1, 2/, 11 et 12, avec référence aux pics correspondants ob-
servés sur le spectre de I'anhydro-maléopimarate de méthyle 2d. On utilise comme
solvant le tétrachlorure de carbone ou le deutériochloroforme, mais aussi la pyridine
deutériée qui engendre un glissement de certains pics et conduit souvent a des inter-
prétations assez faciles. Le signal dii au proton éthylénique, de forme assez évasée en
raison de I'existence de faibles couplages du type allylique [10], n’est jamais dédoublé,
méme lorsqu'un atome d’hydrogéne est présent sur le carbone 1’. De plus, le pic
associé a ’hydrogeéne en téte de pont en C-12 s’avére facile A reconnaitre parce que
large d’aspect et déplacé vers les champs faibles par 1'anisotropie magnétique de la
double liaison.

La structure du composé 2a découle de I'existence d’un singulet engendré par
I’hydrogéne en 1’, la configuration exdo de la fonction anhydride résultant, comme on
verra plus loin, de considérations chimiques. Le spectre de RMN. de ’anhydro-maléo-
pimarate de méthyle 2d, déterminé dans la pyridine, permet de connaitre les con-
stantes de couplage de l'ensemble bicycloocténique: 9 Hz pour le systéme 1°,2' du
type A B, valeur coincidant avec les résultats publiés [7], et 3 Hz pour le couplage
2',12, constante assez élevée par rapport aux données de la littérature [7] [10]. On re-
trouve cette valeur de 3 Hz pour I'isomére 2b, auquel on est ainsi obligé d’attribuer la
configuration endo. Quant a 2¢, sa structure résulte du fait que 'hydrogéne situé sur
le carbone 2’ engendre, avec la pyridine comme solvant, un quadruplet dt & un
couplage de 4 Hz conforme a la littérature [7] [11] et correspondant & U'influence réci-

129



2050 HevLverica CHimIca Acta — Volumen 51, Fasciculus 8 (1968)

proque des protons en 12 et 2’, qui est accompagné d’un couplage «en M» de 2 Hz
entre les hydrogénes numérotés 115 et 2’'5. Si l'on considére maintenant les signaux
donnés par le groupement isopropyle, on constate que les séries a, b, d se ressemblent
énormément, avec apparition d’un ou deux doublets selon les fonctions portées par les
carbones 1" et 2’. La série ¢ a un comportement propre, car le groupement isopropyle
engendre toujours un seul doublet. Ce particularisme de la série ¢ confirme I'existence
d’une configuration inhabituelle exo.

Pour vérifier chimiquement la stéréochimie de I’adduit 2a, nous avons appliqué a
ce composé les réactions assez inattendues trouvées en série maléopimarique [2].
L’acide p-nitroperbenzoique [12] transforme 2a en un époxyde auquel est attribuée la
structure 6. Celle-ci résulte du fait que le méthanol sulfurique bouillant provoque
l'ouverture de la fonction époxyde avec réfention de configuration et formation d’un
ester hydroxy-y-lactonique 7. Ce méme composé s’obtient aussi par action directe de
l'acide p-nitroperbenzoique sur le citraconopimarate triméthylique 4a, le mécanisme
proposé a titre d’hypotheése de travail en série maléopimarique étant applicable ici.

La structure 7, qui confirme la position endo de la fonction anhydride de 2a, ré-
sulte notamment des observations suivantes: le spectre IR., obtenu a haute dilution
dans du tétrachlorure de carbone comme solvant, présente a 3466 cm~! une bande
d’absorption caractéristique d'une forte chélation [2]. La fonction alcool est secon-
daire car, par oxydation chromique, on obtient une cétone. Le spectre de RMN. de 7
montre V'existence d’'un systéme CH-OH du type A B; apres deutériation, 'absence de

pics a des valeurs supérieures a 3,94 prescrit l'existence d'un proton CH—O—C(O
appartenant a un cycle y-lactonique.

On vérifie encore la structure 7 de la maniere suivante: la fonction ester située sur
le carbone 1’ peut étre saponifiée sélectivement et 'acide 8 ainsi obtenu, avec un ren-
dement de 959%,, d’une part redonne le composé 7 sous l'action du diazométhane et,
d’autre part, se transforme, dans du chloroforme bouillant contenant de l'acide -
toluénesulfonique et avec un rendement de 45%,, en une y,y-dilactone 9; aucun autre
composé n'est présent sauf l'acide 8 non cyclisé. Cette dilactone posséde des pro-
priétés physiques intéressantes: comme en série maléopimarique [2], une interaction
électronique entre les deux fonctions olide sensiblement paralleles se manifeste par une
absorption vers 220 nm avec un coefficient d’extinction moléculaire de 270; de plus,
un couplage «en M» existe entre les protons situés en 14 et 1’, couplage qui précise avec
une grande stireté la position du méthyle provenant de la molécule d’anhydride citra-
conique et qui disparait par irradiation a 'aide d’'un champ a haute fréquence.

Nous avons tenté de vérifier par des méthodes chimiques la structure de ’adduit
2b. Comme le triester 4a, 'isomeére 4 b a donc été traité par’acide p-nitroperbenzoique:
le spectre IR. du produit brut ainsi obtenu ne présente pas de bande caractéristique
d’une y-lactone et le composé 4b est récupéré avec un bon rendement. Plutot que de
mettre en doute les structures de la série b déduites des spectres de RMN., nous préfé-
rons admettre que la non-attaque de 4b par le peroxoacide cadre avec une réactivité
générale faible de la série b par rapport 4 la série a: on constate ainsi, en opérant avec
un mélange 2a + b, que I'époxydation ou la réduction par le borohydrure de sodium
de I'isomeére 2a sont cinétiquement favorisées par rapport aux réactions correspon-
dantes de la série b.



HeLverica CHiMica Acta -- Volumen 51, Fasciculus 8 (1968) 2051

R 0
2 RetR' = CHyouH

0
H
N 0 CH,
0 0
CH, 0
0
2a 2b 2¢c 2d
diols 3a 3d
triesters méthyliques 4a 4b 4c 4d
triols 5a 5b 5¢ 5d
OH
0
K,
CQ,R
H
6 7 R =CH,
8 R=H
0
A CH,OT, CO,Et
CH,) R : R 0
CHOT, C0,Et
i H H H
10 11 R=H 13 R=H 15 R=H
12 R=CH,4 14 R =CH, 16 R = CH,

Nous décrirons maintenant certaines expériences montrant que l'on peut attaquer
par le borohydrure de sodium, en I’absence d’acide de LEw1s, les fonctions anhydride
des adduits 2d et 2a. Ces réductions paraissent intéressantes puisque seuls, a notre
connaissance, CHAIKIN & BrowN [13] ont signalé, sans donner de détails, 1'hydrogéna-
tion lente par cet hydrure des anhydrides phtalique et succinique.
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On constate que le borohydrure de sodium, dans le dioxanne exempt d’eau, trans-
forme 'adduit 2d en diol 3d avec un rendement de 579, apres 24 h de reflux, le rende-
ment pouvant étre augmenté par accroissement du temps de réaction. La configura-
tion du diol 3d sera étudiée plus loin. On obtient aussi une y-lactone constituant cer-
tainement lors de la réduction un produit intermédiaire puisque celle-ci, traitée par du
borohydrure de sodium, donne également du diol 3d. Il y a deux structures possibles
pour cette p-lactone peu tendue (vcg = 1765 cm~1) selon que le carbonyle est voisin du
carbone 1’ ou 2. La RMN. ne permet pas d’opter en faveur de 'une ou l'autre éven-
tualité. De méme, le borohydrure de sodium transforme, avec un bon rendement, ’ad-
duit 2a en une lactone 10 dont la structure résulte de 'observation en RMN. d’un
multiplet -CH,—O—; on obtient également 289, de diol 3a, la configuration de ce
composé étant prouvée plus loin. Il est possible d’effectuer la réduction sur le mélange
2a + b sensiblement équimoléculaire et d’obtenir directement par cristallisation,
avec un rendement de 289, le diol 3a. Ceci confirme que le composé 2a a une réac-
tivité supérieure a celle de I'adduit 2b. On peut aussi montrer que le borohydrure de
sodium n’attaque pratiquement pasles fonctions ester du maléopimarate triméthylique
4a, mais engendre du fumaropimarate triméthylique par épimérisation.

La réduction des fonctions anhydride est suivie facilement par dépét direct du
mélange réactionnel sur des chromatoplaques. Etant donné la longueur du temps de
chauffage nécessaire, il ne semble pas impossible, comme suggéré aimablement par M.
le Professeur G.OURISSON, que le borohydrure de sodium se transforme lentement en
diborane, ce dernier étant responsable de la réduction observée.

Nous avons ensuite vérifié que les deux groupements CH,OH sont en cis I'un par
rapport & l'autre chez les composés 3d et 3a: on constate en examinant les spectres
IR. déterminés en solution diluée dans du tétrachlorure de carbone que les différences
entre les nombres d’ondes des bandes d’absorption dues aux hydroxyles libres et liés
intramoléculairement sont respectivement égales & 138 et 153 cm~!. Ces valeurs
n’étant pas suffisamment caractéristiques de la stéréochimie cis [14], cette derniere
est établie par voie chimique: les diols 3a et 3d, en solution pyridinique, sont traités a
basse température par du chlorure de tosyle, ce qui conduit aux ditosylates 11 et 12
accompagnés des composés tétrahydrofuranniques 13 et 14, les divers produits ainsi
formés obtenus par chromatographie sur couche épaisse avec des rendements ap-
proximativement égaux a 65, 54, 35 et 459,. Les ditosylates 11 et 12 peuvent étre
combinés au malonate d’éthyle sodé [15] avec apparition de composés 15 et 16 possé-
dant un enchainement cyclopentanique. La formation de cycles ou d’hétérocycles a
cinq atomes confirme donc la nature cis des positions respectives des groupements
CH,OH chez les diols 3d et 3a.

Nous remercions M. le Professeur M-M. JaNoT, MM. A. GAUDEMER et J.PARELLO de leurs con-
seils judicieux et de l'aide apportée lors de ces recherches.

Partie expérimentale

Sauf mention contraire, tous les composés décrits, homogénes sur chromatoplaques, paraissent
nouveaux. Les chromatoplaques sont presque toujours confectionnées avec du gel de silice MERCK
HF 2544 366. Les F. (corrigés) ont été déterminés & Vaide d’un microscope, les mesures en in-
stantané étant effectuées sans correction sur un bloc MAQUENNE. Les pouvoirs rotatoires sont pris
avec un polarimétre électronique JouaN-RoUsSEL pour la raie D, dans le chloroforme et 4 des
concentrations exprimées en g/100 ml. Un MS9 a servi a 'enregistremernt des spectres de masse
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(SM.), et les Untcam SP 100 et SP 700, a I’obtention des spectres IR. {en cim—1) et UV. Les signaux
de RMN. sont donnés par un VariaN A60 (d/tétraméthylsilane interne; singulets sauf mention
contraire), les valeurs étant en partie groupées dans un tableau.

Anhydyo-citraconopimarates de méthyle 2a, b, c. L’anhydride citraconique est obtenu selon [15]
ou par chauffage a reflux de 'acide citraconique commercial avec un excés d’anhydride acétique
puis distillation sous vide. La réaction de DIELS-ALDER effectuée sur 50 g de résinates de méthyle
conduit, comme décrit [2], a 25,3 g d’huile qui, par addition de 168 ml d’éthanol, donne 13,7 g de
cristaux F.131-134°. Sur chromatoplaque, avec élution par heptane/butanone-2 4:1, on peut con-
stater que ce produit solide est un mélange 2a+ b (en proportions égales selon le spectre de RMN.
dans CCly), les liqueurs meéres renfermant notamment 2 ¢, moins adsorbé que 2a et 2b. Le mélange
(40 mg), F. 131--134°, placé sur des chromatoplaques de 0,5 mm d’épaisseur, conduit, aprés élution,
a une large bande dont les parties extrémes (17,2 et 12,5 mg) sont isolées sous irradiation & 366 nm.
Par des recristallisations dans ’alcool, on obtient respectivement 2a et 2b, ce dernier étant le plus
adsorbé. On peut également recristalliser trois fois 1 g F. 131-134° dans 7,5 vol. d’alcool a 95° avec
ensemencement & chaud par 2a et essorage aprés 1 h de refroidissement a la température ordinaire:
on obtient ainsi 0,3 g de 2a, F. 152-155°. Les liqueurs méres provenant de ’isolement de 2a ser-
vent de matiére premiére; pour une chromatographie sur colonne d’acide silicique sédimentée a
8 mn selon LABLER: 1 g de substance dissoute dans de I’hexane/benzéne 2:3 donne, avec 100 g
d’adsorbant et emploi successif de mélanges de benzene, de chloroforme et d’éther, dans l'ordre
d’élution, 78 mg de 2¢, 83 mg de 2a, 142 mg de 2b, et des fractions intermédiaires.

L’isomére 2a, F. 153-155°, qui est 'anhydride du (dicarboxy-1’8, 2’ f-méthyl-2’«-éthano)-8«,
12 -abiéteéne-13-oate-18 de méthyle, a déja été décrit [2]: RMN. (CCly): 2,18 (H-1%), 2,67 (H-12),
5,47 (H-14); (pyridine deutériée): 2,47, 2,72, 5,53.

L’anhydvide 2b du (dicarboxy-1’8,2’#-méthyl-1’a-éthano)-8«,12n-abiéténe-13-oate-18 de
méthyle est recristallisé dans 5 vol. d’alcool & 95° ou dans le cyclohexane puis sublimé a 110°/10-4
Torr: F. 128-130°; [a]p = —26° (3,69); IR. (CCl,): 1850, 1780, 1728, 1642; RMN. (CCl,): 2,48
(d, J = 3, H-2%), 2,67 (H-12), 5,57 (H-14); (pyridine deutériée): 2,85, 3,02, 5,63.

CyeHgsO;  Cale. C72,86 H8,47%  Tr. C72,62 H 8,349

L’anhydrvide 2c¢ du (dicarboxy-1’a,2’a-méthyl-1’f-éthano)-8«,12a-abiéténe-13-oate-18 de
méthyle est purifié comme 2b: F.136-138°; [a], = + 32° (2,28); IR. (CCl,): 1850, 1780, 1730, 1645;
RMN. (CCly): 2,95 (H-12), 5,45 (H-14); (pyridine deutériée): 2,68 (qua., ]2,‘5, 12 =4%4¢et Jopg11p=
2, H-2%), 3,05 (H-12), 5,43 (H-14). Tr. C 72,77, H 8,37%.

Citraconopimarates triméthyliques 4a, b, c. Le (diméthoxycarbonyl-1',2’ B-méthyl-2’ a-éthano)-
8o, 12u-abiéténe-13-oate-18 de méthyle (4a) est décrit [2]: RMN. (CCly): 2,18 (H-17), 2,60 (H-12),
5,32 (H-14). — L'isomére 4b (méthyl-1’a) s’obtient de la méme maniére par action du diazométhane
sur 1,285 g de 2a+b, F. 133-134°: le mélange 4a+ b semi-solide, donnant une seule tache sur chro-
matoplagque, est recristallisé dans 9,5 ml de méthanol avec refroidissement & 0°, puis concentration
et refroidissement & — 25° des liqueurs meéres. On aboutit ainsi & 519, de 4a pur, F. 126-128° et
124-128°, I'échantillon analytique s’obtenant par recristallisation dans le méthanol. Les liqueurs
meéres contiennent uniquement 4b, comme le montre la RMN. Par passage sur colonne d’alumine
et sublimation & 100°/10~% Torr, 'isomére huileux 4b présente comme constantes: [«]p = +13°
(3,53); IR. (CCl): 1747, 1730, 1650; RMN. (CCL): 2,78 (H-12), 5,15 (H-14).

CosHy,Of  Cale. C70,85 H 8929%  Tr. C70,95 H 8,909,

Le (diméthoxycarbonyl-1'o, 2’ a-méthyl-1’ f-éthano)-8a, 1 2a-abiétene-13-oate-18 de méthyle (4c),
F. 133-135°, est préparé quantitativement & partir de 2c. Le produit, monotache sur chromato-
plaque, est recristallisé deux fois dans 5 vol. de méthanol: F. 137-139°; [«]p = +8° (0,71); IR.
(CCly): 1745, 1725, 1650; RMN. (CCly): 2,77 (H-12), 5,32 (H-14). Tr. C 70,58, H 8,76%,.

Tviols 5a, b, ¢, d. L’ kydroxv-18-(dikydroxyméthyl-1' B, 2’ B-méthyl-2’ a-éthano)-8u, 1 2a-abiéténe-
13 (5a) est obtenu par addition d’une solution formée de 355 mg de citraconopimarate triméthyli-
que 4a et de 7,5 ml d’éther anhydre & une suspension de 190 mg de LiAlH, dans 22 ml de solvant.
Aprés 3 h de reflux et traitements habituels, on obtient quantitativement 5a, F. inst. 223°, Trois
recristallisations dans 12 vol. d’alcool donnent F. inst. 225°; [a]p, = — 17° (0,96 alcool); IR. (nujol):
3220; RMN. (pyridine deutériée 7%,): 3,08-4,25 (mult., 6 H, CH,0), 5,38 (H-14), 5,83 (3 H, OH).

CysHyO3  Cale. C76,87 H 10,849  Tr. C76,61 H 10,949,
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Déplacements chimiques des groupements méthyle?)

Composé Solvant CH,-10 CH,-4 CH,-2’oul’ isopropyle b)

2a CCl, 0,62 1,13 1,42 1,02
pyridine d. 0,53 1,23 1,50 1,00

2b CCl, 0,62 1,13 1,45 1,02
pyridine d. 0,55 1,25 1,38 0,98

2c CcCl, 0,60 1,10 ou 1,15 1,10
pyridine d. 0,53 1,20 ou 1,22 1,03

2d CDCl, 0,60 1,15 0,98
pyridine d. 0,52 1,22 0,98

3a CDCl, 0,60 1,13 1,18 1,00 1,03
pyridine d 0,60 1,25 1,48 1,05 1,08

3b CDCl, 0,58 1,15 1,00
pyridine d. 0,58 1,27 1,05

4a CCl, 0,63 1,13 1,40 1,03 1,08
pyridine d. 0,63 1,25 1,50 1,13 1,20

4b CCly 0,62 1,08 1,48 1,02 1,04
pyridine d. 0,65 1,27 1,58 1,15 1,20

4c CCl, 0,58 1,08 1,15 1,07

4d CCly 0,62 1,10 1,02 1,07
pyridine d. 0,60 1,25 1,12 1,18

5a pyridine d. 0,68 0,88 1,50 1,07 1,10

5b pyridine d. 0,68 0,88 1,35 1,05 1,07

5¢ pyridine d. 0,70 0,88 1,12 1,10

5d pyridine d. 0,67 0,88 1,07

3) Sauf groupements CO,CH,
b) Constantes de couplage toujours égales a 6,5-7

L’isomére 5b (méthyl-1’a) est préparé de méme quantitativement: F. inst. 205-206°. L’échan-
tillon analytique provient de trois recristallisations dans 10 vol. d’acétate d’éthyle/méthanol: F.
inst. 209-210°; [a]p = +38° (1,36 alcool); IR. (nujol}: 3290; RMN. (pyridine deutériée 79%):
3,174,25 (mult., 6 H, CH,0), 5,47 (H-14), 5,83 (3 H, OH). Tr. C 76,83, H 10,899,.

On obtient de méme 1'hydroxy-18-(dihydrvoxyméthyl-1’a, 2’ a-méthyl-1’f-éthano)-8a, 1 20-abi-
étene-13 (5¢): F.179-181°; [a]p = 10,5° (1,27 alcool); IR. {nujol): 3300; RMN. (pyridine deutéride
5%): 3,17-4,25 (mult., 6 H, CH,0), 5,23 (OH), 5,83 (H-14). Tr. C 76,98, H 11,049%,.

En réduisant le maléopimarate triméthylique 4d, on obtient quantitativement le frio! 5d [9]
[16], F. 169-172°; recristallisé trois fois dans le minimum de méthanol: F. 174-176°, F. inst. 177—
178°; IR. (nujol): 3250; RMN. (pyridine deutéride 79%,) : 3,00—+4,33 (mult., 6 H, CH,0), 5,43 (H-14),
5,83 (large, OH).

CpyHyO3  Cale. C76,55 H10,71%  Tr. C76,27 H 10,689

Méthanolyse de U'époxyde 6. L'époxyde 6 (45 mg), déja décrit [2], est traité 17 h & reflux par 1 ml
de méthanol contenant 19 d’acide sulfurique. Aprés dilution par de ’eau et extraction au chloro-
forme, on aboutit & 52 mg constitués notamment, d’aprés les chromatoplaques, de deux composés
principaux. En chromatographiant sur couche de 0,5 mm avec chloroforme/éther 1:1 et révélation
4 366 nm, on obtient 35 mg d’un produit homogéne, F. 207°. Une recristallisation dans 10 vol.
d’alcool donne 55%, de y-lactone de dihydroxy-13a,14a-(carboxy-2' B-méthoxycarbonyl-1’B-méthyl-
2’ o-éthano)-8a, 1 20-abidtanoate-18 de méthyle (7), F. 223-236°. Apreés trois recristallisations ana-
logues, I’échantillon analytique obtenu, F. 238-240°, est identique (F. mélangé et IR.) au produit
préparé [2] par action de I'acide p-nitroperbenzoique sur le citraconopimarate triméthylique 4a.

Oxydation chromique de 7. Le composé 7 (55 mg) est oxydé comme en série maléopimarique [2]:
35 mg, F. 230-235°. Aprés trois recristallisations dans ’éthanol et sublimation & 145°/10~* Torr,

5

on aboutit & la yp-lacione de Uhydroxy-13a-oxo-14-(carboxy-2'B-méthoxycarbonyl-1'f-méthyl-2’ a-
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éthano)-8u, 1 2a-abiétanoate-18 de méthyle: F. 235-237°; [a]p = +16° (2,13); SM.: M+ = 474; IR.
(CHCl,): 1788, 1747, 1728 épaulement; RMN. (CDCl,): 0,75 (CH,-10), 0,98 et 1,40 (2 4, J = 6,5,
isopropyle), 1,13 (CHy-4), 1,40 (CH,-2), 3,62 et 3,64 (CO,CH,), rien > 3,64.

CyHgO;  Cale. C 68,33 H8,07% Tr. C68,01 H7,81%

Saponification 7-> 8. On agite pendant 11/, h & la température ordinaire 1,86 ml de soude
caustique éthanolique 2~ a 809, et 186 mg de 7. Aprés traitements [2], on isole 939, de 8, F. inst.
306--307°, homogéne sur chromatoplaque. Trois recristallisations dans 20 vol. de chloroforme con-
duisent a la y-lactone-2’,13 du dikydroxy-13e, 14a-(dicarboxy-1'8,2' 8-méthyl-2' a-éthano)-8o, 120~
abiétanoate-18 de méthyle (8): F. inst. 311°; IR. (nujol): 3250-2550, 1784, 1720, 1695; RMN.
(pyridine deutériée): 0,97 (CH,;-10), 1,02 et 1,38 (2 d, J = 6,5, isopropyle), 1,22 (CHg-4), 1,55
(CH4-2'), 3,63 (CO,CHy), 4,12 (H-14).

CoeHggO,;  Calc. C67,51 H 8,289, Tr. C67,81 H 8,499

Par action du diazométhane, 8 redonne quantitativement 7 (chromatoplaque, F. mélangé, IR.
comparés).

¥, y-dilactone 9. On maintient a 64° pendant 17 h 150 mg de 8 et 7 ml de chloroforme contenant
30 mg d’acide p-toluéne-sulfonique. En opérant comnme en série maléopimarique [2], on aboutit a
64 mg (45%,) de produit neutre, . 256-260°, homogeéne sur chromatoplaque. Aprés deux recristalli-
sations dans le minimum d’acétate d’éthyle et sublimation a 150°/10—4 Torr, on obtient la y, y-dilac-
tone du dihydroxy-13w, 14o-(dicarboxy-1'f, 2" B:méthyl-2’ a-éthano)-8a, 1 2e-abidtanoate-18 de méthyle
(9): F. 260-262°; [a]p = +81° (3,21); IR. (CHCl,): 1810, 1790 épaulement, 1730; UV. (1 mm
acétonitrile): 215 nm (g ~ 285), (1 mm dioxanne): 222 nm (¢ ~ 260); RMN. (CDCl,): 0,93 (CHj-
10), 1,00 et 1,12 (2@, J ~ 7, isopropyle), 1,20 (CH;-4), 1,33 (CH,-2), 1,82 {d, Jy1y 14p = 2,1, H-1',
découplage), 3,62 (CO,CH,), 4,38 (d, Jl4,3, 1¢ = 2,1, H-14, découplage).

CygHyggOg  Calc. C70,24 HB8,16 021,609  Tr. C70,40 HB8,06 O 21,85%

Les couches alcalines livrent 509, de 8, qui peut étre estérifié ou lactonisé avec formation de 7
ou 9.

Action de I'acide p-nitroperbenzoique sur 4b. En opérant comme pour 4a, on obtient, a partir
de 712 mg de citraconopimarate triméthylique 4b, 800 mg d’huile sans vco vers 1780 cm=1. Ily a
cing substances au moins, dont 55%, de 4b (chromatoplaque préparative et IR. compar€).

Action du bovokydrure de sodium sur 2d -> 3d. On ajoute a 1,51 g deNaBH, (989%,, METAL
HvYDRIDES), en suspension dans 40 ml de dioxanne anhydre, une solution formée de 4,13 g d’an-
hydro-maléopimarate de méthyle et 80 ml de solvant. On porte 24 h a reflux sous agitation puis on
jette sur de la glace et on ajoute avec précautions 15 ml d’acide chlorhydrique. Le dégagement
gazeux terminé, on extrait trois fois & 1’éther. Les 4,06 g de produit brut contiennent (chromato-
plaques préparatives avec heptane/butanone-2 7:3) 409, de lactone et 57%, de diol 3d. Le rdt en
3d peut étre augmenté par une durée de reflux plus longue.

La y-lactone s’obtient en recristallisant 4,00 g de produit brut dans 10 vol. de méthanol: 0,82 g,
F. 150~160°. Aprés trois autres recristallisations: ¥. 166-167°; [a], = + 33° (6,17); IR. (CHCL):
1765, 1728, 1650; RMN. (CDCly): 0,62 (CH,-10), 1,05 (@, J = 7, isopropyle), 1,17 (CH,-4), 3,67
(CO,CHy), 3,60-4,38 (mult., 2 H, ABX, [j5~9,5, J4x =9, Jpx ~ 3,5, CH,~0-CO), 5,57 (H-14).

Cy;HgeO, Cale. C74,96 H9,06%  Tr. C75,06 H 9,25%

Les liqueurs méres provenant de la purification de la y-lactone sont évaporées. Aprés recristal-
lisation dans 10 vol. d’acétate d’éthyle et trois recristallisations supplémentaires, on obtient 2,00 g,
F. 154-160°, et le (dihydvoxyméthyl-1'B,2' B-6thano)-8«,12a-abiéténe-13-oate-18 de méthyle (3d):
F. 163-164°; [alp = +3°,7 (6,13); IR. (CHCI; 10%): 3622, 3380, 1725, 1655; (CCl, 2°/4,): 3632,
3494; RMN. (CDCly): 3,08-4,00 (mult., 4 H, CH,0), 3,83 (OH), 5,35 (H-14).

CgsHyoOy  Cale. C74,21 H997%  Tr. C74,46 H 10,03%

Action du borohydrure de sodium sur 2a - 10+ 3a. L’anhydro-citraconopimarate de méthyle
2a (215 mg), traité comme 2d, conduit & 220 mg de produit brut semi-cristallisé qui est scindé par
chromatographie sur couche épaisse en 67 %, de lactone 10, F. 120-132°, et 289, de diol 3a, F. 166
169°. — La y-lactone du (carboxy-2’ B-hydvoxyméthyl-1" B-méthyl-2' a-éthano)-8a, 1 2a-abiéténe-13-oate-
18 de méthyle (10) est purifiée par deux recristallisations dans 4 vol. de méthanol: F. 137-139°;
[x]p = —66° (2,87); IR. (CCl): 1776, 1732, 1650; RMN. (CCl,): 0,62 (CH,-10), 1,02 (d, | = 7, iso-
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propyle), 1,13 (CH4-4), 1,28 (CH,4-27), 3,65 (CO,CHy), 3,58-4,22 (6 pics visibles, 2 H, ABX, J4p~
9,5, Jax = 9. Jgx ~ 4,5, CH,OCO), 5,43 (H-14).
CoeHgagO4  Cale. C75,32 H9,24%  Tr. C75,62 H 9,36%

Le (dihydvoxyméthyl-1' B, 2" B-méthyl-2' a-éthano)-8a., 1 2a-abiéténe-13-oate-18 de méthyle (3a) est
recristallisé deux fois dans l'acétate d’éthyle: F. 174-175°; [a]lp = —22° (3,05); IR. (CHCl310%,):
3615, 3330, 1720, 1640; (CCl, 19/,,): 3633, 3480; RMN. (CDCl,): 0,60 (CH,-10), 1,00 et 1,03 (2 d,
J ~ 1, isopropyle), 1,18 (CH,-27), 3,00-4,00 (mult., 6 H > 4 H par D,0, CH,0H), 3,67 (CO,CH,),

528 (H-14). ¢ 11,0, Cale. C74,60 H10,11% Tr. C 74,48 H 10,12

Si on réduit un mélange 2a+b, on cristallise directement le produit brut dans ’acétate
d’éthyle ce qui donne 289, de 3a.

Action du bovohydruve de sodium sur 4d. Le maléopimarate triméthylique 4d, traité pendant
48 h comme 2d, conduit & un mélange d’au moins cinq produits, le composé prépondérant (60%,)
étant le fumaropimarate triméthylique (chromatoplaque, IR. et RMN. comparés).

Action du chlovuve de tosyle sur 3d > 11+ 13. A 1,905 g de chlorure de tosyle puriss., purifié
selon [17] et dissous dans 19 ml de pyridine anhydre, on ajoute 2 —15° en 20 min 407 mg de 3d en
solution dans 8 ml de solvant. On abandonne 4 jours & — 18°, on jette sur de la glace et on extrait a
I’éther. Apres lavages habituels, le produit brut (640 mg), donnant deux taches sur chromato-
plaque, est scindé en ses constituants par chromatographie sur couche épaisse avec élution par
heptane/butanone-2 7:3. Le (ditosyloxyméthyl-1’B, 2’ B-6thano)-8a,12a-abiéténe-13-oate-18 de mé-
thyle (11) est repéré par irradiation & 254 nm et obtenu sous forme d’une huile: Rdt = 65%; IR.
(CCl): 1730, 1650, 1610, 1375, 1199, 1188; RMN. (CCl,): 0 53 (CH;-10), 0,83 et 0,87 (24, J = 6,5,
isopropyle), 1,07 (CH,-4), 2,47 (6 H, CH,-Ar), 3,60 (CO,CI,), 5,28 (H-14), 7,27-7,80 (mult., 8 H,
2 Ar). — On repére par irradiation & 366 nm 35%, de [(tétrahydrvofuranno-3"4")-1'B, 2’ B-éthanol-Sa,
12a-abibténe-13-oate-18 de méthyle (13),; recristallisé deux fois dans le méthanol et sublimé & 90°/
104 Torr: F. 135-137°; [a]p = —13° (3,98); IR. (CCly): 1728, 1645, 1140, 1105, 1050; RMN.
(CCly): 0,60 (CH,-10), 1,02 et 1,07 (2 d, J ~ 7, isopropyle), 1,12 (CH;-4), 2,88-3,83 (mult., 4 H,
CH,OCH,), 3,62 (CO,CHy), 5,37 (H-14).

CysHyqO3  Cale. C77,67 H9,91%  Tr. C77,49 H 9,93%

Action du chlovure de tosyle sur 3a - 12+ 14. En opérant comme en série maléopimarique, on
obtient 549, de (méthyl-2' a-ditosyloxyméthyl-1’f, 2’ B-éthano)-8«, 1 2a-abiéténe-13-oate-18 de méthyle
(12) huileux: [o]p = —17° (3,66); IR. (CCl): 1722, 1635, 1595, 1364, 1183, 1172; RMN. (CCly):
0,55 (CH,-10), 0,80 et 0,92 (24, J = 17, isopropyle), 1,02 et 1,07 (CH;-4 et -2%), 2,47 (6 H, CH;-Ar),
3,60 (CO,CH,), 5,20 (H-14), 7,20-7,80 (mult., 8 H, 2 Ar).

CyoH;,04S, Cale. C66,09 H 7,499  Tr. C6584 H 7,48%

Le [méthyl-2 a-(tétrahydvofuranno-3"4")-1’' 8,2’ B-6thanol-8a, 1 2a-abiétene-13-oate-18 de méthyle
(14) (RAt = 459,) est recristallisé dans 5 vol. de méthanol puis sublimé a 80°/10~4 Torr: F. 85-86°;
[o]p = —32° (3,40); IR. (CCly): 1724, 1640, 1138, 1080, 1050; RMN. (CCly): 0,63 (CH;-10), 1,03 et
1,08 (2d, J ~ 1, isopropyle), 1,10 et 1,13 (CH,-4 et -2%), 2,67-3,90 (mult., 4 H, CH,OCH,), 3,62
(CO,CHy), 5,30 (H-14).

Action du malonate d’éthyle sur 11 et 12. On opere selon [18] avec verrerie et éthanol anhydres.
A 1,9 ml d’alcool contenant 0,87 - 10-3 mole d’éthylate de sodium on ajoute 0,57 ml de malonate
d’éthyle et on porte A reflux pendant 30 min. On introduit ensuite en 20 min 268 mg de 11 dans
1,3 ml de benzéne anhydre. On maintient 48 h & 75° sous agitation puis on élimine par filtration le
tosylate de sodium et, aprés concentration, on ajoute un mélange benzéne/eau. La couche aqueuse
est extraite deux fois encore par du benzéne et les phases organiques sont soumises a un entraine-
ment & la vapeur d’eau sous pression réduite. Le résidu, repris a 1’éther, conduit & 200 mg de pro-
duit brut renfermant du ditosylate et 709, (chromatoplaques préparatives avec détection a 366 nm)
de [(didthoxycarbonyl-2",2"-propano)-1'fB, 2’ B-éthano]-8a, 1 2a-abiéténe-13-oate-18 de méthyle (185),
F. 75-80°; purifié par recristallisation dans 5 vol. de méthanol: F. 81-82° (et 112-113°); {a], =
—6° (3,68); SM.: M+ 4 528; IR. (CCly): 1725, 1635; RMN. (CCly): 0,60 (CH,-10), 1,03 et 1,07 (2 d,
J ~ 1, isopropyle), 1,10 (CH,-4), 1,12 et 1,23 (2¢, J = 7, CO,CH,CHy), 3,60 (CO,CH,), 4,05-4,10
(2 qua., 4 H, J = 7, CO,CH,CHy), 5,38 (H-14).

CyH O  Cale. C72,69 H 9,159  Tr. C72,93 H 9,23%
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On opére avec 12 comme pour 11. Le produit brut est recristallisé dans 5 vol. d’éthanol, ce qui
donne 709%, de 16, F. 158-161°. On recristallise une fois encore et, aprés séchage sous vide 16 h a
80°, on obtient le [méthyl-2’ a-(diéthoxycarbonyl-2", 2" -propano)-1’'f, 2’ B-éthanol-8a, 1 2u-abiéténe-13-
oate-18 de méthyle (16): F. 160-~161°; [a]p = +38° (3,47); SM.: M+ a 542; IR. (CCly): 1727, 1635;
RMN. (CCl,): 0,62 (CH,-10), 0,93 (CH4-2?), 1,05 et 1,10 (2 4, J ~ 7, isopropyle), 1,12 (CH;-4),
1,18 et 1,25 (2¢, J = 7, CO,CH,CH,), 3,62 (CO,CHy;), 4,05 et 4,12 (2 qua.,4 H, | = 7, CO,CH,CH,),
5,30 (H-14).  C,H,0, Calc. C73,03 H 929% Tr. C72,85 H 9,36%

Les spectres de RMN., IR., UV, de masse proviennent des laboratoires spécialisés de I'Institut.
Les compositions centésimales ont été déterminées dans le Service Central de Microanalyse du
CNRS.
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234. Menschliches Calcitonin. IV!). Die Synthese von Calcitonin M
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(12. XI. 68)

Summary. A preliminary account is given of the synthesis of calcitonin M (I), isolated from
human C-cell tumour tissue [2] [3]. Identity of the synthetic and the natural hormone was estab-
lished by thin-layer chromatography, thin-layer electrophoresis and conversion to oxidation pro-
ducts, as well as by reference to the pattern of tryptic degradation and by comparing the biological
activity of the two hormones. The findings also afforded additional confirmation of the results of
structural elucidation [1].

In the synthesis of I, use was made of methods described previously [4] for the preparation of
porcine w-thyrocalcitonin, and also of a new method [5] which easily permits the formation of
cyclic cystine peptides.

) III:s. [1].
%) Eine ausfiihrliche Beschreibung soll spiter in dieser Zeitschrift erfolgen.





