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233. Etudes stkrkochimiques VII1) 
Syntheses dibniques en skrie rksinique ; action des peroxoacides 

et des hydrures doubles 
par Bernard Gastambide et Nicole Langlois 

Institut de Chiinie des Substances Naturellcs, 91, Gii sur Yvette, France 

(18 IX 68) 

Summary. Through a DIELS-.\LDER reaction bctwcen citraconic anhydride (1) and methyl 
resinatcs, the adducts 2a, b, c wcrc obtaincd. The epoxide 6, dcrived 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 
QM coupling)). Sodium borohydride reduced 2d and 2a, giving the diols 3d and 3a, respectively 
the &-configuration of which was chemically demonstrated. 

Des recherches effectukes en skrie malkopimarique ont permis d’observer quelques 
rkactions inattendues, notamment des ouvertures cis de fonctions 6poxyde [Z] [ 3 ] .  
Une interaction klectronique entre deux groupeinents lactoniques stkriquement 
presque parallkles a Bgalement k t k  dkcelke. 

I1 nous a semblk intkressant d’ktendre ces recherches aux composCs issus d’une 
rkaction de DIELS-ALDER entre l’anhydride citraconique (1) et le lkvopimarate de 
mCthyle ou, plus exactement, les rksinates de mkthyle. Les rksultats ainsi obtenus ont 
6tk sommairement rapport& [l] [4]. 

L’action de l’anhydride citraconique sur les acides rksiniques a dkjB k t k  ktudike [5] 
sans que soit mentionnk l’isolement d’aucun adduit dkfini. En utilisant le mode opkra- 
toire employ6 au laboratoire en skrie malkopimarique, nous avons obtenu, B partir des 
rksinates de mBthyle, les adduit? 2a, b, c qui seront appelks [Z] [6] anhydro-citracono- 
pimarates de mkthyle. L’isolement de ces trois composks est difficile : les isomkres 2 a 
et 2 b s’entrainent mutuellement lors des cristallisations et donnent des taches trks 
voisines sur chromatoplaques analytiques. On peut cependant les skparer incomplkte- 
ment par chromatographie sur couche kpaisse puis les purifier par recristallisation ; 
condition de prendre de grandes prkcautions en ce qui concerne la concentration et 
l’ensemencement par un germe pur, on peut kgalement isoler l’isomhre 2a en recris- 
tallisant un mklange 2a + b facile B obtenir. D’autre part, une chromatographie sur 
colonne d’acide silicique, trike par skdimentation selon LABLER, donne des fractions 
qui sont suffisamment riches en composks 2 b et 2c, kluks respectivement en queue et 
en t&te, pour conduire par recristallisation B des Bchantillons purs. Enfin, on peut skpa- 
rer les compos6s des dries a et b d’une manikre indirecte en prkparant les triesters 
4a + b par action d’une solution mkthanolique de diazomkthane sur un mklange 
2a + b, seul le triester 4a &ant ensuite obtenu cristallisk. 

Nous avons Bgalement prirpark d’une part les diols 3a, d, B l’aide d’une miithode 
spkciale dkcrite plus loin, et, d’autre part, selon des prockdks classiques, les triesters 

1) Partie VI, voir r6f. [l]. 
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methyliques 4 et les triols 5. Les produits correspondants 2,3,4, 5d de la sCrie malCo- 
pimarique ont Ct6 synthktisks aux fins de comparaison. 

La technique physique la mieux adaptke A 1’Clucidation de la structure des com- 
posCs prCcCdents semble $tre la rksonance magnktique nuclkaire, en raison de l’inter- 
prktation possible des signaux donnCs par le mCthyle angulaire situC sur l’atome de 
carbone 10 et par certains atomes d’hydrogenes du systcme bicyclooctCnique. 

Lorsque le diknophile attaque la molCcule diterpknique par la face x ,  la double 
liaison rCsiduelle est telle que le mCthyle angulaire sit& entre les cycles A et B se 
trouve dans le c6ne d’anisotropie magnktique de la double liaison et trks proche de 
cette dernihre; aussi le pic correspondant est-il trouvC rCguli6rement [7] a 6 N 0,60 
avec le tCtrachlorure de carbone ou le deutkriochloroforme comme solvant. Lorsqu’on 
op&re dans la pyridine deutCriCe, la position du pic devient lCg&rement dCpendante de 
la nature des fonctions prdsentes. I1 est toujours possible, cependant, comme dans le 
cas des triols 5 peu solubles dans les solvants halogCn&s, d’utiliser la pyridine, mais il 
convient de se rdfCrer pour comparaison aux composes de structure bien Ctablie ap- 
partenant B la sCrie malCopimarique. En suivant un raisonnement trils sQr prCconisC 
par MEYER et HUFFMAN [S] [9], on peut affirmer que l’attaque de l’ester rCsinique par 
l’anhydride citraconique s’effectue du cBtC de la face x du diterpcne, puisque tous les 
compods des sCries 2, 3, 4, 5 et a, b, c, d prCparCs ici donnent pour le mkthyle angu- 
laire en C-10 un signal situk vers les champs forts. 

Puisque les isomhres 2a, b, c isolCs proviennent tous d’une attaque x de la mo16- 
cule diterpknique, cela signifie qu’un de ces composds, au moins, posskde l‘inhabituelle 
configuration exo, selon la terminologie utiliske pour la rkaction de DIELS-ALDER. 
L‘attribution des structures 2a, b, c rksulte de 1’Ctude des signaux de RMN. donnCs 
par les protons situCs en l’ ,  2’, 11 et 12, avec rCfCrence aux pics correspondants ob- 
servCs sur le spectre de l’anhydro-malCopimarate de mCthyle 2d. On utilise comme 
solvant le tCtrachlorure de carbone ou le deutCriochloroforme, mais aussi la pyridine 
deutkriCe qui engendre un glissement de certains pics et conduit souvent A. des inter- 
prktations assez faciles. Le signal dQ au proton Cthylknique, de forme assez CvasCe en 
raison de l’existence de faibles couplages du type allylique [lo], n’est jamais dCdoublC, 
m&me lorsqu’un atome d’hydroghe est prCsent sur le carbone 1’. De plus, le pic 
associk A. l’hydroghe en t&e de pont en C-12 s’avkre facile a reconnaitre parce que 
large d’aspect et dkplacC vers les champs faibles par l’anisotropie magnktique de la 
double liaison. 

La structure du composC 2a dCcoule de l’existence d’un singulet engendrd par 
l’hydrogkne en 1’, la configuration endo de la fonction anhydride rCsultant, comme on 
verra plus loin, de considkrations chimiques. Le spectre de RMN. de l’anhydro-malCo- 
pimarate de mCthyle 2d, dCterminC dans la pyridine, permet de connaitre les con- 
stantes de couplage de l’ensemble bicyclooctbnique: 9 Hz pour le systhme 1’,2‘ du 
type A B ,  valeur coincidant avec les rCsultats publiCs [7], et 3 Hz pour le couplage 
Z‘, 12, constante assez ClevCe par rapport aux donnCes de la littbrature [7] [lo]. On re- 
trouve cette valeur de 3 Hz pour l’isomkre 2 b, auquel on est ainsi obligC d’attribuer la 
configuration endo. Quant A. 2c, sa structure rdsulte du fait que l’hydrogkne situ6 sur 
le carbone 2‘ engendre, avec la pyridine comme solvant, un quadruplet dQ B un 
couplage de 4 Hz conforme A. la littkrature [7] [11] et correspondant A. I’influence rCci- 

129 
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proque des protons en 12 et 2‘, qui est accompagnC d’un couplage ((en Mo de 2 Hz 
entre les hydrogknes numkrotks l l g  et 2’p. Si l’on considkre maintenant les signaux 
donn6s par le groupement isopropyle, on constate que les sCries a, b, d se ressemblent 
Cnormkment, avec apparition d’un ou deux doublets selon les fonctions portCes par les 
carbones 1’ et 2’. La s6rie c a un coniportement propre, car le groupement isopropyle 
engendre toujours un seul doublet. Ce particularisme de la sCrie c confirme l’existence 
d’une configuration inhabituelle exo. 

Pour vCrifier chimiquement la stCr6ochimie de l’adduit 2a, nous avons appliquC B 
ce compost5 les rCactions assez inattendues trouvCes en sCrie malkopimarique [2]. 
L’acide p-nitroperbenzoique [ 121 transforme 2 a en un Cpoxyde auquel est attribu6e la 
structure 6. Celle-ci rCsulte du fait que le mkthanol sulfurique bouillant provoque 
l’ouverture de la fonction Cpoxyde avec rktentioiz de configuration et formation d’un 
ester hydroxy-y-lactonique 7. Ce m&me compos6 s’obtient aussi par action directe de 
l’acide $-nitroperbenzoique sur le citraconopimarate trimkthylique 4 a, le mdcanisme 
proposC B titre d’hypothiise de travail en s6rie malCopimarique &ant applicable ici. 

La structure 7, qui confirme la position endo de la fonction anhydride de 2a, rk- 
sulte notamment des observations suivantes: le spectre IR., obtenu B haute dilution 
dans du tktrachlorure de carbone comnie solvant, prCsente B 3466 cm-l une bande 
d’absorption caractkristique d’une forte chklation [Z ]  . La fonction alcool est secon- 
daire car, par oxydation chromique, on obtient une cCtone. Le spectre de RMN. de 7 
montre l’existence d’un systkme CH-OH du type A B ;  aprks deutkriation, l’absence de 

pies B des valeurs supkrieures a 3,94 prescrit l’existence d’un proton CH-O-C<O 
appartenant B un cycle y-lactonique. 

On vkrifie encore la structure 7 de la manikre suivante: la fonction ester situCe sur 
le carbone 1’ peut &re saponifike sklectivement et l’acide 8 ainsi obtenu, avec un ren- 
dement de 9574, d’une part redonne le composk 7 sous l’action du diazomkthane et, 
d’autre part, se transforme, dans du cliloroforme bouillant contenant de l’acide p -  
toluknesulfonique et avec un rendement de 45%, en une y,y-dilactone 9;  aucun autre 
composC n’est prksent sauf l’acide 8 non cyclisC. Cette dilactone posskde des pro- 
priCtCs physiques inthessantes : comme en s6rie malCopimarique [ Z ] ,  une interaction 
klectronique entre les deux fonctions olide sensiblement parallkles se manifeste par une 
absorption vers 220 nm avec un coefficient d’extinction molCculaire de 270; de plus, 
un couplage ((en Mo existe entre les protons situCs en 14 et l’, couplage qui prdcise avec 
une grande siiret6 la position du mCthyle provenant de la molCcule d’anhydride citra- 
conique et qui disparait par irradiation B l’aide d’un champ B haute fr6quence. 

Nous avons tent6 de vCrifier par des mkthodes chimiques la structure de l’adduit 
2b. Comme le triester 4a, l’isomkre 4b a donc Ctk trait6 par l’acidep-nitroperbenzoique: 
le spectre IR. du produit brut ainsi obtenu ne prCsente pas de bande caractkristique 
d’une y-lactone et le composC 4b est rCcupkrC avec un bon rendement. Plut6t que de 
mettre en doute les structures de la sCrie b dCduites des spectres de RMN., nous pr6fC- 
rons admettre que la non-attaque de 4b par le peroxoacide cadre avec une rkactivitk 
gknbrale faible de la sCrie b par rapport B la sCrie a : oii constate ainsi, en opCrant avec 
un mklange 2a + b, que I’Cpoxydation ou la rCduction par le borohydrure de sodium 
de l’isomkre 2 a sont cinCtiquement favoriskes par rapport aux rCactions correspon- 
dantes de la sCrie b. 
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Nous dkcrirons maintenant certaines expbriences montrant que l’on peut attaquer 
par le borohydrure de sodium, en l’absence d’acide de LEWIS, les fonctions anhydride 
des adduits 2d et 2a. Ces rbductions paraissent intbressantes puisque seuls, i notre 
connaissance, CHAIKIN & BROWN [13] ont signalk, sans donner de dCtails, 1’hydrogCna- 
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 l’adduit 2 d  en diol 3d avec un rendement de 57% apr& 24 h de reflux, le rende- 
ment pouvant &tre augment4 par accroissement du temps de rCaction. La configura- 
tion du diol3d sera CtudiCe plus loin. On obtient aussi une y-lactone constituant cer- 
tainement lors de la rCduction un produit intermbdiaire puisque celle-ci, traitbe par du 
borohydrure de sodium, donne Cgalement du diol3d. I1 y a deux structures possibles 
pour cette y-lactone peu tendue (vCo = 1765 cm-l) selon que le carbonyle est voisin du 
carbone 1’ ou 2’. La RMN. ne permet pas d’opter en faveur de l’une ou l’autre Cven- 
tualitk. De m&me, le borohydrure de sodium transforme, avec un bon rendement, l’ad- 
duit 2 a  en une lactone 10 dont la structure rCsulte de l’observation en RMN. d’un 
multiplet -CH,-0-; on obtient Cgalement 28% de diol 3a, la configuration de ce 
composk Ctant prouvCe plus loin. I1 est possible d’effectuer la rkduction sur le mklange 
2 a + b sensiblement kquimolkculaire et d’obtenir directement par cristallisation, 
avec un rendement de 28%, le diol 3a.  Ceci confirme que le composC 2 a  a une rCac- 
tivitk supCrieure 8. celle de l’adduit 2 b. On peut aussi montrer que le borohydrure de 
sodium n’attaque pratiquement pas les fonctions ester du malkopimarate trimkthylique 
4a ,  mais engendre du fumaropimarate trimCthylique par kpimkrisation. 

La rkduction des fonctions anhydride est suivie facilement par dkp6t direct du 
mClange rkactionnel sur des chromatoplaques. Etant donnC la longueur du temps de 
chauffage nkcessaire, il ne semble pas impossible, comme suggkrC aimablement par M. 
le Professeur G. OURISSON, que le borohydrure de sodium se transforme lentement en 
diborane, ce dernier Ctant responsable de la rkduction observCe. 

Nous avons ensuite vCrifik que les deux groupements CH,OH sont en cis l’un par 
rapport 8. l’autre chez les coniposks 3d et 3 a :  on constate en examinant les spectres 
IR. dCterminCs en solution diluCe dans du tktrachlorure de carbone que les diffkrences 
entre les nombres d’ondes des bandes d’absorption dues aux hydroxyles libres et 12s 
intramolCculairement sont respectivement kgales A 138 et 153 cm-I. Ces valeurs 
n’Ctant pas suffisamment caractkristiques de la stkrkochimie cis [14], cette dernigre 
est Ctablie par voie chimique: les diols 3a et 3d,  en solution pyridinique, sont traitks a 
base  tempkrature par du chlorure de tosyle, ce qui conduit aux ditosylates 11 et 12 
accompagnks des composCs tktrahydrofuranniques 13 et 14, les divers produits ainsi 
formCs obtenus par chromatographie sur couche Cpaisse avec des rendements ap- 
proximativement Cgaux 8. 65, 54, 35 et 45%. Les ditosylates 11 et 12 peuvent &re 
combinks au malonate d’kthyle sod4 [15] avec apparition de composks 15 et 16 possC- 
dant un enchainement cyclopentanique. La formation de cycles ou d’hktkrocycles A 
cinq atomes confirme donc la nature cis des positions respectives des groupements 
CH,OH chez les diols 36 et 3a. 

Nous remercions M. le Professeur M-M. JANOT, MM. A. GAUDEMER et J. PARELLO de leurs con- 
seils judicieux et de I’aide apportCe lors de ces recherches. 

Partie expbrimentale 
Sauf mention contraire, tous les composCs dkcrits, homogknes sur chromatoplaques, paraissent 

nouveaux. Les chromatoplaques sont presque toujours confectionnCes avec du gel dc silice MERCK 
HF 254 + 366. Les F. (corrigds) ont CtC dCterminCs k l’aide d’un microscope, les mesures en in- 
stantand Ctant effectuees sans correction sur un bloc MAQUENNE. Les pouvoirs rotatoires sont pris 
avec un polarimktre Clectronique JOUAN-ROUSSEL pour la raie D, dans le chloroforme et k des 
concentrations exprimCes en g/100 ml. Un M S 9  a servi 2i l’enregistremerlt des spectres de masse 
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(SM.), et les UNICAM SP 100 et  SP 700, & l'obtention des spectres IR. (en cm-l) et UV. Lcs signaux 
de RMN. sont donn6s par un V.4RIAN A60 (8/tBtram&iiylsilane interne; singulets sauf mention 
contraire), les valcurs Ctant en partie groupCes dans un tableau. 

Anhydro-citraconopimarates de  me'thyle 2a, b, c .  L'anhydride citraconiquc est obtenu selon [I51 
ou par chauffage B reflux de l'acide citraconique commercial avec un exces d'anhydride acCtique 
puis distillation sous vide. La reaction de DIELS-ALDER effectuCe sur 50 g de rCsinates de mCthyle 
conduit, comme dCcrit [ Z ] ,  8. 25,3 g d'huile qui ,  par addition de 168 ml d'Cthanol, donne 13,7 g de 
cristaux F. 131--134". Sur chromatoplaque, avec Clution par heptane/butanone-2 4 :  1, on peut con- 
stater que ce produit solide est un melange 2 a + b (en proportions Cgales selon le spectre de RMN. 
dans CCl,), les liqueurs mbres renfermant notamment 2c, moins adsorb6 que 2a et 2b. Le melange 
(40 mg), F. 131--134", place sur des chromatoplaques de 0,5 mm d'Cpaisseur, conduit, aprbs Blution, 
& une large bande dont les parties extrkmes (17,2 et  12,s mg) sont isolBes sous irradiation & 366 nm. 
Par des recristallisations dans l'alcool, on obtient respectivement 2a et 2 b, ce dernier &ant le plus 
adsorb& On peut Bgalement recristalliser trois fois 1 g F. 131-134" dans 7,5 vol. d'alcool B 95" avcc 
ensemencement 3, chaud par 2 a et essorage aprbs 1 h de refroidissement & la tempirature ordinaire : 
on obtient ainsi 0,3 g de 2a, F. 152-155". Les liqueurs mbres provenant de I'isolement de 2a ser- 
vent de matibre premibre; pour une chromatographie sur colonne d'acide silicique s6dimentCe 8. 
8 mn selon LABLLR: 1 g de substance dissoute dans de l'hexane/benzbne 2 :  3 donne, avec 100 g 
d'adsorbant et  emploi successif de melanges de benzbne, de chloroformc et d'gther, dans l'ordre 
d'klution, 78 mg de 2c, 83 mg de 2a, 142 mg de 2b, et des fractions intermediaires 

L'isomire Za, F. 153-155", qui est l'anhydride du (dicarboxyl',!?, 2'B-m6thyl-2'u-Bthano)-SOL, 
12u-abiBtbne-13-oate-18 de methyle, a d6j& 8tB dCcrit [2] : RMN. (CCl,) : 2,18 (H-l'), 2,67 (H-12), 
5,47 (H-14) ; (pyridine deutCri8e) : 2,47, 2,72, 5,53. 

L'anhydride 2b du (dicarboxy-l'B, Z'B-mCthyl-l'u-Cthano)-8u, 12a-abiBtbne-13-oate-18 de 
mithyle est recristallis6 dans 5 vol. d'alcool 8. 95" ou dans le cyclohexane puis sublime B 110°/10-4 
Torr: F. 128-130"; [ o L ] ~  = -26" (3,69); IR. (CCl,): 1850, 1780, 1728, 1642; RMN. (CCl,): 2,48 
( d ,  J = 3, H-Z'), 2,67 (H-12), 5,57 (H-14) ; (pyridine deut6riCe) : 2,85, 3,02, 5,63. 

C26H3605 Calc. C 72,86 H 8,47% Tr. C 72,62 H 8,34% 
L'anhydride Zc du (dicarboxy-l'a, Z'a-methyl-l',!?-Bthano)-SOL, 12a-abidtbne-13-oate-18 de 

mCthyleestpurifi6comme2b: F. 136-138"; [a],, = +32" (2 ,28) ;  IR. (CCl,): 1850, 1780,1730, 1645; 
RMN. (CC1,): 2,95 (H-12), 5,45 (H-14); (pyridine deutCriBe): 2,68 (qua., J2,8,12 = 4 et J2,8,1,8 = 

2,  H-Z'), 3,05 (H-12), 5,43 (H-14). Tr. C 72,77, H 8,37%. 
Citraconopimarates trinzdthyliques 4a, b, c. Le (dime'thoxycarbo~~y1-lf~,  2'B-me'thyl-2'u-e'thano)- 

8cr, 72a-abiitine-73-oate-78 de me'thyle ( 4 4  est dCcrit [ 2 ]  : RMN. (CC1,) : 2,18 (H-l'), 2,60 (H-12), 
5,32 (H-14). ~ L'isomdre 4b (m6thyl-l'u) s'obtient de la mbme manibrc par action du diazomkthane 
sur  1,285 g de 2a+ b, F. 133-134": le melange 4a+ b semi-solide, donnant une seule tache sur chro- 
matoplaque, est recristallisi dam 9,5 ml de mCthanol avec refroidissement B O", puis concentration 
et  refroidissement B - 25" des liqueurs mhres. On aboutit ainsi 3, 51% de 4a pur, F. 126-128" et  
124-128", 1'8chantillon analytique s'obtenant par recristallisation dans le methanol. Les liqueurs 
meres contiennent uniquement 4b, comme le montre la RMN. Par passage sur colonne d'alumine 
et  sublimation B 100"/10-4 Torr, l'isombre huileux 4b prBsente comme constantes: [u],, = + 13" 

C,,H,,O, Calc. C 70,85 H 8,92% Tr. C 70,95 H 8,90% 

Le (dime'thoxycarbonyl-I ' u ,  2'a-me'thyl-1 'P-e'thano)-Xa, 12u-abit%dize-13-oate-l8 de rne'thyle ( 4  c) ,  
F. 133-135", est prepare quantitativement & partir de 2c. Le produit, monotache sur chromato- 
plaque, est recristallisd deux fois dans 5 vol. de methanol: F. 137-139"; [ulD = +So (0,71); IR. 
(CCl,): 174.5, 1725, 16.50; RMN. (CCl,): 2,77 (H-l2), 5,32 (H-14). Tr. C 70,58, H 8,76%. 

Triols 5a. b, C ,  d .  L'hydrox~~-18-(dihydroxyme'thyl-I'~, Z'B-me'thyl-2'u-gthano)-8a, 72a-abie'tdne- 
73 ( S U )  est obtenu par addition d'une solution formBe de 355 mg de citraconopimarate trimdthyli- 
que 4a et de 7,5 ml d'6ther anhydre 3, une suspension de 190 mg de LiAlH, dans 22 ml de solvant. 
Aprks 3 h de reflux et  traitements habituels, on obtient quantitativement 5a, F. inst. 223". Trois 
recristallisations dans 1 2  vol. d'alcool donnent F. inst. 225"; [@ID = - 17" (0,96 alcool): IR. (nujol) : 
3220; RMN. (pyridine deut6riCe 7%):  3,084,25 (mult., 6 H, CH,O), 5,38 (H-14), 5,83 (3 H, OH). 

C25H,,0, Calc. C 76,87 H 10,84% Tr. C 76,61 H 10,94% 

(3,53); IR.  (CCl,) : 1747, 1730, 1650; RMN. (CCl,) : 2,78 (H-12), 5,15 (H-14). 
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De'placements chimiques des groupements nze'thyle ") 

Compose Solvant CH,-10 CH,-4 CH,-2' ou 1' isopropyle b, 

2a 

2b 

2c 

2d 

3a 

3b 

4a 

4 b  

4c 
4d 

5a 
5b 
5c 
5d 

CCl, 

CCl, 

CCl, 

pyridine d. 

pyridine d. 

pyridine d. 
CDC1, 
pyridine d. 
CDCl, 
pyridine d 
CDCl, 
pyridine d. 

pyridine d. 

pyridine d. 

CCl, 

CCl, 

CCl, 
CCl, 
pyridine d. 
pyridine d. 
pyridine d. 
pyridine d. 
pyridine d. 

0,62 
0,53 
0,62 
0,55 
0,60 
0,53 
0,60 
0,52 
0,60 
0,60 
0,58 
0,58 
0,63 
0,63 
0,62 
0,65 
0,58 
0,62 
0,60 
0,68 
0,68 
0.70 
0,67 

1,13 
1,23 
1,13 
1,25 
1,10 
1,20 
1,15 
1,22 
1,13 
1,25 
1,15 
1,27 
1,13 
1,25 
1,08 
1,27 
1,08 
1 , l O  
1,25 
0,88 
0,88 
0,88 
0,88 

1,42 
1,50 
1,45 
1,38 

ou 1,15 
ou 1,22 

1,18 
1,48 

1,40 
1,50 
1,48 

1,15 
i s 8  

1 5 0  
1,35 
1,12 

1,02 
1,00 
1,02 
0,98 
1,10 
1,03 
0,98 
0,98 
1,00 
1,05 
1,00 
1,05 
1,03 
1,13 
1,02 
1,15 
1,07 
1,02 
1,12 
1,07 
1,05 
1,10 
1,07 

1,03 
1,08 

1,08 
1.20 
1,04 
1,20 

1,07 
1,18 
1,10 
1,07 

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

L'isomdre 5 b (methyl-l'a) est prepare de mCme quantitativement : F. inst. 205-206". L'Bchan- 
tillon analytique provient de trois recristallisations dans 10 vol. d'acetate d'dthyle/m&hanol : F. 
inst. 209-210"; [a], = + 38" (1,36 alcool) ; IR. (nujol) : 3290; RMN. (pyridine deutBri6e 7%) : 
3,17425 (mult., 6 H, CH,O), 5,47 (H-14). 5,83 (3 H, OH). Tr. C 76,83, H 10,89y0. 

On obtient de mCme l'hydroxy-18-(dihydroxyme'thyl-l'a, 2'u-me'thyl-l'B-e'thano)-8a, 12a-ubi- 
dtBne-13 (5c ) :  F. 179-181"; [aID = 10,5" (1,27 alcool) ; IR. (nujol) : 3300; RMN. (pyridine deuteriie 
5%):  3 , 1 7 4 2 5  (mult., 6 H, CH,O), 5,23 (OH), 5,83 (H-14). Tr. C 76,98, H 11,04%. 

En rgduisant le maliopimarate trimkthylique 4d, on obtient quantitativement le trio1 5d [9] 
[16], F. 169-172'; recristallise trois fois dans le minimum de methanol: F. 174-176", F. inst. 177- 
178"; IR. (nujol) : 3250; RMN. (pyridine deutdriee 7%) : 3,00-4,33 (mult., 6 H, CH,O), 5,43 (H-14), 
5,83 (large, OH). 

C,4H,,0, Calc. C 76,55 H 10 ,71~0 Tr. C 76,27 H 10,68Y0 

Me'thanolyse de  l'e'poxyde 6 .  L'Bpoxyde 6 (45 mg), dejh decrit [2], est trait4 17 h h reflux par 1 ml 
de methanol contenant 1% d'acide sulfurique. Aprks dilution par de l'eau et extraction au chloro- 
forme, on aboutit ?L 52 mg constituis notamment, d'aprks les chromatoplaques, de deux composBs 
principaux. En chromatographiant sur couche de 0,5 mm avec chloroforme/Bther 1 : 1 et revelation 
h 366 nm, on obtient 35 mg d'un produit homogkne, F. 207". Une recristallisation dans 10 vol. 
d'alcool donne 55% de y-lactone de dihydroxy-13cc, 14a-(carboxy-2'~-mStho~ycarbonyl-l'~-m~thyl- 
2'a-ithano)-8a, 72cc-abittanoate-78 de me'thyle ( 7 ) ,  F. 223-236". AprBs trois recristallisations ana- 
logues, 1'6chantillon analytique obtenu, F. 238-240", est identique (F. melange et IR.) au produit 
prepare [2] par action de l'acide p-nitroperbenzoique sur le citraconopimarate trimCthylique 4a. 

Oxydation chromique de 7. Le compose 7 (55 mg) est oxyde comme en serie malCopimarique [2] : 
35 mg, F. 230-235". Aprks trois recristallisations dans l'Cthanol e t  sublimation h 145"/10-4 Torr, 
on aboutit h la y-lactone de  l'hydroxy-13cc-oxo-l4-(carboxy-2'~-me'tho~ycurbonyl-l'~-me'thyl-2'cc- 
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dthano)-8a, 12a-abidtanoate-78 de mdthyle: F .  235-237"; [aID = + 16" (2,13); SM.: M +  = 474; IR. 
(CHCl,): 1788, 1747, 1728 Cpaulement; RMN. (CDCI,): 0,75 (CH,-10), 0,98 et 1,40 (2 d ,  J = 6,5, 
isopropyle), 1,13 (CH,-4). 1,40 (CH,-2'), 3,62 et  3,64 (CO,CH,), rien > 3,64. 

C,,H,,O, Calc. C68,33 H 8,07y0 Tr. C68,Ol H 7,81y0 

Saponijzcation 7-+ 8.  On agite pendant 11/, h 8. la tempiraturc ordinaire 1,86 ml de soudc 
caustique Bthanolique 2~ i 80% ct 186 mg de 7. Aprks traitements [2], on isole 93% de 8 ,  F. inst. 
306-307", homogkne sur chromatoplaque. Trois recristallisations dans 20 vol. de chloroforme con- 
duisent & la y-lactone-2', 13 d u  dihydroxy-I3a,  l4a-(dicarboxy-I f / l ,  2'~-mdthyl-2'a-dthano)-8a, 72a- 
abidtanoate-18 de me'thyle ( 8 ) :  F. inst. 311"; IR. (nujol): 3250-2550, 1784, 1720, 1695; RMN. 
(pyridine deutCri6e): 0,97 (CH,-IO), 1,02 et  1,38 (2  d,  J = 6,5, isopropyle), 1,22 (CH,-4), 1,55 
(CH,-2'), 3,63 (CO,CH,), 4,12 (H-14). 

C,,H,,O, Calc. C 67,51 H 8,28y0 Tr. C 67,81 H 8,49% 

Par action du diazomgthane, 8 redonne quantitativement 7 (chromatoplaque, F. mClang6, IR. 
comparCs). 

y ,  y-dilactone 9. On maintient k 64" pendant 17 h 150 nig de 8 et 7 ml de chloroforme contenant 
30 mg d'acide p-tolnkne-sulfonique. En opCrant comme en sirie maldopimarique "4, on aboutit & 
64 mg (45%) de produit neutre, F. 256-260", homogene sur chr0,matoplaque. Aprks deux recristalli- 
sations dans le minimum d'acitate d'Cthyle et sublimation & 150"/10-4 Torr, on obtient la y, y-dilac- 
tone d u  dihydroxy-l3a,  14a-(dicarboxy-IfB, 2'P-mdthyl-2'cr-dthano)-8a, 12~-abidtanoate-78 de mdthyle 
(9): F. 260-262"; = +81" (3,21); IR. (CHCl,): 1810. 1790 Cpaulement, 1730; UV. (1 mm 
acdtonitrile) : 215 nm ( E  - 285), (1 mm dioxanne) : 222 nm ( E  - 260) ; RMN. (CDCI,) : 0,93 (CH,- 
lo ) ,  1 , O O  et  1,12 (2 d ,  J - 7, isopropyle), 1,20 (CH,-4), 1,33 (CH,-2'), 1,82 (d ,  J l ,a ,14~ = 2,1, H-l', 
dgcouplage), 3,62 (CO,CH,), 4,38 (d ,  JldB,l,a = 2,1, H-14, dkcouplage). 

C,,H,,O, Calc. C 70,24 H 8,16 0 21,60% Tr. C 70,40 H 8,06 0 21,85% 

Les couches alcalines livrent 50% de 8, qui pcut 6tre esterifid ou lactonisd avec formation de 7 
ou 9. 

Action de l'acade p-nitroperbenzoi'que sur 46.  En opdrant comme pour 4a, on obtient, k partir 
de 712 mg de citraconopimarate trimkthylique 4b. 800 mg d'huile sans YCO vers 1780 cm-l. I1 y a 
cinq substances au moins, dont 55% de 4 b  (chromatoplaque prdparativc et  IR. compar6). 

Action d u  borohydrure de sodium sur 2d + 3d. On ajoutc 8. 1,51 g deNaBH, (98%, METAL 
HYDRIDES), en suspension dans 40 rnl de dioxannc anhydre, une solution formde de 4,13 g d'an- 
hydro-malCopimarate de mdthyle et  80 ml de solvant. On porte 24 h & reflux sous agitation puis on 
jette sur de la glace et on ajoute avec prCcautions 15 ml d'acide chlorhydriqne. Le ddgagement 
gazeux termini, on extrait trois fois i 1'6ther. Les 4,06 g de produit brut contiennent (chromato- 
plaques prCparatives avec heptane/butanone-2 7: 3) 40% de lactone et 57% de diol3d. Le rdt en 
3d peut 6tre augment6 par une durCe de reflux plus longue. 

La y-lactone s'obtient en recristallisant 4,OO g de produit brut dans 10 vol. de mdthanol: 0,82 g, 
F. 150-160". Aprh trois autres recristallisations: F. 166-167"; [aID = + 33" (6,17) ; IR. (CHC1,) : 
1765, 1728, 1650; RMN. (CDCI,): 0,62 (CH,-10), 1,05 (d, J = 7, isopropyle), 1,17 (CH,-4), 3,67 
(CO,CH,), 3,60-4,38 (mult., 2 H, A B X ,  JAB-9 ,5 ,  JAX = 9, JBX-3,5, CH,-0-CO), 5,57 (H-14). 

C,,H,,O, Calc. C 74,96 H 9.06% Tr. C 75,06 H 9,25% 

Les liqueurs meres provenant de la purification de la y-lactone sont Bvaporees. Aprks recristal- 
lisation dans 10 vol. d'acktate d'dthyle et  trois recristallisations supplCmentaires, on obtient 2 ,OO g, 
F. 154-160", et  le (dihydroxymdthyl-l',5,2'B-tthano)-8a, 12u-abidtlne-13-oate-78 de mdthyle (3d) : 

3494; RMN. (CDCI,): 3,084,OO (mult., 4 H, CH,O), 3,83 (OH), 5,35 (H-14). 
F. 163-164"; [&ID = + 3",7 (6,13); IR. (CHC1, 10%): 3622, 3380, 1725, 1655; (CCl4 2'/,,,) : 3632, 

C,,H4,0, Calc. C 74,21 H 9,97% Tr. C 74,415 H 10,030/, 

Action d u  borohydrure de sodium SUY 2a -f 10+ 3a. L'anhydro-citraconopimarate de mCthyle 
2a (215 mg). trait6 comme 2d, conduit k 220 mg de produit brut semi-cristallis6 qui est scind6 par 
chromatographie sur couche dpaisse en 67% de lactone 10, F. 120-132", et 28% de diol3 a, F. 166- 
169". - La y-lactone d u  (carboxy-2'B-hydroxymdthyl- 1',5'-mdthyl-2'a-dthano) -8a, 12u-abidtdne-13-oate- 
18 de mdthyle (10) est purifiCe par dcux recristallisations dans 4 vol. de m6thanol: F. 137-139"; 
[ a ] ~  = - 66" (2,87) : IR. (CC1,) : 1776, 1732, 1650; RMN. (CCl,) : 0,152 (CH,-10), 1,02 (d ,  J = 7. iso- 
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propyle), 1,13 (CH,-4), 1,28 (CH,-2’), 3,65 (CO,CH,), 3,58-4,227 (6 pics visibles, 2 H, A B X ,  JAB-  

C26H3804 Calc. C 75,32 H 9,24% Tr. C 75,62 H 9,36% 
Le (dihydroxymkthyl-7‘/3,2’~-mlthyl-Z‘cr-dthano)-8a, 12cc-abiktdne-13-oate-18 de mdthyle ( 3 a )  est 

recristallise deux fois dans l’acetate d’ethyle: F. 174-175”; [a],, = - 22” (3,05) ; IR. (CHC1,10%) : 
3615, 3330, 1720, 1640; (CCl, : 3633, 3480; RMN. (CDC1,) : 0,60 (CH,-10), 1 , O O  et 1,03 (2 d ,  
J - 7, isopropyle), 1,18 (CH,-2’), 3,004,00 (mult., 6 H j 4 H par D,O, CH,OH), 3,67 (CO,CH,), 

5,28 (H-14). C26H4204 Calc. C 74,60 H 10,11% Tr. C 74,48 H l0,12% 

Si on reduit un mdlange 2a+b, on cristallise directement le produit brut dans l’acetate 
d’ethyle ce qui donne 28% de 3a. 

Action d u  borohydrure de sodium SUY 4d. Le maleopimarate trimithylique 4d, trait6 pendant 
48 h comme 2d, conduit B un melange d’au moins cinq produits, le compose preponderant (60%) 
Btant le fumaropimarate trimlthylique (chromatoplaque, IR. et  RMN. compares). 

Action d u  chlorure de tosyle sur 3 d  -f 11+ 13. A 1,905 g de chlorure de tosyle puriss.,  purifie 
selon [17] et dissous dans 19 ml de pyridine anhydre, on ajoute A - 15” en 20 min 407 mg de 3 d  en 
solution dans 8 ml de solvant. On abandonne 4 jours B - 18”, on jette sur de la glace et  on extrait B 
1’6ther. Apres lavages habituels, le produit brut (640 mg), donnant deux tachcs sur chromato- 
plaque, est scinde en ses constituants par chromatographie sur couche Bpaisse avec elution par 
heptanelbutanone-2 7 : 3. Le (ditosyloxymdthyl-l‘p, 2’P-&hano)-Scr, 12cr-abiltdne-13-oate-18 de me‘- 
thyle ( 1 1 )  est repBr6 par irradiation 8. 254 nm et obtcnu sous forme d’une huile: Rdt  = 65%; IR. 
(CCI,) : 1730, 1650, 1610, 1375, 1199, 1188; RMN. (CCl,): 0 53 (CH,-10), 0,83 et  0,87 (2 d, J = 6,5, 
isopropyle), 1,07 (CH,-4), 2,47 (6 H, CH,-Ar), 3,60 (C02CH,),‘5,28 (H-14), 7,27-7,80 (mult., 8 H, 
2 Ar). - On repere par irradiation B 366 nm 35% de [(tit~ahydrofuranno-3”4”)-1’/3,2’/3-dthuno]-S~, 
12cc-abidtdne-73-oute-18 de mdthyle ( 1 3 ) ;  recristallise deux fois dans le methanol et sublime B 90”/ 
lo-, Torr: F. 135-137”; [crlD= -13” (3,98); IR. (CC1,): 1728, 1645, 1140, 1105, 1050; RMN. 
(CCl,): 0,60 (CH,-10), 1,02 et 1,07 (2 d ,  J - 7, isopropyle), 1,12 (CH,-4), 2,88-333 (mult., 4 H, 

C,,H,,O, Calc. C 77,67 H 9,91% Tr. C 77,49 H 9,9374 
Action d u  chlorure de tosyle sur 3 a  + 12+ 14. En operant comme en serie malCopimarique, on 

obtient 54% de (mdthyl-2‘cr-ditosyloxymdthyl-1 ’b, 2’/3-dthano)-8a, 72cr-abie‘tdne-13-oate-l~ de mdthyle 
(12) huileux: [a],, = - 17” (3,66); IR. (CC1,): 1722, 1635, 1595, 1364, 1183, 1172; RMN. (CCl,): 
0,55 (CH,-lo), 0,80 et 0,92 (2 d, J = 7, isopropyle), 1,02 et  1,07 (CH,-4 et -23, 2,47 (6 H, CH,-Ar), 
3,60 (CO,CH,), 5,20 (H-14), 7,20-7,80 (mult., 8 H, 2 Ar). 

C,,H,,O,S, Calc. C 66,09 H 7,4974 Tr. C 65,84 H 7,48% 

Le [mdthyl-2’a-(tdtrahydro~ur~nno-3”4’’)-1’~, 2’,8-tthano]-8cc, 72cc-abidtdne-73-oate-18 de mdthyle 
(14) (Rdt = 45%) est recristallise dans 5 vol. de methanol puis sublime 8. 80”/10-4 Torr: F. 85-86”; 
[or],, = - 32” (3,40) ; IR. (CC1,) : 1724, 1640, 1138, 1080, 1050; RMN. (CC1,) : 0,63 (CH,-10), 1,03 et  
1,08 (2 d ,  J - 7, isopropyle), 1,10 et  1,13 (CH,-4 et  -23, 2,67-3,90 (mult., 4 H, CH,OCH,), 3,62 

Action d u  malonate d’lthyle SUY 11 et 12. On opere selon [18] avec verrerie et  ethanol anhydres. 
A 1,9 ml d’alcool contenant 0,87 . 10-3 mole d’ethylate de sodium on ajoute 0,57 ml de malonate 
d’ithyle e t  on porte 8. reflux pendant 30 min. On introduit ensuite en 20 min 268 mg de 11 dans 
1,3 ml de benzene anhydre. On maintient 48 h B 75“ sous agitation puis on Blimine par filtration le 
tosylate dc sodium et, aprAs concentration, on ajoute un melange benz&ne/eau. La couche aqucuse 
est extraite deux fois encore par du benzhne et  les phases organiques sont soumises B u n  entraine- 
ment B la vapeur d’eau sous pression rdduite. Le residu, repris 8. l’ether, conduit B 200 mg de pro- 
duit brut renfermant du ditosylate et  70% (chromatoplaques preparatives avec detection B 366 nm) 
de [(di6thoxycarbonyl-2”, 2”-propano) -If,!?, 2’/Ldthano]-8a, 1Zcr-abittdne-73-oate-18 de mdthyle ( 1  S ) ,  
F. 75-80”; purifie par recristallisation dans 5 vol. de methanol: F. 81-82” (et 112-113”); [a]1) = 

- 6” (3,68); SM.: M+ B 528; IR. (CCl,): 1725, 1635; RMN. (CCI,): 0,60 (CH,-lO), 1,03 et  1,07 (2 d,  
J - 7, isopropyle), 1,10 (CH,-4), 1,12 et  1 2 3  (2 t ,  J = 7, CO,CH,CH,), 3,60 (CO,CH,), 4,054,10 
(2 qua., 4 H, J = 7, CO,CH,CH,), 5,38 (H-14). 

C,,H4,0, Calc. C 72,69 H 9,15% Tr. C 72,93 H 923% 

9.5, J A X  = 9, J B , ~  -45 ,  CH20CO), 5,43 (H-14). 

CH,OCH,), 3,62 (C0,CH3), 5,37 (H-14). 

(C0,CH3), 5,30 (H-14). 
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On op&re avec 12 comme pour 11. Le produit brut est recristallist5 dans 5 vol. d'kthanol, ce qui 
donne 70% de 16, F. 158-161". On recristallise une fois encore et, aprks sechage sous vide 16 h 8. 
SO", on obtient le [m~thyl-2'cc-(diBtho~yycavbonyZ-2'', 2"-propalzo)-I'B, 2'B-Cthano]-Ba, 72a-abidtdne-13- 
oate-78 de me'thyle (16 ) :  F. 160-161"; [aID = +38" (3,471: SM.: M+ i, 542; IR. (CC1,): 1727, 1635; 
RMN. (CCl,): 0,62 (CH,-10), 0,93 (CH,-2'?), 1,OS et 1 , l O  (2 d ,  J N 7, isopropyle), 1,12 (CH,-4), 
1,18 et 1,25 (2 t ,  J = 7, CO,CH,CH,), 3,62 (CO,CH,), 4,05 et 4,12 (2 qua., 4 H ,  J = 7, CO,CH,CH,), 
5,30 (H-14). C,,H,oO, Calc. C 73,03 H 9,29% Tr. C 72,85 H 9,36% 

Les spectres de RMN., IR., UV., de masse provienncnt des laboratoires spCcialisCs de 1'Institut. 
Les compositions centdsimales ont C t C  dCtenninCes dans le Service Central de Microanalyse dii 
CNRS. 
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234. Menschliches Calcitonin. IVl).  Die Synthese von Calcitonin M 
Vorlaufige Mitteilung2) 

von P. Sieber, M. Brugger, B. Kamber, B. Riniker und W. Rittel 
Chemische Forschungslaboratorien des Departements Pharmazcutika 

der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Base1 

(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 elcctrophoresis 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 [l]. 

In the synthesis of I, use was made of methods described previously 141 for the preparation of 
porcine cc-thyrocalcitonin, and also of a new method [5] which easily permits the formation of 
cyclic cystine peptides. 

1) 111: s. [l]. 
,) Eine ausfiihrliche Beschreibung sol1 spater in dieser Zeitschrift erfolgen. 




