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SUMMARY 

Chtromic acid oxidation of scZareo2 

The oxidation of sclareol with chromic acid according to the method of STOLL 
AND COMMARMONT was studied. Two new oxidation products were isolated and the 
absence of products with a pimaric skeleton was noted. 

-_ 

L’oxydation du sclareol selon la methode de STOLL ET COMMARMONT~ fournit 
plusieurs aldehydes que l’oxyde d’argent en milieu alcalin puis le diazomethane dans 
l’ether transforment en un melange d’esters m&hyliques. La chromatographie suivant 
BORY ET LEDERER~ de 50 g de ces esters permet d’isoler environ 6 g de chacun des 
produits (I), (2) et (3). On peut se demander si les 60% restants sont composes de me- 
langes de (I), (2) et (3) ou s’ils contiennent des produits nouveaux, en particulier des 
composes de type pimarique (4). 

L’obtention de ces derniers serait interessante puisque d’apres la regle iso- 
prenique biogenetique3~ 4, un diterpene bicyclique du type Labdane (par exemple: 
sclareol, man001 . . . . .) serait le precurseur des diterpenes du type Pimarane, qui B leur 
tour, par divers rearrangements, donneraient naissance aux autres diterpenes tri-, 
tetra- et pentacycliques. 11 est done souhaitable de realiser in vitro cette transformation 
“diterpene labdanique + diterpene(s) pimarique(s)” qui joue un rBle capital dans les 
theories biogenetiques. 11 semble que le seul exemple signale dans la litterature soit 
la cyclisation acide du manool en B-0 sandaracopimaradiene ($5. 

50 Q d’esters ont done 6th soigneusement chromatographies. On constate la 
presence d’au moins sept produits differents. Cinq d’entre eux ont 6th identifies 
comme etant l’oxydo 8-13 labdanoate de methyle (I), les labdenolates de methyle (2) 
et (3), l’epi-rg-manoylate de methyle (7) et le diester (8). Ni (.#), ni (g), ni (IO) n’ont 
pu etre mis en evidence dans le melange. 

ISOLEMENT ET STRUCTURE DU IQ-&PIMANOYLATE DE MfiTHYLE (7) 

Les esters oxydes (I) et (7) sortent ensemble en chromatographie sur colonne 
(trisilicate de magnesium/celite). En chromatographie sur couches minces, ils ont 
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m&mes RF SW silice, silice au nitrate d’argent et alumine. La pr&ence de (7) a Btk 
soupconrke, car, bien que (I) cristallise trtk facilement, on ne peut en isoler qu’une 
petite quantite (30 %) et les eaux-m&res cristallisent mal. 

Une chromatographie des acides correspondants a 6th tent& sans succks. Par 
.contre, une separation facile est obtenue par estkification et saponification fractionrks. 

L’ester (7) (I? : 95-97”) a pour formule brute, d’aprks l’analyse et lo spectre de 
masse C,,EIBeOg. Son spectre I.R. -assez proche de celui de (r)-sugg&re la pr&ence 
d’un groupe ester (bandes intenses a 1730, 1186, 1171 et 1160 cm-l) et d’un cycle 
t&rahydropyrannique (bandes intenses Q 1x21, xog6 et 1075 cm-l et une band’e faible 
a 803 cm-l)a. On n’observe pas de bande hydroxyle. 

Le spectre de R.M.N. confirme la pr&sence de l’ester m&hylique (3M rkonnant 
Q 3.7 p.p.m.) et montre la pr&ence de 5 mkthyles tertiaires (singulets a 0.75; 0.79; 
0.86; 1.13 et 1.32 p.p.m.):,Il n’y a pas de proton ol&!hxiq.ue et le singulet (2M) Q 2.46 
p,pm. qui, dans le spectre de (r), correspond au m&hyl$ne adjacent & l’ester, a disparu. 

Ces r&ultats-joints au faitque (7) comporte un Cl&- de. mains qua (I)-sug- 
g&rent la formule (7) qui explique &galement la ~comportement chromatographique 
et la skparation aisk par saponification fractionrk. Cette formule est confirm& par 
le spectre de masse qui pr8sente 3 pits importants a m/e 263*245 (pit de base) et 137. 

La fragmentatibn d&but& par’la perk du groupe carbom&hoxylc dormant l’ion 
A, m/e = 263. Cet ion perd ensuite’ une mokule d’eau donnant’ l’ion A-18. Cette 
filiation est prouvke par l’existence d’un pit m&astable a +n* = 228 (talc. 263 + 245 = 
228.23). Selon EN~ELL ET RYHAGE~ un ion. tel que ‘A peut subir ‘une rupture de la 
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liaison CD-C,,. Un transfert circulaire conduit; ensui&$&,r~upture de la liaisoti&&, et h 
la migration de l’hydrogene en Cti donnant l~ins..C,_.kz/~._=+ 137:~ @fi+.on -$@d~p 

petits pits a m/e = 307 et 289 corre_c,pon&,n~‘-&+& f&s~~‘&tj Bzi8 -(F@T2f)-:“-’ *-J*:Y.:: 

10” f3 P M-IS=.307 

ion A 

Fig. 2. 

ion A m/e 265 I 

Les constantes physiques de t (7) concordent &alement avec’kellcs publi+s clans 
lal.itt&rature~(F = g5-g7”, (cc)~ = 31.76”:; Litt.: F =’ <g-ioo’, (di)$+:30Y50. L’epimere 
(10) possede les constantes suivantes: F = ‘84-85 O, (cc)3 = go8).’ Gnfin, (7) a &% 
identifie par comparaison de son spectre 1.k. avec celui du produit authentique. 

Pour un ester g&mine avec un m&hyle sur un cycle carbon& (par exemple un 
,ester du type (IT), (x2), (13) ou (14) une correlation empiriqueD a et& Btablie entre son 
spectre I;R. et sa’ st&&ochitiie. Si l’ester est ‘equatori’al; ‘on observeYune .bande intense 
<vers’~25~ .&.pl.; s’il~est‘axial,~ on observe une bande’avec structure.fine v&s ‘I tis0 cm-l. 
Cette. regle ne s’applique pas aux h&5rocycles oxygen+: les spectres’. I.% de, (7) et de 
‘(IO) contie’nnent ‘tous d&x une b&de avec structure fine v&s 1.170 cm-?; 1; i 

_ (la). (&qj . . ,’ _!I ; 

I g’ .-i 12 .i p * .qa$*. ’ :, ,. 
1 ,’ 

Fig. 3. 
.’ .-.: ,:\, : ‘,.I :*, ‘, ! : _;a’. 

;, I.. : . . .., : . I ‘.. 
I L:existe,nce,du 13 &pi$-ranoylate.de n-&hyle (7) appelle 1e.s remarques suivantes,: 

(&), L’inversion .de configuration en C;$. montre que; c’est ~l’hydroxyls .en Cls ‘du 
&lar&l .qui.,a ~t&,.limin&, .I *, 

. 
: j.. ,._ ( 

. . (lo) La;cyclisation ‘a p.recede l’oxydation, sin&, on aurait,. dans!l’etat de% transi- 
tion, (rg) deux chargespositives adjacentes .(Fig.. 4). Ce!$e. hypothese s’accorde. avec 

laforrnation, d’oxycJe,d’epimanoyle ,(r@ qui a kte. isole de,,la fr,action neutred’oxyda- 
tion par CPV et.i&,ntifi+, par son .temps: de. retention ,et son spectreI.I$ QNI;o~F?? a . . 

.&ga.lement mont~re,,que@)‘,se; forme dans les, .conditions d’.a,cefylation du.aclar+A. ..: 
. :.: .(c)..Fes,.hy.droxyles ,du]~,scl&o,l,Ctant tertiaires:, il,-ne, peut done yavoir c$~~I+ 

.canismes. S.&T,., Les; esters i (3). et : CT).. >pe sont pourt,ant :pas , souilles.. cle ‘Jeurs ,, epir&res 
:(g) et ..(r,o). : 11 est.,donc. probable qu’il: .n’y. a ‘pas dfion ;-carbonium. l@re ,,dans le, ~mil,ieu 
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reactionndl et la stereospkcificite de la reaction s’expliquerait par l’+existence de paires 
d’ions telles que (r7). 

En tout cas, (I) et (7) devraient se former par des mecanismes differents. Au&- 
ment, on s’expliquerait ma1 pourquoi (9) (qui. se serait, forme intermediairement) se 
degraderait totalement en (7);‘alors que son Bpimere (I) resterait inalter&. 

&f_ &yjy’;$y@ ,.., 

‘2 2l 7 2z 
Fig.. 4. 

STRUCTURE DE L’ESTER (8) 

L’ester (8) (l?: 70-72~) a pour formule brute C1DH320rl. 
la, presence de deux groupes esters (bande carbonyle large 
1740 cm -1, bandes intenses a 1245 et 1160 cm-l) le compose 

L’un des groupes esters est un acetate d’apres l’I.R, 

Son spectre LR. indique 
avec maxima a 1730 et 
est done bicyclique. 
(1245 C~T-~), la k.M.N. 

(3H singulet a 1.87 p.p.m.: CHi-CO,R) et le spectre de masse (pit intense & M-60 
correspondant a la perte d’acide acetique). Le spectre de ,R.M.N. montre qu’il n’exis- 
te plus que 4 methyles tertiaires resonnant a 0.8o.; 0.83 ; 0.90 et 1.5 p.p.m. : la chatne 
laterale a et& done d&grad&e, entraInant la perte du m&hyle en C13: Enfin, l’apparition 
d’un signal a 2.32 p.p.m. (2H, singulet elargi) semble,indiquer que la chaPne later-ale 
ne comporte plus que 2 carbones. 

Tous ces rksultats conduisent a la formule (8) bien confirm&e par le spectre de 
masse. Les mecanismes de fragmentations probables sont resumes dans la Fig. 5. 

14.. 

Mr 324 
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La fragmentation debute par la perte de l’acide acetique donnant les ions A 
(l&60). Ces ions A peuvent ensuite se fragmenter de 4 man&es differentes : 

(I “) La Porte du methyle angulaire donne naissance a l’ion 13 (m/e = 249). Cette 
‘filiation est prow&e par l’existence d’un pit m&a&able a m* = 235. 

(2 “) A peut subir la fragmentation de retro Die&Alder conduisant a l’ion C 
(m/e = 124). C perd ensuite un methyle donnant l’ion D a m/e = rag (pit de base). 
La filiation C + D est prouvee par I pit metastable a m* = 96. 

(3’) La perte de 1 a chafne laterale donne l’ion E (m/e = 191). E perd un hydro- 
gene donnant l’ion F a m/e = rgo. 11 existe un pit metastable B m* = Tgo correspondant 
B cette filiation. On rencontre une fragmentation de ce type (A + E + F) dans les 
spectres de masse de fl-lactames par exemple 11. F perd ensuite un methyle pour donner 
G (m/e = 175, m* = 161). 

(4O) Enfin, la liaison C,,-C,, peut se couper. Un transfert circulaire d’un hy- 
drogene conduit ensuite & l’ion H (m/e = 137). 

Le groupe acetoxy a bien la configuration 80~. En effet, la reduction de (8) par 
l’hydrure de lithium aluminiurn LAN fournit un diol identique au diol (18) authen- 
tique prepare B partir du s&r&l suivant la methode de STOLL ET HINDERER (Fig. 6). 

PARTIE EXPRRIMENTALE ’ 

Sauf indication contraire, les points de fusion ont et& pris sur un bloc Kijfler 
et ne sont pas corriges. Les spectres I.R. ont 6th determines sur un appareil Perkin 
Elmer modele 21, en solution dans le tetrachlorure de carbone et dans le sulfure de 
carbone. Les spectres de R.M.N. ont Bte enregistres a l’aide d’un appareil Varian A-60 
et les spectres de masse a l’aide d’un appareil Atlas CH,. Les pouvoirs rotatoires sont 
mesures dans le chloroforme sur un polarimetre Perkin Elmer, modele 141. 

L’alumine impregnee de morin, pour chroinatoplaque, a et& p&par&e selon la 
methode de~ROCKMANN ET VOLPERS~~ et activee pendant une nuit h 120~. Les plaques 
preparatives sont utilisees suivant la technique de CERNY, JOSICA ET LABLER~~ et 
observ&es, apres sechage, en lumiere ultra-violette (lamp& “Mineralight”, SL 2537 et 
SL 3660). Les plaques preparatives sont faites avec de l’alumine au morin. 

Le trisilicate de magnesium utilise en chromatographie est prepare suivant la 
technique indiquee dans LEDERER ET LEDERER~~. 

Pdibaratiolz des esters d part+ du sclardol 
68 Q de sclareol sont oxydes par le bichromate de sodium et l’acide sulfurique 

d’apr&s le mode operatoire decrit par STOLL ET COMMARMONT~. On obtient 36 g de 
produit neutre qui sont oxydes directemknt. 

135 g de la fraction neutre precedente sont ‘dissous dans 400 cm3 d’ether et 
200 cm3 d’ethanol. On ajoute d’un coup 1x0 g.de NOsAg dissous dans 80 cm3 d’eau, 
puis, goutte B goutte, I 1 de potasse aqueuse 1.1 N (63 g) en maintenant la tempera- 
ture a 0’. On agite 16 h. 

. 
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Apres traitement habituel, on obtient 58 g d’acides qui sont est&ifi& au diazo- 
methane, ce qui donne 56 g d’esters mbthyliques. 

Chromatografihie des esters 
Les 56 g d’esters sont s&par& grossi&rement en 2 fractions par filtration sur 

I kg de (trisilicate de magn&ium + c&lit@ (2 : I, activitb II) : la fraction I (40 g) est 
celle descendue au pentane pur, la fraction II (14 g) est descendue B l’&her pur. 

245 

137 

263 

I 
M 322 

P 

300 340 Id0 200 250 

110 150 200 250 . 

Fig. 7 et 8. 

249 

M-324 

300 

Chromatographis de 1” (40 g> 
On chromatographie I sur 1.5 kg de (trisilicate de magn&ium + c&Me) et on 

&~e successivement par : 

(I') 2x de pentane 
(2') 0.51 de pentane-bther (gg : I) 

(3”) 2.51 de pentane-kther (g8:2) 
(4”) 11 de pentane-kther 
(5”) 21 de pentane-kther 
(6”) 21 de pentane-&her 
(7”) 21: de pentane-&her 
(8”) 21 de pentane-kther 

(96: 4) 
(92 : 8) 

I?:;1 . 
(5Z50) 

(g”j TX d’&her. 
Les fractidns recueillies sont de 250 cm3 et sont group&s en 5 parties : ‘A, B, 

C, D, E. 
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Pa&e A (214.7) . . 

Elle est constituee par lcs fractions I a IS de (I); ; “. 

Elk est rechromatographi& sur 1.5 kg de trisilicate de magn&ium i celite. On 
clue successivement par : 

(,I') ,21 de pentane ,. * 
(2') 2i: de pentane-ether (gg:~) 

(3”) 51 de pentane-ether (98: 2) .’ . ...’ 

(4”) 21 de pentane-ether (96: 4). 
La t&e (fractions 1-13)) rechromatographiee sur plaques (pentane-ether, g : I), 

permet de &parer 1.1 g d’un melange ayant probablement les structures (6), qui 
n’a pas et& Btudie, et 0.4 gd’un melange de (I) et (7). 

Les fractions (q-30) contiennent un melange de (I) et de (7) (16 g). 
Les dernieres fractions (6.5 g) permettent, par chromatographies rep&&s sur 

plaques (pentane-ether, 8 : 2) de &parer 3.8 g d’un melange de (I) et (7) et 215 g de (a). 

Partie 23 (4.7 g) 
Elle est constitituee par les fractions x9-24 de (I) et cristallise spontanement. 

Les cristaux (3 g) recristallises du m&thanol aqueux deux fois donnent (2) pur. 
Les eaux-meres~chromatographiees sur plaques’ permettent de &parer I g de (8). 

Partie C (2.8 g) 
Constituee par les fractions 25-34 de (I), elle contient de l’ester (2) presque pur. 

Partie D (2.5 g) 
Elle est constituee par les fractions 35-45 de (I). Une partie (0.9 g)’ cristallise 

spontanement : c’est l’ester (2). Les eaux-meres (melange de (2) et (3) sont r&,mies 
avec celles de la partie E et chromatographiees sur plaques. 

Partie E (3.5g) 
Par cristallisation, on obtient I g ‘de (3). La chromatographie des eaux-meres 

(E + D) permet de s&parer encore 3 g de (3) et 0.5 g de (2). 

Chromatogvajfdiie de II (x4 g) 1 

On chromatographie surr.5 kg de trisilicate de magnesium+celite et on clue par: 

(I “) 6r de pentane-ether (go : ro) ..’ 

(2 “) 21 de’ pentane-ether (85 : IS) 
(3 “) 21 de pentane-ether (So: 20) ‘. 
(4”) 21 de pentane-ether (75 :25) 
(5 “) 21 de pentane-ether (50: 50) ‘, . 

(6”) 21 de pentane-ether (25:75). _ * 

Les fractions sont de 250 cm3 et sont groupees en 4 parties: I?; .G, ‘FL J., 
.., ,, : 

Partie F (fractions z-10 ; r.3 g) 
Par chromatoplaque, on isole 0.3 g de (8) et 0.4 g de (2). ", 

Partie G (fractks n-15 ; 4.5 g) 
Dissoute dans le pentane, elle depose 2 g de ($ Les eaux-m&es s&par&es par 

plaques donnent encore I g de (3) et 0.9 g de (2). 
. 
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Analyse : CeoH,,Os. Calc. y0 : C 74.49; H 10,63; 0 14.89 
Tr. : 74.08 IO*59 15.06 

74*3o X0.66 15.02 

Diester (8) 
F = TO-72 o (MeOH-H,O). 
(K)D = -20.8 (c = 0.96). 

Analyse : C,,HsaOd. Calc. y0 : C 70.33; H 9.94; 0 X9-73 
Tr. : 69.95 9.80 20.14 

‘lo.04 9-70 
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RtiSUMl? 

L’oxydation chromique du sclarkol selon la mkthode de STOLL ET COMMARMONT 
a &b &udide. Deux nouveaux produits d’oxydation ont &k isol& et l’absence de 
produits a squelette pimarique not&e. 
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