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ABsTRacr.-Five new diterpene acids were isolated from Agathis Zunceolatu (New 
Caledonia) by extraction, chromatography and methylation: 3b1 3d, 3e, 3f (methyl 18 
and 19-noranticopalate) and 4b (methyl 19-acetoxyagatholate). Structures were 
assigned on the basis of 1H, 1’C nmr and mass spectra, and chemical conversions of 
methyl agathate 2c to 4b, 3b1 3d and 3f. These reactions are also biogenetically 
plausible. 

Les rCsines d’ Agathis contenant des diterphnes de type 1abdadiCnique ont 6tC 
depuis longtemps l’objet de nombreux travaux (1-5). En vue d’obtenir des 
quantit6s apprkciables de diterphnes bicycliques transformables en produits 
ClaborCs par photochimie (6-9), nous avons Ctudi6 les constituants d’une r6sine 
d’un Conifbre provenant de Nouvelle-CalCdonie : A gathis laceolata Lindley ex 
Marburg, A raucariackes. 

Un travail rCcent a 6t6 effectuC sur diffdrentes esp&ces du genre Agathis et 
notamment sur AgatSis lanceolata par A. Marty et coll. (38). 

La &sine fraiche d’Agathis lanceolata Ct6 extraite par 1’Cther de pCtrole, puis 
par 1’Cther. La phase CthCrCe a Ct6 divide en trois parties: 
1) La fraction neutre (2,6%)3 contient essentiellement un alcool (C20H320) dont 
les spectres ir de rmn ‘H et de rmn 13C sont identiques B ceux du sandaracopi- 
maradiknol (1) (5, 10, 11) obtenu par reduction, en prCsence de LiA1H4, d’un 
Cchantillon authentique d’acide sandaracopimarique (5a). 
2 )  La fraction acide (6%) extraite par une solution saturCe de bicarbonate de 
sodium est constituQ par un diacide (C20H3004, M+ A m / z  334) majoritaire (2’4%) : 
l’acide agathique (2a) (4) dont le rendement diminue ConsidCrablement avec le 
vieillissement de la resine. 
3)  La fraction acide (20%) extraite par une solutionde soude (N), contient un 
s e d  compos6 tricyclique, l’acide sandaracopimarique (lb) (0,25y0) (C21H3202, M+ 
A m/z 316), identifib par ses donn6es spectrales ir, rmn ‘H et (13-15) et de 
nombreux acides diterpgniques bicycliques de type labdadiknique de la sCrie 
“normale”. 

Cinq compos& nouveaux 3a 3c 3g 3h et 4a (figure 1) ont 6tC isolCs et purifiCs 
sous forme d’esters mkthyliques: 3b 3d 3e 3f et 4b d’autres ont Ct6 identi& sous 
forme d’acides libres; il s’agit de l’acide monomCthylester-16 agathique (2b) et 
l’acide agatholique (4c). La skparation des compods 3b et 3d (0,36%) a Ct6 
rCalisCe par chromatographie liquide B haute performance en phase inverse 
(acCtonitrile/eau: 85/15). 
- Le compost 3b nor-19 anticopalate de mCthyle, reprCsente 80% du m6lange 
(3b+3d). 
- Le compost? 3d (20y0 du mClange) prCsente des ICgbres diffCrences, de d6place- 
ments chimiques en rmn ‘H et l3C avec le compos6 3b. 

‘Pour partie LXXVI, voir Alkaloids of the stem bark of Alstonia lanceolifera, S. Moore, 
L. Le Men Olivier e t  coll., Phytochemistry, 1981, B paraitre. 

*Ce travail fait partie de la t h b e  de doctorat b sciences de J. Bastard, Universit6 de 
Paris-Sud, centre d’Orsay, mai 1981. 

‘Rendement calcul6 B partir de la rQine brute. 

Sa structure a CtC dCcrite dans notre Ctude pr6cCdente (12). 

262 
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FIGURE 1. Diterphues d’dgathis lanceolata. 

Le tableau 1 resume les diffCrents deplacements chimiques des protons de 3b 
et 3d, montrant une grande similitude de leurs groupements fonctionnels et une 
analogie de leur structure. de 3d est en accord avec la 
presence de 20 carbones. La structure semble pouvoir Ctre identifike A celle 
du nor-18 anticopalate de m6thyle 3d. Les valeurs des deplacements chimiques 
en rmn 13C de l5,2 ppm et 14,6 ppm attribukes respectivement aux methyles 19 
et 20 sont en accord avec la structure 48 methyle de 3d. 

Le spectre de rmn 

- Deux alcools-esters 3e (0,17%) et 3f (0,21%) (F=63-70°) possedant le mCme 
pouvoir rotatoire [aI2O~= +29” et la mCme formule brute: (M+=320) 
sont, dans cette serie “normale”, deux nouveaux nor-diterphnes. Leurs spectres 
infra-rouge et de masse sont pratiquement identiques. En infrarouge, on trouve 
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3e 

les bandes caractgristiques des groupes fonctionnels des diterpbnes labdadihiques : 
VOH: 3500 em-': alcool; VC=O: 1720, 1645, 1225 et 1150 cm-l: ester conjuguk; 
vc=c: 1645, VCH=CH2: 3080 et 890 cm-': 6 c - c ~ ~  mCthyl&ne exocyclique. 

Leurs spectres de masse indiquent une grande analogie avec ceux des esters 
3b et 3d: les diffirents pics M+, RI+-15, RI+-(CH3-C02-CH3) sont dBca16s de 
+17 unit& de masse par rapport A ceux de 3b ou de 3d ainsi que les pics cor- 
respondant aux ruptures caract6ristiques de type allylique des diterphes lab- 
dadiCniques ( m l z  = 246; m/z = 207 et m/z = 139) (figure 2). On note l a  pr6sence 

TABLEAU 1. Rmn IH des compos& 3b et 3d. 

1 Me-20 I Me-19 I Me-18 I Me-16 1 H1l I Hlr I COOMe 

Me-20 

01% 

3b I 0,61 1 1 d 0,82 1 d 2,16 I 4,88 4,58 et 1 5,67 1 3,67 
J=6,5Hz J=1,5Hz 

3e 

3d d 0 , s  d 2,16 4,88 et 3,67 1 5167 1 I 0166 1 J = 8 H z  1 1 J=1,5Hz 1 4,58 

I 

Rm 1H (400 MHz) ; CDC13; 6 ppm/TMS. 

Me-18 

OH 

3f 

1,17 19% -0,16 

3f I o'68 

TABLEAU 2. Rmn 1H des compos& 3e e t  3f. 

Me-19 1 Me-18 1 Me-16 1 HI7 I HI4 1 COOMe 

1,lO I 1 d 2,17 I 4,53 e t  I 5,62 1 3,67 
J=1,5Hz 4,9O 

Rmn 1H (400 MHz) CDCJ; 6 ppm/TMS. 

TABLEAU 3. Effets de solvent en rmn 1H des alcools 3e. et 3f. 

Me-20 I 07% I 1,18 I -0134 

Me-20 0,68 O J 7  -0,02 

Me-19 1 l , l O p ~  l,27 I -0,17 

Rmn 1H (60 MHz) ; 6 ppm/TMS. 
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FIGURE 2. Ruptures caracteristiques en spectrom6trie de masse des alcools 3e et 3f. 

simultanke des pics molCculaires Ma et M+-18 et les pics m / z  = 246-18 = 228; 
m/z=207-18=189 et m/z=139-18=121. L’absence totale de signal dd B un 
proton gCmin6 B un groupe OH dans leurs spectres de rmn IH (tableau 2) et 
l’apparition d’un singulet B 1,17 ppm pour 3e et A 1 , l O  ppm pour 3f, correspondant 
aux methyles port& par des carbones hydroxyl& quaternaires, sont en accord 
avec les structures 3e et 3f. La stCrCochimie en Cq des alcools 3e et 3f a Ct6 d6ter- 
minCe par une Ctude des effets de solvant en rmn ’H (tableau 3); la faible valeur 
de As=s(CDClJ -b(CbDJV) = -0,02 pour de mCthyle 1Me-20 de 3f montre que 
I’hydroxyle est equatorial. Au contraire, dans le cas de I’alcool 3e, on note m e  
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m Q.yL 
CH20AC 

4b 

grande variation de dCplacement chimique pour le mCthyle Me-20: A6 = -0,34, 
attestant m e  relation 1-3 diaxiale entre le groupe OH et le Me-20 (21,22,23) en 
accord avec la stCrCochimie axiale du groupe OH de 3e. Les structures 3e et 3f 
ont C t C  confirmCes par l'analyse de leurs spectres de rmn 13C: en effet la valeur de 
dCplacement chimique de 31 ppm attribuCe au mCthyle gCmin6 au groupe OH, en 
C, de 3e est en accord avec une configuration Cquatoriale du Me-18 (24-26) tandis 
que le mCthyle gCminC au groupe OH en C4 de 3f, ayant une configuration axiale 
(Me-lg), rCsonne A champ plus fort: 22,90 ppm. 

En conclusion, les acides 3g et 3h, isolCs sous forme d'esters 3e et 3f (respective- 
ment) sont deux nouveaux hydroxy-4 norditerpsnes : hydroxy-48 nor-19 anti- 
copalate de mCthyle (3e) et hydroxy-4a nor-18 anticopalate de mCthyle (3f). 
- Cn acttate 4a ( (0,17Qj,) is016 et purifiC sous forme d'acetate-ester 4b ([a]"D = 
+30", C23H3604, [masse, Mf = 3761, prdsente en ir (film) des bandes d'absorption 
des groupes fonctionnels suivants: (vc..~: 1735). (Acetate); vc=o: 1720, 1645; 
1225 et 1150 cm-' (ester conjugud); V C = C :  1645; VCH=CHZ: 3080 et 6CH=OH2: 890 
cm-' (une double liaison exocyclique disubstitude). L'analyse de son spectre 
rmn 'H (tableau 4) confirme les donnCes spectrales prdckdentes et est en accord 
avec la prCsence de 36 protons, le groupe acCtate (-CH2-OAC) est en configuration 

C-OMe 
Me-20 M e 1 8  Me15 HI+ Hi4 11 

0 --~--- 
5 S d S 

0,69 0,97 J=1,5Hz 2,17 4,50 et 5,s 3,64 

4904 

0-C-Me 
I1 
0 

S 

2,M 

-CH& 

q (2H) 
3.7; 3,9 
4.13 et 4,33 
J=11,5 HZ 

Rmn IH (4Ml MHz); CDCL; 6 ppm/TMS. 

FIGURE 3. HBmisynthhe de l'ac6tate 4b. 
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axiale: [(-CHp-0: 2 quadruplets avec J=11,5 He (17,18)]. Son pouvoir rotatoire 
positif [ c Y ] ~ O D  = +30° sugg2re la structure 4b (acCtoxy-19P labda-8,E 13, dienoate-15 
de mCthyle) de la sCrie “normale”. 

Sa structure a CtC confirmCe par hCmisynth2se A. partir de l’agathate de mCthyle 
2c (19) (figure 3). 

L’acCtate 4a is016 d’Agathis lanceolata soussa forme acCtate ester 4b est le 
premier acCtate de cette sCrie. Son Cnantiombre a Ct6 isolC du Trachylobium 
verrucosum (20). 
- L’acide monome‘thyl-ester-15 agathique (2b) (4,5y0 de la rCsine brute, compos6 
majoritaire de la fraction acide extraite par l’Cther, F = 86-90’ (ither) : [ C Z ] ~ ~ D  = 
+61”, CZ1H32O4 (masse: M+=348)) a CtC identifiC par ses donnCes spectrales (ir, 
rmn ‘H (16) et rmn W). En outre I’estCrification de 2b par le diazomkthane 
conduit A la formation de l’agathate de mCthyle (2c) et l’action de l’oeone sur 2b 
fournit l’acide-dicCtone 6a, ce qui confirme la structure 2b, tandis que le diester 
2c1 en prCsence de l’ozone, donne l’ester-dicCtone 6b (figure 4) (8’9’20). 

FIGURE 4. Caractkrisation de l’ester 2b. 

- L’acide agatholique (4c) (0,5%, F= 180-184’ (Cther), [a lZ0~ = +49”, C20H3202~ 
masse (M+=320), a C t C  identifi6 par ses donnCes spectrales (ir, rmn ’H (19)). Sa 
transformation en acCtate-ester 4b (par estkrification du groupe acide en prksence 
de CH2-N2 donnant 4d, suivie d’une acktylation du groupe alcool en C, de 4d 
conduisant A la formation d’acCtate-ester 4b confirme sa structure PC (figure 3). 

Quelle est l’origine des nor-diterpe‘nes de type 3 isolis d’ilgathis lanceolata? 
Sont-ils des artefacts provenant de la dCcomposition d’un alddhyde tel que 7 

pouvant pr6-exister dans la gomme? A cet effet, les Ctudes d’auto-oxydation de 
I’aldChyde 7 (obtenu par l’action du chlorochromate de pyridinium sur l’ester 
4d), ayant une grande portCe sur les thkories biogCnCtiques et les synthbses des 
nor-diterpbnes (27-32)’ ont 6tC r6alisCes. 

En solution dans le dioxane, I’aldChyde 7 s’oxyde facilement en prCsence 
du gel de d i c e  et donne l’acide monomkthyl-ester-15 agathique (2b) ainsi qu’un 
compos6 non identifie (figure 5 ) .  

LaissC A l’air pendant trois jours sans solvant, il fournit six compos& &parables 
par C.C.M. (figure 6): 2,6% d’un mClange de 3b+3d1 20% d’aldChyde 7, 8% 
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FIGURE 5 .  Auto-oxydation de l’aldbhyde 7 dens le dioxane. 

d’hydroperoxyde 8 qui, par rCduction en prCsence du triCthylphosphite, conduit B 
l’alcool3f, 6’3% d’acide 2b et 8% d’alcool-ester 3f. Aucune trace d’hydroperoxyde 
9 et d’alcool tertiaire 3e (figure 6) n’a 6tC dCcel&. 

3 b ,  Rl=H Rz=CH3 
7 

m 
*I* 

3 d ,  R,=CH, Rz= H 

+ 5.@0°tH3 8 COOCH, 

OOH COOH 

2b 
rr* 

8 
.I.L 

+ 
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R, @ Rz I*c 9 R1=OOH Rz=CH, 

RGURE 6. Auto-oxydation de l’ald6hyde 7 sans solVant. 
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DISCUSSION 
La formation des nor-18 ou nor-19 diterphes de type 3d et 3b en proportions 

&ales par auto-oxydation de l’aldkhyde 7 dCcoule d’un mkcanisme radicalaire 
dCjA admis par de nombreux auteurs (29,32,33). 

Ce r6sultat ne pourrait expliquer le rapport 4/1 des Cpim&res 3b/3d et la 
prCsence simultanQ des alcools 3e et 3f en tant qu’artefacts dans la gomme 
d’Agatkis lanceolata. I1 est probable que, dam notre cas, le mCcanisme d’auto- 
oxydation pr6cCdent constitue une image approch6e du processus enzymatique 
de la biogknhse des acides nor-18 ou nor-19 anticopaliques (3d) et (3b) et des 
acides hydroxy-4P ou hydroxy-k nor-19 ou nor-18 anticopaliques (3e) et (3f). 
11s reprksentent des produits secondaires lors des transformations biogCnCtiques 
d’alcool 4d en acide 2b par l’intermkdiaire de l’ald6hyde en C-4 7 (fig. 7). S’il 
existe une auto-oxydation d’aldChyde 7 prkexistant lors de l’extraction et de la 
sCparation de ces substances, elle est tr&s minoritaire. 

. OH 
3f  3b 
un w 

3d - 
T 

3e 
wn 

C H P H  8 O””, CHO COOH & OoH 
4d - 7 

y*, 
Zb 
m 

FIGURE 7. Biogdnbse des nor-diterpbnes d’+Agathis lanceoluta. 

PARTIE EXPERIWENTALE 
La resine Ctudi6e a 6tC r6colt6e sur un arbre croissant sur sol peridotique dans la Haute 

OuinnCe (alt.: 750 m).  Herbier SCvenet 641 (Centre Orstom de NoumCa). 
Les points de fusion ont et6 determines sur un bloc Kofler B microplatine et ne sont pas 

corrigks. Les spectres ir ont et6 enregistr6s sur des appareils Perkin-Elmer 399. Sauf indica- 
tions contraires, les spectres de rmn 1H (dans CDC13) ont et6 enregistres sur un appareil Varian 
XL 100 (100 MHz) et sur le prototype B 400 MHa cr6C par 1’6quipe de Monsieur S. K.  Kan, 
I .  E. F.,  Universite Paris XI, Centre d’Orsay), les spectres de rmn lac ont Ct6 enregistrb 
sur un appareil Varian XL 100 (dans CDC13), e t  les dCplacements chimiques (6 lH et  6 W) 
sont exprimb en p.p.m. (TMS et  CDCla, Ctalons internes). 
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Les spectres de masse ont kt6 enregistrb sur un appareil Varian CH-5 type SN 1839. 
Les pouvoirs rotatoires (dans CHC13) ont 6t6 mesurCs B l’aide d’un polarimhtre Perkin- 

Elmer 241. 
Tous les composes obtenus ont et6 analyses e t  caracterisks par leurs donnees spectrales: 

masse, rmn ‘H, r,m 13C (37) e t  ir en accord avec leur formule brute proposee. 

EXTWCTION DE LA POUDRE D’Agathis lanceolata.-Poudre (250 g) d’dgathis Zunceolata sont 
extraits dans un Soxhlet pendant 48 h avec de l’ether de petrole pour Climiner les compos& 
monoterp6niques. L’bther de petrole est ensuite rernplace par de 1’Cther pendant egalement 
48 h. On obtient 80 g d’une huile jaune que l’on dissout dans 1 litre d’Cther. La phase Btheree 
est lavQ 5 fois avec 200 ml de soude 1N de f a ~ o n  B ce que les compos& acides passent dans la 
phase aqueuse, lav6e B l’eau distillte e t  Bvaporbe. On obtient 6,5 g d’une huile qui constitue 
la fraction neutre. 

La phase aqueuse solide sodique est alors neutralisee par de l’acide chlorhydrique dilue 
jusqu’B pH 1. On extrait ensuite B 1’6ther l’ensemble des acides (5 fois 100 ml). Cette extrac- 
tion des acides B l’ether est B nouveau lavbe avec une solution de NaHC03 (environ 5 fois) pour 
enlever l’acide agathique qui passe dans la phase aqueuse. 

La phase ether& restante est l a d e  k l’eau distillbe, sCchBe, Bvaporee. On obtient 50 g 
d’une huile qui constitue la fraction &her acide. La phase a ueuse NaHCOa est neutralisee 
par l’acide chlorhydrique diluC puis extraite B l’ether. On %tient 15 g qui constituent la 
fraction Bther acide NaHC03 contenant de l’acide agathique. 

l”/Frnction neutre-on &pare 6,5 g sur une colonne de gel de silice Merck moyenne (0,063- 
0,2 mm) avec un melange d’eluants: Bther de p&role/6ther: 8/2, on obtient 1,3 g de sandara- 
copimaradienol (la). 

IDENTIFICATION DU  COMPOS^ la (SANDARACOPIMARADI~NOL) .- 
Compost 1: une huile [a] ~ = - 2 ” ;  masse (M+=2SS), ir vmax (film) cm-1: 3400, 3080, 1645, 

915, 860; rmn lH 6 (ppm): 0,80 (s, 3H, Me-20), 0,83 (s, 3H, Me-19), 1,03 s, 3H, Me-17), 3,22 

(ppm): C-1: 38,6, C-2: 18,1, C-3: 35,1, C-4: 37,1, C-5: 47,3, C-6: 22,0, C-7: 35,4, C-8: 136,8, 

2’/La fraction acide extraite par NaHC03 (15 g) estCrifiCe par le diazqmkthane, suivie 
d’une chromatographie sur colonne de gel de d i c e  (pentane/ether: 9/1) fournit 6 g d’agathate 
de methyle (2c) ainsi qu’une huile Cpaisse rbineuse. 

Remarque: Lorsque cette fraction en solution dans 1’6ther est l a d e  par une solution 
aqueuse (7%, 500 ml) de (NH~)zCOJ puis la phase acidifiee par HtSO4 diluC ( B  froid O ” ) ,  on 
obtient l’acide agathique (2a);  F=200-203” (MeOH/HtO), [ a ] ~ = + 6 0 ~ ,  uv Xmax 218 nm (e= 
13 OOO). 

3”/Lafraction acide extraite par NaOH 1N (50 g) est s6par6e sur une colonne de silice Merck 
moyenne (0,M B 0,2 mm) avec un melange d’kluants: Bther de petrole/bther: 7/3. 

Les fractions de t&te (F, B F4) (1,s g) sont constituQs d’un melange de trois acides qui 
sont separes sous forme d’esters mkthyliques par chromatographie sur couche mince impregnQ 
de nitrate d’argent (pentanelether: 9,7/0,3-3 Clutions). On obtient 830 mg d’un melange 
de nor-19 anticopalate de methyle (3b) (12) e t  de nor-18 anticopalate de methyle (3d) e t  600 
mg de sandaracopirnarate de methyle (IC). 

S~PARATION DES ESTERS 3b ET 3d.-A partir de 100 mg du melange 3b+3d, on &pare par 
chromatographie liquide B haute performance en phase inverse (colonne 25 cm de long, ultra- 
sphere ODS 5 p ,  solvant: acCtonitrile/eau: 85/15): 55 mg de nor-19 anticopalate de methyle 
(3b) (12) 14 mg d’un compos6 semblant pouvoir etre identifib au nor-18 anticopalate de mCthyle 

rmn 1H (400 MHz): voir tableau 1 ;  rmn 1aC (ppm): 14,6 (C-20), 15,2 (C-19), 
17,9, 18,9, 21,4, 29,6, 30,1, 33,4, 33,8, 38,3, 38,9, 39,8, 49,4, 50,5, 56, 106,6, 115, 148,4, 161, 167,3. 

(M+=316); [a]~=-21’; ir vmax (CCl,) (cm-1); 3080, 1725, 915; rmn ‘H 6 (ppm): 0,83 (s, 3H, 
Me-%), 1,03 (s, 3H, Me-17), 1,2 (s, 3H, Me-19), 3,63 (s, 3H, COOMe), 4,7 B 6 (rn, 3H), 5,2 
(s, lH,  H-14); rmn W:C-1:38,4, C-2:18,3, C-3: 37,l; C-4: 47,6, C-5: 49,3, C-6: 24,9, C-7: 35,6, 

Les fractions suivantes (F, B FIB) fournissent 11,2 g d’un compose 2b qui est le produit 

(9, 2H, CH,OH, J=10,5 Hz), 5,23 (5, l H ,  H-14), 4,73 B 6,03 (m, 3H, C a =CH,); rmn lac 6 

C-9: 50,2, C-10: 37,8, C-11: 18,5, C-12: 34,2, C-13: 37,5, C-14: 128,3, C-15: 148,8, C-16: 109,8, 
(2-17: 25,6, (2-18: 71,5, C-19: 17,7, C-20: 15,3. 

(W. 
Compost 3d: 

IDENTIFICATION DU COMPOSt IC (SANDARACOPIMARATE DE MkTHYLE.-F=62-64’; m W e  

C-8: 137, C-9: 50,7, C-10: 37,9, C-11: 18,6, C-12: 34,6, C-13: 37,4, C-14: 129,1, C-15: 149,0, 
C-16: 110,2, C-17: 26,1, C-18: 179,9, C-19: 17,1, C-20: 15,3, (3-21: 50,7. 

majoritaire de la fraction acide extraite B l’ether. 

(ether). [a]D=+61” ( C = l )  [Lit. (Ma) F=55-60”; [ a ] D = + 6 3 ’ ;  Lit. (16b) [a]D=+60’, masse 
(M+=348); ir vmax (film) (cm-1): 3080, 1720, 1690, 1645, 1230, 1150, 890; rmn 1H 6 pm: 0 6 
(s, 3H Me-20), 1,25 (s, 3H, Me-19), 2,15 (d, 3H, Me-16; J=1,5 Hz), 3,63 (5, 3H, 8OOAfe\, 
4 , s  e(4,9 (2s blargis, 1H chacun, C=CH*), 5,59 (s l H ,  H 14), 11,51 (s Blargi, lH,  COOH); 
rmn 13C: C-1: 39,9, C-2: 20,8, C-3: 39,4, C 4 :  44,5, 6-5: 56,8, (3-6: n,l, C-7: 38,9, C-8: 148,9, 

C-17: 106,7, C-18: 29,3, C-19: 185, C-20: 13,2, C-21: 50,7; (son isomhre l’acide monomkthly 
ester-19 agathique a et6 isole d’A athis australis par R. B. Thomas (34) et du Pinus mnssoninnn 
par D. F. Zinkel e t  W. B. Critchaeld (35)). 

L’ESTER 2b.-2b par traitement avec CHtNz donne l’agathate de methyle (2c) dont les 
spectres ir e t  rmn 1H sont superposables B ceux d’un Cchantillon authentique (esterification 
par CHINt de l’acide agathique (2a) provenant de la gomme Copal de Manille (1-3). 

IDENTIFICATION DU COMPOSk 2b (ACIDE MONOMkTHYGESTER-15 AGATHIQUE) .-F = 86-90‘ 

C-9: 56,3, C-10: 41,1, C-11: 22,5, C-12: 40,3, C-13: 161,1, (2-14: 115,8, C-15: 168, (3-16: 18,7, 
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Composi 2e: une huile; ir vmax (film) (cm-1): 3080, 1720, 1645, 890; rmn lH 6 ppm: 0,53 
(s,3H, Me-20), 1,19 (s, 3H, Me-18), 2,15 (d, 3H, Me-16), J=1 ,5Hz) ,  3,61 et  3,65 (2s, 3H chacun, 
2 COOMe), 4,50 et  4,81 (2s Clargis, 1H chacun, C=CH,), 5,62 ( s  Clargi, l H ,  H 14). 

PAR RBDUCTION DE 2b.-Par reduction de 2b en prCsence de LiAlH,/THF, on obtient 
l'agathadiol (Sa) (F=104-105") (Cther) dont les spectres ir e t  rmn 1H sont superposables B 
ceux d '  un Cchantillon naturel authentique (19). 

L'OZONOLYSE DE Ob.-L'ozonolyse de 2b en solution dam la pyridine (8) donne un acide 
dicetone 6a; (F=7.576"); ir vmax (KBr) (cm-l): 3400, 3300 (large bande), 1700 B 1720 (large 
bande); rmn 1H (ppm): 0,63 (s, 3H, Me-20), 1,21 (s, 3H, Me-18), 1,98 (s ,  3H, Me-C=O), 9,65 
(m, l,H, COOH). L'estCrification de 6a en prCsence de CHIN, fournit l 'esterbb dont les spectres 
sont identiques B ceux du compos6 obtenu par ozonolyse de l'agathate de mCthyle 2c (figure 4);  
F=46-48"; ir vmax (CCl4) (cm-1): 1720 (large bande); rmn 1H 6 (ppm): 0,56 (s, 3H, Me-20), 
1,23 (9, 3H, Me-18), 2,08 ( s ,  3H, Me-X), 3,61 (s, 3H, COOCH,). 

Les fractions (FI9 a F32) fournissent un mklange de deux acides qui sont esterifies et sCparCs 
par chromatographie sur colonne de gel de silice (pentane/ether: 4/1). On obtient apres 
plusieurs sCparations, 430 mg d'un acktate-ester 4b et  420 mg d'un alcool-ester 3c. - 

1) Acttale-ester 4b: une huile; [ c r I Z J ~ =  +30", masse (M+=376, C Z ~ H S B O ~ ) ;  ir vmax (film) 
(cm-l): 3080, 1735, 1720, 1645, 1225, 1150; rmn 1H (voir Tableau IV); rmn 13C 6 (ppm): (2-1: 
39,6, C-2: 18.9, C-3: 36.2, C-4: 37.3, C-5: 56.2. C-6: 24.4. C-7: 38.4. C-8: 147.5. C-9: 56.2, C-10: 
38,8, C-11: 21,6, (2-12: 39,6, C-13: 160,8, (3-14: 115, (3-15: 171,3,'C-16: 18,9,'C-17: 106;7; C-18: 

27,5, (2-19: 66,7, '2-20: 15,l; 0-Me: 50,7; CHZO-C-CH~: 171,3; C-Me: 20,8. 
Ib II 

0 
Synthese de  Z'acttate-ester 4b B partir de l'agathate de mCthyle (2e) (obtenu par CstCrification 

de l'acide agathique (2a) (1-4) en prdsence de CH2N2. 
1) Agathudiol (5a) (36): B 777 mg de 2c en solution dans 50 ml d'Cther anhydre, on ajoute 

1,5 g de LiAlH4. On laisse le mClange une nuit B tempCrature ambiante. Aprks hydrolyse, 
on isole, par extraction habituelle B l'Cther, 650 mE de produit brut. On recristallise dans un - -  
melange CtherlCther de pktrole. 

5a: F=104-105"; ir vmax (CHCI,) (cm-1): 3350, 3080, 1645, 890; rmn 'H 6 (pprn): 0,64 ( s ,  
3H, Me-20), 0,97 (s, 3H, Me-18), 1,69 (d, 3H, J=1 ,5  Hz, Me-16), 3,38 et 3,72 (4, 2H, /=11,5 
Hz, 2H-19), 4,14 (d, 2H, J = 7  Hz, 2H-15), 4,52 et  4,82 (2s Clargis, IH chacun, 2H-17), 5,38 
(t. 1H. J = 7  Hz. H-14). ~, 

b)'ilgathoGi (5b)!'15 g de carbonate d'argent sur cClite, mis en suspension dans 150 ml de 
benzene anhydre, sont sCchCs par chauffage B reflux B l'aide d'un Dean-Stark. On y ajoute 
650 mg d'agathadiol (5a) dissous dans 20 ml de benzene sec. On laisse le melange chauffer 
B reflux pendant 1 h. On filtre sur cClite, Cvapore le solvant e t  obtient 600 mg de produit brut. 
On purifie I'aldChyde 5b par C.C.M. prCparative et obtient 297 mg de 5b (aprss recristallisation 
dans I'Cther). 

5b: F = h 9 "  [(Lit. 16b) F=73-74" (isopropylCther)]; [ a ] * o D = + 4 0 0  (C=1,5); ir vmax 
(cc14) (cm-l): 3640, 3080, 1675, 1640, 890; rmn 'H 6 (ppm): 0,63 (s, 3H, Me-20), 0,98 (s ,  3H, 
Me-18), 2,15 (d, 3H, /=1,5 Hz, Me-16). 3.55 (a. AB. 2H. /=11.5 Hz. -2H-19). 4.5 e t  4.82 (2s 
Clargis, I H  chacun, 2H-17), 5,9 (d, J='8 Hz,  1H; H-I4), 9,97 (d; 1H, ' J=8  Hz,'HL15: CHO) 

c) Acide agatholique (4c): 297 mg d'agatholal (5b) et 650 mg AgN03 sont dissous dans 6 ml 
EtOH abs. Une solution de 360 mg de NaOH dans 10 ml EtOH aqueux (9/1) est ajoutBe dans 
le m6lnnge prCcCdent avec une bonne agitation magnCtique., , Apres 24 h B temperature ambi- 
ante, on acidifie le melange avec HtSO4 B 57,. On extrait B 1 ether e t  obtient 287 mg de produit 
brut. 

4c: F=180-184) (Cther) [(Lit. 19) subli. recrist; F=184-186")]; [a]"D=+49' (C=1,3); ir 
vmax (CHCl,) (cm-1): 3510, 1690, 1640, 890; rmn 1H 6 (ppm): 0,69 (s, 3H, Me-%), 0,99 (s, 3H, 
Me-18), 2,18 (d, 2H, /=1,5 Hz, Me-16), 3,55 (4, AB, 2H, J=11,5 Hz, 2H-19), 4,55 et  4,92 (2s 
Clargis, 1H chacun, 2H-17), 5,7 (s Clargi, IH, H14), 9,80 (massif, 1H-COH). 

II 
0 

Agatholate de mtthyle (4d): On estCrifie 287 mg de 4c par CHtN2, de la manigre habituelle 
e t  on obtient 295 mg d'une huile incolore: 4d: ir vmax (film) (cm-l): 3500, 3080, 1720, 1645, 890; 
rmn lH 6 (ppm): 0,137 ( s ,  3H, Me-%), 0,99 (s ,  3H, Me-18), 2,17 (d, 3H, J=1 ,5  Ha, Me-16), 
3,71 (s, 3H, M e a - C ) ,  4,5 et 4,85 (2s Blargis, 1H chacun, 2H-17), 5,62 (1s Clargi, IH, H-14). 

I1 
0 

Actlate  4b B partir de 46: On acCtyle 50 mg de 4d dans 1 ml de pyridine avec 0,8 ml d'anhy- 
dride acktique. On y ajoute ensuite 
0,8 ml de MeOH. On Cvapore le solvant e t  obtient 54 mg d'une huile jaune Claire. Les con- 
stantes physiques et  les spectres ir, rmn 1H sont identiques B ceux de 1'acCtate naturel 4b 
(tableau 4) .  

2) Hydroxy-4,9 nor-19 anticopalate de mithyle (3e): une huile (voir tableaux 2 et 3; [U]"D= +29" 
(CHCl,, C=0,3); Masse: M+=320, m/e=320, 305, 302, 246, 228, 207, 189, 139, 121, 114, 95; ir 
vmax (film) (cm-l): 3500, 3030, 1720, 1645, 1225, 1150, 890; rmn 13C 6 (pprn): (2-1: 37,8, (3-2: 18,6, 

(de l'ester): 50,7. 
LES FRACTIONS (Fa3 B ~ ~ ~ ) . - - L e s  fractions, F3, B F15 recristallisks dans 1'Bther fournkent 

1,2 g d'acide agatholique (4c) dont les constantes physiques et  les donnCes spectrales (ir, rmn 
1H) sont identiques B celles de 4c obtenues par oxydation de 5b en p r k n c e  de AgN03. 

On agite le melange une nuit B tempbratwe ambiante. 

C-3: 41, C-4: 72,2, (3-5: 53,8, C-6: 23,3, C-7: 38,6, C-8: 147,8, C-9: 55,2, C-10: 39,5, (3-11: 21,4, 
C-12: 39,8, C-13: 160,9, C-14: 115, C-15: 167, C-16: 18,9, C-17: 107, C-18: 31, C-20: 14, CH3 
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L’ESTkRIFICATION DE L’ACIDE &.-L’est&ification de l’acide nature1 conduit .i 46: [Q]*’D = 
+37” (CHCII, C=0,4), masse: M+=334 (C2&,03), ses spectres ir e t  rmn lH sont identiques 
au compose 4d obtenu par voie de synth&se. 

LES FRACTIONS F ~ . s . - ~ s  fractions F36 B la fin de la chromatographie esterifiees par CHZNZ 
et  purifiCes par C.C.M. preparative fournissent 516 mg d’Hydrox-, nor-18 anticopalate de 
mtthyle (3f) dont les caracteristiques physiques et  les donnCes spectrales sont discut6es dans 
les tableaux 2, 3 e t  (figure 2); rmn I3C a (ppm): C-1: 37,6, C-2: 20,3, C-3: 42,7, C-4: 72,2, C-5: 

(2-14: 114,8, C-15: 167, C-16: 18,7, C-17: 106,8, C-19: 22,9, C-20: 13,7, CHI (de l’ester): 50,6. 

ALD~HYDE 7 A PARTIR DE L’AGATHOLATE DE X ~ T H Y L E  (46).-On agite, B tempCrature ambiante 
et sous atmosph&re de Nz, 432 mg de chlorochromate de pyridinium dans 2 ml de ClZCHt. 
On y ajoute rapidement 327 mg de 46 en solution dans 1,5 ml de ClZCHz. Apr&s 2 h de reaction, 
on dilue avec 16 ml d’6ther sec. On filtre le melange sur Florisil. Le solvent Cvapor6, on 
obtient 320 me d’aldehvde 7: (une huile): ir Ymax (film) Icm-1): 3080. 2730. 1720. 1645: rmn 

56,7, C-6: 23,2, C-7: 38,1, C-8: 147,4, C-9: 55,7, C-10: 40,1, C-11: 21,6, C-12: 393, C-13: 160,7, 

I ~ ~~ I - - - - I  ~ ~ 
\ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ,  ~~~~~ , ~.~~ 

*H 6 (ppm): 0;59 (s, 3H, Me-2b), 1,02 (s,’3H, Me-18), 2,15 (d, 3H, J=1 ,5  kz,Me-16), 3,64 
(s, 3H, COOMe), 4,52 et  4,88 (2s Clargis, 1H chacun, 2H-17), 5,60 (s Clargi, lH,  H-14), 9,7 
(s, lH,  -CHO). 

AUTO-OXDYDATION DE L ’ A L D ~ Y D E  7 DAM LE DIoxANE.-on dissout 320 mg d’aldehyde 
7 dans 4,5 ml de dioxane. On laisse B I’air sous agitation B temp6rature ordinaire pendant 
36 h. Apr&s separation par chromatographie sur couche mince de silice (Chant: pentane/ 
Cther: 1/11, on obtient 98 mg d’un compos6 non identifiC (qui, d’apres le spectre de rmn lH ne 
prksente plus de double liaison euocyclique) e t  35 mg d’acide monomCthy1-ester-15 agathique 
(1) dont les constantes physiques sont identiques B celles decrites prCcCdemment. 

AUTO-OXYDATION DE L ’ A L D ~ H Y D E  7 SANS .4UCUN s0LvANT.-on laisse 830 mg d’aldChyde 7 
sans solvant B l’air libre. Aprks 48 h, selon 1’Cvolution de la &action sur plaque analytique 
(figure 5), il reste encore du produit de depart 7, mais la skparation est faite B ce stade par 
chromatographie sur colonne de gel de silice Merck ( O , W , 2  mm), suivie de chromatographies 
sur couche mince pour purifier les diff6rentes fractions. On obtient 22 mg d’un melange (1/1) 
de 3b+3d (nor-18 et  nor-19 anticopalate de mkthyle), 65 mg d’hydroperoxyde 8.  52 mg d’acide 
monomCthyl-ester-16 agathique (2b), e t  64 mg d ’ h y d r o x y 4  nor-18 anticopalate de methyle 
(3f) et  150 mg d’aldehyde 7 de dCpart. 

Les diffCrents composCs 2b, 3b+3d, 3f et 7 obtenus ont des constantes physiques e t  des 
donnCes spectrales identiques B celles dCcrites prCcCdemment. 

Hydroperoxyde 8:  une huile; [ ~ ] ~ ~ ~ = + 2 9 ’ ,  masse (M+=336); ir vmax (film) (cm-l) 3400, 
3050, 1720, 1645; rmn IH 6 (ppm): 0,67 (s, 3H, Me-20), 1,06 (9, 3H, Me-19), 2,15 (d, 3H, J=1 ,5  
Hz, Me-16), 3,67 (s, 3H, COOMe), 4,53 et  4,90 (2s Clargis, 1H chacun, H-17 ou=CHz), 5,63 
(s Clargi, IH, H-14). 

R~DUCTION DE 8.-On ajoute B 46 mg d’hydroperoxyde 8 .  0,5 ml de pyridine &he et  0,25 
ml de triCthylphosphite. On Cvapore 
les solvants e t  purifie le produit brut obtenu par C.C.M.: on obtient 21 mg d’hydroxy4 nor-18 
anticopalate de mCthyle (3f) dont les constantes physiques et  les donn6es spectrales sont 
identiques B celles du compose 3f d’Agathis lanceolata dCcrit preckdemment. 
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