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DITERPENES DE JUNIPERUS PHOENICEA : CONSTITUANTS
MINEURS

CHRISTIANE  TABACIK  et CLAUDE P O I S S O N

Ecole Nationale Suptkieure de Chimie, 8, rue de ITcole Normale Montpellier 34, France

(Received 20 September 1970)

R&um&Parmi  les constituants mineum  de Juniperusphoenicea,  nous avons isole et identitie 5 representants
dune s&e nouvelle isomere en C-4 des composes rkdniques:  les acides Cepi-abietique,  4-epi-dehydro-
abietique, 4-&pi-palustrique;  le 4-&pi-abietinal  et le 4-epi-abietinol.

Abstract-Among the minor constituents of Juniperusphoenicea, 5 compounds of the C-4 isomeric series of
the resinic products have been isolated and identified: 4-epi-abietic acid, 4-epi-dehydroabietic  acid, rl-epi-
palustric acid; Cepi-abietinal  and rl-epi-abietinol.

DANS un autre article,’ nous  avons decrit l’isolement des principaux constituants de
l’extrait &hero-petrolique  de Juniperus  phoenicea  L., c’est-a-dire les acides sandaraco-
pimarique, hydroxy-6_sandaracopimarique,  l’Cperu&ne diol et l’acide hydroxy-12-labdene-
8-(20)-19-oique.

Au tours dune seconde phase de ce travail, nous avons examine des composes existant
en faible pourcentage et pour Etude desquels il a et& nkcessaire  de traiter des quantites  plus
abondantes d’extrait. Ces composes mineurs constituent une serie homogene  d’isombres
steriques en C-4 des acides resiniques: les acides 4-Bpiabietique  (2 ‘%), 4-epi-palustrique
(0,2 %) et 4-tpi-dthydro-abittique (0,2 %). Ce dernier seul Btait  cor~nu~*~  au moment oh nous
presentions  un premier resume du present travail.4 Depuis, la synthese des 3 acidew&tpi-
resiniques a Bte d&rite par Carman et Marty.” Outre ces acides, on a Bgalement  isolt 2
composts neutres: l’aldehyde 4-tpi-abietique  et le 4-epi-abietinol.

La separation des acides 4-Bpi-resiniques  (acides axiaux), composes minoritaires au sein
d’un melange dont le constituant principal Btait  l’acide sandaracopimarique a Bte effect&e
en 2 temps. Aprbs une premiere separation de l’extrait acide par chromatographie &he, les
fractions constituees  par le melange d’acides terptniques ont et6 soumises a 2 operations
successives : (1) un lavage (de la solution etherique) avec un dtfaut de solution de carbonate
monosodique a permis d’eliminer une grande partie de l’acide sandaracopimarique; la phase
Btherique  s’est trouvee  enrichie en acides axiaux; (2) le melange ainsi degrossi a Bte, aprbs
esttrification avec le diazomethane,  &pare par chromatographie sur alumine impregnee de
nitrate d’argent; on a isole successivement:

L’acide 4-&pi-dkhydro  abiktique  (I) ou acide callitrisique. Ce compose a Btt? decrit presque
simultanement  par Gough3  et par Carman et Deeth,2  au moment oh nous venions de
&parer  les 3 acides-4-epi-resiniques. 11 a Cte identifie par compariaison avec un Bchantillon
authentique.*

* Nous remercions vivement le Dr. Gough pour l’envoi dun  echantillon d’acide callitrisique.
1 CH. TABACIK  et Y. LAPORTHE, Phytuchem.  (in press).
* R. M. CARMAN  et H. C. DEETH,  Australian J. Chem. 20,2789 (1967).
3 L. J. GOUOH,  Tetrahedron Letters 3,295 (1968).
4 CH. TABACIK et C. POISSON. BUN. Sot.  Chim. France 3264 (1969).
5 R. M. CARMAN  et R. A. M'ARTY, Australian J. Chem. 22,2693  (1969).
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SCHEMA  1

L’acide 4-&pi-abiktique  (IZ). Le 4-tpi-abiktate  de mtthyle (1Ib)  a CtC obtenu cristallise
aprirs  distillation. Son analyse Cltmentaire et son spectre de masse correspondent A un ester
diterpknique;  la structure d’un composC diterpknique tricyclique a CtB confirm&e par
l’obtention de r&&e au tours de la dCshydrogCnation  (effectute sur l’alcool C&pi-abietique).
Le spectre IR de IIb est celui d’un ester diterpinique axial en C-46  qui comporte  2 doubles
liaisons trisubstitdes  (2 protons ol&iniques distincts, 1 singulet et 1 triplet, visibles dans le
spectre de RMN). D’apr&s  le spectre UV, ces 2 insaturations constituent un diitne con-
6 S. BORY et M. FETIZON,  Bull.  SOC.  C&n. France 570 (1964).
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jugue hetero-annulaire  dont le maximum (position et intensite) est identique a celui obtenu
avec I’abietate de methyle.

L’elimination de la fonction oxygenke  en C-4 dam IIb et dans l’abietate de mtthyle VII,
selon le Schema 1, conduit au mdme carbure l’abieta-7,13-d&e  VI dont l’identification a 6d
realisee par chromatographie sur couche mince et en phase gazeuse.  La stereochimie de la
fonction oxygCnCe en C-4 de l’acide 4-Cpi-abietique  a et6 confirm&e  par comparaison des
spectres de RMN des esters IIb et VII et de leurs derives successifs* (Schema 1):

(1) II\, et VII : l’attribution des methyles a et6 realisee d’une part, grke a une mesure par
double irradiation (attribution des methyles de l’isopropyle), d’autre part, par comparaison
des valeurs obtenues pour les 2 esters epimbres  en solution respectivement dans CDC& et
C5H5N  (attribution du methyle en C-lo).’

CH3-4 CH3-10
WC13 G&N CDC13 GH3N

IIb 8,81 8,81 9,37 9927 (4
VI 8,75 8,75 9,18 9.20

Ainsi qu’il a CtC signale,* l’effet de solvant est important pour le methyle en C-10, dans le
cas de l’isomere axial (env. 0,lO ppm).

(2) III et VIII: plusieurs groupes d’auteurF” ont utilise,  pour caracteriser  les alcools
diterpeniques  epimeres en C-4, la difference de position des protons methyliniques  geminks
avec la fonction OH (CH,OH). Dans notre cas, cette difference A6 = 0,47  ppm est bien
conforme  a la regle empirique.

(cDCl3) CH3-4 CH3-10  CH3 ( O H )

III 9,os 9,22
VIII 9,14 2:: g;9,18 ,

D’autre part, l’ecart entre les signaux correspondant au methyle 4 (env. 0,lO ppm)
lorsqu’on compare les Bpimeres  entre eux, et l’effet de solvant sur chacun d’eux sont bien en
accord avec les observations de Narayanan, Bhadane et Sarma.’

(3) L’effet d’epimerie continue a se manifester de la mCme facon pour les couples de
derives IV-IX et V-X en ce qui concerne les protons gemin& avec la fonction en C-4: P&cart
AS (CH,)-R entre les 2 Cpimeres est toujours important et de meme signe. Par contre,  c’est
le methyle en C-10 qui semble le plus influence par la position sterique  du substituant R.

L’hydrogination catalytique du 4-Cpi-abietate de methyle IIb conduit (au bout de 10 min)
a un ester mono-tthylenique auquel nous attribuons la structure XI. En effet, le signal du

* Nous soulignons la nonlquivalence des protons CH3(0H),  comme cela  a dkjh CtC observ&.“’
7 C. R. NARAYANAN , N. B. BHADANE et M. R. SARMA, Tetrahedron Letters 1561 (1968).
8 E. WENKERT et P. BEAK, Tetrahedron Letters 358 (1961).
g M. P. CAVA, W. R. CHAN,  R. P. SKIN et C. R. WILLIS, Tetrahedron Letters 21,2617  (1965).

lo R. M. CARMAN  et N. DEW,  Australian J. Chem. 17, 395 (1964).
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CH3-4 CH,-10 C& (R)

IV 9,08 9,33 6,15(m)
IX 9,12 9,22 6,38 (m)

V
X

9,05 9,32
9,05 9,ll

7935  (4
7,62 (d)

methyle 10 s’est trouvt  d&place  vers les champs forts (9,43  T), et la position du proton
olefinique en 12 est t&s voisine de celle de son isomere en C-4 decrit par Burgstahler et
co11 I1 Si on poursuit l’hydrogenation  pendant 3 hr, on obtient non pas le 4-epi-tetrahydro-
abiktate de methyle mais l’isomere  XII du compose XI (pas de proton Bthylenique  en RMN)
qui a et6 compare a son epimbre en C-4:

L’acide 4-&pi-palustrique.  Le 4-&pi-palustrate  de methyle (XIIIb)  cristallise apt& distilla-
tion. Sa formule  CZ1H3202 est deduite  des rtsultats de l’analyse elementaire et de la
spectrometrie  de masse. En milieu acide, il s’isomerise  rapidement en 4-Cpi-abietate  de
methyle (IIb). L’existence d’un seul proton olefinique, dans son spectre  de RMN suggere

_: 8’
COOMe

..r!yG\.
'CoOMe

I1 A. W. BURGSTAHLER , J. N. MARX et D. F. ZINKEL, J. Org. Chem. 34, 1550 (1969).
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qu’il s’agit de l’tpimbre du palustrate de mCthyle XIV.* Ceci a BtB confirm6 par l’identitk:
(a) des spectres UV de XTITb  et XIV; (b) des spectres de masse de XIIIa et XIV (mesunk
dans les mQmes conditions). L’intensite particulEre du pit M-15 = 301 est caractkristique
de la structure palustrique dont elle permet le dosage dans un mtlange d’esters rCsiniques.12
La relation d’kpimkrie en C-4 (caract&istique  de 2 diterphnes  carboxylb en C-4) est observke
dans le spectre IR6 comme dans le spectre de RMN’ des 2 compos6s.

Le C&pi-abiktinal  (Xv). 11 a 6t6  is016  par chromatographie sur silicagel-nitrate d’argent,
d’une fraction oh il existait sous forme de m6lange  avec l’oxyde de manoyle et purifi6  par
distillation. Son spectre IR prksente les bandes caracttristiques de la fonction aldBhyde  et
son spectre UV celui des composes de structure abittique. La fonction aldthyde est &gale-
ment visible dans le spectre de RMN (H k 0,05  T). L’aldthyde 4-&pi-abiktique a CtC identifik
par sa rtduction  en 4-kpi-abittinol.

Le 4-&pi-abi&inol(ZZZ).  11 a Bgalement CtC identifik  parmi les constituants de l’extrait neutre.

CONCLUSION

Notre ktude de l’extrait &hero-pttrolique de Juniperus phoenicea a permis de soufigner
l’extraordinaire vari&t6  de ses composants terpkniques:  puisque nous y trouvons aussi bien
des diterpknes bicycliques avec des representants  de 2 skies antipodes (s6rie  labdanolique et
s&ie 6ptkuique) que des diterpknes tricycliques, que l’on peut diviser eux-m&mes  en 2
groupes suivant la stktochimie  de la fonction oxygCnBe en C-4. Ainsi, il nous a Bd donn6
d’isoler quelques nouveaux representants  de familles chimiques connues : deux hydroxy-
acides ayant respectivement le squelette labdanolique et sandaracoprimaradiCnique,  ainsi
que 5 constituants 6pimkes de composks  rksiniques  connus. 11 est inGressant  de constater
que ces derniers n’existent, dans la plante, que sous l’une de leurs deux formes st&o-
isomhres.

PARTIE  E X P E R I M E N T A L E
Sauf indications contraires, les spectres IR sent mesur&s  en solution dans CC14; les spectres de RMN en

solution dans CDCl3 avec Si (CH& comme rkft%ence  inteme; les spectres UV en solution dans l’tthanol; les
pouvoirs rotatoires en solution dans le chloroforme.

Sparation  des Constituanrs  Acides  Mineurs
94 g d’extrait acide E212 sont chromatographiCs  par la mCthode  s&he sur 2 kg de silicagel II-III (&ant

benz&nedther  4: 1). On r&unit  les fractions contenant les acides  diterp&iques:  melange E1 (48 g). 48 g de
maange Ea sont dissous dans I 1. d%ther  et lav& avec une solution (en ddfaut)  de NaZC03: la solution
&h&ique est enrichie en acides diterpeniques axiaux. Le rksidu,  apr&s concentration de l’&her  (soit 19,3  g)
est est&iti~  par le diazombthane. 20 g de m&nge  d’esters mkthyliques  sont chromatographib sur 800 g
d’alumine imp&n& de 15 % de AgNO,  (activitb II-III). On 8lue successivement: avec le melange &her de
p&role-benzhne (9: I), 720 mg de melange de 4-6pi-ddhydro-abittate  et de tipi-abi&ate de m&hyle,  puis
3 g de C&pi-abittate  de mkthyle  brut; avec le m&nge  &her de pttrole-be&ne  (4: l), 300 mg de 4dpi-
palustrate de m&hyle; avec le benzkne  et le milange  benz&n&ther  (4: l), 1,7 g de cticommunate de mhthyle
brut  ; avec l’Cther, 2,8 g de tram-communate  de mtthyle  brut :

4-kpi-dkhydro-abie’fafe  de m&hyfe.  (Apr& chromatographie et recristallisations). p.f. 73-74”, [aID + 128”:
Analyse: C21H3002.  Calc. %: C 80,21  H 9,62  0 10,18;  Tr. %: C 80,21  H 9,56  0 lOJ.5. Spectre de masse.
pit mol&ulaire  &m/e 314; pit de base m/e 299 (M-15). Spectre IR: vcZO  1730; vc0 1230,1193,1155cm-1.

* Nous remercions le Docteur R. V. Lawrence (Naval Stores Research Station U.S. Department of
Agriculture, Olustee Florida) pour l’envoi d’un khantillon  d’acide palustrique.
I2 C. A. GENGE,  Anal. Chem. 31,175O  (1959).
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stituant principal est l’abieta-7,13-diene  VI. Chromatographie en phase gazeuse:  memes  conditions que pour
le r&&e.  (Voir ci-dessus.)

Abiktafe  de r&fhyZe  (VII). L’acide abietique est obtenu par i~m~ri~tion  (H~~th~ol)  de l’acide
abietique commercial (Fluka)  ester methylique (CH,N,).  Spectre de masse: identique a celui du 4-&pi-
abietate  Ib. Spectre UV: XmLx: 241,5,  234, 250 run.  Spectre IR: Y~-,J: 1725 cm-‘; rc-_c 1245 cm-‘;  in-
saturation a 1660,985, 895 cm-l.  Spectre de RMN: CHJ-4  8,75 S; CH3-10 9,18  7; isopropyle: 8,95-9,05  T;
COOCH:,  638 r; protons ethyleniques 4,24  et 4,63  I (2s). C5D5N:  CH3-4 8,75  7; CH,-10  920 T; isopropyle
8,94-9,04  T; COOCHJ  6,37 T; protons Bthyleniques  4,07  et 4,50  + (2s).

Abit!finol  (VZZZ).  (Reduction de l’abietate de methyle).  Par reduction de 1 g de VI (500 mg LiAlH&ther)
on obtient 700 mg ~abi~tinoi  VIII. Spectre IR: vcn 3630 cm-l ; vco 1040 cm-‘;  in~tu~tions  3020,980,
890 cm-‘. Spectre UV: h,,, 241,5;  234, 250 nm. Spectre de RMN: CH,-4  9,14 7; CH,-IO 9,18  7; iso-
propyle:  8,95-9,05  7; CHZ (OH)6,78  T (q J 11 c/s) protons Cthyleniques: 4,24 et 4,61  7 (2s). C5D5N:  CH1-4
9,09  7; CHI-10 9,18  7; isopropyle: 8,94-9,05  T CHI(OH) = 6,56  r (d, J 10,5  c/s) protons tthyleniques: 4,12
et 4,53  I (2s).

Tosylafe d’abiCtino1  (VIII)  (ZX). A une solution de 650 mg d’abittinol dans 10 ml de pyridine, on ajoute
800 mg de chlorure de tosyle. Apres 5 jours, on isole 810 mg de tosylate VIII. p.f. 45-46”. Analyse:
C2,HJ803S 442. Calc. %: C 73,27,  H 8,65; ‘I?. %: C 72,69,  H 8,46.  Spectre UV: A,., 241,5 run (e 25.ooO)
235,250 nm. Spectre IR: noyau aromatique: 1605, 1500, vsol: 1365, 1180 cm-‘. Spectre de RMN: CH+i
9,12  7; CHs-10  9,22  t; isopropyle 8,94-9,04  7 (d J 7 c/s); (+)-CH, 7,56  T; CHz(OTs)  6,38 T (q I 10 C/S);
protons Cthyleniques 4,24 et 4,72  7 (2s) protons aromatiques 2,4.5  r (q J 8 c/s).

Benzyl-thio-kfher  de I’abiPfinol  (VIII)  (X). On obtient, par chauffage de 670 mg de tosylate VIII, dans 5 g
d&her mono-ethylique du diethyltne  glycol en presence de 300 mg de benzyl mercaptan, 600 mg d’huile qui
foumit apres chromatographie (50 g SiOt II-III), 140 mg de benzyl-thio-ether (X). Eb,,,s 220”. Analyse:
Cz,H3&. Calc. %: C 82,18,  H 9,71;  Tr. %: C 82,48,  H9,52.  Spectre UVnoyau  aromatique: 16051 SOOcm-';
-S-CH2  1455 cm-‘. Spectre de RMN: CH3-4 9,05  7; CH3-10, 9,ll 7; isopropyle 8,95-9,05  T; CHt-
(-SCHz  0) 7,62  7 (m); S-CH2  (4) 6,34  7 (s); protons Cthyleniques 4,22  et 4,62  7 (2s); protons aromatiques
2,72  .r (s).

Dkdfwafion du benzyl-fhio-tther (X). 140 mg de IX sont chauffes  dans 10 ml d’ethanol en presence de
nickel Ranev. Ames 24 hr de reflux. on isole: 80 ma d’huile oui est chromatographiee  sur 10 g d’alumine
basique I. On &e, dans la premiere~fraction  46 mg d’abieta-7,13-diene  VI (tache unique en CCM). Spectre
de RMN: methyles a 9,05, 9,08, 9,14,  9,20,  9,22  S; protons ~thyl~niques:  4,21 et 4,55 7 (2s). Meme  Rx que
VI en CCM (SiO,-NOsAg).  Meme  temps de retention en CPV; pas de pit supplementaire par co-injection.

Skparation  des constituants  neutres. La partie neutre E2 de l’extrait brut est saponified  et le residue EB
insoluble dans le Na&O$, chromatographit sur 2 kg de silicagel III. On tlue au benzene: le Ckpi-abi&inol.
Spectre IR: won:  3640 cm-‘; ~~9: 1020 cm- ‘; insaturations a 980 et 890 cm-‘. Spectre UV: X,,, 241,5
235,250 nm. Spectre de RMN: identique au spectre d&it plus haut pour le compose III.

On blue a l’ether  de p&role un melange constitue essentiellement d’oxyde de manoyle et de 4-&pi-ubikfitaaf.
4-~pi-ab~~fi~I.  7,7 g de melange (oxyde de manoyle ~pi-abi~tiM1) sont chromato~ap~~  sue 350 g de

silicagel impr&&s de 70 g de AgNO,  (activite II-III obtenue par addition de 21 ml d’eau).  Par elution  avec
le melange ether de petrole benzene 80:20,  on obtient 1,1 g de 4-&pi-abiktinal: Ebo,rS 180-185”. [a]n -138”
(c 0,56).  Analyse: CZOH300  286. Calc. %: C 83,86,  H 10,56,0  5.59; Tr. %: C 83,69,  H 10,63,0  551. Spectre
de masse: pit moleculaire a m/e 286; pit de base a m/e 131; principaux fragments: 271 (M-15), 258, 253.
Spectre IR fonction  aldthyde: 1720, 2820, 2735 cm-r; insaturation a 3030, 970, 895 cm-‘.  Spectre UV:
hmpx:  241,5;  235 et 250 nm c 20 Ooo.  Spectre de RMN: CH3-4:  8,98 r; CHJ-10  9,33  r; isopropyle: 8,94-9,05  T,
protons ~thyl~niques:  4,21 et 4,59  7 (2s) proton ald~hydique: 0,05  r.

RPduction  du 4-Epi-abikfinal.  A 150 mg LiAlH4 en solution dam 20 ml d&her anhydre, on ajoute 250 g
de 4-6pi-abietinal en solution darts 10 ml d&her. Apres 4 hr de reflux, le melange est decompose. On isole
200 mg de 4-epi-abietinol.  EbO,r 150-l 55”. [u]n -144” (c 0,55).  Analyse: CzaHJaO  288. Calc. %: C 83,27,
H 11,18, 0 5,55; Tr. %: C 82,81,  H 11,15, 0 $70. Spectre demasse: picmoleculaire  a m/e288 (picde base)
principaux fragments a m/e 273 (M-15), 257 (M-31), 241. Spectres IR, UV, RMN: identiques au spectre du
compose II (Schema I).


