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Avec Appendice: 

ETUDE RMN DU CARBONE 13 DE QUELQUES LACTONES 

en collaboration aver U. SCHEIDEGGER 
VarianResearch Laboratory, Zlirich, Suisse 

(ReceiwdinFrance 10 December 1973; Receiuedin the UKforpublication 7 January 1974) 

RQomoDe Collybia maculata Alb. et Sch. ex. Fries ont ttt isolts deux sesquiterptnes nouveaux, 
collybolide 1 et isocollybolide 2, artefacts issus d’acides carboxyliques qui restent g isoler. La 
structure du collybolide est ttablie par corr6lation aver celle, connue, de I’isocollybolide. et leur 
r6activitC est &udib. Les spectres de RMN permettent d’effectuer I’analyse conformationnelle 
compl&e des produits isolts. 

R&III& de I’appendice-L’analyse des spectres de RMN du carbone 13 d’une strie de lactones (/3-, y-. 
6- et e-lactones) dans diffbrents solvants fait apparaftre une t&s nette difTCrence des dCplacements 
chimiques du carbone du groupement carbonyle. La distinction est particulierement nette entre les 
y-lactones (+ 13.5 ?I+ 16 ppm/C!&) et les S-lactones (+ 20 ?I + 22 ppm). 

Abstract-From Collybia maculata Alb. et Sch. ex. Fries two sesquiterpenes of a new type have been 
isolated, collybolide 1 and isocollybolide 2, artefacts resulting from carboxytic acid precursors as yet 
not isolated. The structure of collybolide is established by correlation with that of isocollybolide, alrea- 
dy known, and their reactivity has been studied. NMR spectra allow the conformational analysis of all 
products isolated. 

Summary of appmrtix-A series of lactones (#I-, y-, 6- and a-lactones) in various solvents has been 
studied through “C NMR spectroscopy. The chemical shift of the carbonyl carbon appears characte- 
ristic of the type of lactone. The distinction is particularly clear between r-lactones (+ 13.5 to 
+ 16ppm/CS,) and S-lactones (+20 to +22 ppm). 

Lors de leurs recherches sur la presence de I’urte 
parmi les Champignons Sup&ieurs, Goris et 
Mascr6’ isolent de Collybia maculata Alb. et Sch. 
(ex. Fries) (Basidiomyc&es), un compos6, 
F 201-202”, qu’ils retrouvent Cgalement chez un au- 
tre champignon sup&ieur, Hebeloma jinnum 
Ricken non Fries = Hebeloma truncatum sensu 
Lange. Reprenant ces travaux en 1957, I’un de nous 
modifie la technique d’extraction de ce produit et 
lui attribue le nom de collybolide.’ Cependant, des 
ambiguitCs subsistent quant g la formule brute et ce 

‘Dtdit B Monsieur le Professeur E. Lederer pour son 
65 bme anniversaire. 

‘Adresse permanente: C.N.R.S., ER no 140, U.S.T.L., 
34060-Montpellier, France 

n’est qu’en 1961 que, g&e g I’utilisation de la 
spectrom6trie de masse, la formule brute du colly- 
bolide est definitivement ttablie: Cz?H,O, (M’: 
3%): 

L’analyse structurale systkmatique du colly- 
bolide, entreprise dts 1968, permet d’attribuer & ce 
composC la structure 1, correspondant B ceUe d’un 
ester benzo?que d’alcool sesquiterptnique in sque- 
lette nouveau. L’utilisation des hypothbses 
biogtnttiques, faisant d&river I’alcool p&&dent 
d’un prCcurseur de type far&sol. avait CtC B l’origi- 
ne d’une structure partielle proposCe en 1970 pour 
le collybolide (1’ ou 1”) (Ref 4 et r&f&ences cit6e.s) 
mais qui se r&&la par la suite, inexacte. L.a structu- 
re 1 que nous proposons maintenant, diffbre de la 
prCctdente par la position des deux fonctions lacto- 
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nes et du groupement ester benzoi’que, mais res- 
pecte les 6ltments essentiels des structures 1’ et 1” 
et, en particulier, la jonction A/B trans. 

Les preparations de collybolide contiennent un 
isomifre, p&sent en faible qua&t& l’isocollybolide, 
F 193’: dont la structure a pu &re rtcemment 
Ctablie grke aux rayons x” et correspond B la for- 
mule 2, (fusion A/B cis). 

Compte-tenu des hypothbses biog&Ctiques ad- 
mises, au moins six formules planes sont possibles 
pour rep&enter le collybolide et l’isocollybolide 
(A, B, C. D, E, F). En fait, des deux produits conres- 

P 

R 

% 
Ml/ 

G 

R,COC& 

pondent ii la formule plane B. Toutefois, le traite- 
ment du collybolide et de l’isocollybolide en milieu 
acide ou basique permet d’obtenir deux nouveaux 
isombres: l’tpi-collybolide 3 et le ntocollybolide 4. 
Ce dernier correspond & I’une des structures, 1’. 
propos6es ant~~eurement pour le collybolide. 

Analyse structurale du collybolide 
Now utiliserons kentuellement les abrkviations 

suivantes: C, collyboiide; IC, isocoliybolide; NC, 
n~o~ol~ybolide; EC, ~pi~lly~tide. 

L’existence d’une relation de diastCrCoisom&ie 
entre C et IC, ce dernier de structure connue,6 re- 
pose sur l’analyse comparte des spectres de RMN 
de ces deux compos& ainsi que sur une corrklation 

*ks protons irradi& sont indiquts entre parenth&ses. 

1 Collybolide 2 Isocollybolide 

3 Epico~ly~iide 

R 

4s: ~~~olIy~iide 
4b: (R = H; Collybolidol a) 

f?t COC6H6 

chimique simple: IC s’isomtrise en C en prksence 
d’acide trifluoroacktique. 

Structure plane du collybofide 
La prbsence, dans la molkule de collybolide, 

d’un cycle furannique monosubstitu& en ,9 se tra- 
duit par le signal de HII B 6.51 (C) et iI 6.43 (IQ. 
Bien que masquks par les signaux des protons aro- 
matiques de l’ester benzoique, les protons furanni- 
ques Ht2 et Ha3 ont ttC localis& vers 7.5 (Tableaux 1 
et 2), grke ii des exptkiences de double r6sonance. 

Les signaux du spectre de l’isocollybolide, de 
structure connue, ont pu &tre identifits g&e aux 
dtcouplages suivants:* (I-l,,) + H,; (R) + H,; (H,) -+ 
HG (H+ H*; (H+ H,,, H,., Hk et H,.. Ces 
exphiences ont permis de vkifier, dans le cas de 
l’isocollybolide, i’enchatnement suivant (Sch6ma 
1): 

SCH!%A i 

Les protons du groupement ester benzo’ique 
apparaissent entre 7.3 et 7.8 (3 protons) et entre 7.9 
et 8.2 (2 protons). 

La prctrsence d’un groupement ester benzdique et 
d’un cycle furannique, corroborke par l’examen des 
autres don&es spectrales, en particulier infra- 
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Tableau 1. Tableau des deplacements chimiques 6 ppm (CDCI,) Ref TMS inteme 

Isocollybolide Collybolide Epicollybolide Nkcollybolide Collybolidol TetrChydrocollybolide Sa 

Me 1.29 1.20 
3e 2.22 2.27 
3a 2.03 l-79 
2 4.84 4.79 
le 2.45 2.69 
la 2.75 1.80 
9 3.24 3.38 
5 2.63 2.14 
6 5.62 5.71 
7 5.87 5.63 

I1 6.43 6.51 
12 
13 

7.3-7.5 7.3-7.5 

1.39 1-37 
2.34 2.71 
1.87 1.73 
4+2 548 
2.73 2.56 
1.87 1.73 
3.39 2.91 
2.39 2.29 
5*9ll 4-87 
5.60 5.30 
6.27 6.53 
7.22 743 
7.41 7.60 

1.32 
244 
l-5 

4.35 
2.30 

3.18 
2.B 
4.84 
5.30 
6.52 
7-48 
760 

I-30 
2.31 
lx? 
4.85 
2.74 
1.88 
3.34 
2-14 
5.49 
4.37 

3.65-4.15 

Tableau 2. Constantes de couplage (J en Hz) 

Isocollybolide Collybolide Epicollybolide Nkcollybolide Collybolidol 

3e-3a 
1 e-3e 
2-3e 
2-le 
2-3a 
2-la 

k-la 
le-9 
la-9 
P5 
5-6 
6-7 
7-13 

13-11 
12-11 
12-13 

12.5 

5+-5.5 
4.5 

1.0 
1.0 

15-S 
9*5-9.0 

7.5 
9.0-g. 1 

2.5 
5.0 
1.2 
I.0 
2.0 

12.0 
1.6 
6 
4.5 
0 
0.7 

14@-14.2 
6 

11*5-11~7 
13.5-13.7 

2.0 
l*O-1.2 

I.2 
1.0 
1.7 

11-g-12 
1.6 
6.2 
4.2 

0” 
14 
6 

11+11~8 
13.9 - 14.0 

2.& 
0 

oG3-0.9 
1.8 

1.5-1.7 

15.2 

2.6 
3 
3.6 
2.3 

14-O 
3.0 

11.8 
13.4 
5.6 
6.6 
0 
0.9 
1.9 

IS 

2 

14 
3 
12 
13 
5.5 
6.5 
0 
0.9 
2.0 
1.6 

rouge,’ rend compte de trois atomes d’oxygene sur la formule brute de ce compost. La presence dun 
les sept que compte la mokcule de coilybolide. Les groupement m6thyIe se traduit par un signal B 
quatre autres atomes d’oxygtne appartiennent a champ fort (+ 174.6ppm) correspondant au car- 
deux fonctions lactones, l’une y-, I’autre 6-, mises bone 14; les autres signaux, bien qu’en accord avec 
en evidence sur les spectres infra-rouge de C et la structure 1, n’ont pas requ d’attribution 
tgalement de IC. dkfinitive. 

D’autre part Ie spectre du carbone 13 du colly- 
bolide (CHCI,) presente trois signaux a+ 15.4, 
+ 21.6 et + 26.0 ppm (par rapport a CS,) correspon- 

\ dant respectivement aux “C des ,C==O de la y- 

lactone, de la b-lactone et de l’ester benzo;ique. I1 a 
CtC Ctabli au tours de cette etude que la RMN du 
carbone 13 permet une distinction entre les lactones 
de taille differente (voir Appendice). Ce crittre de- 
vrait pouvoir s’appliquer iii la determination de la 
structure de nombreuses substances naturelles 
ayant une ou plusieurs fonctions l&one. Dans fe cas 
du collybolide, la presence dune y-lactone et dune 
S-lactone est Ctablie sans ambiguit& De plus, 
l’apparition sur le spectre du carbone 13 du colly- 
bolide de 22 signaux distincts permet de coniirmer 

Les decouplages en RMN du proton ont permis 
dans le cas du collybolide de deceler le mtme 
enchalnement d’atomes que celui figurant sur le 
Schema 1. 

L’attribution rigoureuse des signaux des protons 
la, le, 3a et 3e du collybolide a 6th faite sur la base 
de la mesure des con&antes de couplage de ces pro- 
tons avec HZ, en mettant a profit des effets 
spkifiques de solvatation’ (melanges en proport- 
ions variables de C6D6 et CDCl,), ainsi que g&e B 
I’observation dune constante de couplage de faible 
amplitude entre Ht. et Htt (couplage en M)? 

L’Ctude structurale par les rayons X de l’isoeolly- 
bolide6 a montre que la substitution de la y-lactone 
en positions 2 et 4 du cycle A (cyclohexane) conduit 
Q un changement de conformation chaise nor-male 
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vers une conformation super-chaise. Ce change- 
ment se reflbte fort bien dans le spectre de RMN de 
l’isocollybolide. On peut remarquer les faibles 
valeurs des constantes de couplage 2,la et 2,3a (< 
I Hz) (Tableau 2). en accord avec la dtformation du 
cycle A de I’isocollybolide. L’observation, dans le 
cas du collybolide, de deux constantes J2.,. et JzJ. 
trbs faibles est en faveur de la substitution de la 
y-lactone en positions 2 et 4 du cycle A comme dans 
le cas de I’isocollybotide. Le m&me phtnombne est 
observt pour I’Cpicollybolide 3, alors que pour le 
ntocollybolide 4, de structure plane diffkrente, les 
valeurs des constantes de couplage (Tableau 2) 
reflttent une conformation normale du cycle A. 

Une preuve supplementaire de la position de la 
y-lactone est foumie par les rksultats de 
I’hydrogCnation catalytique du collybolide qui 
conduit B deux types de produits (a) I’un, 
t&rahydrog&5 S (Rdt: 20%). CzzHuO, (M’ 400) 
rtsultant de la seule hydrogtnation du cycle furan- 
nique: ce produit est, en fait, un mklange 3: 1 des 
deux tpimkres Sa: Sb en Co, 0) I’autre. 
hexahydrogknk 6a (Rdt: 80%), GH607 (M’ 402) 
rksultant B la fois de I’hydrogCnation du cycle 
furannique et de l’hydrogknolyse de la S-lactone; 
ce produit semble &re Cgalement un mklange 
d’kpimtres en Go. II rtagit avec le diazomkthane 
pour conduire g un melange 1: 1 de deux esters 
mkthyliques 6h. Le spectre IR de ce compost mon- 

*La corrClation entre constante de couplage J (RMN) et 
angle di&dre 0(0” C 0 s 90”) (rayons X) suivant la relation 
de Karplus B deux param&tres.” ‘J = A cos’ 8 + B 
apparait satisfaisante. ‘J = 8.6 (2 0.9) co? 0 - 0.1 (2 0.3), 
pour I’ensemble des constantes de couplage de l’isocolly- 
bolide correspondant au motif de type Cthane substituk. 

I 
+- 

-y-YH-kH-O- 

-$- 

Lc choix d’un ensemble de don&es relatives & un motif 
kthanique bien dCfini du point de vue de l’tlectron~gativitt 
des substituants apparait indispensable pour 
l’&ablissement d’une corrdlation entre constantes de cou- 
plage en RMN et caracttristiques stmcturales d’une 
mokule.” II est connu d’autre part que la d&formation 
des angles de valence et la variation de la longueur des 
liaisons d’un motif Cthanique peut se traduire par des 
&arts numkiques par rapport aux valeurs ktablies pour 
un motif de m&me structure, mais dans une conformation 
sans tension.” L’emploi de la relation expkimentale, 
Ctablie pour IC. au cas de C se trouve justif% par suite de 
la similitude des deux structures du moins en ce qui 
conceme les tltments du cycle A et du cycle de la y- 
lactone. soumis a des d&formations importantes.’ La 
rigiditC de ces Cltments permet de supposer que les 
coordonnkes physiques de la structure doivent dependre 
faiblement de l%tat physique, cristal ou solution. 

tre la persistance d’une fonction y-lactone B 
1785 cm-‘. 

En conclusion, I’ensemble des donntes 
pr6ckdentes permet d’attribuer au collybolide la 
structure plane B identique B celle de I’isocollyboli- 
de 2. 

Configuration relative du collybolide 
Les valeurs des constantes de couplage J2.1a; Jz,,; 

Jz~; JzJr et J5r permettent d’&ablir des configura- 
tions relatives des carbones 2,5,6 (et 4 par suite de 
la dkpendance configurationnelle des carbones 2 et 
4). D’aprks l’tquation, ‘J = 8.6 cos’ 8 - 0.1, &ablie 
expkrimentalement dans le cas de I’isocollybolide 2 
(voir Fig l), on peut kvaluer les angles dikdres sui- 
vants OS.6 env. 60”. f?2.1e env. 44”. tk,, env. 72”. & 
env. 32” et &.,. env. 84’.* Ces valeurs rendent 
compte de la configuration relative des carbones 2, 
4, 5, 6 de la formule 1. 

I RX, cos2 8 

Fig I. 

D’autre part, la valeur 13.5-13.7Hz de J5.s est 
caract&istique d’une disposition trans-diaxiale des 
protons 5 et 9 sur le cycle A correspondant il une 
fusion A/B trans. Dans le cas de I’isocollybolide, 
A/B cis, J,.9 = 9.G9.1 Hz. La Fig 1 represente la 
corrklation entre con&ante de couplage ‘J (RMN) et 
angle ditdre 0(00 G 8 G 90”) (rayons X) suivant la 
relation de Karplus B deux paramttres, ‘J = 
Aces’ 0 + B. pour I’ensemble des constantes de 
couplage JZ,,,, & Jzm, J2.1c et J5$ de I’isocollybolide 2, 
correspondant au motif de type Bthane substitut, 

_A_ 
-+-AH-tj~-O- 

-F- 

La configuration de C7 est difficile B ttablir sur la 
base de J6.,. La dbtermination des effets Overhauser 
nuclkaires (Tableau 3) a permis de prtciser les posi- 
tions respectives des protons 5, 6 et 7. 

L’ensemble des rtsultats obtenus B I’aide des 
spectres de RMN du collybolide et de I’isocollyboli- 
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Cdlybolide COCI, 00 MHz 

Fig 2. 

GQ : A 
. . . . 

MS 6 
5 T&rahydrocollybolide (So: SW3 : I) 

6a: (R’ = H) Hexahydrocollybolide 
6bz (R’=Me) 

de (dkplacements chimiques, constantes de coupla- 
ge et effets Overhauser nuclkires) font l’objet, res- 
pectivement, des Tableaux I. 2 et 3. 

RhctivitC du collybolide en milieu trijluoroacktique 
Trait6 par l’acide trifluoroac&ique B reflux, le col- 

lybolide conduit B un mklange de collybolide (52%) 
et d’un d&iv& isombre: l’tpicollybolide (ss%) 3. La 
prtsence du produit de d&art dans le mt9ange 
rktionnel ne dCcou1e pas d’une transformation 
incompl&e: le traitement, dans des conditions iden- 
tiques, de l’bpicollybolide conduit, en effet, au 
mtme mClange de constituants. 

L’kquilibration g 25-30” est beaucoup plus lente 
et conduit, apr&s quelques jours, B un nouvel 
Cquilibre C W&EC 60%. Par chatiage B reflw 
de ce mtlange, l’tquilibre prCc6dent C 5%= 
EC 48% se. rttablit. Un chadage prolong6 conduit 

B une decomposition des produits qui s’accom- 
pagne de la lib&ration d’acide benzoique. 

La separation par chromatographie sur colonne 
de silice permet d’obtenir EC ii 1’6tat pur et un 
mklange C + EC enrichi en C; le chauffage de ce 
mtlange dans TFA conduit & une nouvelle transfor- 
mation de C en EC; en continuant skparation et 
chadage on peut ainsi obtenir une transformation 
de C en EC pratiquement totale. 

Le chauffage dans TFA d’un kchantillon purifiC 
de EC conduit in un mC1ange de C + EC, de composi- 
tion identique B celui obtenu & partir de C dans les 
m&mes conditions. 

L’6picollybolide est un diasttrtoisomtre du col- 
lybolide (M’ 3%): la RMN ttablit la prtsence d’un 
cycle furannique monosubstitut en /3 et de la m&me 
skquence des protons (Schtma 1). Les valeurs des 
constantes de couplage J2.,. et J2.1. voisines de 0 
Ctablissent la prknce de la fonction y-lactone en- 
tre les carbones 2 et 4 du cycle A. 

Les- r&ultats de l’analyse du spectre de RMN 
figurent sur les Tableaux 1,2 et 3. La comparaison 
des constantes de coup&e du collybolide et de 
l’tpicollybolide suggkre que ce demier est l’kpimbre 
en 7 du collybolide. Ce fait est ttabli kgalement par 
l’observation d’une valeur de 7% de I’effet 
Overhauser nucltie entre les protons port& par 
C, et C,, cette mtme expkienu &ant nbgative 
(&et = W) dans le cas du collybolide. La valeur de 
la constante J,= = 14 Hz ttablit la fusion A/B trans. 

MCcanisme & l’kpimhisation 
L’kpimkisation au niveau de CT du collybolide et 

de 1’6picollybolide dans l’acide trifluoroackique 
peut s’interprtter selon le mkanisme d&ill6 sur 
Fig 3. Ce mkanisme ne fait pas intervenir 
d’bchange entre l’hydrogbne H, et les protons du 
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Tableau 3. Effets overhauser nuclkaires. Solutions dans CDCI,, ou acide trifluoroacCtique 
(TFA) degazkes et conservkes en tube scelk. 

H H Tttrahydrocollybolide 
irradit observt Nkocollybolide Collybolide Epicollybolide 5a 

% % % % 
CH, H6 12 13 12 

HS H6 0 5 4 
H5 H7 0 0 7 

12 
H6 H7 0 

I 
8(TtF A)’ I WFA)* 10 
7(TFA)* 

H7 H6 0 
H9 H7 19 0 0 
H9 H6 0 0 0 
H9 H2 0 0 

CH, H2 0 0 
CH, H7 0 -4 -2 

HI2 Hll 13-15 13-16 
H13 H7 5-7 
Hll H7 5 

+Ces dktenuinations ont Ctt effect&es sur une solution d’acide trifluoroac&ique contenant 
50% de collyholide et SC% d’epicollyholide. 

tCette valeur n’a pu &tre dCterminQ clans CDCI, il cause de la faible ditierence de 
dtplacement chimique (OG3 ppm) entre H6 et H7. Dans TFA cette diffkrence devient 0.18 ppm, 
rendant )ssible I’~xpkrien&de dkouplage. 

Ii+ 

R.COC&J 

X.CF@O‘ 

r 

QcJ 
X- 

Ii + 

f 

% 
Ii + 

1 

tpi-collytmlide 3 

J 

Fig 3. 

milieu. L’emploi de CFKOOD montre, en effet, 
qu’il n’y a pas d’incorporation de deuttrium sur C, 
lors de l’tpimtrisation. Cependant dans ces condi- 
tions, l’epimtrisation est suivie de l’echange suc- 
cessif des protons 13 et 12, mis en evidence par la 
disparition progressive des signaux de HI, et H12. 

La presence du cycle furannique est indispensa- 
ble B l’tpim&isation en 7. La saturation de ce cycle 
lots de la reduction catalytique de C conduit au 
t&rahydrocollybolide (I’IIC), lequel est parfaite- 
ment stable dans I’acide trilluoroacCtique. Meme 
aprbs chauffage prolongt il ne se lib&e pas d’acide 
benzdique comme cela se produit pour C. 

Corrklation isocollybolide-collybolide: rkactivitt de 
l’isocollybolide en milieu acide 

IC traitC en milieu trifluoroac&ique devrait 
Cgalement conduire a I’epimbre en 7. Ce nouveau 
d&ivC n’a pu &tre isole, le milieu reactionnel 
conduisant rapidement a un melange de C, EC et 

d’acide benzoique. La transformation de IC en C et 
EC, impliquant l’isom&isation en 9, Ctablit une 
correlation entre ces d&iv&s et tkmoigne dune 
rtactivitt particulibre de IC vis-a-vis de l’acide 
trifluoroac&ique. 

Cette reactivite semble like a l’encombrement 
occasionne par les deux la&ones qui occupent les 
trois positions axiales sup&ieures du cycle A de la 
molecule et a la possibilid offerte au carboxyle de 
la 64actone de passer de sa position axiale a une 
position kquatoriale plus stable. Elle se manifeste 
dans le spectre de RMN (CDCl,) par une moditica- 
tion du signal de Hs lorsque la concentration en 
acide augmente. 

En solution dans CFCOOH on observe une mo- 
dification du signal du Hg de IC correspondant B une 
variation des constantes Js,,,. JsJ. et JsJ. Un tel com- 
portement n’a pas Ctt observe pour C et EC. Si 
I’acide est deuttrie (CFCOOD) on note progres- 
sivement la disparition du signal de Hs et des modifi- 
cations des signaux de Hr. Hk par suite du 
dtcouplage de ces protons avec Hs. substitut par du 
deutkium; le reste du spectre de IC reste pratique- 
ment inchangt par rapport au spectre obtenu dans 
CFCOOH. A ce stade IC peut &tre r&cup&e a 
partir de la solution acide et caract&ist par son 
spectre de RMN dans CDCb. Si, par contre, on 
soumet la solution acide a un chauffage mod&, IC 
se transforme en un melange contenant de l’acide 
benzoique. C et EC, ces deux demiers dtrivts ap- 
paraissant dans les memes proportions relatives 
(env. SC%) que celles observkes lors de 
l’kquilibration de C et EC en milieu TFA respecti- 
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vement. Si l’on emploie CRCOOD, on observe que 
la substitution isotopique de Hs prbckie 
l’isomkisation de G; apr&s &quilibration,on obtient 
un mClange de C et EC deutCri&s en position 9. A Ia 
diffkrence de ~~u~b~tion observke pour C et EC, 
le chauliage de IC en milieu TFA conduit B la 
lib&ration de quantitks importantes d’acide benzdi- 
que traduisant une decomposition de la molbcule 
dans ces conditions. 

Le mtcanisme de Pisomtsrisation en 9 doit faire 
intervenir la forme 6nolique du carboxyle de la S- 
lactone, interm&iiaire entre les positions axiales et 
kquatoriales de IC et de C. La protonation de la 
double liaison 8-9 conduit & l’isocollybolide si l’ap- 
proche du proton se fait par la face inftkieure de la 
molkule et aux collybolide et 6pico~yboiide si I’ap- 
proche se fait par la face supkieure (Fig 4). L’ktude 
des modbles moltculaires montre que I’approche du 
proton est plus facile par la face inf&ieure de la 
mokule, ce qui explique l’apparition d’isocollybo- 
lide deutkrib en 9 avant l’isom&isation en C! et EC. 

‘C -b 

1 

&C+EC 

Fig 4. 

R&ctivitt! du coilyboiide en milieu basique: struc- 
ture du coflybolidol-a 

Le !raitement du coliybolide par une solution de 
soude bthanolique conduit Bun mklange de produits 
duquel on peut isoler un alcool. majoritaire, appelt 
collybolidol-a ;’ ce pro&it conduit, aprk benzoyla- 
tion, au n&collybolide, isomtre du collybolide.’ 
Les structures 4a et 4b ont pu &re attriiubes res- 
pectivement au ntocollybolide et au co~ybo~dol-u. 
Tant dans le speck de RMN du nkcollybolide que 
dans celui du collybolidol a, le proton & apparafI B 
4.84 et $4.87 ppm, respectivement. Cette valeur est 
en faveur de la prksence de la y-lactone entre les 
carbones 4 et 6. Le n~~o~ybo~de doit done avoir 
une structure plane diffkrente de C, IC et EC. 

La prdsence de l’ester benzoi’que en position 2 
est ttablie par comparaison des spectres de RMN 
du collybolidol-a et du nkocollybolide: le proton HZ 
est B 4.35 ppm dans le premier cas et & 548 ppm 
dans le second (aprks benzoylation); les protons l& 
et H, restent inchanges. L’observation de constan- 
tes de couplage J2.1c = 3 Hz. _kls = 2.3 Hz, Jz.% = 
2-6 Hz et J2.,, = 36Hz est en accord avec une 
conformation chaise normale du cycle A. L’analyse 
complke du spectre de RMN du n~~oIly~~de a 
(5tk effectuQe (Tableaux 1,2 et 3). La configuration 
relative de tous les centres asymttriques a ttC 
ttablie gtice a la mesure des constantes de coupla- 
ge et & des exptriences d’effet Overhauser 
nucltaire. 

Les spectres IR du ntocollybolide et du coflybo- 
lidol a indiquent la prksence de deux fonctions lac- 
tones: y-: 1785 cm-’ et 6-: 1750 cm-‘. D’autre part, 
la fusion A/B est trans: J,, = 13 Hz (collybolidol a) 
et 13.4 Hz (n~oco~ly~lide). De plus, fes con&antes 
&, It.,,, Jtt, et J,.,; montrent q;e HI est &uatorial 
et oue les liaisons G-0 et G-H sont cis. 

i‘absence d’effet &erhauser nuclkaire entre H5 
et H, montre que le mkcollybolide possBde la 
mtme configuration pour le carbone 7 que le colly- 
bolide. 

L’absence d’effet Overhauser nucl&ire entre H, 
et H, traduit une conformation bateau du cycle 6- 
lactonique, tendant B rapprocher HP et H7 (effet 
Overhauser de 1%). La vaieur de 5~ = 6.6Hz 
semble en faveur de ce type de confo~ation pour 
laquelle l’angle di&dre H&.kC~H~ aurait une va- 
leur tlevde de l’ordre de 150” (modtles 
moltculaires). 

Le ntkollybolide posstde done la structure 4a. 

R~acr~vit~ de ~‘jsoco~iybo~~e en milieu afcatin 
Le traitement en milieu alcalin de I’isocoliybolide 

conduit au m&me collybolidol-a que le collybolide, 
mais en plus de la migration de la y-lactone de CZ en 
Cfrr il implique l’isomkrisation en C, du carboxyle de 
la 8-lactone. Ce carboxyle passe d’une position 
axiale B une position kquatoriate, plus stable, par 
rapport au cycle hydrocarbon6 de la molkule. 

CONCLUSION 

L’ktablissement d’une corrklation chimique entre 
colIybolide et is~ollybolide, ce demier de struc- 
ture connue par cristallographie aux rayons X, ainsi 
que I’Btude comparative des spectres de RMN de 
ces deux cornpods, a permis d’ttablir de faGon 
rigoureuse la structure du collybolide. 

Bien que des courbes de dichrokme circulaire 
caractkistiques (partie expkrimentale) aient Ctb ob- 
tenues pour le collybolide et I’isocollybolide, les 
rtisultats ne permettent pas d’attribuer une con- 
figuration absolue & ces deux d&iv& ses- 
quiterpkniques. 

D’autre part, la rkactivitb chimique du collyboli- 
de et de I’isocollybolide, tant en milieu acide qu’en 
milieu alcalin, permet d’envisager l’obtention de 
nouveaux d&iv& differant soit par leur configura- 
tion relative, soit par leur structure plane, par suite 
des possibilitks d’~pim~~sation des carbones 7 et 9, 
et de r&arrangement des deux fonctions Iactone. 

L’Ctude prtsente demo&e la possibilitk d’obten- 
tion d’un dtrivt diastCr6oisombre, I’Bpicollybolide, 
et d’un d&iv& de rtarrangement, le ntocollybolide, 
A partir du collybolide et de I’isocollybolide. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
LES points de fusion (Kofler) sont corrigh. LAS spec- 

tres de masse ont &b enregistrCs sur appareil AEI, type 
MS9. Lcs spectres de RMN ont (5tt rhlisks sur I’appareil 
Varian HA 100, U.S.T.L., Montpellier; Ies mesures 
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d’effets Overhauser ont 6t6 rkaliskes SW les solutions 
chloroformiques O-1 M (d&g&s sous vide pousst) des 
produits. Les expkiences d’isom&isation en milieu acide 
ont CtC rCalis&s sur des tchantillons de IO il 15 mg de 
produit en pr6sence de 0.5 ml d’acide trifluoroacCtique 
deutCriC ou non. Le chauffage des Cchantillons est r&list 
en dehors de l’appareil par un courant d’air chaud. Les 
spectres UV et les courbes de dichrohme circulaire sont 
dCterminQ en solution Wanolique & 95”. 

Les microanalyses ont et6 effectukes dans le Service de 
Microanalyse du C.N.R.S. et correspondent aux formules 
mokulaires indiquQs (erreur: 2 0.3%), 

Extraction du collybolide 1 et de l’isocollybolide 2 
I.2 Kg de Collybia maculata lyophilisk sont extraits par 

de l’acktone dans un Soxhlet pendant 8 h. La solution ob- 
tenue, distill& sous pression reduite, laisse un r6sidu de 
64 g qui est repris par de l’eau distillb bouillante (600 + 
100 + 100 ml). La partie insoluble dans lkau est s&h& 
(benzkne et distillation azkotropique) puis reprise par de 
l’tther froid. L’insoluble dans l’tther (9 g) est s&h6 2 h 
dans une Ctuve B I IO” puis chromatographik sur 270 g de 
silice hydra& B IS%. Les r&ultats de cette chromatogra- 
phie sont consign& dans le Tableau 4. 

Une seconde chromatographie des fractions 9 a 14 per- 
met d’obtenir le collybolide 1 et l’isocollybolide 2; les ren- 
dements respectifs sont de 4 g/Kg et I g/Kg par rapport au 
champignon sec. Collybolide 1, F 210”; [ah + IP (CHCI,. 
c = l-5; DC: [A],, = - 3.4. UV: A,.: 233 nm (c : 16,800). 
IR: u(cm-‘): 1790 (y-lactone); 1745 (8-lactone); 1730 (es- 
ter benzoique). Analyse: CuH,O, (C.H.0). Masse: M’ 
3%; pits B m/e 274 M’ - 122,228, 195, 188, 175-176, 105 
(GH,CO), 99. Isocollybolide 2. F 193”; [all, - IP (CHCI,, 
c = 1.7); DC: AC,,, = -2.6. UV : A,. nm (E) : 233 
(12,470); 276 (920); 283 (800). IR : Y cm-’ : I775 (y- 
lactone); 1740 (b-lactone); 1730 (ester benzoque). Analy- 
se: C,,H,O, (C,H.O). Masse: M’ 3%; pits B m/e 274 [M’ 
- 1221, 228, 195, 188, 175-176, 105, 99. 

Hydro&nation du collybolide 1: tetrahydrocollybolide 
5 + hexahydrocollybolide 6 

A une solution de 500 mg de collybolide dans 200 ml 
d’tthanol, on ajoute 20mg de charbon palladik B 10%. 
Aprts agitation 16 h sous atmosphtre d’hydrog&ne (PT’N), 
on fittre le catalyseur et evapore le solvant; le rksidu 
(500 mg) est repris par un melange tthanolAther: on ob- 
tient ainsi 40 mg de “tCtrahydrocollybolide” 5, constituk 

en fait par un mtlange 3: 1 des deux kpim&res en C,O 
(RMN). Lcs eaux-m&es (460 mg) sont chromatographites 
sur 15 g de silice hydra& & 25%. L’tlution par le benzene 
conduit ZI 50mg de ‘Y&rahydrocollybolide” 5 mClang6 
avec de l’hexahydrocollybolide 6. L’Clution par de l’tther 
foumit 380mg d’hexahydrocollybolide (melange des 
&pin&es en CJ qui ne cristallise pas. 

M&hylation de l’hexahydrocollyboli 
430mg d’hexahydrocollybolide 6 (m6lange des 

Cpimkres en C,.) sont dissous dans le minimum d’khanol; 
on ajoute un ltger exci?s d’une solution &l@te de diazo- 
mtthane. Apr&s 15 min. on distille sous pression rtduite; 
le rCsidu (43Omg) est constituk d’un mklange B parties 
tgales des Cpim&es en C,, des esters mkthyliques (M’ 
416). Analyse: (C.H.0) C,H&.,. IR: 1730 cm-’ (benzoate 
et esters m&hyliques); 1785 (r-lactone). DC: be,, = -4.4. 

Action de l’acide trifluoroackrique sur le collybolide I+ 
t?picollybol&ie 3 

I.2 g de collybolide 1 sont dissous dans 5 ml d’acide 
trifluoroac&ique; la solution est potike B reflux 2 h. Ap& 
distillation sous pression rkduite, le rCsidu est repris par 
de I.&her. On obtient ainsi 800 mg d’un mClang& constituC 
de collybolide 1 et d’kpi-collybolide 3. L-a chromatogra- 
phie sur silice hydratte ii 1% permet de &parer 440 mg 
de collybolide 1 et 200 mg d’tpicollybolide 3. Epicollybo - 
lide 3. F 235’; [a]r, + 2” (CDCl,; c = 1). DC: Ac2w = - 5.95. 
UV: A, nm (c): 231 (13,500); 275 (1000); 283 (900). Ana- 
lyse: CnH,O,. (C.H.0). Masse: M+: 3%; pits il m/e: 291, 
274. 195, 188, 17sl76, 105, 99. 

Action de l’acide trijluoroacktique sur l’isocollybolide 2-9 
collybolide 1 + ~picollybolide 3 

I.4 g d’isocdlybolide 2 sont mis en solution dans 5 ml 
d’acide trifluoroacttique; la solution est port&e & reflux 1 h 
30 min. Il ne reste plus d’isocollybolide. Aprbs distillation 
sous pression r&kite, le rtsidu est repris par de I.&her; on 
obtient 375 mg d’un prcduit surtout constituk par de l’aci- 
de benzoique. La trituration du rdsidu par le chloroforme 
permet d’extraire 855 mg d’un m6lange de collybolide 1 et 
d’tpicollybolide 3 ainsi que d’autres produits plus polaires 
et non identifits. 

Saponification du collybolide I--, collybolidol-a 4b 
Indice de saponification du collybolide: 402. 1.5 g de 

collybolide 1 sont dissous dans le minimumm d’tthanol g 

Tableau 4 

Fractions Eluant Poids (mg) Produits obtenus 

l-6 Benzene 320 
7-8 Benz&e&her 9-l 500 
9-10 Benz&e-&her 9-l 4800 

I l-14 Benz&e-&her 9-1 1600 
15-20 Benz&ne-&her 8-2 170 
21-24 Benz&e-&her 7-3 60 
25-27 Bendne-kther 7-3 160 
28-30 Benz&w-&her 64 40 
31-34 Benzkne-kther I- 1 50 
3w Benz&w-&her 3-7 360 
41-46 Benz&+&her 2-8 30 
47-53 Ether 370 
54-61 Ether-mkthanol 99-l 100 
62-65 Ether-m&than01 95-5 100 

Ergosterol (200 mg) 
Ergosterol (350 mg) 
Ergosterol + Collybolide 
Collybolide + isocollybolide 
Melanges 
MClanges 
MClanges 
Mtlanges 
Mklanges 
contenant 
des 
sphingosines. 
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95”; on ajoute 90mi dune solution aqueuse de soude 
O-1 N. Apr& reflux 2 h sur bain-marie, on distiIie I’akooi 
sous pression rtduite puis neutraiise, aprts refroidlsse- 
ment, par une soiution aqueuse de HCI N/IO (pH 7). L’ex- 
traction par de T&her iivre IO mg. L’acidhkation a pH 6 
suivie d’extractkm par i’kther permet de .s&arer 20mg 
d’acide benzoique. L’acidlfication & pH 5. suivie d’extrac- 
tion par i’ether donne 535 mg (acide benzdique + produits 
polaires non identifibs). On opi?re ainsi de suite ir pH 4, pH 
2, pH 1 et isoie. a chaque operation, 90,280 et 210 mg de 
produits. La solution aqueuse est iaissee sur bain-make 
pendant 4 h et extraite a rtouveau par de Tether (200 mg) 
puis du chloroforme (6Omg). Ces deux demieres frac- 
tions, reprises par du mkthanoi. la&sent cristailiser 70 mg 
de coiiyboiidoi-a 4b. F 244”; [a lo - 52” (CHCI,; c = 1). IR: 
Y cm-‘: 3610 (OH); 1790 (y-iactone); 1750 (g-iactone). 
Anaiyse: C,,H,,O,, (C, H, 0). Masse: M’: 292; pits i m/e: 
264. I%, 168,140. Les produits extraits & DH 4. DH 2 et pH 
I sont rassembits (56d mg) et chromato&aphi& sur 2b g 
de siiice hydratee a 20%. Par eiution au benzene, on ob- 
tient 24 mg qui, reprls par ie m&hanoi+lO mg de 
coiiy~~doi-~. Par tiution B P&her, on obtient 220mg 
dun melange de coiiyboiidoi-a et d’un autre produit 
appeie coliyboiidoi-B (isomere de 4b). Les demiltres frac- 
t&s iivrent 320 mg.qui cristaiiisent dans ie methanol don- 
nent 35 ma coiivbohdol-8. F 252’: lak-29” (CDCI,: _ _- 
c = O-4). IR: v cm-‘: 3610 (OH); 1765 et 1725. AnaiyseI 
C,,H,Kk, (C, H, 0). W 292). 

Benroylation du collybolidol-a 4b-r mhmllybolide 40 
30 mg de coiiyboiidoi-a 4b sont dissous darts quelques 

gouttes de pyridine anhydre. On ajoute queiques gouttes 
de chiorure de benzoyie. AprPs 16 h a temperature ordi- 
naire, on ajoute de i’eau et extrait par de P&her 24 mg. Par 
cristailisation dans ie methanol, on obtient 4 mg de 
n&ocoiiyboiide 4a. F 230”; [a JD - 400 (CHCI,, c = O-3). DC: 
Actrl = + i+l. UV: Y,, nm (E): 230 (11,000); 275 (1000); 
283 (850). IR: (cm-‘): 1780 (r-iactone): 1750 (S-iactone): 
1736 (ester benzoique). Anaiyse: C&,,G,, (C, H. 0): 
Masse: pits a m/e: 3% (M’): 291,274, 195, 188, 175-176, 
105,99. 

APPENLHCE 

EWJDE RMN DU CARBONE 13 DE 
QUELQUES LACM)NES” 

La presence dans les structures de substances naturei- 
ies dune ou piusieurs fonctions iactoniques (iactones 
sesquiterpeniques en paxticuiier) nous a conduits B exami- 
ner ies spectres de RMN du carbone I3 dune serie de 
iactones dans ie but d’ttabiir une distinction entre ies 
ditfkentes categories de iactones sur la base du 

depiacement chimique des carbones de ces moiecuies, en 

particuiier ie carbone du groupement >c-O. 

L’Ctabiissement de ce point devrait cwstituer un critere 
‘de structure pouvant dans cettains cas se substituer aux 
c&&es dcj& connus comme ie critke IR par exempie, 
permettant de distinguer une y-ketone d’une S-iactone.” 
Le deplacement chimique du carbone 13 du groupement 
“C=G apparaft caracteristique de la taiiie du cycle. et la 
distinction est patticuii&wrent nette entre ies y- ies 6- 
iactones (Tableaux Al et A2). 

La resonance du’C=G ne depend que faibiement du 
de@ de substitution des carbones voisins du cycle; la 
comparaison des spectres de la santonine 13, de la N- 
m&hyiparavaiiarine 14, du coiiyboiide 1 (v-iactones 
substitwks par un m&hyie en position a) et de la 
butyroiactone 8, y-vaitroiactone 9 (y-iactones non 
substituees en position a) montre que i’effet de substitu- 
tion du carbone voisin du C+G par un mtthyie se traduit 
par un variation nettement inf6rieure (entre 0 et 2ppm 
en vaieur absoiue) h ceiie observke en strie aicane par 
Grant et Paul (- 9~4ppm”). Par cons&rent, ie 
d&placement chimique du carbone du groupement ‘JC==G 
sembie dependre essentieiiement de la taiiie du cycle iac- 
tonique et a un moindre degr6 de la substitution du cycle. 

D’autre part i’empioi de diff6rents soivants, CK, 
dioxanne, CHCi, et ~~thyisuifoxyde (DMSO) montre 
que ies variations du depiacement chimlque du “C==G 

0 

*& 

?! E 

7 propioiactone; 8 butyroiactone; 9 y-vaieroiactone; 10 S- 
vaitroiactone; 11 r-caproiactone; 12 rn&rionoiactone; 

11 santonine; 14 N-m&hyiparavaiiarine. 

Tableau Al. D&placements chlmiques de I’(==0 pour une s6rie de 
la&ones dans dlff&ents solvants. Reference : “C&. Les vaieurs 
sont corrigees pour tenir compte des effets de susceptibiiitt 
magn&ique, except6 pour ies solutions dans ie DMSO (voir partie 

exp&imentaie). x = mauvaise soiubiiitt. 

Lactone 7 8 9 10 11 12 13 14 

c&6 23.6 15.1 15-9 21.9 17-l x x 14.5 
Dioxanne 22-2 14.1 14.9 20.9 15.8 
CHCI, 22-8 13.5 14.8 20.7 16.0 2;i ,412 l:l 
DMSO 23.2 15.6 15.6 21.6 17.1 21.9 x x 
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sent plus faibles (amplitude de I’ordre de 2ppm) que la lindriques coaxiaux’6; Ies valeurs des suceptibilitts 
s&at&ion entre les deux zones caract&istiques de diamagn&iques” permettent de calculer le tenne de cor- 
resonance des y- et &lactones. Cette etude en fonction de rection A, - 1.15 ppm (dioxanne; 20”). - 0.87 ppm (CHCI,; 
la nature du solvant permet &tablir un nouveau critere , 20”), - 1.11 ppm (Cd&; tempkature non foumie) (pour le 

DMSO la valeur de x.._, n’est pas don& B la R&f 17, et de distinction entre y- et &iactones sur la base du 
dtplacement chimique du carbone 13 du groupement 
-“C-G-. Les y-lactones apparaissent entre + 13.5 et 

de ce fait les valeui‘des dCpla;ements chimiques du Ta- 
bleau Al n’ont pas ttt conig&s). Les spectres obtenus zl 
environ 45” n’ont pas ttt con-i&s d’tventuels effets de 
temp&ature. 

+ 16 ppm g champ plus faible que les 8-lactones (+ 20 B 
+22ppm) (Tableau A2). 

Tableau A2 

Type de lactone B y 8 c 

“C=o”’ +22 +13-5 +20 +I6 
B g g 

+a24 + 16 +22 +17 

“‘Les dtplacements chimiques sont dorm&s 
en ppm par rapport B “C&; les valeurs sont 
croissantes dans le sens d’accroissement du 
champ magnttique. La d&ersion des rtsultats 
rend compte du nombre d’exemples ttudits 
dans chaque groupe et des effets des solvants 
(Cd-L., dioxanne, CHCI,. DMSO). 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les lactones CtudiQs correspondent a des 6chantillons 

“purum”, Fluka, S&se, & I’exception de la lactone 14, 
provenant de notre laboratoire de Gif. Les solvants sont 
des produits Merck de qualitt spectroscopique. La con- 
centration des solutions est comprise. entre O-5 et I.5 M 
selon la solubilitt des difftrentes lactones. 

Les snectres de RMN ont &t rtalis& B I’aide d’un 
spectrom&tre Varian HA-100 &qquiti d’une unitt de car- 
bone 13 (Cmetteur-rtcepteur V-4311 in 25.144 MHz; 
dtcoupleur htttQonucl&ire V-3512-1; unitt g balayage 
large V-3530; accumulateur de don&es CAT, C-1024) au 
laboratoire Varian, Suisse et au laboratoire de RMN de 
I’U.S.T.L.. Montpellier, France. La stabilitt du 
spectrom&re est a&r& par le signal de 12”CH2 (CEA, 
Saclay; enrichissement isotopique d’environ 60%); la 
rtftrence est pla& dans un tube cylindrique (diamhtre 
ext6rieur 2.5 mm) g disposition coaxiale avec le tube de 
8mm (Wihnad Glass Co, USA) contenant la solution 
ttudi6e. Une moyenne de 120 accumulations a ttt utilisCe 
pour les concentrations Clev&s (iactones 7, 8, 9, 10, 11); 
pour les solutions plus diluQs (lactones 12, 13 et 14 et I), 
Ie nombre d’accumulations est compris entre 600 et 2000. 
Les valeurs des dtplacements chimiques, don&es par 
rapport g “CS, (8,~+~~ - 6+4 = + 247.5 ppm; solution 
de CS, B environ 25%. vol dans CHCI,) ont ttt comigks 
pour tenir compte des effets de susceptibilitt magnttique, 
en employant la fonnule A = 8,, - 8-b. = 2~13 
(x_, - xv._,) valable pour un dispositif B deux tubes cy- 
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