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Schema 2. 

1.20, J = 7.5 pour le dihydropectorolide 10; d a 1.38, 
J-6.5, et d a 1.24, J= 7.5 pour le diol 11). Apres 
chromato~aphie l’isomere preponderant ne montre plus 
que le doublet li 1.40 pour le dihydropectorolide 10 et 1.38 
pour le derive du vernolide. Le doublet de l’6pimere 
CH3-13a &ant a champs plus faible que le doublet de 
l’epimere CH,-138’ et la cow&ante de couplage JH_I),H_II 
ttant legerement plus faible pour l’epimbre (Y que pour 
I’epimere p: nous pouvons conclure que c’est l’epimere 
CHs-13a qui a et& isolt. 

L’action de I’acide p~anitroperbenzo~que sur le diol 11 
fournit le derive 12: F = 189-190”, [u]n= -35 (c = 1, 
dioxanne) et cette m&me reaction effect&e sur le 
dihydropectorolide 10 conduit respectivement au 
monoepoxydihydropectorolide 11 (Rdt = 11%) et au 
diepoxydihydropectorolide 12 (Rdt = 41%). L’isolement 
sur colonne suivi de cristallisation livre un seul 
stereoisomere. Cette stereoselectivite de l’epoxydation 
s’expliquant par la conformation des trans A’(*‘), A”” 
cyclodecadibnes: les doubles liaisons sont disposees 
perpendiculairement au plan du cycle a 10 chainons et 
settle une des faces tour&es vers l’exterieur est accessible 
au peracide.” L’epoxydation preferentielle de la double 
liaison A”“‘) est connue.” 

L’identite du diepoxydihydropectorolide avec le pro- 
duit 12 derive du vernolide 5 et du 
monoipoxydihydropectorolide avec le diol derive du 
vernolide 11 confirment la stereochimie des carbones 6,7 
et 8 et prouvent la configuration trans des doubles liaisons 
du pectorolide. 

Les conformations adopt&es par les trans, trans A”‘“, 
A4@’ cyclodecadienes se Iimitent a 4 conform&es de base 
A, B, C et D (Schema 3) qui different par la disposition des 

Schema 3. 

carbones 14 et 15 et s’interconvertissent par une rotation 
de 180” des doubles liaisons.‘2 Les conform&es C et D 
peuvent &tre elimines dans Ie cas du pectorolide compte 
tenu de la valeur Js,a = 9 Hz et la conformation B n’est pas 
compatible avec le caractere p du carbone 14 du 
pectorolide determine par l’identite du 
monoepoxydihydropectorolide avec le diol 10 derive du 
vernolide. La conformation du pectorolide se rambne 
done a la conformation A la plus repandue pour ces 
macrocycle.? en accord avec la presence dune bande en 
dichrdisme circulaire (transition n + rr* a 220 nm avec 
AC, = +84.0 pour le pectorotide 1 et Act, = +22.7 pour le 
dihy~opectoroIide 10) caractkistique de la conjugaison 
transannulaire des deux doubles liaisons du macrocycle.’ 

Vemopectolide-A 
Le vernopectolide-A 2, CzIHzaOs, [a]nZ5 = t78” (c = 0.8, 

chloroforme) est un produit amorphe. La formule brute 
decoule des don&es conjuguees de l’analyse centesimale 
et du spectre de masse. Un protocoie d’investigation de 
structure similaire a celui developpi pour Ie pectorolide 1 
a 6te mis en oeuvre: l’analyse des don&es spectrales fait 
ressortir immediatement les grandes analogies de struc- 
ture entre ce produit, le vernolide 5 et le pectorolide 1 (cf 
Partie Experimentale). 

Le spectre de RMN (240MHz; CDCl, tD,O) montre 
en particulier les signaux dus aux protons de pester, de la 
y-lactone exomethylenique, de H-5 et ceux de deux 
groupements -CH,O-. A 2.09ppm le signal du methyl 
d’un acetate est visible et le spectre de RMN du 
vernopectolide-A dans te dim~thylsulfoxyde-~ montre la 
presence du signal dun alcool primaire et celui dun 
acetate primaire: C&OH dd a 4.13 (14 et 6 HZ) et dd a 
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3.91 (14 et 6 Hz) et C&OAc d a 4.66 (12 Hz) et d ir 4.43 
(12 Hz). 

Deux formules planes 2 et 2a peuvent done &re 
envisagees; afm de choisir entre ces deux formules 
l’oxydation du vernopectolide-A a tte entreprise. 

L’action du bioxyde de manganese SW le 
vernopectolide-A conduit a I’aldihyde (Y, /3 insature 13,15 
C2,HMOs, amorphe, [cy]n = +112” (c = 1.18, chloroforme). 
Son spectre UV presente le maximum habitue1 B 214 nm 
(e = 23300) et un paulement a 235 nm (e = 11600). Son 
spectre de RMN ne montre plus le systeme AB du 
~oupement CH,OH mais a 10.00 on observe un singulet 
Clargi attribuable au proton aldehydique. On observe aussi 
le deplacement B 6.03 du signal attribue au proton H-5. 

L’obtention de ce produit prouve le caracttre allylique 
de l’alcool primaire du vernopectolide-A et permet de 
retenir pour ce produit la settle structure 2. 

La configuration du vernopectolide-A-2 a et6 ttablie par 
une correlation du vernopectolide-A acetyle et reduit avec 
l’acbtate du diol 11 precite, derive du vernolide 5 (Schema 
4). L’action de ~anhydride acetique sur le vemopectolide- 
A 2 dissous dans la pyridine conduit au 

temperature ambiante.Sa formule brute a 6th determinee 
par analyse Bementaire et confirmee par la spectrometrie 
de masse: M+* = 346. Son spectre de RMN (240 MHz, 
CDCl3 montre de grandes analogies avec celui du 
pectorolide 1 (cf Partie Expirimentale). 11 ne s’en 
distingue que par la presence d’un proton aldehydique a 
9.58 (d, J= 1 Hz) et la presence d’une seule fonction 
alcool primaire a 4.32 (2H, s Clargi). La d&placement du 
proton H-l a 6.60 (t ilargi, J=7Hz)16 montre que 
l’adehyde est (Y, p insature et que c’est le carbone 14 qui 
est oxyde en aldbhyde. La formule 3 peut done btre 
proposee pour le vernopectolide-B. 

La configuration est etablie par une correlation du 
vernopectolide-B 3 avec le pectorolide 1. La reduction du 
vernopectolide-B par le borohydrure de sodium conduit a 
deux produits, le pectorolide 1 (traces) et le dihydropec- 
torolide 10 (rendement = 62%). Le dihydropectorolide 10 
ainsi obtenu a et6 caracterise par comparaison avec un 
Cchantillon authentique (meme comportement chromatog- 
raphique, m&mes spectres IR et RMN, meme pouvoir 
ro~to~e). 

Cette correlation prouve la nature trans des deux 

2 
Acetylation 

11 Schema 4. 

monoac~tylvernope~toIide-A 14, Cz3H280g, [aIn = +123” 
(c = 1, chloroforme) dont le spectre IR est depourvu de 
bande hydroxyle. La reduction de ce produit 14 par le 
borohydrure de sodiumt fournit le 
dihydromonoacetylvernopectolide-A 15, GH&, 
F = 143-145”, [(~]n = +67” (c = 1, chloroforme). La 
reduction attendue du methylbne exocyclique de la 
y-lactone se traduisant sur le spectre de RMN par 
~appa~tion d’un doubiet (3H) a 1.36 (J = 7) et l’absence 
des protons exom~thyl~niques H-13 et H-13’. 
L’acetylation du diol 11 derive du vernolide 5 conduit a ce 
meme derive 15 (spectre IR et de RMN identiques, meme 
rotation et point de fusion de melange sans depression). 
La bande de dichroisme circulaire du vernopectolide-A 2 a 
261 nm (Ac = -1.06) est en accord avec lafusion trans de la 
y-lactone.6 

Le vernope~tolide-B 3, C,&~zO~, [a]* = +93” (c = 1, 
chloroforme) est un produit amorphe, stable a 

?Le borohydrure de sodium reduit les doubles liaisons 
conjugutes a un ester:’ I’addition selon un mode l-4 justihant de 
I’obtention a partir d’un ester a,/?-conjugue de I’ester sature 
correspondant. II est ntcessaire, pour cette addition, que le 
systeme conjugue soit plan;” ainsi, gedralement la y-lactone 
exom~thyl~nique est quanti~tivement saturee, alors que Fester 
insatutit reste inchangt. 

doubles liaisons IflO) et 4(5) ainsi que les conjurations 
H-Sa, H-6/3, H-7a et H-88. Les grandes constantes de 
couplage Js,* = 10.5 Hz et J6,, = 9 Hz, sont en accord avec 
une disposition transdiaxiale des hydrogenes H-5, H-6 et 
H-7.” La bande de dichroisme circulaire a 265 nm 
(AC = -1.63) est compatible avec la fusion trans de la 
y-lactone.6 On observe aussi g 318nm une bande 
correspondant a la transition n +?r* de l’adbhyde a, /l 
insatur&6 

Tow les points de fusion sont corrigbs. Les analyses ont Cte 
effect&es dans le laboratoire de microanalyse du CNRS a 
Gif-sur-Yvette. Les spectres de masse ont 6te effectues sur un 
spectrographe de masse AEI MS9 et les spectres de RMN ont Bte 
mesures dans CDCI, i I’aide des spectrometres Varian HA 60 
(60 MHz) et IEF 240 (240 MHz).I’ Les deplacements chimiques 8 
sont comptes B partir de la raie du ~~am~thylsiiane et sent 
exprimes en partie par million (ppm). Les constantes de couplage .I 
sont don&es en Hertz (Hz), s, singulet; d, doublet; t, triplet; m, 
multiplet. Les separations ont Cte executtes sur colonne de gel de 
sihce Davison avec hexane, C&, CHCI,, Me,CO et MeOH; et fes 
chromatographies sur couches minces ont ite txecutkes sur gel de 
silice Camag (0.25 mm) avec CHCI,-Me&O. 

Isolement du pectorolide 1, et des vemopectolides-A 2 et B 3 
Les feuilles broyees de Vemonia pectomlis Baker sont 

delipidkes B I’ether de p&role puis extraites au CHCI, de mar&e 
habituelle.‘9~20 L’extrait est debarrasst de ia cMorophy~e par 
I’emploi de charbon v&&al puis chromato~aphi~ sur color-me. 
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Pecforofide 1. Amorphe, [ah, = +243” (c = 1.05, CHCl,): UV 
A,.. 217 nm (c 21300 EtOH): IR (CHCI,) 3600,3415, 1763, 1400, 
1150, 1715, 1655 et 1635cm-‘; RMN: CH,-19 1.99 s tlargi, H, 
3.20 m, CH,OH4.41 d(14)4.01 d(14)4.29d(12) 3.9Od (12), H,4.91 
d (9). H, et H, 5.18 m. H-8 5.55 t (9). H,. 6.72 s Clarai H,, 6.18 s 
Cl&i, H,, 5.85 d (3), H,,, 6.33 d (3.5); spectre de masse m/e 330 
(M-18), 317,244,231,226,69 et 41 (Calc. pour C,,H,,06: C, 65.50; 
H, 6.94. Trouve: C, 65.36; H, 6.83%). 

Vemopecfolide-A 2. Amorphe, [a], = t78” (c = 1, CHCI,): UV 
A rnll 211 nm (P 24200 EtOH): IR (CHCl,) 3600, 3500, 1765, 
1740-1720, 1650, 1635, 1240cm-‘; RMN: C&-l9 1.97 s tlargi, 
C&COO 2.09 s, H, 3.12 tdd (9; 3.5; 4) CH,OH 4.25 d (14) 4.10 d 
(14) CH,OAc 4.60 4.43 d (12) H, 4.94 d (10) Hg et Hs 5.10-5.30 m 
H,, 5.78 d (3.5), H,,, 6.32 d (4) H,, 5.68 t (2), H,ss 6.15 m; spectre 
de masse: m/e 346 (M-60) 328, 320, 315,260,242,69 et 41 (Calc. 
pour C2,H2608: C, 62.06; H, 6.45. Trouve: C, 62.33; H, 6.21%). 

Vemopecfolide-B 3. Amorphe, [aID = t93” (c = 1; CHCl,): UV 
A 207 nm (E = 23100), Bpaulement a 235 nm (e = 8100) EtOH: 
I~~CHCl3 3600, 3500, 1772, 1715, 1695 et 164Ocm-‘; RMN: 
C&-19 2.03 s Clargi; H, 2.00 m, Hz 2.40 ddd (13; 7; 6) Hz et H, 
2.57 m,Hy2.72dd(13;6);H,2.94m,Hs, 2.88dd(l6;6)C&OH4.32 
stlarpi;Hs4.93dd(10;5;9)Hs5.l8d(10.5)H,5.26m,H,,S.75d(3) 
H,,5.7Sm;H,,.6.23d(3.5)H,,.6.32,H16.60 td(7; l)H-CO9.58d 
(1); spectre de masse: m/e 346 (M”) 260; 242,213,69 et 41 (Calc. 
pour C,,H,,O,: C, 65.88; H, 6.40. TrouvC: C, 65.59; H, 6.05%). 

Hydroghafion du pecforolide 1. L’agitation pendant 18 h, sous 
atmosphere d’hydrogbne de 200 mg de pectorolide dissous dans 
10ml d’acide acetique, en presence de 200mg de PtO, fournit 
170 mg de produit qui aprbs chromatographie livrent respective- 
ment SOmg dun melange de perhydropectorolide 7 (&ant: 
CHCl,-(Me)&0 98/2), 39 mg du monohydroxyperhydropec- 
torolide. 8 (Cluant: CHCI,-(M&CO 90/10) et 20mg du diol 9 
(&rant: CHCI,-(Me),CO-MeOH 87/10/3). 

Perhydropeifirolide 7. Isombre principal isol6 aprbs une 
seconde chromatographie, F = 110-114” (oxyde d’isopropyle); 
[aID = t80" (c = 1, CHCl,); IR: 1770 et 1730cm-‘; RMN: CH, 
(3H) a 1.12 d (6) 1.25 d (7) et CH, (6H) a 1.18 d (7) H, et H, 4.36 et 
4.83 m; spectre de masse: m/e = 324 (M’), 281, 236, 71 et 43. 

Ridaction par NaBH4 de 1, 5 ef 14. 30mg de produit sont 
dissous dans 3 ml de MeOH et 3.5 ml de NaBHA sont ajoutts. Le 
melange est abandon& 15 min a temperature ambiante. Aprts 
Climination du solvant, on ajoute de la glace, 2 gouttes d’acide 
acttique et on extrait au CHCl,. L’extrait cbloroformique est 
ensuite chromatographie. 

Dihydropectorolide 10. Amorphe, [alo = t 148” (c = 1, CHCI,); 
UV A,.. 212 nm (e = 10080); IR (CHCI,) 3600,3420,1780,1710 et 
1640cm-‘; RMN: C&l3 1.40 d (6.5) CH,-19 1.96 s Blargi C&OH 
3.94 d (14) 4.33 d (14) 3.87 d (12) 4.26 d (12) H, 4.80 d (12) Hg 5.11 
dd (10: 8) H. 5.50 m, H,. 5.65 m, H,., 6.14 m: spectre de masse: 
m/e 332.(M-18) 319, 264, 246, 233, 69 et 41. 

Dial 11 dt+iuC du uemolide. F = 136-138” (C,HXHCL). Inl” = _. _, . _- 
till” (c = 1; CHCI,); UV A,.,= 212nm (c = 12800); IR: 3600, 
3400, 1770, 1705, 1630 cm-‘; RMN: C&-13 1.38 d (6.5), C&-19 
1.97 s tlargi, C&OH 3.67 d (12) 3.82 d (12) 4.11 d (14) 4.44 d (14) 
H, 5.12 dd (IO; 8) Hs 5.32 d (10) Hg 5.55 m, HI8 5.67 m, H,,. 6.13 m; 
spectre de masse: m/e = 366 (M’) 348, 335, 330, 280, 69 et 41. 

D&iuC 15. F= 143-145” (CHCI,). Ialn= t67' Cc = 1, CHCl,) _ _- 
uv A,., = 212 nm (s = 139&J) IR (CHCI,) 1780, 1745-1725, 1645, 
1240 cm-‘; RMN: C&-l3 1.36 d (6.5), C&l9 1.96 m, CH,COO 
2.14 s, 2.12 s, C&OAc 4.76 s elargi 4.37 d (13) et 3.82 d (13) His 
5.67 t (1.5) H,,. 6.12 m; spectre de masse: m/e = 451 (M’t 1) 435, 
391, 342, 289 et 69. 

Epoxydation. Cette reaction a Cte effectute sur les derives 10 et 
11 selon le protocole suivant: 9 80 mg du produit en solution dans 
16ml de CHCI, sont ajoutes 120 mg d’acide 
paranitroperbenzo’ique. Le melange est agile pendant 72 h a 
temperature ambiante puis noyC dans la glace et extrait au 
chloroforme. La solution est la&e au bicarbonate de sodium puis 
distillee. Le brut est chromatographie. 

Diipoxydihydropecforolide 12. F = 188-189” (CHCI,-(Me)XO) 
Iah, = -33” (dioxanne) UV A,.. 211 nm (E = 10500) IR (Nujol) 
3450, 1765, 1710 et 1635cm-‘. RMN (CDCI,t2 gouttes de 
pyridine d,) C&-l3 1.37 d (6.5) C&-19 1.95 s tlargi H, 3.02 d (9) 
C&OH 3.98 s Clargi (2H) 3.91 d (12) 4.09 d (12), Hg 4.77 t (9) Hs 

5.48 m, H,, 5.62 m, H,v 6.13 s Clargi; spectre de masse: 382 (M”) 
351, 278, 265, 69 et 41. 

Acifylafion de 1, 2 et 5. 50 mg du produit sont dissous dans 
5 ml de pyridine; 5 ml d’anhydride acetique sont ajoutts et on 
abandonne 16 h a tempCrature ambiante. Le produit est ensuite 
extrait au CHCI, de manibre habituelle. 

Diacefyluemopecfolide-A 14. Amorphe, [alo = t123” (c = 1, 
CHCI,) UV A,, = 213 nm (c = 23000) IR: 1780, 1745-1730, 1645, 
1240cm-‘: RMN: CH,-19 1.96 m. CHXOO 2.10 s. 2.14 s. H, 3.15 
tt 6largi (3 a 3.5; 8) C&OAc 4.62 s Cla& (2H) 4.68 d (13) 4.37 d (13) 
H,, 5.68 t (2) H,,. 6.16 m, H,, 5.77 dd, (3; ~1) et H,,. 6.33 dd (3.5; 
<l); spectre de masse: m/e 449 (M++ 1) 373, 347, 329, 313, 245, 
227 et 69. 

Oxydafion par Mn02. 15 mg de vernopectolide-A 2 sont 
dissous dans 4ml de CHCl,; 160mg de dioxyde de manganese 
sont ajoutes et on agite 20min a temperature ambiante. Aprts 
filtration, sur une colonne de celite, on obtient 14 mg de I’aldthyde 
13. 

Aldkhyde 13. Amorphe, [alD= t112” (c= 1.18; CHCI,) UV 
214nm (E =2330(l) Cpaulement a 235 nm (E = 11606). IR 

&?Cl~) 1775, 1745, 1725, 1685 1640 et 1240cm-‘. RMN CH-19 
1.96 m, CH,COO 2.08 s, H, 3.lS’m, CH,OAc 4.46 d (14) 4.22 d (14) 
H, 5.12 dd (10; 7) Hs 5.25-5.10 m, H, 6.03 d (10) HI, 5.67 m, H1, 
6.14 m. H,, 5.82 dd (3: <I) H,? 6.36 dd (3.5: cl) H-C =O 10.00 S. 
Clargi; spectre de masse: 4&l (M’) 388,359,346,302,260,242,231, 
213, 69 et 41. 
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