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Abstract : The action of borontrif luoride etherate on diterpenic-8,9
epoxides has been studied. We report a rearrangement of tetrasubatituted
epoxide leading to new tetracyclic diterpene skeletons. The nature o the
bicyclol3.2.1] octane moiety constituting the C/D ring system means that
these new compounds could be related to stemodane and stesarane diterpenes.
These rearrangements could provide a chemical test for the blosynthesis o
aphidicolin derivatives.

Lors dea études précédentes”z, nous avons montré que les isomérisations d'époxydes
diterpéniques trisubstitués catalysées par 1'éthérate de trifluorure de bore conduisent &
différents composés dont certains sont formés par transposition spinale du squelette diterpé-
nique. Ce type de réarrangement a été largement étudié en série stérofdique et triter‘pénique3.
Des tensions intracycliques dans la structure rigide peuvent provoquer un tel réarrangement
conduisant alors & des composés moins tendus.

Compte~tenu de la faible stabilité observée pour les époxydes-8,9 diterpéniques lors
d'isomérisation en milieu acideu, il nous a paru intéressant d'analyser le comportement de
tels époxydes vis-a-vis de 1'éthérate de trifluorure de bore dans des conditions décrites

précédemment .

Nous décrivons ainsi dans ce mémoire le réarrangement des époxydes-8,9 isopimarate de
mét,hyl.e5 en présence d'éthérate de trifluorure de bore et mettons en évidence de nouveaux
squelettes diterpéniques tétracycliquesé. Leur mode de formation fait intervenir une inter-
action du groupement vinylique et d'un carbocation en C-9, ce qui peut constituer une preuve

ehimique pour la bicsynthése de composés possédant un squelette analogue, tel l'aphidicoline.
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RESULTATS
L'époxy-B,Qﬁ isopimarate de wéthyle l en solution dans du benzéne anhydre traité
par l'éthérate de trifluorure de bore 3 température ordinaire, conduit a un mélange

d'hydrocarbures terpéniques et de composés carbonylés.

Lt'analyse de la fraction "hydrocarbures" par chromatographie en phase 1liquide sur
colonne de silice imprégnée de nitrate d'argent permet de mettre en évidence et de séparer
d'une part des diterpénes tétracycliques et d'autre part des diterpénes tricycliques.

Parmi les diterpénes tétracycliques, nous avons pu isoler & l'état pur les composés §'
(34%) et 4 (13%).

%, -
COLH, CogH,
3 4

~

La principale caractéristique du spectre de RMN’H du compogé 'g est la disparition
des signaux correspondant au groupe vinyle. On observe un multiplet a3 8 5,17 ppm (w”2 =
8Hz) attribuable 3 un proton éthylénique et un doublet (J = 2 Hz) & 6 1,64 ppm di & 1la
résonance d'un groupe méthyle situé sur une double liaison. Une expérience de double irra-
diation montre que le proton éthylénique est couplé avec ce groupe méthyle.

La RMN13C met en évidence deux doubles liaisons (tri-et tétrasubstituée) et permet,
compte-tenu du nombre d'insaturations, de proposer une structure tétracyclique pour ce
composé. La double liaison tétrasubstituée a été localisée en =-5(10), compte-tenu de la

valeur observée pour le déplacement chimique du CH_-19 (g = 24,4 ppm) caractéristique des

3
composés diterpéniques possédant une double liaison en cette position7. La spectrométrie de
masse confirme cette position. On observe en effet le pic de base & m/z 255, correspondant

a 1'ion résultant de 1'élimination aisée du radical CH_CO,.

3

Une étude radiocristallographique8 réalisée sur un composé 11 dérivé dans lequel le
groupe carbométhoxy est remplacé par un groupe benzoyloxyméthyle, nous a permis de conclure

i la structure 3
[d

Les caractéristiques physico-chimiques du composé i présentent des analogies avec
celles de l'hydrocarbure précédent ,% . On remarque en effet dans le spectre de RMN]H de ce
composé l'absence du systéme ABX correspondant au groupe vinyle, le signal d'un groupe
méthyle porté par une double liaison [ & 1,64 ppm(J = 2 Hz)] ainsi qu'un singulet a & 4,77
ppm attribuable & un proton éthylénique faiblement couplé (W”2 = 3 Hz).



Obtention de nouveaux squelettes diterpéniques tetracycliques—IV 4797

D'aprés le spectre de RMN13C, ce composé, posséde également un squelette tétracyclique
et une double liaison tétrasubstituée en -5(10) (g CH3-19 = 24,4 ppm). Par ailleurs l'utili-
sation de la technique de découplage "off resonance" & faible puissance montre que les deux
carbones quaternaires présentent un couplage longue distance avec le proton éthylénique
1'élargissement du signal situé a 6 39,5 ppm (C-9) est attribué a un 3J, celui a4 6 50,2 ppm
(C-8) a un 2J. L'ensemble de ces données est compatible avec la structure i

La seconde fraction d'hydrocarbures est constituée par des composés tricycliques qui
ont pu etre séparés au moyen d'une nouvelle chromatographie sur 3102/A3N03. Parmi ces hydro-
carbures nous mettons en évidence le triéne é (14%) précédemment obtenu9 et identifions les

triénes 2 (5%, 7 (6%) et g (u%) .

§t5j - ()E?b/ Qﬁj - ;Eéy
£0.H, to,cH, 0.CH, cH,
s . 2 :

~

Le spectre de RMN13

tri- et tétrasubstituée). D'apres le déplacement chimique du groupe CH3-19 ( 6 = 22,9 ppm)

C du composé 2 montre la présence de 3 doubles liaisons (mono-,

on déduit que la double liaison tétrasubstituée est en -5(10).

La bande d'absorption en UV a 2 pax * 207 nm permet d'affirmer que les deux doubles
liaisons intracycliques ne sont pas conjuguées. Les fragmentations observées en spectrométrie
de masse10 sont en accord avec la position de la double liaison trisubstituée en -8(14).

Le composél présente une double liaison tétrasubstituée en -5(10) (CH3-19 = 23,4 ppm)
12 * 6 Hz)].

Dans le spectre de RMN1H du composé §, on observe comme principale caractéristique en

et une double liaison trisubstituée en -T7(8) [multiplet a &6 5,29 ppm (W

plus du systéme ABX (-CH:CHZ) un signal triplet & 6 5,58 ppm correspondant i un proton éthy-
lénique. La position de la bande d'absorption en UV & Apax = 245 nm indique la présence de
deux doubles liaisons conjuguées que nous positionnons en -5(10) et -9(11) au moyen de la
spectrométrie de masse.

Nous observons en effet, outre le pic moléculaire Mt - 314, le pic de base a m/z 255 -
caractéristique de la double liaison en -5(10) - ainsi qu'un pic & m/z 246 dont 1l'ion cor-
respond 4 une fragmentation suivant un mécanisme de Rétro Diels-Alder a partir de 1l'ion
moléculaire.

La fraction constituée par les dérivés carbonylés se compose des cétones g (18%) et

1’9 (5%) que nous avons pu séparer par chromatographie sur colonne d'alumine.

4

CocH, CoCH,
[ 0

Nous avons pu montrer que le traitement de 1la cétoneg par une solution de NaOD/CH30D
ne provoque aucune incorporation d'atomes de deutérium dans la molécule, alors qu'en ce qui
concerne la cétone 12 , dans des conditions identiques, on observe en spectrométrie de masse
1'incorporation de deux atomes de deutérium. Ceci est confirmé par le spectre de RMN13C du
composé 1_9 aprés deutériation, ou l'on note la "disparition" du signal du carbone méthyléne

a 5 52,8 ppm.
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La RMN13C permet également la mise en évidence d'une structure spirannique pour ces
deux composés. Le carbone spirannique est par ailleurs trés déblindé ( &6 = 55,6 ppm pour 9
et 61,4 ppm pour !9 ).

Le spectre de l'homologue deutérié de ﬁ? réalisé en découplage "off resonance" montre
que le carbone C-13 est couplé avec les atomes de deutérium. D'autre part le signal du
méthyléne en & du carbonyle apparalt en découplage "off resonance" sous la forme d'un
triplet bien résolu. L'ensemble de ces caractéristigues physico-chimiques confirme la struc-
ture 19 proposée.

La réaction de 1'époxy-8,9‘3isopilarate de méthyle en solution dans du toluéne anhydre
avec 1'éthérate de trifluorure de bore a basse température (-50°C) est trés lente, puisque
dans les conditions habituellement utilisées (15 minutes) 38% de 1'époxyde n'a pas réagi.

Nous avons donc dlii augmenter le temps du contact jusqu'a 8 heures : dans ces conditions
le rendement de la réaction est de 82% et le mélange réactionnel se compose du triéne 5; (5%)
des cétones spiranniques‘g (15%), ]9 (2%) et d'un mélange de composés hydroxylés 1] (5%),

12 (51%) et 13 (5%).

‘o, / »../ ', "/
cocH, tocm, o.CH,
n 12 13

Les données physicochimiques du composé 11 suggérent une structure de fluorhydrine. En
effet, dans le spectre de masse, on note des pics a m/z 352 (M*), 334 (M‘-HZO), 332 (M*-HF)

et 314 (M*-HZO-HF).

Dans le spectre de RMN‘3

C réalisé en découplage large bande, on dénombre les signaux

correspondant aux résonances de 21 atomes de carbone. Neuf d'entre eux se présentent sous la
~ s 1

forme de doublets dus a des couplages spin/spin 3C-19F dont l'amplitude est fonction du

: o 1
nombre de liaisons séparant les atomes considérés . Nous avons donc pu, a partir des cons-

tantes de couplage J mesurées, préciser le type de couplage et donc localiser 1'atome

13, 19
de fluor sur le carbong-c-s résonnant a 6 99,8 ppm (1J=185.9 Hz).
Le spectre de RMN13

La stéréochimie de ces deux groupes fonctionnels a pu etre précisée au moyen de la

1
C permet également de positionner le groupe hydroxyle en C-8 2.

RN 3

molécule non fonctionnelle !5

C par comparaison des déplacements chimiques de 1la fluorhydrine !l et ceux de la

@ [ /8\6H

Z
74
Heo,

wt?

%
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Deux effets sont particuliérement significatifs :
- un blindage (-6,2 ppm) sur le carbone C-5 dii 4 une interaction ¥ -gauche entre 1l‘atome
de fluor et H-5

- un déblindage (+1,2 ppm) sur le carbone CH_-20 qui s'explique par l'existence a la fois

3
d'une interaction ¥y anti CH3/F et d'une interaction 6 syn-diaxiale CH3/0H.

On peut donc conclure que 1l'atome de fluor est de configuration a et le groupe hydroxyle
en position -8 B,

Dans le spectre de RNN13

C du composé 12 (IR V0H=3560 cm-t) on note la présence d'une
double liaison tétrasubstituée en -5(10) (6 CH3-19=23,1 ppm). Le singulet en "off resonance" a
673 ppm indique une structure d'alcool tertlaire. La détermination de 1la configuration du
groupe hydroxyle repose sur l'analyse des effets causés par cette fonction sur les déplacements
chimiques des carbones voisins. Nous observons en particulier sur le signal de CH3—20 un effet
a champ fort important (-7,4 ppm) caractéristique d'une interaction Y -gauche entre ce groupe
et le groupe hydroxyle, ce qui permet de conclure a une orientation B8 pour cette fonction
située en C-8.

La bande en IR a 3560 cm-1 (\’OH) et le signal singulet a & 74,4 ppm dans le spectre de
R‘.MNBC ("off resonance") du composé 13 , sont en accord avec la présence d'une fonction
alcool. Nous observons également en RMN H un signal triplet dédoublé (J = 3 Hz, J' = 1 Hz)
situé & & 5,53 ppm attribuable a un proton éthylénique. Nous situons cette double liaison

trisubstituée en ~1(10) en raison du couplage observé en RMN13

C entre ce proton et le carbone
C~9. D'autre part on note un déblindage sur le signal du CH3-17 qui peut s'expliquer par une
interaction syn-diaxiale CH3-17/0H ce qui permet de déduire une configuration 8 pour le groupe
hydroxyle.

L'isomérisation de 1'époxy-8,9 ( isopimarate de méthyle 3 en solution dans du benzéne
anhydre avec BF3:OEt2, a4 température ordinaire conduit & un mélange réactionnel constitué
essentiellement des hydrocarbures éthyléniques g' (6%), 2 (1%), § (17%) et Z (49%).

A cOté de ces produits on obtient également une hydroxy-oléfine (3%).

Nous proposons la structure 15 pour ce composé en raison des analogies que présentent
les spectres de masse et de RMN‘H avec ceux de l'hydroxy-oléfine 13 .

' L'isomérisation de cet époxyde A température ordinaire conduit essentiellement a des
hydrocarbures éthyléniques. Nous avons donc étudié le comportement de cet époxyde a basse
température dans le but de mettre en évidence les hydroxy-oléfines a partir desquelles les
composés éthyléniques sont issus.

Lorsque 1'époxy-8,9 o isopimarate de méthyle 3 est traité par l'éthérate de trifluorure
de bore pendant 7 heures a basse température (-50°C) nous observons le triéne 2 (15%) et
1'hydroxy-oléfine 16 (68%).

La structure de l'hydroxy-oléfine 1’§ (IR v = 3520 cmq) a pu etre déduite essentiel-

OH
13C.

lement au moyen de 1la RMN Nous mettons en effet en évidence une double liaison

tétrasubstituée que nous localisons en -5(10) (& CH3-19 = 22,9 ppm) et une fonction alcool

tertiaire (6 = 73,2 ppm, singulet en "off resonance"). Nous notons un effet a4 champ faible de
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+5,7 ppm pour le signal du CH3-20 qui met en évidence un effet y-anti entre ce groupe méthyle

et le groupe hydroxyle, particuliérement important13 car transmis par 1'intermédiaire des

carbones quaternaires C-8 et C-9 :

ANt

co,cH,

Nous avons donc pu attribuer au groupe hydroxyle la position C-8 et la configuration a,

Lorsque les réactions d'isomérisation des époxydes-8,9 diterpéniques sont réalisées a

température ordinaire, nous avons observé la formation abondante d'hydrocarbures éthyléniques

(74%) pour l , 73% pour 2. ). Afin de vérifier leur origine, nous avons étudié le comportement
des hydroxy-oléfines 13 et 12 , composés majoritaires isolés a basse température, vis-a-vis de
1'éthérate de trifluorure de bore & température ordinaire.

Nous avons pu obtenir ainsi dans chaque cas un mélange composé par les hydrocarbures

diterpéniques précédemment isolés 3 , 2 , 6,7 et §, dans des proportions variables (Tableau 1).
~ -~ ~

Tableau 1 3 a - 6 7 8

[ nd [ -~ ~ -

P B-0H 37% 12% 3% “y% 6%
:,,/ 1~2

% a-OH 6% 2% 2% 70% ~1%
COLCH, 12

DISCUSSION

Les isomérisations d'époxydes tétrasubstitués catalysées par l'éthérate de trifluorure de
bore conduisent & des produits de m@me nature que ceux qui se forment avec leurs homologues
trisubstitués : diénes, dérivés carbonylés, hydroxy-oléfines. Nous avons obtenu a partir des
époxy-8,9 isopimarate de méthyle des mélanges complexes, tant A température ordinaire qu'a
basse température. La différence essentielle observée entre ces deux types de conditions
opératoires est la mise en évidence & basse température de composés hydroxylés qui évoluent, i
température ordinaire en présence du réactif (BF3 : OEtz) pour donner les hydrocarbures
éthyléniques.

Les mélanges réactionnels obtenus a basse température lors de 1l'isomérisation des
époxy-8,9 isopimarates l et 3 sont composés essentiellement de dérivés carbonylés et des
hydroxy-oléfines dont le mode de formation passe par un intermédialre & caractére carbo-
cationique.

A partir de 1'époxy-8,9 p 1sopimaratel et aprés complexation de 1'oxygéne époxydique par
le trifluorure de bore, deux sites de rupture du pont époxydique peuvent &tre envisagés (schéma
1.

La rupture de la liaison CB'O conduit & un intermédiaire carbocationique 1,9 qui évolue
vers la formation de la cétone 2, : seule la lialson C9-C11 est en position convenable pour
une migration vers C-8.

L'intermédiaire carbocationique en C-9 1_!'3 résultant de la rupture de la liaison 09-0
évolue vers la formation de la cétone 10

4,15

I1 existe dans la );!.1:tér*at:ur'e1 quelques exemples d'obtention de cétones spiranniques,
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A partir d'époxydes tétrasubstitués ; les rendements sont en général faibles.

Le carbocation en C-9 ‘!Q provenant de 1'époxy-8,9 ﬁ peut également se stabiliser par
migration du CBB-EO. puis élimination de H~1 ou H-5 pour conduire respectivement aux
hydroxy~oléfines 12 et Qé .

2
Re“CO,CH,
‘\\}\~ wg? 3
—— —
Schéma ! a c{,
® )

A partir de la forme complexée de 1'époxy-8,9 & une transposition spinale conduit aux
hydroxy-oléfinea 1§ et 16, . Elle peut 8tre envisagée selon un processus concerté (schéma 2) ou
par 1l'intermédiaire de carbocations discrets en C-9 puis C-10.

P

Schéma 2

A partir de 1'époxy-8,9ﬁisopimara‘ce de méthyle nous avons obtenu une fluorhydrine dont

16,17

la formation s'explique par une attaque nucléophile d'ions fluorures sur la forme

complexée de 1'époxyde, selon une stérdochimie définie d'aprés les régles de Furst et
Plattnerm.

Aprés avoir analysé le comportement des hydroxy-oléfines obtenues lors des réactions &
basse température, vis-a-vis de 1téthérate de trifluorure de bore 3 température ordinaire nous
avons pu proposer un mécanisme pour la formation des hydrocarbures éthyléniques obtenus.

Les hydrocarbures 2 et l sont formés & partir de l'alcool 13 par une élimination=1,2.

Le mécanisme de formation des hydrocarbures tétracycliques g et 3 fait intervenir une
double migration du CH3-20 (de C~10 vers C-9 puis de C-9 vers C-8). De tels déplacements-1,3 de

3

groupes méthyles angulaires ont déja été observés A partir d'époxydes tétrasubstitués en serie
décalinique, stérofdigue ou trnit:e:‘péniqm':‘9’20’21 .

On peut envisager tout dtabord l'ouverture de la llaison C9~0 puis la wigration du Cﬂ3-20
vers le carbocation en C-9. Aprés la formation du carbocation en C-8 une deuxiéme migration du
CH3-20 a lieu pour conduire & un nouveau carbocation en C-9 fortement stabilisé par la présence
de la double liaison en ~5{10). Ce carbocation subit l'attaque nucléophile par le groupement

vinyle convenablement disposé en C-13 (schéma 3).
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1T >

2' Schéma 3

tlo

Cette étape clé de la formation du squelette tétracyclique conduit au carbocation 2 de
structure bicyclo[2,2,2]octane. Celui-ci évolue ensuite :

- soit par migration de la liaison C Cm pour donner naissance i l'intermédiaire 9,

puis au composé 3 aprés élimination-1,2 3
- soit par wmigration de la liaison C12-C13 pour conduire a l'intermédiaire e évoluant
ensuite vers le composé 5 .
Un schéma réactionnel analogue a récemment été proposé22 pour expliquer l'obtention de
diterpénes tétracycliques.

Le triéne 2 est un produit de stabilisation du carbocation 2 par élimination-1,2.
CONCLUSION

Le réarrangement des époxydes-8,9 isopimariques conduisant aux diterpénes tétracycliques,
représente une nouvelle transformation du squelette diterpénique.

Ces hydrocarbures tétracycliques ainsi obtenus s'apparentent de par la nature de leur
squelette - en ce qui concerne essentiellement les cycles (C) et (D) - aux diterpénes possédant

les squelettes stémodane (I) et stémarane (II).

stemodane | stemarane ||

Peu de composés possédant ce type de squelette ont été rencontrés a ce jour alors qu'ils

possédent des propriétés physiologiques particuliérement imporcantesau'w.

31,32

C'est ainsi que par
exemple, 1l'aphidicoline est un antibiotique antiviral montrant une activité antimitotique.
Par contre, en raison de leur importance, de nombreux travaux concernant leur synbhése33'u1ont
été entrepris depuis peu. D'autre part des études de biosynthéseuz-uu ont pu montrer que ces
composés résultent vraisemblablement d'une cyclisation a partir du cation en C-9 suivie d'un
réarrangement de type Wagner-Merwein.

Les réarrangements que nous avons observés et conduisant aux diterpénes tétracycliques

mettent en évidence une participation du groupe vinyle et d'un carbocation en C-9. Ils peuvent
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donc apporter un test chimique pour la biosynthése 'de ce type de composés en ce qui concerne

22,23

1'élaboration des cycles C/D. A notre connalssance, seuls deux récents reports ont été

signalés pour une telle vole biomimétique.
PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (F°C) sont déterminés sur un appareil de Kofler et ne sont pas
corrigés. Les spectres infrarouges ont été enregistrés au moyen d'un spectrographe Unicam SP
200 soit en film, soit en solution dans le tétrachlorure de carbone. Les apectres de RHN’H sont
enregistrés a 90 MHz en solution dans CDCl3 avec le TMS comme référence interne sur un appareil
Bruker (WH 90). Les spectres de RMN13 a

C sont enregistrés & 15.08 MHz en solution dans CDCl_ sur

3
un appareil Bruker WP 60. Les attributions des déplacements chimiques des carbones sont
réalisés en utilisant les techniques de découplage large bande et "off resonance". Les
spectres UV ont été enregistrés sur un appareil Beckman 25 en solution dans l'éthanol. Les

études par spectrométrie de masse ont été réalisées au moyen d'un appareil VG Micromass 16F.

ISOMERISATION DES EPOXYDES DITERPENIQUES AVEC L'ETHERATE DE TRIFLUORURE DE BORE

Mode opératoire type

L'époxyde diterpénique (1 équivalent) en solution dans du benzéne (ou toluéne) anhydre a
la concentration de 1-2% (p/v) est porté & la température désirée (température ordinaire ou
~50°C). On ajoute alors & cette température de l'éthérate de trifluorure de bore (1,3 équi-
valent) fralchement distillé. On agite pendant 15 mn puis on hydrolyse avec 10 ml d'eau. Apres
extraction de la phase aqueuse a l'éther, les phases organiques sont lavées a l'eau Jjusqu'a
neutralité, puis séchées sur sulfate de magnésium. Aprés évaporation du solvant, le résidu
huileux est purifié par chromatographie sur alumine neutre désactivée (5% HZO)'

ISOMERISATION DE L'EPOXY-B,Q‘} ISOPTMARATE DE METHYLE l

La synthése et les caractéristiques physicochimiques de 1'époxy-8,9 ﬁ isopimarate de
néthyle '1 sont décrites dans un travail antérieur!.

A température ordinaire

2,31g d'époxyde '1 en solution dans 230 ml de benzéne anhydre sont traités par 1,14 ml
d'éthérate de trifluorure de bore pendant 15 mn. Apreés traltement usuel du mélange réactionnel,
le produit brut de la réaction est chromatographié sur colonne d'alumine désactivée. Le systéeme
de solvant éther de pétrole - éther (95/5) permet d'obtenir 1,68 d'hydrocarbures éthyléniques ;
le mélange éther de pétrole - éther (8/2) élue la cétone 9 (413mg) : F=89°C (éthanol) ; IR
( v em!) : 1700 (C=0), 1720 (-COpCH3) ; SM : M+ 332 (5%, Cp1H3203), 195 (7), 135 (63), 123
(100); RMN'H (90 MHz, & ) : 1.04 (3H, s), 1.11 (3H,s), 1.22 (3H, 3), 3.62 (COpCH3), 4.78-5.02
(-CH=CHp), 5.70-6.02 (-CH=CH2) ; RMN13c : & ppm (atome de carbone) 16.9 (C-1), 19.3 (C-20),
27.3 (C-17), 45.6 (C-5), 47.7 (C-#), 52.0 (C-21), 55.6 (C-8), 110.0 (C-16), 148.5 (C-15), 178.4
(C-18), 217.7 (C~9) ; (Trouvé : C, 76.04 ; H, 9.71 ; C2qH3203 calculé : C, 75.90 ; H, 9.64) et
la cétone 19 (108 mg) IR ( v em=1) : 1700 (C=0), 1720 (-COpCH3) ; SM : M+ 332 (2%,
C21H3203), 182 (20), 135 (11), 123 (100) ; RMN'H (90 MHz, 6 ) 0.71 (3H,s),1.06 (3H,s), 1.19
(34,8), 3.63 (-COpCH3), 2.42-2.91 (m, 2H-14), 4.84-5.04 (-CH=CH2), 5.48-5.79 (-CH=CHp) ; RMN13C
: 5 ppm (atome de carbone) 16.7 (C-19), 17.7 (C-20), 29.5 (C-17), U2.0 (C-13), 45.7 (C-10),
46.1 (C-4), 48.2 (C-5), 51.6 (C-21), 52.8 (C-14),61.4 (C-9), 113.5 (C-16), 144.4 (C-15), 178.4
(C-18), 212.1 (C~8) ; (Trouvé : C, 75.71 ; H, 9.48 ; Cp1H3203 calculé : C, 75.90 , H, 9.64).

1,05¢ du mélange d'hydrocarbures éthyléniques sont de nouveau chromatographiés sur
colonne de silice imprégnée de 10% de AgNO3. Avec des mélanges éther de pétrole - éther (95/5 a
0/100) nous isolons les hydrocarbures éthyléniques suivants :

- 1'hydrocarbure tétracyclique 3 (359 mg) F=82°C (éthanol) ; SM : M+ 314 (58%,
C21H3002), 255 (100), 173 (34), 159 (9), 105 (16) ; RMN'H (90 MHz, 8 ) : 1.02 (3H,s), 1.24
(3H,s), 1.64 (3H,d,J=2Hz), 3.66 (~CO2CH3), 5.17 (se, W } = BHz, H-12) ; RMN13C : 6 ppm (atome
de carbone) 22.1 (C-17), 24.2 (C-20), 24.4 (C-19), 39.8 (C-15), #0.5 (C-8), 4T7.7 (C-u), #9.0
(C-9), 51.7 (C-21), 118.7 (C-12), 130.7 (C-5), 136.3 (C-10), 142.1 (C-13) ; (Trouvé : C, 80.41
; H,9.47 ; CpqH3g02 calculé : C, 80.25 ; H, 9.55).

- 1'hydrocarbure tétracyclique 4 (137 mg) F = 97°C (éthanol) ; SM : M* 314 (18%,
C21H3002), 255 (100), 225 (9), 211 (8), 147 (13), 119 (7) ; RMN'H (90 MHz,& ) : 0.89 (3H, s),
1.26 (3H,s), 1.64 (3H,d, J=2 Hz), 3.66 (-CO2CH3), 4.77 (se, W } = 3Hz, H-14) ; RMN'3C : s ppn
(atome de carbone) 20.7 (C-17), 22.0 (C-20), 24.4 (C-19), 39.5 (C-9), 47.2 (Cc-4), 50.2 (C-8),
51.6 (C-21), 129.6 (C-13), 129.8 (C-14), 133.9 (C-S), 138.2 (C-1t0), 178.1 (C-18), (Trouvé : C,
80.54 ; H,9.64 CpiH3p02 calculé : C, 80.25 ; H, 9.55).
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- 1'épi-13 rosatriéne-5 (10), 8 (18), 15 € (53mg) ; UV (éthanol) : A gax = 207 nm;
SM : M+ 314 (21%, CpH3002), 300 (22), 299 (100), 255 (32), 239 (34), RMN'H (90 MHz, 6 )
1.01 (3H,s), 1.11 (3H,s), 1.26 (3H,s), 3.55 (-CO2CH3), 4.89 (s, H-14), 4.67-4.94 (~CH=CHp),
5.49-5.74 (-CH=CHp) : RMN13C : 6 ppm (atome de carbone), 19.2 (C-2), 22.9 (C-19), 24.5 (C=1),
25.2 (C-20), 29.0 (C-17), 34.8 (C-3), 3B.0 (C-9), 38.3 (C-13), 47.2 (C-4), 51.7 (c-21), 112.5
(C-16), 125.2 (C-14) 128.9 (C-5), 137.4 (C-10), 143.3 (C-8), 147.0 (C-15), 178.3 (C-18).

- le triéne § (42 mg) UV (éthanol) : A max = 245 nm ; SM : M+ 314 (64%, Cp1H3p02),
255 (100), 246 (18), 187 (92) ; RMN'H (90 MHz, & ) : 1.00 (3H,s), 1.12 (3H,s), 1.31 (3H,s),
3.62 (-CO2CH3), 5.58 (t, JzlHz, H-11), 4.75-4.98 (-CH=CHp), 5.66-5.98 (-CH=CHp)

- 1l'isopimaratriéne-7,9 (11),15 (148 mg)

2
- 1'épi-13 rosatridne-5(10),7,15 7 (63 mg) UV (éthanol) : Apax = 207 nm ; SM : M+
314 (29%, CpyH3002), 299 (11), 255 (47), 239 (100) ; RMN'H (90 MHz, & ), 1.01 (3H,s), 1.12
(3H,s), 1.28 (3H,8), 3.61 (- c020§3) 5.29 (m, W ¥ = 6 Hz, H-T), 4.83-5.07 (-CH=CHp), 5.69-
6.00 ( CH=CHp) ; RMN13C : 6 ppm (atome de carbone) 19.8 (C-2), 22.7 (C-20), 23°4 (C-19),
24.0 (C-1F, 29.8 (C-17), 35.0 (C-3), 47.3 (C-4), 51.7 (C-21), 112.0 (C-16), 118.6 (C-7),
126.3, 136.3, 138.2 (C-5, C-8, C-10), 145.4 (C-15), 178.3 (C-18).

A basse température

2,076g d'époxyde 1 sont dissous dans 100 ml de toluéne anhydre. La solution est refroi-
die & -50°C et on aJouce 1,03 ml d'éthérate de trifluorure de bore. L'agitation est maintenue
8 h. Aprés traitement habituel du milieu réactionnel puis chromatographie sur alumine, on
isole avec éther de pétrole - éther (9/1) :

- 1l'isopimaratriéne-7,9(11),15 § (108 mg)
- les cétones spiranniques 9 (215 mg) et 1,9 (32 mg)

L'élution avec benzéne - éther (95/5 a 80/20) permet d'isoler :

- la fluorhydrine 1,1 (100 mg) IR ( v cm=1) : 3550 (OH), 1720 (-COpCH3) ; SM : M+ 352
(1%, C21H3303F), 334 (22), 332 (6), 314 (53), 255 (54), 123 (82), 121 (100), 109 (42) ; RMN
(90 MHz, 6 J : 0.93 (3H,s), 1.20 {3H,s), 1.26 (3H,s), 3.61 (- cozcu3) 4,75-5.08 (-CH=CHp),
5.57-5.89 (-CH=CHp) ; RMN13C : ¢ ppm (atome de carbone) : 15.9 (C-20, 33210 Hz), 16.3 (C-19),
17.0 (C-2), 25.0 (C-11, 2J=24,1 Hz), 32.3 (C-17), 36.4 (C-13), 36.4 (C-3), 41.8 (C-10,
2J=19.9 Hz), 43.8 (C-5, 3J=5Hz), 47.0 (C-4), 51.3 (C-14), T4.1 (C-8, 2J=19.8Hz), 99.8 (C-9,
1J=184.9 Hz), 110.6 (C-16), 145.8 (C~15), 178.5 (C-18).

- 1'hydroxy-8p épi~13 rosadiéne-5(10),15 12 (1,037 g) IR ( v cm~!) : 3540 (OH), 1720
(~C02CH3), : M+ 332 (5%, CiH3203), 315 (50), 314 (63), 273 (32), 255 (100), 239 (27) ;
RMNTH (90 MHz, 6 ) : 0.96 (3H,3); 1.16 (3H,s), 1.24 (3H,s), 3.56 (-COpCH3), 4.71-4.94
(-CH=CHp), 5.53-5.84 (-CH=CHz) ; RMN13C : & ppm (atome de carbone) : 19.6 (C-2), 21.8
(C-20), 23.1 (C-19), 24.8 (C-1), 25.2 (C-6), 25.7 (C-1T), 28.2 (C-7), 33.0 (C-3, C-12), 35.5
(C-11), 36.3 (C-13), 42.1 (C-9), 43.4 (C-14), 47.3 (C-4), 51.8 (C-21), 73.0 (C-8), 108.9
(C-16), 128.7 (C-5), 136.1 (C-10), 151.2 (C-15), 178.3 (C-18) (Trouvé : C, 76.06 ; H, 9.86 ;
C21H3203 calculé : C, 75.90 ; H, 9.64).

- 1-hydroxy-8ﬁ épi-13 rosadiéne-1(10),15 13 (104 mg) IR ( v em=1) : 3560 (OH), 1720
(-COaCH3) ; SM : M+ 332 (1%, Cp1H3203), 314 (29) 273 (25), 255 (100), 239 (27), 231 (27) ;
RMN1H (90 MHz,6 ) : 0.98 (3H,s), 1.11 (3H,s), 1.13 (3H,s), 3.64 (-cozcgg), 5.53 (dt, J=1Hz,
J'=3Hz, H-1), 4.86-5.08 (-cn:cgg), 5.59-5.93 (-cg:cng).

Traitement basique des cétones 2 et 10 .

478 mg de la cétone 9 sont dissous dans 5wl de CH30D et 5 ml de D20 sous atmosphere
d'argon. On ajoute un morceau de sodium et on porte au reflux pendant 7 h. Aprés refroidis-
sement, acidification par CH3CO2D, puis extraction a 1'éther, la phase organique est lavée a
D20 Le séchage et la concentration de la phase éthérée conduisent a la récupération de la
cétone 9 inchangée.

A partir de 230 mg de la cétone 10 et selon un protocole opératoire identique, on
obtient la cétone 10 deutériée.

ISOMERISATION DE L'EPOXY-8,9 @ ISOPIMARATE DE METHYLE z

La synthése et les caractéristiques physicochimiques de 1'époxy-8,9 @ isopimarate de
méthyle _% sont décrites dans un travail antérieur!.

A température ordinaire

2,05 8 d'époxyde en solution dans 205 ml de benzéne anhydre sont soumis a l'action de
1,02 ml d'éthérate de trifluorure de bore a température ambiante pendant 15 mn. Le mélange
reactionnel est chromatographié sur colonne d'alumine. L'élution éther de pétrole - éther
(9/1) élue 1,674 g d'hydrocarbures éthyléniques qui sont ensuite séparés sur une nouvelle
colonne de silice imprégnée de 10% d'AgNO3. On isole ainsi avec des mélanges éther de pétrole
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-~ éther (9/1 6/4) 126 mg d'un mélange (78/22) des hydrocarbures tétracycliques 3 et 4 ,
290 mg de l'isopimaratriéne-7,9 (11),15 & , 817 mg d'épi-13 rosatriéne-7,5(10), s 7

L'élution benzéne - éther (95/5) pérmet d'isoler 1'hydroxy-8 o ép1-13 rosadiene-‘l(lo),lﬁ
(50 mg) 15 IR (v co-!) : 3500 (OH), 1720 (-COzCH3) ; SM : M* 332 (9%, CpyH3203), 299 (21),
273 (18),7272 (16), 255 (100), RMNTH (90 MHz, 6) : 1.05 (3H,s), 1.08 (3H,s), 1.20 (3H,s),
3.63 (-C02CH3), 5.67 (m, W } = 8 Hz, H-1), 4.80-5.07 (~CH=CHp), 5.78-6.11 (-CH=CHp).

A basse température

1,21 g d'époxyde dissous dans 60 ml de toluéne anhydre sont agités a -50°C en présence
de 0.51 ml d'éthérate de trifluorure de bore pendant 7 h. La chromatographie en phase liquide
permet d'obtenir l'isopimaratriéne-7,9(11),15 § (170 mg) en éluant avec éther de pétrole -
éther (9/1) et avec le systéme de solvant benzéne - éther (95/5) 1'hydroxy-8 & épi-13 rosa-
d12ne-5(10),15 817 mg 1§ . IR ( v co-!) : 3520 (OH), 1720 (-COpCH3) ; SM : M* 332 (1%,
C21H3203) 31" (25), 299 (13), 255 (100), 239 (62), RMN‘H (90 MHz, & ) : 0.99 (3H,s), 1.06
(3H,s), 1.29 (3H,s), 3.64 (-COpCH3), 4.80-5.02 (-CH=CHp), 6.11-6.42 (-CH=CHp) ; RMN!3C : 6
ppm (atome de carbone) : 24.9 (C-1), 19.5 (C-2), 35.5 (C-3), u7.5 (C-4), 128.8 (C-5), 22.1
(C-6), 31.4 (C-7), 73.2 (C-8), 41.7 (C-9), 138.2 (C-10), 26.6 (C-11), 31.8 (C-12), 35.8
(C-13), 45.9 (C-14), 149.1 (C-15), 108.2 (C-16), 31.8 (C-17), 178.5 (C-18), 22.9 (C-~19), 22.9
(C-20), 52.2 (C-21) (Trouvé : C, 75.71 ; H, 9.51, CpqH3p03 calculé : C, 75.90 ; H, 9.64).

Traitement des hydroxy-oléfines 13 et 1§ par BF3:0Et;.

1,428g de l'hydroxy-oléfine 12 en solution dans 140 ml de benzéne anhydre sont trai-
tés pendant 15 mn a température ordinaire par 0,69 ml d'éthérate de trifluorure de bore.
Aprés trailtement habituel, le produit brut de la réaction est chromatographié sur silice
imprégnée de 10% de AgNO3. On obtient ainsi les hydrocarbures tétracycliques J (502 mg),
i (160 mg) et les hydrocarbures tricycliques g(uo mg), '§ (80 mg) et Z (187 mg).

1,216 g de 1'hydroxy-olefine 16 en solution dans 121 ml de benzéne anhydre sont trai-
tés pendant 15 mn a température ordinaire par 0,60 ml d'éthérate de trifluorure de bore.
Aprés traitement habituel et chromatographie sur silice imprégnée de 10% de AgNO3, on isole
comme précédemment les composés 3 (65Smg), 4 (25mg), 6 (30 mg), § (10 mg) et 7
(806 mg). ~ ~ ~ ~
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