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LE DIPTl?ROCARPOL--I 

PREPARATION DE LA 8,16DIMgTHYL 18-NOR-TESTOSTl?RONE 

PIERRE CRABB&* Guy OURISSON et TAKEYOSHI TAKAHAsHIt 

Institut de Chimie, 2, rue Goethe, Strasbourg 

(Received I7 November 1957) 

R&mm&Les s&x&ions de 4 esp&ces de Dipterocurpus Viet-Namiens ant foumi un trite$ne 
t&racyclique, identifit au dipttrocarpol de van Itallie et a I’hydroxydammar&none-II (I) de Mills. 
Le. dipttrocarpol est d@rade (chaine la&ale) et modif% (cycle A) en un analogue de la testostkrone 
(XXX). Sa st&ochimie est discu&. 

Abstract-A tetracyclic triterpene has been isolated from the oleoresins of four.Diprerocurpus species. 
It has been identified with van Itallie’s dipterocarpol and Mills’ hydroxydammarenone-II (I). The 
side chain of dipterocarpol has been degraded to the methyl ketone (VII, R = H, by three different 
methods. Trifluoroperacetic acid converted the ketone into the IFacetate (XXII, R = H, R’ = AC), 
and ring A has then been modified by a classical method lo a pharmacologically inactive analogue 
of testosterone (XXX, R = H). The stereochemistry of dipterocarpol is discussed. 

LA famille des Dipterocarpaceae comprend de nombreuses espkes arborescentes du 
Sud-Est asiatique, caractCris&s du point de vue phytochimique par l’abondance de 
leurs &r&ions oltor&ineuses ou rbineuses. Certaines de ces skcr&ions ont, ou ont eu, 
une certaine importance tkonomique: born601 de Dryobalanops, rCsines Dammar de 
Hopea et Shorea, baumes de gurjun de Dipterocarpus.’ 

Nous devons g Messieurs L. Cosserat, P. Maurand puis Luong-Si Chuongz des 
Cchantillons de baumes de gurjun provenant d’arbres bien identifib: Dipterocarpus 
Dyeri, D. a&us, D. intricatus et D. artocarp$Gus. Ces baumes se pkentent sous 
forme d’huiles visqueuses laissant peu g peu prkcipiter un stiiment solide incolore 
aiskment isolable. Le travail dont nous rendons compte ici est consacrd d’une part 
g I’identification du constituant principal de ce sediment solide, le dipt&ocarpol, et 
d’autre part g son utilisation pour une synthbe d’un analogue de la testosttkone. 
L’&ude de la fraction liquide est actuellement en tours. 

ISOLEMENT ET CARACTl?RISATION DU DIPTCROCARPOL 

Le sediment solide des quatre esptces de Dipterocarpus Ctudik comprend une 
petite quantitC de produits amorphes pcu solubles (Wstnes polymtkisis; cf. l’emploi 
local du baume de gurjun comme huile siccative), et un constituant cristallin quasi- 
exclusif, aiskment purifik par cristallisation. 

Les constantes physiques de ce produit, sa composition et son origine, ne laissent 
aucun doute sur son identitk avec le “diptCrocapo1” is016 par van Itallie d’une 

l Boursier post-doctoral du CNRS (1956) et de I’IRSIA (1957). 
+ En con& de la Facult6 des Sciences de Tokyo; boursier post-doctoral de I’ARS (1956). 
‘J Notre attention a initialement ttt attirCe sur I’intCr0t des &r&ions de Diprerocarpus par Monsieur 

L. Cosserat. Chef de Travaux B la Facultk des Sciences de Saigon, qui a particip6 aux premiers travaux 
d’isolement. Nous lui exprimons ici toute notre reconnaissance, ainsi qu’g Messieurs P. Maurand et 
Luong-Si Chuong, Chefs du Service des Recherches Forest&es du Vi&-Nam, qui nous ant obligeamment 
procure les 6chantillons utilists dans ce travail. 

’ A. Tschirch et E. Stock, Die Hone (3tme Ed.) Vol. II, pp. 388467. Borntraeger, Berlin (1935). 
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skcretion de Dipterocarpus Hasseltii (011 trinervis). 2 Cette identification est confirmee 
par les constantes physiques et la composition d’une trinor-lactone (II) deja obtenue 
par van Itallie (Tableau 1). La masse moleculaire a ttC aimablement determinee par 
Monsieur D. Rogers (CardilD par radiocristallographie: 438 (C,,H,,O, = 442,70) 

[cryoscopic dans le benzene: 4332]. 

TABLEAU I 

Dipterocarpol 

(RCf. 2) 

Produit de 
Diprerocarpus (cf. Partie 

Exp.) 
‘.. .-. . 

Point de fusion 
Pouvoir rotatoire 
Formule brute 

134-I 35” 135-136” 
[Z]D i- 64,6” (Chf) ! [c& + 65” (Chf) 

‘C,,H,,O, G,H,,Os 

Trinor-lactone (II) 

Point de fusion 183-184’ 
Pouvoir rotatoire [X]D + 71” (Chf) 
Formule brute “C,,H,,O,” 

183” 
[OrID + 69” (Chf) 

CwH,sOs 

I It 

Une analyse fonctionnelle classique montre la presence dans le dipterocarpol 
d’une fonction c&one dans un cycle a six chainons au moins ou dans une chaine, 
dune double-liaison trisubstituee et d’un hydroxyle tertiaire. 11 en resulte pour le 
squelette carbon6 un systtme tktracyclique, suggerant Cvidemment la nature triter- 
pknique du produit. Une etude preliminaire ne nous avait pas permis de determiner la 
structure du dipterocarpol, mais nous avait du moins amen& a retenir une hypothtse 
de travail raisonnable, (I); nous ne d&irons pas separement cette etude dont la 
plus grande partie est utilisee par la suite, la formule (I) ayant CtC effectivement 
prouke par Mills3 comme &ant celle de l’un des constituants des rtsines Dammar 
commerciales, 1“‘hydroxy-dammarenone-II”. * Une comparaison directe avec des 
echantillons’de ce produit et de sa trinor-lactone de coupure (II), aimablement fournis 
par Monsieur J. S. Mills, a confirm6 cette identification. 

Enfin, presque simultanement, le dipterocarpol a aussi CtC retrouve par Godson 

l Les resines Dammar contiennent notamment, en plus de constituants acides et de produits penta- 
cycliques, les derives 3j%hydroxyles et 3-cetoniques des series 20x- et 20/?-hydroxyltes (series dims “1” et 
“II”) et de la serie 20(21)-Cthylenique, correspondant au squelette (I). Ces corps, isoles par Mills et Werner 
de resines Dammar commerciales. ont et& retrouves par Monsieur 1. S. Mills par chromatographie sur 
papier, dans des Cchantillons de Dammar de Hopeo odorata et Shoren vulgaris que nous avait foumis 
Monsieur P. Maurand; leur composition est tres voisine de celle des 6chantillons commerciaux. 

’ L. van Itallie, Arch. Pharm. Uo, 204 (1912). 
la J. S. Mills et A. E. A. Werner, J. Chem. Sot. 3132 (1955); b J. S. Mills, Ibid. 2146 (1956). 
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et a1.4 dans le bois de Dipterocarpus Lowii et de deux autres Dipterocarpus non 

identifies. 
Le dipterocarpol est done un constituant commun de nombreuses esp&ces de 

Dipterocarpaceae; son isolement est Cvidemment facilite quand il se stpare sponta- 
nement a l’ttat presque pur, comme dans les esp&es de Dipterocarpus que nous 
avons Ctudiees. 

Sa structure, bdtie sur le mCme squelette que celles de l’isoeuphol (A) et de l’iso- 
tirucallol (B), presente un inter& exceptionnel du fait que l’ion carbonium corres- 
pondant en C-20 (C)t avait CtC explicitement postule par Ruzickas” comme le premier 
intermediaire tetracyclique dans la biogenese de l’euphol et de nombreux autres 
triterpenes tetra- et pentacycliques, a partir du squalene. C’etait d’ailleurs une des 
raisons qui nous avaient fait retenir l’hypothtse de travail (I). 

A:20,4H B:ZOzH C 

La facilite d’obtention de quantitts assez importantes de dipttrocarpol nous a 
alors permis d’envisager son utilisation pour la preparation d’analogues d’hormones 
stCroYde9, ayant le me^me squelette tetracyclique et la m&me stCrCochimie (voir plus 
bas), mais dont les hydrogtnes angulaires en 8 et 14 seraient remplads par des 
groupes methyles, et le groupe methyle en 13 (C-18) par un hydrogene. Nous 
decrivons ici la preparation, en une quinzaine d’etapes a partir du dipterocarpol, 
de l’analogue (XXX, R = H) de la testosterone (D). Cette preparation exige: 

(i) la degradation de la chaine laterale du dipterocarpol 
(ii) la modification du cycle A. 
Les mtthodes utilisees pour ces transformations suivent des voies pour la plupart 

deja explorees dans d’autres series. 

o*oH oeoH 
, xxx D 

DQradations de la chahe lathale du diprkrocarpol 

Le projet que nous avons retenu utilise, comme point de depart pour des degrada- 
tions plus profondes, la methyl&tone (VII, R = H), deja d6crite par Mills.3b Ce 
demier l’avait obtenue, comme le montre le Tableau 2, en melange environ 1 :I avec 
la 21-nor 20-&one (VIII). La separation des acetates de ces deux &ones exige une 

+ Numerotage correspondant g la nomenclature systiatique utilis& 
a D: H. Godson, F. E. King et T. J. King, Gem. & Ind. 190 (1956). 

dans la partie expbrimentale. 

S0 L. Ruzicka, Experientia 9, 357 (1953); 
Chim. Acto 38. 1890 (1955). 

* A. Eschenmosex, L. Ruzicka, 0. Jeger et D. Arigoni, Helv. 

a On trouvera des listes des modifications apport&es aux hormones stCroldes dans Ann. Rep. 52,209 (1955); 
Ibid. 53. 223 (1956). 
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TABLEAU 3. RBACTIFS un~rsfs 

a: BH_,K, D&Ho0 R: C,H,MgBr, Et,O, Bz 

e: 00,. AcOH h: p.TsOH, AcOH 

cholesterol.’ Le bromure de phtnyl-magnesium conduit au trio1 (XIV, R = H). Le 

3-acetate correspondant (XIV, R = AC) est d&hydrate en milieu acide pour donner 
le derive diphtnyl-butadienique (XV, R = AC), dont l’oxydation chromique donne la 
methyl-c&one (VII). L’ttape critique est ici la dbhydratation. Un premier essai 
encourageant avec I’acide oxalique ne put ensuite &tre reproduit. Un excellent 
rendement est par contre obtenu avec l’acide p-tolutne-sulfonique dans l’acide 
adtique, a 80”, en suivant au spectrophotomhre le dtveloppement de la bande 
d’absorption du chromophore diphenyl-butadienique. 

Les acides faibles conduisent de preference a la deshydratation du diol (XIV, R = 
AC) en derive tetrahydrofurannique (XVI, R = Ac)‘~. Cette dbhydratation est 
extraordinairement aisee: elle est par exemple quantitative, en quelques minutes a 
20”, par action de bichromate de sodium dans l’acide acktique, sur une solution du 
diol (essai de formation d’un ester chromique !s). Le derive tetrahydrofurannique est 

T4K. Miescher et W. H. Fischer, Helo. Chlm. Acta 22. 15s (1939); W. L. C. Veer et St. Goldschmidt, 
Rec. Tram. Chim. 66, 75 (1947); ‘ J. R. Billeter et K. Miescher, Hefu. Chim. Acta 30, 1409 (1947); cf. 
aussi: G. I. Kiprianov et L. N. Volobelski, Ukrain. khim. zh. 20. 664 (1954); T. A. Favorskaia et N. P. 
Rbiova, Zh. obshch. khim. 26,423 (1956). 

8 L. F. Ficscr et G. Ourisson, Bull. Sot. Chim. Fr. I152 (1953). 
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aussi toujours obtenu comme sous-produit de la dkshydratation par l’acide p-tolukne- 
sulfonique; il peut Ctre transform6 lentement par ce rCactif en d&iv6 diphknyl-buta- 

diknique. 
La degradation de la chaine la&ale du diptkrocarpol est complCtCe par coupure 

de la mCthylcCtone par l’acide trifluoroperackique en presence de phosphate diso- 
dique.Q Le miheu est suffisamment peu acide pour permettre d’effectuer la reaction, 
avec un excellent rendement, sur la 3-hydroxy mCthyl-&tone (VII. R = H; Table:lu 4). 

TABLEAU 4. R~ACTIFS UTILE& 

J: O,, AcOH i: PC&, Bz j: CIH. Chf 

Le 3-hydroxy 17-a&ate (XXIII, R = H, R’ = AC) ainsi obtenu est directement 
utilisable pour les modifications pr6vues du cycle A, une protection de la fonction 
en 17 &ant automatiquement rCalisCe. Pas plus qu’en strie stkroide avec l’acide 

perbenzoique,1° nous n’avons observC d’attaque en 21 sur la mCthyl-&one; mais il 
faut insister sur la rapidit de la rkaction avec l’acide trifluoroperacttique, alors que 
l’acide perbenzoi’que exige plusieurs jours g 30” pour donner le mCme rkultat. 

Mod$cations du cycle A 

PII xx mI 

Nous dtcrivons dans la Partie Expkimentale, et avons rCsumeCs dans leTableau4, 
quelques rktions-pilot& effect&es sur le cycle A de la lactone (XIII) et de la mhthyl- 
&tone (VII) avant leur utilisation avec 1’acCtate (XXII), d&rite dans le Tableau 5. 

D W. D. Emmons et A. S. Pagano, J. Amer. Chem. Sot. 77, 2287 (1955); W. F. Sager et A. Duckworth. 
J. Amer. Chem. Sot. 77, 188 (1955). 

lo L. H. Sarett, J. Amer. Chem. Sot. 69, 2899 (1947). 
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Pour Climiner le groupe gem-dimtthyle en 4, et introduire le systCme 3-&tone 
a,/?-tthylCnique CaractCristique des hormones st&oi’des, nous avons suivi la mCthode 

TABLEAIJ 5. R~A~FY UTILE% 
- 

d: 0,. AcOH I I: CH,Mgl, Bz 

i: PCI,,Bz m: OsO,, Py; LiAIH,, Et,0 

,j: CIH, Chf n: Pb(OAc),, AcOH 

k : CF,COsH, CH,CI, 0: KOH, EtOH 

d&rite par 1’Ecole de Ziirich, I1 et aussi utilisCe par Barton et al.,‘* dans la sCrie du 
lanosdrol. 

Le d&iv6 isopropylidCnique (XXIV, R = AC), obtenu par action du pentachlorure 
de phosphore dans le benztne, avec barbotage d’azote13 donne par ozonisation la 
A-nor 3-&tone (XXV, R = AC). L’iodure de mCthyl-magntsium dans le benztne* 
conduit, apr&s adtylation, au mCthyl-carbinol (XXVI, R = AC). La dkshydratation 
dc ce dernier, en dCrivC 3(5)CthylCnique (XXVII, R == AC), suivie par polarimktrie, 
est rapide et quantitative par action de gaz chlorhydrique sur une solution chloro- 
formique de l’alcool tertiaire. Cette mtthode est certainement prCf&able au chauffage 
avec de la terre g foulon activ&, pr&demment utilist;U,12 elle est comparable g une 
autre dkshydratation globalement cis, celle des d&iv& 14/ShydroxylCs en 8( 14)Gnes 
par l’acide chlorhydrique B froid. , “t Le d&iv& 3a-chlorC, intermtiiaire probable de 
cette dishydratation, n’a pas CtC isolt. 

Le composC 3(5)-tthyldnique (XXVII, R = AC) est ensuite osmylC, et reduit par 
l’hydrure de lithium et d’aluminium’3 en troil (XXVIII, R = H). La coupure de ce 
trio1 par le tetradtate de plomb donne la didtone (XXIX), non isol&, dont la 
cCtolisation en milieu alcalin est spontanCment suivie de dbhydratation. En con- 
tralant la rCaction spectrophotomttriqucment, on obtient ainsi la 8,14-dim&thy1 
1%nor-testostkrone (XXX) desirte. 

Essais pharmacologiques 

Des essais pharmacologiques ont Ctt aimablement effect& sous la direction du 
Dr. Overbeek (N. V. Organon, Oss, Hollande). Alors que le d&iv6 du IanostCrol (E) 
posstde, d’aprks Barnes16 une activitC progestative notable, son analogue de la 
s&e du diptQocarpo1 (VII, R = H), qui n’en diffkre que par l’&hange d’un groupe 
mtthyle et d’un hydrogtne de 13 en 8, et inversement, s’est r&C16 inactifdans le test de 
clauberg De m&me, l’analogue (XXX, R = H) de la testost&one n’a manifest6 aucune 
activitCandrog&ique ni anabolique, dans le test de Herschterger. Cette observationest 
assez inattendue, par suite de 1’activitC observCe dans d’autres analogues de la 
testostCrone, modifiCs par perte ou gain de groups methyles, angulaires ou non.6 
Une “explication” simple de cette inactivitt serait que la stCrCochimie du produit final 
ne corresponde pas B celle de la testostCrone. Nous devons done discuter cette 
possibilid. 

l Avec l’iodure de mCthyl-magnCsium dans l’Cther ou le mCthyl-lithium dans Ie t&rahydrofuranne, 
aucune r&action n’a eu lieu, sans doute par suite des exigences sttriques plus grandes des r&xtifs solvat&. 

7 Nous remercions Monsieur 0. Schindler (Bale) d’avoir attirC notre attention sur cette analogie. 
II0 W. Voser, D. E. White, H. Heusser, 0. Jeger et L. Ruzicka, Helo. Chim. Acra 35, 830 (1952); 

b W. Voser, H. Heusser, 0. Jcger et L. Ruzicka, Ibid. 36, 299 (1953). 
I* D. H. R. Barton, D. A. J. Ives et B. R. Thomas, J. Gem. Sot. 903 (1954). 
Is J. B. Barbour, W. A. Lourens, F. L. Warren et K. H. Wading, /. Chcm. Sot. 2194 (1956). 
*’ S. Smith, J. Gem. Sot. 354 (1936); H. hi. E. Cardwell et S. Smith, Ibid. 2012 (1954). 
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Aspects srtWochimiques 

VII E 

La stereochimie de notre analogue de la testosterone est nkcessairement la &me 
que celle du dipterwarpol en 8,9, 10, 13 et 14, positions dont la configuration n’a pu 
Ctre affect&e a aucune &ape. En 8, 9, 10 et 14, cette stereochimie est definie (88, 9a, 
10/I, 14a) par la conversion du dipterocarpol en isoeuphenol et isotirucallenol par 
Millsw (Cf. Tableau 1). 

La coniiguration de C-13 est like a celle de C-17 comme nous le montrerons 
maintenant. 

L’orientation du groupe -OH en I7 est la mCme que celle du groupe -CO-CH, 
en 17 de la methyl-c&one (VII), et que celle du groupe -CO-C,H,, de la 20-cktone 
(VIII) qui nous a aussi conduits au mQme derive 3/?,17-dihydroxy (XXII, R = R’ = H) ; 
en effet, la coupure des &ones par les peracides se fait avec retention de configura- 
tion.le* 

l En toute rigueur, ceci n’est assure? que si la c&one trait&e n’est pas 6pimCriske umnr la coupure. Ici, 
le milieu est peu acide, et les c&ones de d&part sont Ies kpimbres stub&-s. 
I6 C. S. Barnes, Austr. J. Chem. 9, 228 (1956). 
Is R. B. Turner, J. Amer. Chem. Sm. 72,878 (1950). 
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La configuration en 17 de la methyl-c&one (VII) et de la nor&tone (VIII) est par 
ailleurs : 

d’une part la configuration stable (ceci avait deja ttC montre par Mills) 
d’autre part la m6me que celle du dipterocarpol ; par action de l’iodure de mtthyl- 

magnesium sur la nor-c&one (VIII), nous avons en effet obtenu un melange d’alcools 
tertiaires, duquel nous avons pu isoler pur le compose (IV), deja obtenu a partir du 
dipt&ocarpol : 

VIII IV 

Une etude de modeles moleculaires confirme l’impression se degageant des 
representations graphiques conventionnelles : deux arrangements stertochimiques 
en 13 et 17 sont compatibles avec ces donnees: (F), qui correspond a la sdreochimie 
de la testosterone (138, 17a H) et (G), qui en est Cpimtre en 13 et 17. 

H w R 

17 

Nous espkrons presenter plus tard les elements dune decision definitive entre ces 
deux possibilitites; un argument rend cepcndant d&s maintenant seule probable la 
structure (F), dont la sttreochimie est “correcte.” 

En effet, l’orientation 13/?H est une conskquence nkcessaire du mecanisme 
hypothetique de biogtntse propose par Eschenmoser et u/.,~ dont toutes les con- 
sequence et toutes les predictions ont jusqu’ici et6 vCrifi&zs par l’experience. La 
cyclisation par addition anti-paralltle sur les doubles-liaisons d’un squaltne tout- 
trans, replie en une succession de quasi-cycles, implique une orientation relative tram 
des groupcs angulaires en 14 (a-CH,) et 13 (done B-H). Cette orientation 
ne depend pas (contrairement a la configuration en 17) de la conformation du quasi- 
cycle D lors de la cyclisation, mais uniquement de la nature, suppoie tout-tram, du 
squaltne admis comme precurseur. Le role du squaltne tout-truns n’a toutefois pas 
encore CtC dtmontre pour la biosynthtse des triterp&nes, mais seulement pour celle 
des sttroi’des, par l’intermtdiaire du lanosterol. 
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Des deux arrangements, (F) et (G), chimiquement valables pour le dipterocarpol 
et pour notre analogue de la testosterone, seul le premier semble done conciliable 
avec les hypotheses biogenttiques. Si cette conclusion est confirmee par la suite, et 
nous nous employons actuellement a la veritier, l’inactivite physiologique des derives 
du diptlrocarpol constituera un probltme en soi, dont la discussion est prematuree. 

Ce travail a b&rCficiC dune genereuse subvention de N.V. Organon (Oss, Hollande), 
dont nous remercions ici la Direction. Nous remercions aussi pour des discussions 
et des suggestions utiles MM. C. Djerassi (Detroit), R. Dulou (Paris), W. Klyne 
(Londres), 0. Schindler (Bale), St. Szpilfogel et D. A. van Dorp (0s~). 

PARTIE EXPfiRIMENTALE 

Les microanalyses ont et6 effectuees au Laboratoire de Microanalyse de I’Ecole 
Not-male Sup&ieure, sauf celles indiquees L.L., dues au Laboratoire de Microanalyse 
de la Faculte des Sciences de Lyon. 

Les rotations ont CtC mesurees a 18-22” avec un tube de 1 dm, pour la raie jaune 
du mercure (5791 A); elles sont arrondies au degre le plus proche, et sont considtrt?es 
comme precises a f2-3” pour une concentration c env. = 1. 

Les points de fusion ont CtC mesures dans un capillaire de verre ordinaire, sauf 
ceux marques (Kof.), apprecib au bane chauffant Kofler. 

Les spectres I.R. ont et6 obtenus avec un spectrophotometre Perkin-Elmer 21, 
grace a l’obligeance de Monsieur Kopff (C.R.M., Strasbourg). Tous les composes 
purs obtenus ont et6 examines en I.R.; les bandes fonctionnelles sont toutes en 
accord avec les structures indiquees, et ne sont indiquees ici que dans quelques cas 
importants. 

Les spectres U.V. ont CtC determines avec un spectrophotombre Unicam S.P. 500. 
(EtOH = Ethanol a 95 %; CH -3 cyclohexane). 

Nous remercions Monsieur R. Lichtenberger, Directeur du Centre de Recherches 
de la Socitte d’Electrochimie, d’Electrom&allurgie et des Usines Electriques d’ugine. 
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qui nous a aimablement procure I’acide trifluoracetique et le peroxyde d’hydrogtne 
a 85 “/, utilises. 

EspPces Ptudikes. Dipterocarpus ala&s Roxb, D. artocarpifolius Pierre, D. intri- 
catlis Dyer, et D. Dyeri Pierre. Ces identifications ont CtC indiquk par le Service 
des Recherches Forest&es du Vi&t-Nam, et confirmees a Strasbourg, pour D. Dyeri, 
sur tchantillons de feuille, fruit et bois. 

Origine des produits. Lieu de recolte: Station Experimentale Forest&e de Trang 
Born (Vi& Nam). Methode: benitier de hauteur 30 cm, largeur 25 cm, profondeur 
20 cm, sans brGlage.* Dates de rtcolte: 26 Ftvrier 1955 au 8 Mars 1955, et 6 au 
10 AoQt 1956. Dimension des arbres: circonference a 1,30 m du sol : 2 a 3 mttres. 

Remarque sur Ia nomenclature utiliske. 

Une nomenclature systtmatique des derives du dipterocarpol pourrait utiliser 
comme squelette fondamental le lanostane (H), et le modifier en 8/I-methyl-18-nor 
(17aH?) lanostane pour rep&enter (I) dont derivent tous les composes d&its 

ci dessous. C’est le systtme utilisi dans la Table de Pouvoir Rotatoire Nature1 des 
Triterpenes, en preparation. l7 Pour des raisons de commodite, nous utiliserons le 
systeme propose par Mills,3b en nommant “dammarane” le squelette (I), avec 
la numtrotation indiquee ici. La configuration en 20 est inconnue; nous designons 
par 20E, celle des derives du dipttrocarpol de la strie dite II par Mills. 

Isolement du diptkrocarpol. A partir de l’oleoresine de Dipterocarpus Dyeri, une 
filtration sous vide est assez facile; a partir des autres oleoresines, elle ne pcut Ctre 
effectuee que par petites fractions, en renouvelant souvent le filtre. L’essorage par 
centrifugation est a prohiber, car le brassage d’air active la polymtrisation de la 
fraction sesquiterpenique et colmate l’element filtrant. Par contre il est commode de 
ne soumettre a la filtration que des culots concentres par centrifugation de l’olto- 
&sine. Le residu de filtration est lave sur filtre a la ligroi’ne ou a l’hexane. On le 
dissout dans le benzene, ce qui elimine les corps Ctrangers (fragments de bois, ins&es 
nombreux: fourmis, petites abeilles) et une petite quantite de polymkes (resenes?). 
On filtre sur alumine, Cventuellement aprks traitement par une petite quantite de 
charbon actif, et le produit obtenu est recristallise dans le methanol ou l’ethanol. Le 
point de fusion des premiers cristaux obtenus (129,5-l 3 1”) peut Ctre tleve jusqu’a 
136” en deux recristallisations dans l’ethanol ou l’acetate d’ethyle. 

Par triangulation systematique (ethanol ou acetate d’ethyle), ou par chromato- 
graphie soignee sur alumine (40-50 fois lc poids de produit), on n’a pu obtenir aucune 
separation; seul le diptirocarpol a ttC isole. 

l Dans la pratique locale, un bridage est gCnhlement utilisC pour activer la s&&ion; un khantillon 
obtenu avec btilage a et6 &die: le diptkrocarpol en a CtC isole sans difficultts supp1Cmentaire.s. 
I’ Cf. pour les kgles utilish dans cette Table: S. Allard et G. Ourisson, Tefrohedron, 1, 277 (1957). 
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Diptkrocarpol(20 Ez-hydroxy 3-0~0 dammara-23&e) (I) : 

F= 127”, se resolidifie, puis F = 135-136”, pas de depression avec un kchantillon 
d’hydroxy-dammarenone-II foumi par 

[a], +65” (c = 3,7; Chf); [a],, +87”; 

C,,H,,O, (442,70) Calc. % 

TrouvC 

Spectre U.V. ltitH 290 mp (E = 32) 

Spectre I.R. v(OH) 3620 cm-’ 

M. J. S.-Mills; ^ 

Mndtgo + 1520 
C: 81,39 H: 11,38 0: 7,23 

C: 81,38 H: 11,4O 0: 7,43 

81,41 11,36 

y(c=o) 1695 cm-’ 

WW 

d(CH) 

1420 cm-’ [--CH,-CO-] doublet 1370 cm-’ [CMe,] 

/c 
8 15 cm-’ -CH=C 

\c 

Reaction avec le brome: decoloration immediate avec degagement de BrH. 
Test au tetranitromethane: jaune fond. 

2-4- Dinitrophknylhydrazone. Formed trts facilement sous forme de gel, filtre et 
1avC a EtOH. Par refroidissement de la solution dans EtOH chaud, formation d’un 
prtkipite gelatineux. 

Apres chromatographie sur alumine neutre Woelm, le produit Clue au benzene 
donne encore des gels. 11 est lavt sur filtre a l’tthanol, et s&he sous vide. 

F = 162” (Kof; dkc.) 
GH,O,N,(622,82): Calc. % N: 9,OO 

Trouvt N: 9,29 

Semicarbazone. FormCe t&s facilement ; recristallisee dans Chf-EtOH. Aiguilles 
incolores, 

F = 206-207” (Kof). 
Ca,HssO,N, (501, 75) : Calc. % C: 74,50 H: lo,69 N: 8.41 

Pd 

Trouve C: 74,34 H: lo,75 N: 8,41 

C: 7464 H: IO,80 
Uximation. (dosage) : 1 carbonyle. 

Microhydrogckation. 

5 % sur CO&a, EtOH a 95 %: 1 H, absorb& 

Pt d’Adams, AcOH : 2 H, absorb&. 

Essais d’acktylation 

A froid, le melange AcsO-Py est sans action. 
Aprb Cbullition de 18 heures, on isole un produit qui est liltrt sur alumine (ether 

de @role) et cristallise dans MeOH. Deux fractions sont obtenues. 
La fraction la plus soluble donne difficilement des cristaux F = 70-71” identifies 

par point de fusion melange a la “dammadibnone” naturelle de Mills; c’est le 3-0~0 
dammara-20,24_di&ne. * 

l Cf. I”‘anhydro-dipterocarpol” de van Itallie,’ obtenu par A@-AcONa: F= 69-70°; C: 84,74; 
84.20; H: 11.82; 11,36x. 
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La fraction la moins soluble donne facilement des cristaux F = 96” (Kof.) qui 
correspondent aussi a un produit d&hydrate. 

C,,H,,O (424968) Calc. % C: 84,84 H: 11,39 

TrouvC C: 84,80 H: 11,24 

Microhydrogenation (Pd sur CO&a, AcOEt) 2H, absorb&. C’est sans doute le 
3-0~0 dammara-20(22),24_ditne. 

Les spectres I.R. des produits F = 71” et F = 96” ne presentent pas de bande 

r(OH) ni d’autre bande v(C=O) que celle (1695 cm-l) du produit de depart. Le 
produit F = 71” presente une bande (peu nette) v(C=C) vers 1640 cm-l. 

Oxydation du diptkrocarpol par I’acide chromique. 

Nous avons suivi un mode opkratoire identique a celui de Mills et Wemer,3 ct 
isolt comme eux la c&one-lactone CnH,,03 (II). 

F = 183”. Point de fusion melange avec l’kchantillon de Mills : pas de depression. 

Reduction de la trinor-lactone (II) par I’hydrure de lithium et d’aluminium 

On dissout, dans 500 ml de tetrahydrofuranne distill6 sur hydrure de calcium, 40 g 
de c&one-lactone(I1); on ajoute progressivement 14 g d’hydrure de lithium et d’alumi- 
nium solide (0“ ; agitation). On Porte une heure a reflux et on decompose l’exces de 
rkactif par 20 ml da&ate d’ethyle, puis 20 ml de methanol. On dilue largement a 
l’eau et on Cvapore sous vide environ 300 ml de solvant. On filtre le prkcipite, et le 
lave, sans acidifier, avec un melange de benzene et de chloroTorme. La fraction 
extraite donne, par concentration, 20 g de produit cristallise. Les eaux-meres donnent 
en plus 18 g d’huile jaunatre qui n’a pu Ctre purifiCe; la presence du compost (J) y 
semble probable. 

La fraction cristalline est recristallisee dans MeOH-H,O; c’est le 3/?,2OF,, 
24-trihydroxydammarane (IX, R = H): F = 217-219” (Kof); [a], +23’ (c = 1, Di) 

C,H,,O, (420,65): Calc. % c: 77,09 H: 11,50 

TrouvC C: 76,63; 77,39 H: 11,42; 11,75 

Actty/ation. Par adtylation (AcsO-Py ; temperature ordinaire), on obtient 
quantitativement le 3,24-diadtate (IX, R = AC), recristallisC dans CH,Cl,-Ether de 
p&role : 

F = 124-127”; [alj +32” (c = 1; Chf) 

G,H,sO, (504973) : Calc. % C: 73,76 H: lo,39 

TrouvC C: 73,88 H: 1046; 

2 AcO-par saponilication. 
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Dkhydratation du diacktate (IX, R = AC) et ozonisation des olefines (X et IX) 

On traite SI 20” 800 mg du diacktate (IX, R = AC) par 20 ml de pyridine et 3 ml 
d’oxychlorure de phosphore. Apres 1 heure, on verse avec precaution sur un mklange 
de glace et d’eau. On isole 780 mg de produit huileux, qui est filtrk sur alumine (10 g). 
On tlue au benzene 670 mg de fraction incolore cristallisant difficilement en prtsence 
de mCthano1: F = 119-124”; [alj + 26” (c = 1; Chf); test au Gtranitromkthane 
forte’ment positif. Ce mtlange des oltfines (X et IX, R = AC) est dissous dans 50 ml 
d’acide acktique et ozonisk g tempkature ordinaire jusqu’8 test nigatif au tttranitro- 
mkthane. On ajoute un exds d’eau et on Porte 30 min B 80”; on isole ainsi un 
produit huileux (680 mg) qui est chromatographit? sur 15 g d’alumine. On tlue 
(&her de petrole-benztne 4:1) 110 mg de mtthyl-&tone (VII, R = AC), identifike 
par comparaison avec un Cchantillon authentique obtenu par la mkthode de Mills.;” 
Le rendement en mCthy1 &one a pu &tre pork g 40% environ au plus dans difft!rents 
essais. En aucun cas les fractions &&es aprks la mCthyl-&tone n’ont fourni de 
produits identifiables. 

Dans un essai, un entrainement B la vapeur d’eau a Ctk effectuk sur le produit 
d’ozonisation, et le formaldChyde a CtC caract&isC dans la fraction volatile par 
sa 2,4-dinitrophknyl-hydrazone, F = 165” seule ou en melange. 

RPduction de la trinorlactone (II) par le borohydrure de potassium 

Une solution de trinorlactone (II) (980 mg) dans 30 ml de dioxanne est traitte par 
une solution de borohydrure de potassium (360 mg) dans 20 ml de dioxanne aqueux 
(1 : 1). Apres une nuit g tempkature oidinaire, on dktruit l’excks de rkducteur par 
addition d’acide acttique et on dilue & l’eau. L’extraction par l’tther donne 1 g de 
r&idu qui, par chromatographie sur alumine (benztne) et recristallisation (Chf-Cther 
de p&role), donne 900 mg de 

3/Shydroxy trinor-dammarane 24:20E,-olide (XIII, R = H): 

F= 205-206”; [ali f39” (c = 1,4; Chf). 

G,H& (416362) Calc. % C: 77,83 H: lo,65 

Trouvt , C: 77,67 H: lo,83 

Acktylation. Par acttylation B froid, on obtient quantitativement le 3-a&ate corre- 
spondant (XIII, R = AC), recristallisk dans CH,C12-MeOH: 

F = 237-238”; [ali +50” (c = 1; Chf). 

GaH,,O, (458366) Calc. % c: 75,94 H: 10,ll 

Trouvt C: 75,96 H: 9,97 

Action du bromure dephknyl-magnksium sur I’acktate-la&one (XIII, R = AC) 

On p&pare le riactif magntsien avec 7.2 g de magdsium, 47,l g de bromobenzkne 
et 150 ml d’kther. On ajoute en 1 heure environ, en maintenant un fort reflux, une 
solution de 13,8 g de lactone (XIII) dans 200 ml de benzkne anhydre. Avant chaque 
nouvelle addition, on attend la redissolution du prkcipitC initialement form& On 
poursuit le reflux pendant 2 heures, puis, a 0” on dttruit l’excts de rkactif par du 
chlorure d’ammonium saturt et de la glace. On &pare la phase organique et on la 
lave g l’eau. On tvapore les solvants sous vide, et on entraine ZI la vapeur le diphknyle, 
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le phenol, etc. form&. Le residu non entraine cristallise au refroidissement (13,5 g). 
Ce produit est recristallise dans le benzene et l’ether de p&role. C’est le 

3/?,20 E2,24-trihydroxy 24,24-diphbnyl-trinor-dammarane (XIV, R = H): 

F = 194”; [aJj + 32” (c = 1; Chf). 

C,,H,Q (572984) Calc. % C: 81,77 H: 9,85 

TrouvC C: 81,72 H: 9,97 

Acktylation. L’acktylation donne le 3-acetate correspondant (XIV, R = AC), 
recristallist dans l’ether de p&role en paillettes [rendement global a partir de la lactone 
(XIII, R = AC): 70x1: 

F = 185-186’; [alj +34’ (c = 1; Chf) 

C,,H,,Q (614,87) Calc. % c: 80,08 H: 9,51 

TrouvC C: 80,02 H: 9,56 

Spectre U.V.: 122” 243 (E = 328) 249 (E = 424), 255 (E = 51 I), 

259 (E = 677), 265 mp (E = 461). 

Dbshydratation de l’acPtate-diol (XIV, R = AC) 

On dissout 800 mg de l’acetate-diol (XIV, R = AC) dans 40 ml d’acide acetique; 
on ajoute 80 mg d’acide p-tolutne-sulfonique, et on Porte a 80”. On suit le tours de la 
deshydratation en prtlevant toutes les heures, 0,Ol ml, que l’on dilue a 10 ml a 
l’ethanol, et en examinant l’absorption autour de 304 mp. Aprts 6 heures,a n’augmente 
plus sensiblement. On laisse refroidir, et on dilue a l’eau. Le prtkipite qui se &pare 
est filtre, et lc filtrat est extrait a l’ether. L’ensemble des fractions ainsi isoltes est 
chromatographie sur alumine (60 g). On Clue: 

(A)-par l’ether de petrole-benzene (9 : 1): 545 mg (73 %) de dibe (XV), R = AC). 
(B)-par l’ether de p&role-benzene (I : 1) : 200 mg (26 %) du compose tktrahydro- 

furannique (XVI, R = AC). 
(A)-Le 3/l-acktoxy 24,24-diphbnyl-trinor-dammara-20(22),23-ditke (XV, R = AC) 

est cristallise dans CH,Cl,-MeOH : 
F = 120-123”; [a], $4” (c = 2; Chf). 

C,,H,O, (57884) Calc. % C: 85,07 H: 9,41 

TrouvC C: 85,37 H: 9,38 

Spectre U.V. : ;\titil 305 mp (E = 28.200) 

1;:; 262 (E = 11 .OOO), 304 (E = 27.100), 

306 (E = 27.000), 310 m,u (E = 26.900). 

Saponijkation. Le diene-acetate precedent (360 mg) est saponifie par reflux 
(90 min) de sa solution dans le dioxanne (10 ml) et le methanol (10 ml) avec 600 mg 
de potasse. Aprts traitement habitue1 et chromatographie sur alumine (20 g; Bz), 
on obtient 290 mg de produit incolore amorphe, l’alcool (XV, R = H): 
[z], -7” (c = 2; Chf). 

C,,H,@ (536981) Calc. % C: 87,25 H: 9,77 

TrouvC C: 87,03 H: 9,77 
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(B)-Le 3/?-acbtoxy 20 E2:24-Epoxy 24,24-d&h@nyl- trinor-dammarane (XVI, R = AC) 
est recristallise dans Chf-MeOH : 

F = 231-2315”; [alj +24” (c = 1,2; Chf) 

C,,Hr,,@, (596,86) Calc. % C: 8250 H: 9,46 

TrouvC C: 81,94 H: 964 

Spectre U.V. : A~“,“,” 260 m,u (E = 875). 

Sapon!‘fication. Le mode operatoire precedent donne l’alcool correspondant: 
(XVI, R = H), qui est recristallise dans Chf-ether de p&role: 

F= 195’; [alI $12’ (c = 2; Chf). 

GH& (554982) Calc. % C: 84,42 H: 9,81 

TrouvC C: 84,45 H: 9,79 

Dtfshydratation partielle de I’acAate-diol (XIV, R = AC) 

On dissout 500 mg de pa&ate-diol (XIV, R = AC) dans 10 ml d’acide acetique. 
On ajoute une solution de 800 mg de dihydrate de bichromate de sodium dans 10 ml 
d’acide acetique, a 25”. En quelques minutes apparaissent des cristaux qui croissent 
rapidement; on laisse reposer quelques heures, et on filtre le precipid. Apres 
recristallisation (Chf-MeOH), on obtient 458 mg(94 %)du derive tetrahydrofurannique 
(XVI, R = AC). 

Par l’acide oxalique dans l’acide acetique, a reflux sous azote, on obtient en 7,5 
heures, environ 20% de diene, en 38 heures, 30 % de diene. Ces rendements sont 
indiquts par mesure de l’intensite d’absorption a 304 mp, et confirm& par isolement ; 

le tetrahydrofuranne (XVI) est isole avec un rendement de 70% environ aprts 38 
heures. 

Passage du d&iv& ttftrahydrojiirannique (XIV) au di&ze (XV) 

On dissout 1 g du derive tetrahydrofurannique (XIV, R = AC) dans 50 ml d’acide 
acttique; on ajoute 90 mg d’acide p-toldne-sulfonique et on Porte a 80”. On suit la 

proportion de ditne forme, par l’intensite de la bande d’absorption a 304 mp: 

Duke : 2h : 4h : 6h : 8h : 23h : 

Diene forme : 9% : 17% : 25% : 33% : 57% : 

Apres 24 heures on dilue a l’eau; on chromatographie le produit obtenu, et on isole 
ainsi 56 ‘A de dittne (XV, R = AC), et 40 % du tetrahydrofuranne de depart. 

Oxydation du di&re (XV) en mbhyl-c&one (VII) 

On dissout 310 mg du diene (XV, R = AC) dans 10 ml de chlorure de methylene 
et 10 ml d’acide acetique glacial. On refroidit par de la glace, et on ajoute, en 15 min, 
avec agitation magnetique, une solution de 250 mg de CrO, dans 0,4 ml d’eau 
et 2 ml d’acide acktique. On agite encore 1 heure a 0” et on detruit l’excts d’acide 
chromique par une solution de mttabisulfite de sodium. On Climine la plus grande 
partie des solvants sous vide, et on reprend le residu par le minimum de chlorure de 
methyl&e, dilue ensuite h l’tther. Le produit isole de la facon habituelle est chroma- 
tographit sur alumine. 
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On obtient en t&e (&her de p&role) 69 mg dune huile incolore qui, rechromato- 
graphiee, cristallise: F = 40-47” ; c’est la ~,~-diph~nylacrol~ie.‘5 Cette identi- 
fication est confirmte par la preparation dune 2,4-dinitrophenylhydrazone rouge, 
F = 195”.lg 

L’ether de pitrole, puis les melanges ether de p&role-benzene, Cluent ensuite des 
fractions cristallines identiques, recristallisees dans le methanol: 181 mg (92%) de 
3/La&foxy 20-0~0 hexanor-dammarane (VII, R = AC): F = 204-205”; [alj +67” 
(c = 1,2; Chf), identifie par comparaison avec un tchantillon authentique obtenu 
par la methode de Mills3”. 

SaponiJicafion. Par saponification a temperature ordinaire, on obtient le derive 
3-hydroxy correspondant, dejB decrit par Mills3* recristallise dans l’tther de p&role: 
F= 195” (VII, R = H). 

Saponl~ca~ion de I’act?ate-la&one (XIII, R = AC) 

On saponifie comme d’habitude l’acetate-lactone (XIII, R = AC) et on isole le 
prkipite obtenu par dilution a l’eau et acidification lente par l’acide chlorhydrique 
dilue (acidite finale trts faible). Le produit est cristallise dans MeOH-H,O: c’est le 
3/3,2Ot,-dihydroxy trinor-dammarane 24-oique [correspondant a (XIII, R = H), 
lactone ouverte] : 

F = 180-183” (perte d’eau, puis resolidification) et 201-202” (F de la lactone 
ci-aprb); [air f41” (c = 1, Di). 

C,H,O, (43464) Calc. % 

Trouve 

Spectre I.R.: Y(C=O) 1706 cm-’ (Chf). 

c: 7461 H: IO,67 

C: 74,85 H: IO,59 

Si on acidifie franchement le melange reactionnel resultant de Ia saponification 
avant la dilution a l’eau, ou si on traite une solution methanolique de l’acide prkckdent 
par l’acide chlorhydrique dilue, on obtient la lactone correspondante; c’est le 
3&hydroxy rrinor-dammarane 24:20&-elide (XIII, R = H): 

F = 205-206”; [a]$ +39” (c = 1,4; Chf). 

C,H,O, (4 16,62) Calc. % 

Trouvt 

Spectre I.R.: Y(C==O) 1765 cm-’ (Chf). 

C: 77,83 H: IO,65 

C: 77,67 H: IO,83 

La mGme lactone est obtenue par reduction de la c&one-lactone (II) par le borohydrure 
de potassium dans le dioxanne aqueux (1 : 1). Son acetylation regentre pa&ate- 
lactone (XIII, R -7: AC). 

Contraction du cycle A sur I’hydroxy-lactone (XIII, R = H) 

On dissout 2 g d’hydroxy-lactone (XIII, R = H) dans 400 ml de benzene anhydre; 
on distille 50 ml de benzene pour tliminer les traces d’eau. On refroidit par de la 
glace et de l’eau, et on ajoute en une fois 2,8 g de pentachlorure de phosphore sublime, 
juste avant l’emploi, dans un tube a essais protege contre I’humiditt. On agite 

‘* E. P. Kohier et R. G. Larsen, f. Amer. C&m. SOC. 57, 14.51 (1935). 
‘* H. Lorenz et R. Wizinger, Heir. Cfrim. Acra 28, 400 (1945); S. M. McEIvain et L. R. Morris, J. Amer. 

C&m. Sot. 74 2657 (1952). 



296 PIERRE CRABBY, GUY OURSSON et TAKEYCISHI TAKAHASHI 

magnitiquement pendant 1 heure, en faisant barboter un courant d’azote set dans la 
solution. On verse ensuite la solution sur un volume Cgal de carbonate de sodium 
aqueux a 10 ‘A, et on agite violemment pendant 30 min. On lave plusieurs fois la couche 
organique a l’eau, et on la filtre sur quelques g d’alumine. On la stche sur carbonate 
de sodium anhydre, et on Cvapore le benzene. On obtient I,98 g d’une huile trts peu 
coloree qui cristallise rapidement par refroidissement. On recristallise dans CH,Cl,- 
MeOH, et obtient le A-nbo-trinor-dammara-3-he 24:2Ol,-olide (XVII): 

F= 168-170”; [zlj f37” (c = 1; Di). 

C,H,,O, (398961) Calc. % 

TrouvC 

C: 81,35 H: lo,62 

C: 81,48 H: 1052 

Isomkrisation du d&i& isopropylidtkique (XVII) 

Une solution de 500 mg du derive isopropylidenique precedent dans 5 ml de 
CH,Cl, est trait6 par un courant de gaz chlorhydrique set, a 10”. Aprbs 2 heures, on 
lave a l’eau et au carbonate de sodium a 10% et on isole le produit. On filtre sur 
alumine, et on laisse le produit en presence d’un melange de CH,Cl, et d’ether de 
pttrole. Aprts plusieurs jours de repos, on obtient les cristaux incolores du A-n&o- 
trinor-dammara-3(5)-he 24:2OE,-olide (XVIII). 

F = 108-l 12”; [a], + 56” (c = 1; Chf) (test de Beilstein trb faiblement positif; 
homogeneite imparfaite). 

C,H,,O, (398,61) Calc. % C: 81,35 H: lo,62 

Trouve C: 80,99; 80,60 H: 11,17; lo,71 

Par action de PC& sur l’hydroxy-lactone (XIII, R = H) dans les memes conditions 
que pkidemment, sous azote mais sans barbotage, on isole un melange des deux 
composes Cthyleniques precedents. 

Oronisation du dhict isopropylidhique (XVII) 

On refroidit a -70” une solution de 1,5 g de lactone Cthylenique (XVII) dans 20 ml 
de CH.Cl,; on fait passer un courant d’oxygtne ozonise jusqu’a coloration bleue 
(test au tetranitromtthane ntgatif). A tempkrature ordinaire, on ajoute 10 ml d’acide 
adtique et, avec agitation magnetique, 3 g de zinc en poudre, par petites portions. 
On laisse reagir jusqu’a test ntgatif au papier iodo-amidonne. Le produit isole est 
alors chromatographit lentement sur alumine (25 g). On obtient B 1’Cther de p&role- 
Bz (1 : 1) 920 mg de c&one-lactone (XIX), F = 190”, puis a MeOH-AcOH (9 : 1), 550 mg 
de l’hydroxy-acide correspondant (XIX, lactone ouverte). Ce demier est recristallise 
dans le methanol: F = 205-207”; traite par une trace d’acide chlorhydrique dans le 
methanol, puis chromatographie rapidement, il est Clue a l’ether de p&role-Bz (1 :I) 
et est alors identique a la c&one lactone (XIX). 

On recristallise dans CH,Cl,-MeOH le 3-0~0 trinor-A(4)-trinor-(sg)dammarane 
24 :20[,-olide (XIX) : 

F = 194-196”; [a], + 185” (c = 1; Chf). 

C++,H,O, (372,53) Calc. % 

Trouve 

c: 77,37 I-I: 9,74 

C: 77,46 H: 9,86 



L.e dipthcarpol-I 297 

Spectre U.V. : A;,‘,‘, 279 (E = 33). 288 (E = 35) 299 (E = 34), 

310 m,u (E = 28)* 

Contraction du cycle A SW l’hydroxy-c&one (VII, R = H) 

On suit le mode operatoire detail16 ci-dews pour l’hydroxy-lactone (XIII, R = H). 
A partir de 1 g d’hydroxy-c&one (VII, R = H), on obtient, apres chromatographie 
du produit de rsction avec PC&, 700 mg CluCs a l’tther de p&role, cristallisant dans 
MeOH. C’est le 20-0~0 A-n&o-hexanor-dammara-3-Pne (XX) : 

F = 120-121”; [xlj +52” (c = 0,9; Di). 

C,H,,O (342,54) Calc % C: 84,15 H: 11,18 

TrouvC C: 84,ll H: 11,20 

/somt!risation du d&k! isopropylid&ique (XX) 

Par action de gaz chlorhydrique sur une solution du derive isopropylidenique (XX) 
dans le methanol (0” ; 20 min), on obtient son isomere, cristallisant dans le methanol: 
le 20-0~0 A-nto-hexanor-dummaru-3(5)-Gne (XXI): 

F = 72,5-74”; [u]~ + 102” (c = 1; Chf). 

C,H,,O (342,54) Calc % C: 84,15 H: 11,18 

TrouvC C: 84,00 H: 11,32 

Par simple recristallisation du derive isopropylidenique darts Chf-MeOH, on 
observe un Ctalement progressif du point de fusion, qui tend vers 75” (traces d’acidite 
du chloroforme) 

Ozonisation du d&i& isopropylidknique (XX) 

On suit le mode opkatoire pkctdemment d&it sur le compost (XVII) La 
chromatographie du produit de l’ozonisation de 700 mg d’ethylenique (XX), sur 40 g 
d’alumine, donne: A-220 mg de produit cristallise F = 155” (Kof.), Clue a Bz-E&O 
(9 : I), B-225 mg de produit amorphe, Clue a MeOH-AcOH (9 : 1). 

A-Par recristallisation dans le methanol, on obtient le 3,20-dioxo hexanor- 
A(4) trinor-(5/I)dummarune (XXII) : 

F = 156158’; [alj + 195” (c = 1; Chf). 

‘&H&s (3 16746) Calc. % C: 79,69 H: lo,20 

TrouvC C: 79,52 H: lo,24 

B-Le produit amorphe, acide, obtenu en fin de chromatographie, presente dans 
son spectre I.R. deux bandes v(C=O): 1690 cm-’ et 1739 cm-l ; apres traitement 
au diazomcthane, seule la bande vers 1740 cm-’ subsiste (cycfopentanone et ester), 
mais le produit n’a pas non plus CtC obtenu cristallid. II s’agit probablement de 
l’acide en C-20. Hanies21 a decrit des cas analogues de coupure de c&ones en acides 
par ozonisation pousste. 

Rkaction de I’acide tr$uoroperuc&ique sur l’hydroxy-mt!thyfcttone (VII, R = H) 

A 1,5 ml de peroxyde d’hydroghne a 85 %, en suspension dans 50 ml de chlorure 

l D’observations non publiks de M. C. Sandris, dans notre laboratoire, il rtsulte que Ies cyclopentanonea 
substmkes, comme la cyclopentanone ellem~me, prhentent dans un solvant non-polaire une structure 
fine caractkistique de leur bande d’absorption vers 290 rnp. 
*I C. Harries, Liehigs Ann. 374,288 (1910). 
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de mtthyltne anhydre, on ajoute en une seule fois 9 ml d’anhydride trifluoradtique, g 
0”. Apr& quelques instants, on laisse revenir B tempkrature ambiante en agitant: le 
peracide se forme, et une observation attentive permet de suivre le passage en solution 
du peroxyde d’hydrog&ne. D& que la solution est homogkne, on I’ajoute en 15 min 
g une solution de 3,17 g de mtthyl dtdne (VII, R = H) dans 50 ml de CH,Cl, anhydre, 
contenant en suspension 24 g de phosphate disodique anhydre. On effectue cette 
addition ti tempkrature ordinaire, en agitant manuellement, et en refroidissant de 
temps ?t autre dans l’eau glacte. 

On ajoute ensuite prudemment (dkgagement de CO,) et en refroidissant, une 
solution aqueuse de carbonate de sodium g lo%, puis 200 ml d’Cther. La phase 
organique est skchCe et Cvaporke; on obtient 3,59 g d’huile incolore que l’on chromato- 
graphie sur 100 g d’alumine. On Clue: 

A-i l’tther: 2,54 g (77%) d’un compos6 cristallid, F = 195” (Kof.). 
B--h 1’Cther aussi, environ 800 mg de produit cristallisant lentement et fondant g 

200” (Kof.). 
A-La premitre fraction, par recristallisation dans l’kther, donne le 3/Shyclroxy 

17/??-acPtoxy octanor-dummarune (XXIII, R = H, R’ = AC): 

F = 198-199,5”; [alj +54” (c = 1; Chf) 

C=H,,,O, (376,56): Calc. % C: 76,55 H: IO,70 

Trouvt C: 76,52 H: lo,83 

B-La seconde fraction est recristalliske dans MeOH-H,O, et identifike au diol 
(XXIII, R = R’ = H) cidessous, par fusion de mklange et I.R. 

Supon&ztion. On pro&de comme d’habitude et on isole aprts recristallisation 
dans MeOH-H,O le diol (XXIII, R = R’ = H): 

F = 209-210”; [alj +47” (c = 1; Chf) 

C,I-W, (334952) Calc. % C: 78,99 H: 11,45 

TrouvC C: 78,24 H: 11,48 

Acttylution. L’acttylation pyridinke de l’hydroxy-a&ate (XXIII, R = H, R’ = AC) 
donne quantitativement le diacCtate (XXIII, R = R’ = AC), recristallist dans MeOH- 

H,O : 

F = 161”; [alj +59” (c = 1; Chf) 

C,H,,OI (418,60): Calc. % C: 74,60 H: 10,ll 

Trouvt c: 74,41 H: lo,12 

Contraction du cycle A SW I’hydroxy-uc&zte (XXIII, R = H, R’ = AC) 

On suit le mode op&atoire dttaillk ci-dessus pour l’hydroxy-lactone (XIII, R = H). 
A partir de 2 g d’hydroxy-a&ate (XXIII, R = H, R’ = AC), on obtient aprZs 
chromatographie du produit de rtaction avec PCI, 1,14 g (60%) de produit Glut g 
l’kther de p&role, cristallisant dans le mtthanol. C’est le 17p?-uc&oxy A-nPo- 

octunor-dummura-3-&e (XXIV, R = AC): 

F= 141.5-143”; [alj $43” (c = 1; Di) 

C,I-W% (358,54) Calc. % C: 80,39 H: IO,68 

Trouvt C: 80,44 H: lo,63 
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SaponiJication. On pro&de comme d’habitude et on isole, apres chromatographie 

sur alumine (Bz-Et,0 1 : 1) et recristallisation dans MeOH-H,O, l’alcool (XXIV, 

R = H): 

F = 125-126”; [ali +32” (c = 1; Di) 

C,,H,O (31651) Calc. % C: 83,48 H: 11,47 

TrouvC C: 82,75 H: 1152 

Ozonisation du d&i& isopropylidknique (XXIV, R = AC) 

On suit mode opkatoire precedemment decrit pour le compose (XVII). On part 
de 880 mg du compose (XXIV, R = AC); la chromatrographie du produit brut 
d’ozonisation, sur 20 g d’alumine, donne 513 mg (62%) de produit F = 177-179”. 
Par recristallisation dans MeOH, on obtient le 17p?-acktoxy 3-0~0 octanor-A(4)- 
trinor-(5/I)dammarane (XXV, R = AC): 

F = 185-187”; [alj +185” (c = 1; Chf) 

‘&H,,O, (332947) Calc. % C: 75,86 H: 9,70 

Trouve C: 75,63 H: 9,71 

SaponiJication. On suit le mode opkratoire habituel, et on isole apres recristalli- 
sation dans le methanol l’alcool-dtone (XXV, R = H): 

F = 127-128”; [alj f213” (c = 1; Chf) 

C,BH,,O, (290,43) Calc. % C: 78,57 H: lo,41 

Trouve C: 78,29 H: lo,76 

Action de I’iodure de m&hyl-magn&ium sur la c&one (XXV, R = AC) 

On filtre sur coton le reactif magnesien obtenu a partir de 2,25 g de magnesium et 
environ 6 ml d’iodure de methyle dans 20 ml d’ether anhydre. On ajoute, au reflux de 
l’ether, une solution de 333 mg de &tone-acetate (XXV, R = AC) dans 20 ml de 
benzene. On laisse il reflux pendant 48 heures, on distille l’ether et on laisse encore 1 
heure au reflux dans le benzene. On isole le produit de la facon habituelle, et on 
obtient 324 mg d’huile qui est immediatement a&tyke avec 4 ml de pyridine et 5 ml 
d’anhydride adtique. On isole 360 mg de produit cristallisant lentement, qui est 
chromatographit sur alumine (10 g). On obtient: 

A-l 12 mg tlues a l’ether de p&role, huileux. 

B-77 mg tlues a ether de p&role-Et0 (10 : l), F env. 180” (Kof.). 

C-139 mg Clues a ether de p&role-EbO (5 : l), F env. 150” (Kof.). 

A-La premiere fraction presente en I.R. les bandes caracteristiques dune 
fonction acetate, et une reaction positive au tetranitromtthane; il est probable que 
c’est un produit de dtshydratation de l’alcool tertiaire attendu, par l’iodure de 
magnesium present. Nous n’avons pas CtudiC davantage cette fraction. 

B-La seconde fraction est identifik. au produit de depart; elle est plus importante 
dans les essais faits avec une duke moindre de reflux, et exclusive dans les essais faits 
avec uniquement de P&her, ou avec MeLi dans le tetrahydrofuranne. 

C-La troisieme fraction est recristallisee dans l’ether de p&role, et donne le 
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Coupure du glycol (XXVIII) et recyclisution 

On ajoute, A 87 mg du glycol (XXVIII, R = H) dissous dans 5 ml de chloroforme, 
une solution de 96 mg de t&acetate de plomb dans 5 ml d’acide adtique. En 1 heure 
a temperature ordinaire, tout le tetracetate est consomme (test au papier iodo- 
amidonne). On ajoute encore 1 ml d’acide acetique contenant 24 mg de tetracetate, 
et on laisse rtagir une nuit ; il subsiste un excts de tetracetate, que l’on detruit par une 
goutte d’ethylene-glycol. On isole le produit de la facon habituelIe, et on obtient 90 
mg d’une huile jaune-pale, considtree comme contenant la dicetone (XXIX). 

On ajoute 10 ml de potasse methanolique a 10 %, a 80 mg de testost&one (solution 
ttmoin) et 10 ml au produit precedent. On Porte le temoin quelques minutes a 80”; 
l’intense coloration jaune de l’enolate apparait rapidement. On chauffe de la meme 
facon la solution contenant la dicetone, jusqu’a obtention d’une couleur jaune 
comparable. On laisse encore 1 heure au repos, et on verifie que le coefficient d’extinc- 
tion a 242 rnp correspond ii une reaction totale, par comparaison avec la testosterone 
(preltvement de 0,Ol ml). On isole le produit de la facon habituelle, et on obtient 96 
mg dune huile qui est chromatographiee sur 5 g d’alumine. Par elution au benztne- 
ether (10 : l), on obtient 62 mg de cristaux F = 192-194”, recristallises dans l’bher de 
p&role. C’est la 8 ,14 dimethyl 18-nor-testosterone : 17/??-hydroxy 3-0~0 octanor- 
28,29-dinor-dummara-4~&zne (XXX, R = H): 

F = 208-210”; [a], f140” (c = 1,l; Chf). 

C,,H,,o, (30244) Ca1c.x C: 79,42 H: 10,OO 

C,,HJ& BH,O (3 11945) C: 77,18 H: lo,04 

Trouve* c: 77,09 H: 9,75 (L.L.) 

C: 78,65; 78,74 H: 9,94; lo,27 
Spectre U.V. : i&~rr 242 rnp (E = 19.300) 

Spectre I.R. Y(O-H) 3600 cm-l; y(C=O): 1670 cm-‘; v(C=C): 1620 cm-‘(CH,CI.J 

Action de I’iodure de methyl-magnbsium sur la nor-c&tone (VIII) 

On prepare le reactif magnesien avec 250 mg de magnesium et 1 ml d’iodure de 
mtthyle dans 10 ml d’ether; on ajoute 239 mg de la nor-c&one acetate (VIII, R = AC). 
Le precipite qui se forme immediatement est redissous par addition de 10 ml de 
benzene, et chauffage a reflux. Aprts 3 heures, on decompose l’exds de reactif et on 
isole le produit de la facon habituelle. Les 246 mg obtenus sont acetyles B temperature 
ordinaire, et les acetates obtenus sont chromatographies sur alumine (9 g). On Clue 
au benzene-&her de petrole (1 : 9 il 1 : 1) 185 mg au total de fractions cristallines, de 
point de fusion ma1 defini vers 100”. On recristallise separement ces fractions dans 
MeOH-H,O; les cristaux obtenus fondent, apres une nouvelle recristallisation une 
fois reunis, a 104lO6”, pas dtprime par melange avec un kchantillon authentique de 
l’acetate (IV, R = AC), F = 106108”, obtenu a partir du dipterocarpol comme 
indique par Mills3b (“Dammarane-dial-II monoacktate”); l’identite est confirmCe 
par comparaison des spectres I.R. dans le Nujol: 16 bandes, toutes identiques, en 
dehors des bandes du Nujol. 

Les eaux-meres de cristallisation sont rtunies et soumises Q une triangulation par 
cristallisation dans MeOH-H,O et dans le nitromethane. On isole ainsi une petite 

* SW deux ~chantillons diff&ents; conditions de skchage non not&s. 
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quantiti de produit fondant i 142-144”. 11 s’agit sans doute de l’kpimtre en C-20 de 
l’ac&ate (IV, R = AC), d&it par Mills (“Dammarane-dial-I monoacktate”, F = 145- 
147”), mais l’identifkation n’a pu Ctre faite avec certitude. 

Passage du melange des a&tares Pthyfkniques (V) et (IV) (R = AC) au diol (XXIII; R = 
R’ = H) (par J. F. Biellmann). 

Le mtlange des &hylCniques de d&part est obtenu par la mkthode de Mill?*; il 
contient, d’apr&s Mills, environ 50% de chaque isomkre, ce que now avons vCrifit 
par ailleurs, par sCparation chromatographique soignte des &ones de coupure (VII) 
et (VIII). 

On ozonise une solution de 5 g du mtlange des olkfines (V) et (VI) (R = AC) dans 
20 ml de chlorure de mkthyltne et 100 ml d’acide adtique. Aprts 1 heure d’ozoni- 
sation g temperature ordinaire, un test au t&ranitromCthane ttant nkgatif, on pro&de 
& la dkomposition des ozonides par addition d’eau et chauffage B 80” pendant 45 
min. On fait passer g chaud un courant d’air & travers la solution, devenue laiteuse. 
Le mklange des c&ones de coupure cristallise. On le filtre et le lave g l’eau. Aprks 
skhage, on obtient 4,8 g de produit brut, qui est filtrk sur 48 g d’alumine. On Clue 
en tout (&her-de p&role-E&O) 3,48 g de mklange purifit des deux &tones-acktates 
(VII) et (VIII) (R = AC), directement utilist pour 1’Ctape suivante. 

On effectue sur le mClange des &tones prkkdentes la coupure g l’acide trifluoro- 
perackique: la solution d’acide trifluoroperacktique utilisk est priparte B partir de 
0,64 ml de peroxyde d’hydrogkne ?a 85 % et 3,6 ml d’anhydride trifluoroacttique dans 
45 ml de chlorure de mCthykne. On ajoute en une fois, g O”, cette solution g une 
solution de 3,48 g du melange des &tones prCcCdentes dans 40 ml de chlorure de 
mtthyltne contenant en suspension 6,15 g de phosphate disodique pulvCrist anhydre. 
On laisse revenir g tempkature ordinaire; aprksl5 min, on dkompose par addition 
de carbonate de sodium g 10%. On isole le produit: 3,6 g de mklange brut des 
di-esters (XXIII) (R = AC, R’ = C,H,,-CO- et R = R’ = AC). 

On saponifie directement ce mClange par traitement avec 1,5 g de soude dans 
15 ml d’tthanol g 95 %. Aprks 1 hcure de chauffage B reflux, on dilue A l’eau, et on 
isole le produit cristallik qui se skpare: 2,59 g de produit brut, qui est filtrd sur 
alumine (25 g) et donne ainsi 2,20 g de diol (XXIII, R = R’ = H), identifit par 
point de fusion et point de fusion de melange. Le rendement global A partir du 
mtlange des CthylCniques de dtpart est de 62 %. 

Note ajoutke ci la correction des gpreuves: Les rhultats d&its dans la communication 

suivante ont 1evC I’ambiguftC relative aux configurations en C-17. Dans tous les 
cas oh nous avions indiquC une configuration probable 17@?, il convient done de 
ne pas tenir compte du signe ?. 


