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LE DTPTl?ROCARPOL-II* 

STl?REOCHIMIE EN C-13 ET EN C-17 

JEAN-FRASCOIS BIELLMANN,~ PIERRE CRABBQ et GUY OURISSON 
lnstitut de Chimie, 2 rue Goethe, Strasbourg 

(Received 3 March 1958) 

HkarmC-On d&it une s&ie de transformations du cycle D du dipterocarpol (‘hydroxy-dammare- 
none-II’), prouvant pour ce triterpime la configuration 138, 17aH proposke anterieurement. 

Abstract-Various reactions of ring D of dipterocarpol (hydroxy-dammarenone-II) show this 
triterpene to have the configuration 13/I, 17aH, in accordance with biogenetic speculations. 

Nous avons prCcCdemment dtcrit l’isolement du dipthcarpol (I), et sa transformation 
par Ctapcs en l’analogue (II) de la testosthrone. l Cette transformation utilisait comme 

intermkdiaires deux c&ones, (III) et (IV), dont la configuration en 17 est: 
- d’une par&--identique: (III) et (IV) ont CtC transform& stCrCosp&fiquement 

en le mCme dialcool (V, R = R’ = H) 
- d’aurre part-la configuration stable: ceci avait dkjh CtC montrC par Mills,2 

par traitement en milieu alcalin 
- enJin-la mCme que celle du diptirocarpol: la c&one (III) avait CtC trans- 

formee cn alcool (VI), dkrivant directement du diptkrocarpol. 
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En outre, le groupe alcool ou ester en C-17 dans les d&-iv& (V) poss2de aussi 
cette mCme configuration, &ant donnCe la nature sh%osp&zifique de la r&action de 
coupure aux peracides utiliske pour leur formation. 

Nous avions conclu de ces arguments, et d’une considhation de modtles, que 

* Cf. rCf. 1. 
1 Boursier du CNRS (1957-1958). 

Bounier post-doctoral du CNRS (1956) et de I’IRSIA (1957). 

1 PTCrabb& G. Our&on et T. Takahashi, Tetrahedron 3, 279 (1958). 
* J. S. Mills, J. Chem. Sot. 2196 (1956). 
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deux arrangements stCr6ochimiques en C-13 et C-17 sont possibles: (A) et (B). Le 
premier, (A), qui correspond pour (II) g la stCrCochimie de la testostkone, est seul 
conciliable avec les rtgles stCrCochimiques proposkes par Eschenmoser et a1.,3 pour 
la biogtnkse des triterptnes, mais nous n’en apportons que maintenant la dimon- 
stration. 

TABLEAU 1. ROTATIONS MOL~XULAIRES DES ~~-CI?TONES ~PIM~RES EN C-l 3 (ARRONDIES A rt2,5 UNIT&). 
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RPJ:: u: cf. Partie Expkrimentale; b: cf. L. F. Fieser et M. Fleser, Natural Products Related to Phen- 
unthrene (3bme Ed.) p. 213. Reinhold Publishing Corporation, New York (1949); c: J. R. Billeter 
et K. Miescher, Helv. Chim. Acta 34, 2053 (1951). 

Par saponification partielle du diacttate (V, R = R’ = AC) ou de son mClange avec 
l’acttate-isoheptylate (V, R = AC, R’ = C,H,,CO) obtenus comme nous l’avons 
indiquk prkkdemment,’ on lib&e sklectivement la fonction en C-17, et on obtient 

le monoacttate en C-3 (V, R = AC, R’ = H). La fonction alcoolique en C-17 peut 
&tre oxyd& g froid par le bichromate de sodium en solution acCtique,4 et on isole 
ainsi la monocktone (VII, R = AC). 

Dans cette oxydation, la configuration en C-13 n’a pas encore CtC modifiCe, 
comme le prouve la sCrie de r&actions suivante: 

Par rCduction par le borohydrure de potassium et acttylation, la &tone (VII, 
R = AC) donne un diacCtate (VIII, R = R’ = AC), diflrant de son isomkre (V, R = 
R’ = AC) par une inversion de la configuration en C-17. En effet, lc 3-a&ate 17- 
mtsylate (V, R = AC, R’ = M&s), par traitement avec I’acCtate de sodium dans I’acide 

* A. Eschenmoser, L. Ruzicka, 0. Jeger et D. Arigoni, Heft. Chim. Acta 38, 1890 (1955). 
a L. F. Fieser, J. Amer. Chem. Sot. 75.4377 (1953). 
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adtique, donne bien le diacktate (VIII, R = R’ = AC), identifik par ses constantes, 

1’Cpreuve de mtlange, et la comparaison des spectres d’absorption infra-rouge. Comme 

souvent dans de telles rkactions d’adtolyse, la substitution avec inversion est accom- 
pagnte d’klimination : le mClange de composks IthylQiques (IX, R = AC) est le 
produit principal de la &action. 

La mono&tone (VII, R = AC) a done encore en C-13 la configuration initiale. 
Or, il s’agit certainement d’un dCrivC trans-hydiindanonique, de configuration 138, 
14a. Ceci dkcoule de la comparaison de sa rotation molkulaire avec celle de son 
Ppimhe en C-13, comme le montre le Tableau 1. Cet Cpimtre en C-13, (X, R = AC), 

est obtenu par traitement de la truns-&one (VII) en milieu alcalin: du mklange 
obtenu, on sipare par chromatographie sur alumine neutre le constituant principal, 
la &one cis (X). Le pouvoir rotatoire du mklange g l’equilibre des dew c&ones 
indique que ce mklange contient environ 92% de c&tone cis. Cette proportion est h 
rapprocher des nombreux cas connus d’hydrindanonesdansun systkme A-nor-stkroide 
ou triterpknolde, oh seul l’isomtre cis (SD) pratiquement pur a CtC caractCrisC aprts 
traitement Quilibrant. Cette diffirence de comportement Ctait prCvue, et nous pensons 
qu’elle provient de l’interaction de C-17, dans la c&one (X), avec le groupe mkthyle 
/? axial situ6 en C-8, comme le montre le schCma B. Dans le cas des d&iv& A-nor, en 
l’absence de groupe 9a-mkthyle, cette interaction n’existe pas, et la forme cis- 
hydrindanonique n’est pas partiellement dCstabilis&. 

A B 
D 

La considkration de modt?les moltkulaires B l’khell.: ou du schCma A 
explique que la rCduction par le borohydrure conduise, dans le sysdme (VII), g 
un alcool 17 a, par attaque du c6tC ,!?; le groupe mkthyle angulaire en C-14 protege 
le face a de la moltcule au niveau du cycle D. 

L’attribution des configurations 13/?, 17aH, aux produits (I), (II), (III), (IV), 
(V), indiquke ci-dessus, dCpend ividemment de la validit des comparaisons de 
rotations mol&zulaires faites ici; nous pensons que ces comparaisons sont justifikes 
sans aucun doute possible par l’importance des dtplacements observb. L’ensemble des 
rkactions d&rites ici fonne alors, du point de vue stt%ochimique, un tout univoque. 

La sttrkochimie du diptkocarpol, et des autres produits de la famille du dam- 
marane,” se trouve ainsi dCfinie B tous les centres, suuf en C-20; nous ne prevoyons 
pas de nous attacher g ksoudre ce demier probleme, sans grand intCrtt puisque les 
deux skies naturelles kpimtres en C-20 ont Ctt d&rites par Mills. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Pour les indications gtntrales, on se reportera A la communication prkc6dente.l 
Les microanalyses ont CtC effect&es au Laboratoire de Microanalyse du CNRS de 
la Facultt des Sciences de Lyon (Professeur J. Colonge), par Monsieur Semet, que 
nous remercions vivement. 

a 

Y 

\o a 

a 



Le dipterocarpol-II 307 

Obtention du mono&tare (V, R = AC, R’ = H) 

(1) Par saponiJication partielle du diacktate (V, R = R’= AC). On dissout 1,14 g 
(2,74 mmol) de 38, 17p-diadtoxy octanor-dammarane (V, R = R’ = AC), F = 161°1 
dans 100 ml d’ethanol; on ajoute 1 ml dune solution normale de soude dans l’ethanol; 
apres 2 heures, on ajoute encore 1 ml, aprts 12 heures, encore 0,74 ml (au total, 
2,74 ml, soit 2,74 mmol). Aprb 24 heures a temperature ordinaire, on dilue a l’eau, 
on filtre, lave abondamment a l’eau et on &he. Le produit brut (1,27 g) est chroma- 
tographiC sur 60 g d’alumine. Le melange ether de pltrole-ether (13:7) Clue 700 mg 
d’un corps A; l’ether de p&role-ether 1 :l clue 115 mg d’un corps B, F = 21 l”, 
identifie au diol (V, R = R’ = H).’ 

Le corps A est recristallise dans le methanol; c’est le 3/%ac&oxy 17/Mydroxy 
octanor-dammarane (V, R = AC, R’ = H), F = 174-175”; [alj +50” (c = 1; Chf) 

C,,H,,O, (37656) : Calc. % C: 76,55 H: lo,70 

Trouve C: 76,51 H: lo,50 

(2) Par saponijcation partielle du melange des esters (V, R = AC, R’ = AC et 
C6H,,CO). On dissout 5,48 g du melange (environ 1 :l) des deux esters’ dans 450 ml 
d’ethanol, et on ajoute a temperature ordinaire 9,75 ml de solution normale de 
soude dans l’ethanol, soit env. 80”/, d’un equivalent. Aprts 18 heures, on isole le 
produit selon le protocole habituel; le melange huileux obtenu est chromatographie 
sur 275 g d’alumine. L’ether de petrole-ether 19 : 1 tlue une petite quantite de produit 
odorant, probablement l’isoheptanoate de mtthyle forme par transesterification 
(50 mg). L’ether de p&role-ether 1 :l ilue le 3-acetate 17-hydroxy (V, R = AC, 
R’ = H), F = 174-175” (1,75 g). L’tther de p&role-&her 3:7 Clue le diol (160 mg); 
les fractions intermediaires, (1,54 g) ma1 cristallides, sont saponifiees et donnent 
ainsi le diol (V, R = R’ = H). 

Oxydation de I’hydroxy-acetate (V, R = AC, R’ = H) 

On dissout 0,94 g de l’hydroxy-acetate (V, R = AC, R’ = H) dans 35 ml d’acide 
adtique. A temperature ordinaire, on ajoute peu a peu une solution de 3 g de 
bichromate de sodium dans 5 ml d’acide acktique a 90 %. Aprts 12 heures, on 
prkcipite par addition d’eau; le produit cristallise qui est isole par filtration est 
abondamment lave et apr$s sechage (0,85 g), est recristallise dans CH,Cl,-MeOH; 
le 3/Lacktoxy 17-0~0 octanor-dammarane (VII, R = AC) ainsi form& est ma1 carac- 
tCrisC par son point de fusion: F = 224’ (Kof.); 207-209” (cap. Pyrex); 189-199” 
(cap. verre ord.); ceci a Cte attribue a son epimerisation facile. [alj +98” (c = 1; 
Chf). 

C,,H,,O, (374,54): Calc. % C: 76,96 H: lo,23 

TrouvC 77,79; 76,22 10,26; lo,39 

Spectre U.V. : Alex 284, 286, 294 (E = 30), 300 (ep.) mp. 

Spectre I.R. : y(C=O): 1725 cm-’ (acetate, cyclopentanone). (Chf.). 

Reduction de l’acktoxy-c&one (VII, R = AC) 

On dissout 0,18 g d’acetoxy-c&one (VII, R = AC) dans 40 ml de methanol, et on 
ajoute 155 mg de borohydrure de potassium; aprts 1 heure a temperature ordinaire, 
on Porte a reflux pendant 15 min, on decompose l’ex& de rtactif par quelques 
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gouttes d’acide acktique, et on dilue a l’eau. Le precipitt cristallise est filtre, law! et 
&he (0,165 g). On le recristallise dans CH$&-MeOH. C’est le 3/Sacktoxy 
17~hydroxy octanor-dammarane (VIII, R = AC, R’ = H): F = 179-180”; [a], +23” 
(c = 1 ; Chf.). 

C,,H,,O, (37656): Calc. “/, C: 7655 H: lo,71 

TrouvC C: 76,53 H: IO,77 

Acktyfation. L’acetylation pyridinee de l’hydroxy-acetate (VIII, R = AC, R’ = H) 
donne le diackfate (VIII, R = R’ = AC): F = 228-229”; [alj f53” (c = 0,9; Chf.). 

C,,H,,O, (4 18,63) : Calc. % C: 74,60 H: IO,11 

Trouvt c: 74,50 H: IO,13 

MPsylation de l’hydroxy-a&ate (V, R = AC, R’ = H) 

On dissout 0,32g de l’hydroxy-acetate (V, R = AC, R’ = H) dans 0,7 ml de pyridine; 
on ajoute cette solution a 0,5 ml de pyridine et 0,7 ml de chlorure de methanesulf- 
onyle, en refroidissant par de la glace. Aprts 15 heures, on ajoute de l’eau tout en 
refroidissant ; on filtre, lave, &he, et on recristallise dans CH,Cl,-MeOH en 
Cvitant de chauffer la solution (l&e recrisfallisation accompagke de decoloration a 
I’Acticarbone). On obtient ainsi le 3@-acProxy 17/CmPthyl.sulfonyloxy octanor- 
dammarane (V. R = AC, R’ = MCs): F = 145” (Kof.; dec. dts 1 IO”); [ali +55” 
(c = 1; Chf.). 

C,,H,,O,S (454365) Calc. % c: 66,08 H: 9,31 

Trouvt c: 66,09 H: 9,21 

Spectre I.R. : bande intense a I 167 cm-l : (methanesulfonate). 

Acbfolyse de I’acktate-mkylate (V, R = AC, R’ = MCs) 

On chauffe a reflux pendant 4 heures une solution de 0,53 g du mesylate prC&dent 
et de 5 g d’acttate de potassium anhydre dans 15 ml d’acide acttique. Apres re- 
froidissement, on ajoute de l’eau, filtre, lave, et s&he. Le produit brut obtenu (0,41 g) 
donne un test positif au tetranitromethane; son spectre I.R. ne presente aucune 
des bandes caracteristiques du mesylate de depart; on le chromatographie sur 
alumine (12 g). L’Cther de petrole Clue 353 mg de produit cristallise A; l’ether de 
p&role-&her 1 :I tlue 25 mg de produit cristallise, identifie par point de fusion, point 
de fusion de melange et spectre I.R. avec le 3 /3, 17 a-diadtate (VIII, R = R’ = AC). 

Le produit A donne un test positif au tetranitromtthane; il est recristallise dans 
CH,Cl,-MeOH et sublime. C’est un melange d’olefines, probablement 3 /?-acbtoxy 
octanor-dammara-13(17) et -16~&es (IX, R = AC): F = 146-150”; [a], = +7” 
(c = 1; Chf.). 

C,,H,sO, (358354) Calc. “/o C: 80,35 H: lo,68 

TrouvC C: 80,32 H: lo,69 

Dbmksylation de I’acktate-mPsylate (V, R = AC, R’ = MCs) 

On chauffe a 80” pendant 1 heure une solution de 200 mg de l’acetate-mesylate 
dans 1 ml de lutidine fraichement distillke (conditions insuffisamment brutales!). 
On ajoute de l’eau, on filtre, lave a l’acide chlorhydrique dilue, puis a l’eau, on stche 
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et on chromatographie le produit sur alumine (3,5 g). L’Cther de pktrole Clue une 
fraction prkentant un test positif au tktranitromkthane (50 mg), qui est sublimke. 
C’est sans doute le 3/?-acttoxy octunor-dummaru-16-~~e (IX, R = AC, double- 
liaison en 16,17): F = 153-153,5”. 

C,,H,,O, (358354) Calc. % C: 80,35 H: lo,68 

Trouvt C: 80,50 H: lo,78 

l+ilibration de l’acttoxy-c&one (VII, R = AC) 

On dissout 400 mg de l’adtoxy-c&one (VII, R = AC) dans 100 ml de benztne, 
et on agite magnktiquement pendant 12 heures avec 30 g d’alumine alcaline.” On 
filtre sur 5 g d’alumine en colonne, et on lave abondamment au benztne. Le produit 
CluC est r&cCtylC (Ac,O-Py) et recristallisC dans l’adtate d’Cthyle. On obtient 192 
mg de produit, F = 182-187” (Pyrex), [alj -38” (c = 1,l; Chf.). 

La chromatographie sur alumine neutre (20 g) donne, B l’tther de p&role, 25 mg 
de cristaux homogenes, F = 237-238” (Kof.), suivis de fractions g point de fusion 
plus &talk. Aprts recristallisation (CH,Cl,-AcOEt), on obtient le 3B-acktoxy 
17-0~0 octunor-(13a)-dummarune (X, R = AC): F = 240” (Kof.); [alj -50” 
(c = 0,8; Chf.). 

C,,H,,O, (374953) Calc. % C: 76,96 H: lo,23 

Trouvt C: 76,81 H: lo,36 

Spectre I.R.: Y(C = 0): 1725 cm-’ (a&ate, cyclopentanone) (Chf.). 

Notes ajoutkes ci la correction des Ppreuves: (1) Les configurations absolues attributks 
ici aux deux c&ones isomkres (VII) et (X) par la mkthode des diffk-ences de rotation 
molkulaire ont Ctk depuis confirm&s par 1’Ctude de leur dispersion rotatoire: 

17-0~0 3p-adtoxy octanordammarane : D.R. (c = 0,ll; MeOH): [a],0,, +56”; 
[a&se +105”; [ahI5 +23W”; [aIS,,,, -714”. Effet Cotton positif. 

17-0~0 3/?-acCtoxy octanor-( 13a)dammarane : D.R. (c = 0,l; MeOH) : [alToo 
+ll”; [aIS*,, -31” [a]31,, -1664”; [a]2,5 +1350”. Effet Cotton nkgatif. 

(2) De nouveaux essais d’kquilibration des c&ones (VII) et (X) semblent indiquer 
que la proportion de l’isomtre trans (VU) li l’kquilibre est encore bcaucoup plus 
grande que nous ne l’indiquons ici. Cet equilibre est actuellement en tours d’Ctude. 

6 J. Caste11 et G. A. Fletscher, J. Chem. Sot. 3245 (1956). 


