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R&am&L’&ude des fragmantations en spectromhrie de masse du derive non cyclique I la obtenu par 
d&Nation du vemolide a permis d’attribuer a ce dernier la formule la. 

Abatrae-Studies on the mass spectral fr~~t~ion of the non cyclic derivative lla obtained by 
degradation of vemolide lead to structure la for the latter. 

LE VERNOLIDE, C,&2O,, F. M-183”, isoli de Yernoniu c&rata* (Composke) est 
un sesquiterpene du type germacranolide auquel l’une des deux formules la ou lb doit 
4kre attribuk? ffi de prGciser sa structure plane la position du cycle lactonique par 
rapport au macrocycle restait H dkrminer. 

Le choix entre les deux types de structure pouvait Gtre envisage en faisant appel a 
l’hydrogkrtation catalytique du vemolide: l’existence d’un compose de formule plane 
12’t impliquant l’hydrogknolyse de l’ester allylique$ aurait permis d’opter pour la 
formule lb? 

Malgrt une etude minutieuse des pro&tits d~y~og~ation du vemolide le compose 
12 deja obtenu3 n’a pu k&e mis en evidence. 

Cet indice ne pouvant suffire a Climiner la structure lb nous avons eu recours a la 
spectrombtrie de masse qui nous a permis de confumer ces premieres donnkes et 
d’attribuer au vemolide la structure la 

Afin d’obtenir une fragmentation caractbistique le d&rive “ouvert” Ila a du &re 
prkpart. 

PrPparation du dt!rivJ 1 Ia 
La rupture du macrocycle conduisant ii ce compose a 6ttl kfkcturk sur une mokkule 

mono-insaturtk ne comportant plus comme groupements fonctionnels que l’ester et la 
la&me dans leur position originelle. La suite de r&actions de 1 ii 11 nous a permis 
d’aboutir au d&rive “ouvert” 1 la 

l 3ime communication sur les lactones sesquiterp&riques a activite antitumorale. 2kme. communica- 
tion voi?. 

j Un deuxi&me compose cristallisk, 1’ “hydroxyvernohde”, C,&O,. F. 1S0-153°,z a t%i isole de 
Vrmonia colorata. Gas deux substances ne diiffirant que par la nature de fester l’exposi. du travail est fait 
en se rkF&ant au vernolide. 

i L’essai de mise en &&fence de ce cornpod a it6 efiectut par chromatographie en phase vapeur. 
CeUe technique a permis I%tu& des composes 2 et 3. 

$L’hydrogCnolyse d’un alcool allylique cons&utive a I’ouverture de I’kpoxyde peut expliquer la 
presence du m&hylc en C, 
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Epoxy-alcool 4a. L’hydrogenation catalytique du vemolide-Pt/CH ,COOH- 
permet par hydrogenolyse de l’hemia&al d’isoler un produit majeur*: I’kpoxy-alcool 
4a,t C&,0, F. 150-153°, [al, = -8”. 

Le spectre IR de ce compose (nujol) &Me P 1760 cm-’ la bande de la y-lactone, a 
1725 cm-l la bande de l’ester, et a 3390 cm-’ une large bande OH. 

Le spectre de RMN de 4a prbente centre a 3.74 ppm et 4 ppm deux doublets 
(systeme AB) attribuables aux deux protons du groupement -C&--O-(J = 12 Hz) 
et qui apparaissent a 4.02 ppm et 4.56 ppm dans le spectre de I’acktate 4b; deux protons 

I 
du type HT- 0-: H, (y-lactone) et H, (ester isobutyrique)* apparaissent comme 

deux multiplets cent& a 5.2 ppm et 4.9 ppm. Le doublet du mkthyle secondaire en 11 est 
visible 1 1.32 ppm (J = 7Hz). A 1.18 ppm (J = 7 Hz) on trouve le doublet 
caracteristique du groupement isopropyle de I’ester recouvrant en partie a 1.03 ppm le 
signal du methyle en 10. Le spectre de RMN du mSme compose darts le 
dimkthylsulfoxide met en evidence a 5.2 ppm (recouvrant en partie le signal du proton 
HB, un quadruplet legerement d&loublC partie X d’un systime ABX (J,, + JBx = 12 
Hz) echangeable avec D,O et temoignant de I’existence de l’alcool primaire. 

Le spectre de masse de 4a ne prtsente pas de pit molkculaire; on relive par contre 
des pits caracteristiques de la presence de Pester : a m/e 266 (M - 88) perte de l’acide 
isobutyrique, a m/e 43 et mle 71 les fragmentations correspondant aux coupures a et b.t 
La presence du CH,OH, est mise en evidence par un pit a m/e 235 (M-88-3 1). 

Al&!hy& a,8 insature 6. Le traitement h chaud de l’kpoxy-alcool 4a par l’acide 
perchlorique dans le dioxanne aqueux fournit essentiellement l’aldehyde a,8 insature 6, 
C,,H,,O,, F. 144-146O, [a[, = +50”, M’ 336. prbentant a 1’UV un maximum a 
230 mu (E = 11.200. ethanol). 

Dans le spectre IR on observe, en accord avec la presence de l’aldkhyde a,fl insaturi 
les bandes a 1690, 2770, 2725 et 1640 cm-i. 

Le spectre de RMN de 6 ne montre plus le systkme AB du groupement -C&- 
OH, mais a 9.56 ppm on observe un doublet (J = 1 Hz) attribuable au proton 
aIdehydique5 et a 6.60 ppm le quadruplet dkdouble du proton H, (J = 6 Hz, J = 11 
Hz). 

L’oxydation par le reactif de Jones de I’aldehyde 6 conduit a l’acide a$ insature 7, 
C ,&O, F. 207-208”. 

L’&ude de l’action de l’ozone sur le derive 7 n’a pas &tC poursuivie le melange 
rkactionnel obtenu &ant trop complexe. 

Compo& insaturd 10. L’action sur l’aldkhyde a,@ insature 6 de I’kthane dithiol 1 
froid en presence d’etherate de trilIuorure de bore conduit au compose 8, C,,H,,O$,, 
F. 149-152”. Ial, = +38’. M’ 412. dont le spectre de RMN ne montre plus le signal 

l Au cows de I’hydrogination les autres cornposh suivants ont Bt isolb: 2, C ,$I&,, eb. 138/0.3 

mm, 3, C,$IH,zO,, F. 112-114’, 5, C,JI,O, F. 140-143”. 
t Le melange d’kpimkres’ obte.nu aprls chromatographie a 6tk utilist pour la r&action suivante sans 

cristallisation prkalable. 11 en a ktk ainsi pour toutes les &apes d&rites. 

l Chacun de ces signaux pourrait ktre attribul respectivement a I’un ou I’autre de ces protons vu la 
complexitt du spectie. 

t Dans les spectres de masse de tous les d&iv& d&its la prbcnce de I’ester isobutyrique se signale 
par dcs pits & M -88, m/e 43, m/e 71 ces deux dermiers &ant particulikement intenses (voir partie 

expkimentale). 
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du proton aldehydique; on observe par contre a 5.3 ppm (J = 1 Hz) le doublet du 

/8 
proton du groupement H-Cs_ -I 

Les signaux des m&hyles du groupement isopropyle apparaissent sous forme de 
deux doublets cent& 1 1.24 ppm et 1.22 ppm (.I = 7 Hz). L’action du Nickel de 
Raney W,.6 B reflux dans I’acetone purifi~’ sur le thiocetal8 conduit au compose lO* 
en melange avec le produit sature 9 dans les proportions de 60 a 40%. 

fisfer lla. Le melange rbultant de la dbulfurisation est directement ozonish 
Aprb traitement de I’ozonide par I’eau oxygen& on obtient un acide qui, aprb 
estGfication au diazomethane, permet d’aboutir au derive “ouvert” tla, produit 
amorphe, mBanges d’isomkes, CJ-i3203, eb. 135-138°/O~O01 mm. 

Darts le spectre de RMN de 11s outre les signaux des m&hyles deja signalb ceux 
du goupement methyl &one et ester methylique sont visibles ii 2.2 ppm et 3.7 ppm 
respectivement. Le spectre de masse ne presente pas de pit moleculaire, mais deux 
pits I’un it m/e 353 (M -3 1) et I’autre i m/e 296 (M -88) Ce demier qui temoigne de 
la p&e de l’ester isobutyrique est suivi par deux pits a m/e 264 et a m/e 220 dus aux 
per& successives de CH,OH et CO, 

Un pit important ti m/e 167 attribuable i l’ion A t&noigne de la rupture attendue en 
a de I’h&&oatome* apr&s la perte de l’e-ster isobutyrique. 

(Une rupture similaire sur le derive “ouvert” lib correspondant a la formule lb 
aurait foumi I’ion B, m/e 239. On n’observe pas de pit caract&stique ayant cette 
valeur de masse sur le spectre du derive “ouvert” 1 la) Lkux autres pits assez intenses 
sont observables a m/e 110 et m/e 95 dont le mecanisme de formation est suggere par 
le schema cidessous: 

C‘H-CH,-C(‘O-_( H, 

m/e 167 m/e 110 

Ces rbultats confirment que le vemolide et I’hydroxyvemolide sont des lactones 
sesquiterp&tiques de type germacranolide et permettent de leur attribuer les formules 
la et 13 respectivement. 

l Ce dernier compod a 63 isok par chromatographie prtparatwe en phase vapeur (votr partie 
eJ@imentale). 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Tow les points de fusion de ce travail pris aver l’appareil de Kofler sont corrigb. les spectres UV ont 

6tc rnesurb avec un spectrophotomtie Perkin-Elmer 202, et les spectres IR ont ete mew& soit a I’aidc 
d’un appareil Perk&Elmer 257 soit avec un appareil Unicam. Les pouvoirs rotatoire-s ont ae determines 
B I’aidc d’un polarimitre Bectronique Roussel-Jouan. Les spectres de masse ont ete mesurb sur un 
spectrographe MS 9. Les analyses ont kttir &e&&s dans le laboratoire de microanalyse du C.N.R.S. ir 
Gif-sur-Yvette. Les spectres de RMN ont ai mew&s avec un spectromitre Varian A-60, en utilisant du 
CDCl, comme solvant. Les deplacements chimiques d comptes ir parti de la raie du t6tramCthylsilane 
prise comme z&o de rkfkence sont exprimk an ppm.* 

Les Gparations chromatographiques sur colonne ont &k exkutts sur gel de silice (0.08 mm, Merck) 

en melange avec de la celite (1: 1). L’tluant est le chlorofonne progressivement enrichi de methanol. 
Les chromatographies en couche mince ont it& exbut&s sur gel de silice G, le solvant employe &ant un 
melange variable dhexan+a&ate d’&hyle. Les chromatographies en phase gazeuse ont Be effectules 
sur un chromatographe type CG, a ionisation de flamme (Etablissement Profit, Paris) (colonne O.V. 17 it 
lo%, longueur 2m, I#J 4 mm, Gaz chrom. Q, 1 LO-120 mesh, temperature 225O, debit d’azote: 40 
cmYminute). 

Epoxy-alcool la I g de vemolide est dissous dans 40 cm’ d’acide ac&tique Merck d agite sous 
atmosphere dhydrogerre en presence de 1 g de PtO, a temp&ature et B pression ambiante pendant 12 hr. 
environ. 600 cm3 d’hydroglne sont absorb& (absorption theorique pour 2 doubles liaisons 120 cmr). 
Aprh filtration de la solution, l’acide acaique est &mini sous vide. La solution chloroformique du 
produit d’hydrogination est la& au CO$INa, ramenle ti neutralite et sCchCe. L-e s&ant est dimid et le 
melange reactionnel est chromatographii sur 100 g d’adsorbant, &rtions de 100 cm.3 Les fractions 19 i 
24&r&s par le melange CHCISMeGH (99.5-0.5) sont remties (350 mg) (R’ 35%). Aprb cristallisa- 
tion dans le benz&re I’&poxy-alccol 4a fond a 150-153”. [al, = -8” (c = 1, CHCl3. Spectre de 
masse: pas de pit moliculaire, m/e 266 (M -88, 1.8%) 235 (M -88 -3 1,24-S%) 7 1 (SO%), 43 (100%). 
(TrouvC: C, 64.43; H, 8.66; C,$,,,O,; Exigi: C, 64.38; H, 8.53%). 

Epoxy-uctftate 4b. 100 mg d’kpoxy-alcool4a sont dissous dans 8 cm3 de pyridine; 8 cm3 d’anhydride 
acaique sont ajoutb et on abandonne la nuit a temperature ambiante. Le produit est mole de man&e 
habituelle, purifle par chromatographie et cristallist dans le melange chloroformeoxyded’isopropyle; 
F. 126-129O, la], = -39’ (c = 1, CHCl& IR (CHCI,) 1240, 1747, 1774 cm-‘; RMN: d 1.18 d 
[2(CI-I-H, J = 7 Hz] 1.32 d (C&--C ,, J = 7 Hz) 2.18 s (C&a&ate) 4.02 et 4.56 deux d (AB) 
(-CH,OAc. J = 12 Hz) 4.68 m (H3 5.1 m (II,). Spectre de masse: pas de pit molbulaire, m/e 308 (M 
-88,0.4%) 248 (M -88 -60.1%) 235 (M -88 -73,2.7%) 71(52%) 43 (100 %). (Trouve: C, 63.69; H, 
8.11; C,,H,,O,; exigC: C, 63.61; H, 8.14%). 

Aldkhyde a.6 fnsatur~ 6. 100 mg d’epoxy-alcool 4a sont dissous dans 2.5 cm3 de dioxanne; 0.5 cm3 
d’eau et O-9 cm’ d’acide perchlorique B 65% sont ajoutb et le melange reactionnel est chauffe a 70” 
pendant 1 hr. Le produit est isole de manihe habituelle et puritie par chromatographie. 170 mg de 
melange sont chromatographi&s sur 40 g d’adsorbant; &tions de 25 cm’; la qua&&me fraction (83 mg 
R* 43%) est cristallist!e dans le melange choroforme-oxyde d’isopropyle, F. 144-146°,.lal, = +50° 
(c = 1, CHCl& UV lmax 230 mg (E = 11,200 ethanol); IR (Nujol) 1640, 1690, 1730, 1775, 2725, 
2770 cm-‘. RMN: d 1.2 et 1. I5 deux d [2(CH_~H, J = 7 Hz1 1.30 d (C&--C,,, J = 7 Hz) 4.7 m 
(Hs) 4.8 m @I& 6.65 q.d. (H,, J = 6 Hz J = 11 Hz, J = 1 Hz). 

Spectre de masse.: m/e 336 (M’ 11.1%) 293 (M -43,8.5%) 248 (M -88,4-l%) 7 1 (100%) 43 (75%). 
(TrouvC: C, 67.99; H, 8.33; C&,0,. exige: C, 67.83; H, 8.39%). 

Acide a’8 insature 7. 25 mg du compose 6 sont dissous dans 0.3 cm’ d’acitone distill&. sur anhydride 
chromique. On y ajoute 10 gouttes du reactif de Jones9 et on abandonne 2 hr ri la temperature ambiante. 
Apr&s traitement habitue1 et purification par chromatographie, I’acide 7 est cristallise darts le melange 
chloroformeoxyde-d’iipropyle. F. 207-208O; IR (CHC13 1640, 1710, 1720, 1770 cm-‘. Spectre de 
masse: pas de pit mol&.urlaire, m/e 264 (M -88.36%) 218 (M -88 -46, 5.3%) 71 (80.7%) 43 (100%). 
Get acide (27 mg) a &C soumis a I’oxonolyse B tempbature ambiante en solution dans 3cm’ de chlorure 

de m&hylkne additionnt de 2 gouttes de pyridine. L.e Produit reactionnel se pr&entant sur couche mince 
comme M melange trop complexe cette etude n’a pas &e poursuivie. 

Dprivti dithio-c&l 8. 130 mg d’aldthyde 6 sont dissous dans 12 cm3 d’tther anhydre; 1.6 cm’ 

l Nous remercions Madame Alais pour Ie soin port& A I’exicution des spectres de RMN. 
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d’ahirate de trilluorure de bore et 1.6 cm3 d’&hane dithiol sont ajoutis et le melange r&tctionnel est 
abandonnt pendant 5 h. a temperature ambiante; le produit est isole de maniere hrfbielle et purilie par 
chromatographie. La reaction est rep&e dans les memes conditions et 256 mg du melange sont chromato- 
graph& sur 60 g d’adsorbant. Les fractions 10, I I, 12, 13 sont riunies (157 mg) tine chromatographie 
ultirieure des fractions 9, 11, 14 et 15 (100 mg) foumit 1 nouveau 46 mg (R” 63%). Le produit est 
cristallist dans I’hexane, F. 149-l52”, la], = +38” (c = I, CHCI,); IR (Nujol) 1728, 1775 cm-‘; 
RMN: 6 4.7 m (Hs) 5.12 m (Hd 6.2 q (H, / = 6 Hz J = I1 Hz). 

Spectre de masse: m/e 412 (M’ 0.38%) 341 (M -71, 8.6%) 324 (M -88, 48%) 105 (51.5%) 71 
(42.7%) 43 (100%). (Trouvt; S, 15.77; C,,H,rO,Sz; exigl; S, 15.55%). 

DPsufirisation par le Nickel de Raney; Composi insat& 10.20 mg de compose 8 sont dissous dans 3 
cm’ d’alcool a 95”; 300 mg de nickel de Raney vieux de 10 mois prkpark selon (10) y sont ajoutb. Au 
bout de 3 hr. de chauffage a reflux le melange des composes 9 et 10 (13 mg) est rtupbe aprb passage sur 
colonne de celite. Les mimes rtsultats sent obtenus a partir de nickel de Raney W,6 fraichement prepare 
utilise dans I’ac&one. Par chromatographie en phase gazeuse le compose 10 est isole (temps de retention 
59 minutes, temps de retention du compost sature 50 minutes); RMN: 6 1.82 s llargi (CH,-C,=CH), 
1.18 d d(CHrCH,J = 7 Hz)], 1.15 d (CHr--C,,,J = 7 HZ) 0.98 d (CH,X,, J = 6 Hz), 4.72 m (Hr) 
5.02 m (H& 5.25 m (HJ. Spectre de masse: m/e 322 (M’, 1.6%) 279 (M -43, 2.5%) 234 (M -88, 
29.4%) 71 (100%) 43 (100%). 

Esrer 1 la. Le melange des composes 9 et 10 (24 mg) est ozonise dans 4 cm’ d’a&tate d’ethyle a -40”. 
Une fois la solution saturee d’ozone (apparition d’une couleur bleue) la r&action est arr&e. Une demr- 
heure aprb le solvant est eliminC a froid et sous vide. Le produit dissous dans O-5 cm’ d’acide acaique 
est addition& de 4 gouttes d’eau oxygen& et abandonne a temperature ambiante pour la nuit. Au cows 
de I’extraction on isole une partie neutre (14 mg) et une partie acide (10 mg). Cette demi&re est esttib 
au diazomahane puis chromatographiee. 5 g de gel de silice Davison 100/200 ont & utilisb; elutions de 
I cm3, les fractions 115 ti 160 sent reunies (6 mg) eb. 135-138°/O~O01 mm; IR (CHCI,) 1740, 1775 cm-’ 
(bande plus faible); RMN: 6 3.70 s (R-M-CHJ 2.2 s (CH,Z--R) 5.45 m (Hs) 440 m (Hd. 

II II 
0 

Spectre de masse: m/e 353 (0.67%) 296 (II.?%) 264 (18%) 220 (21.6%) 181 (12%) 167 (34.1%) 110 
(40%) 95 (68%) 7 1 (100%) 43 (100%). 

Remerciemenfs-Nous remercions M. le Professeur E. Lederer et Mme. J. Polonsky pour I’int6et port6 
B ce travail. ainsi que M. le Docteur B.C. Das pour ses conseils et ses suggestions Nous remercions MM. 
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