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R&a&- Des synth&sea de type biogtnttique ont &t rtaliskas en appliquant I’oxydation photosensibilisb 
des olMmes a quelqua substancea naturellea: 1. L.e diacktate de la mamm&ine lob foumit I’alcool allyliqut 
13 qut I’on peut eycliser en acetate de la mammCigine lib poddant Ic systtme dim&hyl-22 chromtnt; 
la formation de ce systetnc eat disc&e du point de vue biogkrttique. 2. Les d&iv&s a&y& des triterpkres 
naturels 16 et 14e ont Ctc obtenus B partir de l’a&ate de cycIoa&nol. L’adtate de tanostkol fournit les 
triterpenes 1Se (R = R” = AC) et Mb (R = AC); a denier a pert& de p&parer i’acttoxy-38 tetranor- 
24,25,26,27 ianost&naM3 1Sd (R = AC) et k dial correspondant 1Se (R = H). 3. LJJ photooxydation des 
eaters m&hyliquea dcs acidea isopimarique 16 et pimarique 18 conduit, mapectivement, a I’hydroxy-la 
sandaracopimarate de mkhylc 17 et a I’hydroxy-ester 19 accompagnt de I’hydroxy-‘la pimarate de mtthyle 
28. 

Matmet-Biogenetic-type syntheses have been realized by the allylic photosensitized oxidation of several 
natural compounds: 1. Tbe acetate of mammeisine lob affords the allylic alcohol 13 which may be cyclixed 
to the acetate of mammeigine llb having the f2dimetbylcbromene system The formation of this system 
is discussed in view of a possible biosynthetic pathway. 2 The acetyl derivatives of the natural triterpenes 
14b and 14~ have been obtained from cycloarteno~ acetate. Lanostcrol acetate gives the triterpenes 
l!k (R=R” = AC) and lsb (R = AC); from tbe latter compound 3Bacetoxy-24,2S,26,2%tetranorl- 
anostenal-23 15d (R = AC) and the corresponding dial 15e (R = H) have been prepared. 3. Methyl iso- 
pimarate 16 atTords methyl 7ahydroxy ~ndamcopimarate 17 and methyl pimarate 18 leads to the hydroxy- 
ester 19 accompaniui by methyl 7a-hydroxy pimarate 28. 

PLUSLEUM types d’enzymes catalysent des oxydations biologiques dont la chimie 
ressembk, au moins formcllement, g celk de l’oxydation photosensibili&.‘* 2 Aussi, 
cctte m&ode d’oxydation, douoc et sp&Sque, permet de simukr des &apes im- 
portantes de la biosynthtse de certains prod&s naturels et d’e%ctuer a&i des 
synth&es de type biog&n&ique.3-s 

L’oxydation photosensibilisct des oNfines ayant un hydrog&ne a cx de la double 
liaison permet d’ac&er B des alcools allyliques 40x1 la r&action schbmati&e cidessous 
et dont un m&an&me a Cti propost r&xznment pour k premi& &ape Fb 

H 

Dans le p&sent m&moire nous rapportons l’application & cette reaction B l’obten- 
tion de diversea substancea naturelks B partir de kurs pr&curseurs biologiques 
prcSWlI43. 
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1. Systbne chrodnique 

Syntht?se de I’adtate de la mammbigine lib. De nombreuses substances nature&s 
possedent le syst&me dialcoyl-22 chrom&ne 3. D’aprks Ollis et Sutherland,’ la 
biosynthtse de ce systeme il partir d’un odimbthylallyl phenol ou o-polyisoprenyl- 
phknol 1 prockkrait par l’interm&liaire d’une m&hyltnequinone 2 Le sch&ma 
biogknkique, modifik par Tumer,s est rep&e& ci-apr&s (1 + 2 + 3). 

1 2 3 I 

Au cows des demikres an&es, divers chromks naturels ont Ctk synth&ists par 
cyclod6shydrogQation des isopr&nylphknols correspondants a l’aide de la dichloro- 
2,3 dicyano-5,6 benzoquinone (DDQ), ou par dkhydrogtnation des chromanes par 
le m&ne rkactif.‘1’ Citons comme exemple la formation de mychromenate d’ethyle 
!UJ par cyclodeshydrogknation de mycophtnolate d’tthyle 4b au moyen de DDQ.9 

4a:R = H Sa:R = H 6 
4b: R = C,H, 5b: R = C2Hq 

CO,H 

8 

COOH 

HO 

D’aprks Cardillo, et al.,r” ccs synthkses Ctayeraient l’hypothkse de biogknkre des 
chrom&.tes exposke plus haut. 

Cependant, une deuxi&me hypothtse pourrait &re envisagk pour la biosynthkse 
des dialcoyl-2.2 chromtnes: ceuxci formeraient par cyclisation de l’alcool allylique 
7, produit d’oxydation enzymatique de la chatne isoprknyle du phtnol 1. ll est 
inthssant de noter que l’acide mycochromtnique 5a, isolt d’une souche de PenklI- 
Zion produisant l’acide mycophtnolique 48, est accompagnt d’un autre mttabolite 
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ayant la structure 6.’ Les deux mttabolites !!a et 6 pourraient se former, respective- 
ment, A partir des alcools allyliques 8 et 9, produits d’oxydation de la chalne de 
l’acide mycophtnolique.+ 

Nous avons simuk cette hypothese biog&tique par oxydation de la chabre 
dimbthyl-allyk suivie de cyclisation en synth&isant l’ac&ate de mammdigine llb 
B partir de la mammtisine 1Oa. 

Ces deux phbnyl4 coumarines (101 et lla) ont et& isokes de Mmnmaa ametica?aa 
L.12 ainsi que de Mesuufeweu L.‘j (GuttiRres). 

La photooxydation, sensibili& par I’hCmatoporphyrine, du diacttate de mam- 
meisine lob permet d’isokr l’hydroperoxyde l2 non cristallis6 !3a structure ressort 
de sa formule brute, de sa reaction positive avec l’iodum de potassium et de la com- 
paraison de son spectm de Rh4N avec celui de l’ac&ate de la mamm&ine lob. 
Cet examem montre clairement que seuk la nature du substituant en position 8 a 
tte modif& dans k cornpod 12 En effet, on retrouve dans k spectre de ce demier 
ks signaux dtts A tous les protons de l’ac&ate de la mammdisine lob, except& ceux 
dtk aux protons de sa ch&e y,ydimtthylallyle: les signaux attribuables aux deux 
methyles situ&s sur la double liaison (singulets A l-71 et l-85 ppm), au proton vinylique 
(triplet A 5.2 ppm) et aux protons du mtthyltne (doublet A 348 ppm) ont Cti rempla& 
dans k spectre de l2 par des signaux dtk aux deux m&hyles tertiaires et a deux 
protons vinyliques. 

lOh:R=Ac 

OOH OH 

Ilb: R = AC 

La reduction de l’hydroperoxyde 12 par la triphtnylphosphine foumit l’alcool 
l3, C39H3eOs. La prcsenCe d’tm hydroxyle est c~tditm& par scs spectres infraroue 
et de RMN. Ce dernier spectre est d’ailleurs tout & fait comparabk & celui de l’hydro- 
peroxyde 12 (voir par-tie exp&imentale). 

La cyclisation de l’alcool allylique l3 en dim&hyMJ chromtne a et& effectu& 
sous l’action de la chaleur. t En effet, par chauffage vets 190” sous O-01 mm, on 
obtient un distillat duquel on isok un produit cristalli&, F = 158-lW, d6pout-w 
de ban& OH en infrarouge Il s’agit de l’ac&ate de la mamm6igine lib. Lc spectte 
de RMN co&me la structure du produit cyclist: il montre la disp@ion du group 

l Remarquons quc lc traitement de l’tpoxyde du myoophtiolate d’tthyle 4h par diverses bases n’a pas 
conduit au mycochromenate d’tthyle 5h.’ 

t La faible quantiti de mammkisine doot nous disposions ne DOUS a pas pemtk de. mettre au point des 
mtthodes de cyclisation dans des conditions plus domes. 

IJH 
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ment a&ate en position 7* et r&v&k k syst&w AR caract&tique de8 proton8 
vinyliques d’un dim&hyl-2,2 chromtne (doublets B 5.75 et 695 ppm; J = 10 Hz). 

Ces r&ultats sont en faveur de la deuxi&me hypoth&se de biogMse des dimbthyl-2,2 
chrom&ne8 et montrent que l’oxydation photoscnsibilisct peut 8ervir B la synth&se 
de ce squelette pour laquelle quelques m&bode8 8eukment sent conm1e8.~~ 

2 s&e triterp&ql&? (cycloatt&wl, la?wstt!rol) 
(a) Dam T&and&a wneoides L. (“barbe & l’arbr?t) k cycloartenol 14n (R = H) 

est accompagnb de ses produits d’oxydation, les t.riterp&nes hydroxylb et insaturk8, 
14b(R=H)ctuc(R=R” = H).16 Ces deux alcook allyliquea pourraient st 
forma par oxydation biologique de la cha?ne latctale du cycloart&nol scion un 
m&a&me comparable & celui de la photooxygCnation.16 Audi avon8 nous appliquC 
cette m&bode pour leur synthtse. 

14 15 

II-R’: a 
d =R’: 

? 
CHO 

c - R’: 

L’ac&ate de cycloart~ol14r (R = AC), em solution da118 la pyridine, a &ti soumis 
& une photooxydation 8ensibilisce par l’htmatoporphyrin~ Lc produit de la r&action 
a Cti r&it par LiAlH4 et a&y16 ensuite. On isok par chromatographie deux 
composCs. 

Le plus polaire, s’e8t r&Cl& &re k monoac&ate-akool lib (R = AC). !3a formule 
brute est C&Hs105, soil spectre Marouge r&le ullc ban& OH et 8011 spectre de 
RMN montre la pr&ence d’un se111 a&ate et indique la pition de l’hydroxyk non 
acttylable en C-25 (mtthyles en C-25 : singulet, 6H, B 1.30 ppm). La structure 14 pour 
ce compod a Cti confirm&z par comparaison dire&e avec un &hantiHon authentique 
du triteme nature1.S 

l La protons du groupement ac&oxy en position 5 SC trouvent blind&s par le groupcment phtnyk en 
4, a qui permet de diff6rencier aisCment ks deux groupements a&ate.” 

t Nom vernaculai= c&ok, en usage aux Antilles fran@es. 
$ Nous remercions vivement k Profcsseur C Djerasai de nous avoir aimablement envoy15 ks &ban- 

tillons ds triterptnes naturals 14b et 14c (R” = AC). 
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COrCH, 

18 19 M 

Cette reaction permet done de transformer aiskment les diterp&s de la &tie du 
A’-isopimarane en ceux de la skrie du A* (%andaracopimarane.* 

(b) Nous avons aussi effectut un essai de photooxygenation du pimarate de mtthyle 
18. La reaction semble dans ce cas plus lente que pour l’isopimarate de methyle 16. 
Aprb rkluction du produit de la reaction par NaBH,, on isole, en plus du pimarate 
de methyle n’ayant pas r@i, deux composb auxquels les don&s spe$rales (masse 
et RMN) permettent d’attribuer les structures de l’hydroxy-ester 19 C,,Hs203 et 
de son isomere, l’hydroxy-7apimarate de methyle 20 CZIH;s03 (le stade auquel 
l’isomtrisation se produit n’a pas Cd prkise). 

Notons que des acides diterpeniques de la &tie du A8(r4)-pimarane posskdant un 
hydroxyle en C-7 ont ttk trouvks a 1’Ctat naturel.20 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lea points de fusion de ce travail, pris avec I’appareil de Kofler, ne sont pas corri&. Les spectrs infra- 
rouges des substances, en solution dans CHCl,, ont et6 mesurb avec un spectrophotomttre P&kin-Elmer 
“Infracord” type 137. Les spectres de RMN sont cnregistrts avec un appareil Varian A-60 A a 60 MHz en 
utihsant CDCI, comme solvant: les depkcements chimiques 6. sont exprimC en ppm par rapport a Ia 
raie du tttramtthylsilane; ks abrtviations utilistts sont:s:singulet; s.e.:singukt tlargi; d:doublet; 
t : triplet ; m : multiplet ; J : constante de couplage en Hz 

Les spectres de masse ont Ctt mesurts sur un spectromttre de masse MS-9 (A.E.I.) Les microanalyses 
ont ttt determinCes par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. @if-sur-Yvette). 

La chromatographies sur couche mince (CCM) ont et15 effectu&s sur Kieselgel GF,, de Merck et ks 
revelations par fluorescence a Ia lumkre ultraviolette, par ks vapcurs d’iode ou par pulvtrisation de 
S04H, a soo/, suivie de chauffage. 

Les photooxydations ont ttt effectuees a temperature ambiante, dans k methanol ou la pyridine en 
presence d’htmatoporphyrine sous un courant d’oxygene; k source lumineuse est une lampe a haute 
pression Hanau Q 81 munk d’un filtre en “Pyrex”.t On suit k cows de. la reaction sur chromatoplaques. 
Celle-ci termin&. on ajoute du noir animal et on tvapore partiellement k solvant Aprts dilution par du 
chloroforme, on tiltre sur une colonne de “Celite”. Le. rtsidu obtenu aprb evaporation du tIltrat est soumis 
a la reduction, avant ou apr&s purification prtalable par chromatographie. 

* Signalons que la transformation inverse a ttt rCalis& r&cemment’9 par Cpoxydation de la doubk 
liaison Aact*‘. 

t Nous rcmercions M. R. Reugelmans d’avoir mis cette lampe a notre disposition. 
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195 et 1.20 ppm) -CO&j& (s & 366 ppm), H-7 (t. & 4.15 ppm, I - 3 Hz), H-14 (d B 5.51 ppm; J = 2 
Hzh protons du groupement -CH=CH, (signaux entxe 4.75 et 6+X ppmj 

L’ac&ylation de 55 mg de l’hydroxycster 17 par 2 cm3 du m&n@ anhydride ac&ique/pyridine (1:l) 
conduit B l’ac&oxy-7 sandaracopimarate de mtthyk 17 (R = Acj non cristallid Spectra de RMN: 3 
m&bylcs (a B 085.105 et 1.2 ppm), --CO&H, (L B 3.70 ppm), H-7 (t. B 5.25 ppm, I = 3 Hz), H-14 (d. B 5.65 
ppm), protons du groupement XH = CH, (signaux entre 471 et 6a3 ppm). 

(b) Photooxy&ation du pimarare de m&yle 18 
De pimarate de mtthyk 18 (254 mg) en solution dam 10 cm’ de pyridine, sent photooxydCs pendant 

48 h. Apr& isokment et r&luction du produit de la r&action de la manitrt usuelk, on obtient 245 mg de 
produit qne I’on chromatographk sur 8 g d’alumine (Act Ij 

L’tther de p&ok tlue 94 w de pimarate de m&hyk n’ayant pas r6agi. Lc mClangc &her de p&role/ 
benz& (4/l) Clue 32 mg de prod+ ovi n’a pas Ctt amenC B c&tall&r et qui a &t distill dans un tube B 
bouks sous 001 mm A 150-160” (1” du bain d’airj [a]o = - 17” (c = 06; CHCl,j ll s’agit de l’hydroxy- 
ester 19. Spectra de masse: Pit mol&cula& B m/e 332 (talc. pour C,,H,,O,: 322). Spectre de RMN: 3 
mtthyks (s. B O-81, 106 d 1.16 ppm), -CO- (s g 3.63 ppm), H-14 (s.c. & 3.76 ppm), H-7 (signal vers 
566 ppm), protons du groupcmcnt --CH=CH, (signaux cntrc 4.75 et S-96 ppm). 

Lc mClange benz.&ne/Cther (4/l) tluc 45 mg de protuit cristallin. Aprts recristallisation dans l’hexane on 
obtient da cristaux, F = 120-121”, [a&, = + 24” (c = @75; CHClsj CCM: @30 (Cthcr/hexane, 3/l). 11 
s’agit de I’hydroxy-‘la pimarate de m&y/e 20. Spectre de masse: Pit mokculairc B m/e 332; importants 
pits B m/e 314 (M-18), m/e 299 (M-18-15), m/e 255 (314-CO,CH,), m/e 254 (255-H). m/e 239 (254-15). 
Spectre de RMN: 3 mCthylcs (s. g @76, 1% et 1.21 ppmj -CO- (s. B 370 ppm), H-7 (t. g 418 ppm, 
J = 3Hz), H-14 (s.c. g 548 ppm), protons du groupement -CH==CH, (signaux entre 466 et 6 ppm). 

Remerciements-Nous adressons nos vifs remerciemcnts au Dr. B. C. Das pour ks mesures de spectres de 
masse et g Mmc L. Alais pour ks mcsures des spectres de RMN. 
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