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Synthese partielle de l'acide labdanolique a partir du sclareol* 
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Manuserit re9u le 3. 6. 1957 

Description de la synthese partielle de l'ester methylique de 
l'acide labdanolique (VI) a par tir du sclareol (I). Cette synthese 
confirme la formule V proposee par Cocker et Halsall et permet 
d'attribuer au methyle fixe sur le carbone 13 la configuration 
absolue L. 

Cocker et Halsall1 ont isole a partir de la resine de labdanum extraite de 
Cistus ladaniferus un nouvel acide diterpenique C20H 3 6 0 3 qu'ils ont appele 
acide labdanolique; l'acide meme est amorphe, mais son ester methylique est 
cristallisc et fond a 73-74°, [ix]n = - 8°. L'etude de la structure de cet ester a 
conduit les auteurs anglais a lui attribuer la formule (V), dans laquelle seule 
la configuration du methyle fixe sur le carbone 13 est restee inconnue. 

Nous decrivons ici la synthese partielle de l'ester labdanolique (VI) et de 
l 'un de ses stereoisomeres (VII) a partir du sclareol (I). Cette synthese con
firme la structure de l'acide labdanolique et permet d'attribuer au methyle 
en C13 la configuration absolue L. 

Notre synthese est illustree par les formules (I) a (VII). 

•) 27eme communication sur des substances terpeniques; 26eme comm.: P. Die
t rich, E. Lederer et D. Mercier, Ann. Chem. Liebigs 60·3 (1957) 8; celle-ci 
a ete par erreur designee comme 23eme communication; 25eme comm.; J . Pu d 1 e s 
et E. Lederer, Compt rend. 244 0957)' 472. 
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L'oxydation du sclareol (I) accompagnee d'une transposition allylique a 

ete effectuee par le bichromate de sodium et l'acide sulfurique selon Stoll et 

CommarmonV qui avaient mis au point cette reaction pour la preparation 

du farnesal a partir du nerolidol. Le melange d'aldehydes (II) ainsi formes, 

isole a l 'aide du bisulfite de sodium a ete directement soumis a une oxydation 

par l'oxyde d 'argent. La fraction acide ainsi obtenue a ete esterifiee par le 
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Fig-. 1. - Spe ctres d'absorption infrarouge m esures dans KB r avec un Perkin-Elmer doub le 
beaqi. No 21 

a - labdanolate de methyle (VI) nature!. 
b - labdanolate de methy le (VI) a partir du sclareol. 
c - ester isomere- (VII). 
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di.azomethane. Deux ehromatographies sur trisilicate de magnesium-Celite 
(2:1 , activite II) ont permis· de separer trois esters methyliques: 

- un ester-oxyde C21H360 3 , F. 109-111°, [aJn = + 18°*. Le spectre ultra
violet de cet ester n 'a pas d'absorption notable au dessus -de 220 mµ, son spectre 
infrarouge presente une forte bande co a 1732 cm-1 et une bande oxyde a 
l.117 cm-; ; il n'y a pas de bande OH dans la r egion 3300 cm-1. D'apres ces 
donnees on peut attribuer a cet ester la formule (III) . . 

- deux esters hydroxyles C21H360 3, a,~ insatures. 
L'un, (IVa), fond a 132-134°, [ctJn = + 42°. Son spectre ultraviolet presente 

un maximum d'absorption a 222 mµ , log e = 4,09 ; son spectre infrarouge pre
sente des bandes OH a 3550 cm-1, CO a 1708 cm-1 et -C= C- a 1650 cm-1. 

Le deuxieme ester (IVb) fond a 99-101°, [ctJn = +1°. Son spectre ultra
violet presente egalement un maximum a 222 mµ, log e = 4,15; le spectre 
infrarouge presente des bandes OH a 3560 cm-1, CO a 1706 cm-1 et -C = C
a 1650 cm-1 . 

L 'hydrogenation catalytique de chacun des deux esters (IV a et b) en 
solution alcoolique en presence de Pt02 , conduit a un melange des deux memes 
esters diastereoisomeres satures C21H 380 3 (VI e.t VII) , F 72-74° et F 74-75°. 
Les deux esters insatures (IV a et b) sont done des stereoisomeres (ciso'ide et 
transo'ide) . 

Par chromatographie du produit d'hydrogenation sur trisilicate de Mg
Celite (2:1 , activite II) on separe les deux esters (VI) et (VII) . 

L'ester (VI) C21 H380 3 , F. 72- 74°, [o:Jn = -7°, est identique a l'ester 
methylique de l'acide labdanolique ; le melange de l'ester synthetique et de 
l'ester naturel que nous devons a l'obligeance du Dr. Halsall ne donne pas 
d'abaissement de point de fusion ; les spectres IR de ces deux produits ·sont 
identiques (fig. la, b). 

L'ester (VII) , F. 74-75°, [ct]D = + 2°, donne, en melange avec l'ester (VI) 
ou avec l'ester labdanolique naturel un abaissement de point de fusion de 10° 
environ; son spectre IR est nettement different de celui de son isomere ste
rique (VI) . (fig. le). 

Stallberg-Stenhagen3 a montre que les ~-methyl acides (p. ex. l'acide 
m ethyl-3-tetracosanoi:que) sont D (+ )OU L (-) ; etant donne que l 'ester labdano
lique VI est levogyre et son isomere VII dextrogyre, le methyle du premier 
doit avoir la configuration L (VI).** 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Oxydation du sclareoL 
10 g de sclareol (I) sont oxydes par le bichromate de sodium et l'acide sulfurique 

d'apres le mode operatoire decrit par Stoll et Commarmont2. On obtient 7,850 g 
de produit neutre qui, dissous dans 2 cma d'ailcool et 4 cm3 d'ether, sont agites pen
dant 1 heure avec 55 cm3 d'une solution de bisulfite de sodium a 360B. La solution 

• Toutes les rotations ont ete mesurees dans le chloroforme. 
** J . D . Cock e r et T. G. H a 1sa i11 indiquent pour l'acide labdanolique 

· [a.Jn= - 70; nous trouvons pour l'acide diastereoisomere obtenu par saponification 
de l'ester (VII) [a]D = + 5°. Le sens de la rotation des esters methyliques et des 
acides libres est done le meme. 
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bisulfitique, epwsee A !'ether pour eliminer les substancei; non aldehydiques, est 
additionnee de 60 cm3 de soude a 360/o. On epuise cette solution a !'ether et on lave a l'eau. On obtient 3,910 g de partie aldehydique (390/o de la theorie). 

Oxydation de la partie aldehydique 
3,9 g de partie aldehydique (II) sont dissous dans 20 cm3 d 'alcool. On a joute une 

solution de 6,4 g de' nitrate d'argent dans 4 ems d'eau. On ajoute ensuite 30 cm3 
de KOH 0.81 N en maintenant la temperature entre 10 et 150. Apres 1 heure d'ae:i
tation on ajoute 30 ems de KOH 0,81 N et 5 ems d'alcciol. Apres 3 heures d'agitation 
on ajoute encore 20 cm3 de KOH 0,81 N et on agite 3 heures et 30 min. La parte acide 
est isolee a la maniere habituelle. On esterifie par le diazomethane en solution 
etheree; le rendement en ester est de 3,520 g (820/o de la theorie). 

Cet ester est chromatographie sur 93 g de trisilicate de magnesium + Celite 
(2:1; activite II). 

1. 300 cm3 ether de petrole 
2. 300 cm3 ether de petrole : benzene 
3. 300 cm3 ether de petrole: benzene 
4. 300 ems benzene 
5. 300 ems benzene : ether 
6. 300 crri3 benzene : ether 
7. 300 cm3 benzene : ether 
8. 300 ems benzene : ether 

9:1 
1:1 

19:1 
9:1 
3:1 
1:1 

rien 
0,090 g 
0,899 g 
0,628 g 
0,886 g 
0,547 g 
0,227 g 
0,227 g 

La fraction 3 (III) est recrystallisee cinq fois dans le methanol ; elle fond .alors a 109-1110 [a] D = + 180 ± 10 (c = 1,4; CHCla) 

C21Hs603 calcule O/G C = 74,95 H = 10,78 
· trouve C = 74,84 H = 10,80 

La fraction (5) contient l'ester hydroxyle aj3 insature (!Va); recristallise trois 
fois dans !'ether de petrole il fond a 132-1340 (0,260 g) [a]D = 420 ± lO (c = 1,13; 
CHCls) 

C21H3a03 calcule O/o C = 74,95 H = 10,78 
trouve C = 74,84 H = 10,78 

La fraction 6 et les deux premieres eaux-meres de la fraction 5 (0,881 g) sont 
rechromatographiees sur 26 g de trisilicate de magnesium + Celite (2:1; activite II). 

1. 80 ems ether de petrole rien 
2. 80 cm3 ether de petrole + benzene [): 1 rien 
3. 80 cm3 ether de petrole + benzene 1 :1 traces 
4. 100 ems benzene 0,251 g 
5. 80 ems benzene 0,166 g 
6. 80 ems benzene 0,104 g 
7. 80 ems benzene 0,071 g 
8. 80 ems benzene 0,053 g 
9. 80 ems benzene+ ether P'.J :l 0,040 g 

10. 80 cm3 benzene+ ether 99:1 0,030 g 
11. 80 cm3 benzene + ether 1'1 :1. 0,032 g 
12. 80 ems benzene+ ether !J :l 0,060 g 

Les fractions 5 a 10 contiennent l'ester hydroxyle aj3 insature (IVb). Recristal
lise quatre fois dans !'ether de petrole a oo il fond a 99-1010 (0,170 g) [a] J) = + 1° ± 1 
(c = 1,17; CHCl3) 

C21H 380 3 calcule •/o C = 74,95 H = 10,78 
trouve C = 74,95 H = 10,76 

Hydrogenation de !'ester F 99-101 9 

223 mg · d'ester F 99-lOlG, dissous dans 4 ems d 'alcool, sont hydrogenes en 
prese~ce de 26 mg d'oxyde de platine a pression ordinaire. On filtre et on chasse 
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l'alcool. Une chromatographie sur 26 g de trisilicate de magnesium + Celite (2:1; 
activite II) permet de separer les deux est ers isomeres. 

1. 30 cm3 ether de petrole 
2. 30 cm3 ether de petrole benzene 
3. 30 cm3 ether de petrole benzene 
4. 30 cm3 ether de petrole benzene 
5. 20 ems benzene 
6. 20 cm3 benzene 
7. 20 ems benzene 
8. 30 ems benzene 
9. 30 ems benzene 

10. 30 cm3 benzene 
11. 30 cm3 benzene 
12. 30 cma benzene 
13. 30 cm3 benzene 
14. 30 ems benzene 
15. 30 cm3 benzene 
16. 30 ems benzene 
17. 30 ems benzene : ether 
18. 30 cm3 benzene : ether 

9:1 
3:1 
1:1 

9:1 
9:1 

rien 
rien 
rien 
rien 
rien 

0,039 g 
0,029 g 
0,031 g 
0,023 g 
0,016 g 
0,013 g 
0,012 g 
0,009 g 
0,007 g 
0,009 g 
0,006 g 
0,015 g 
0,002 g 

La fraction 6 recristallisee trois fois dans !'ether de petrole a -150 donne !'ester 
(VII) F 74-750 [aJ n + 20 ± 10 (c = 5,67; CHC13) 

C21H3s0 3 calcule O/o C = 74,51 H = 11,32 
trouve C = 74,60 H = 11,40 

Les fractions 12 a 17 recristallisees trois fois dans !'ether de petrole a _150 
donnent l'ester (VI) (labdanola.te de methyle); F 72-740 [a]D = -70 ± 10 (c = 4,86 ; 
CHCls). 

C21Hss0 3 calcule O/o C = 74,51 H = 11,32 
trouve C = 74,50 H = 11,27 

L 'hydrogenation de !'ester insature F 132-1340 donne des resultats tout a fait 
analogues. 

Remerciements : Nous remercions Mme C. Collin-Asselineau et M. P . Dietrich 
pour de nombreux conseils, et les Ets. Firmenich et Cie, Geneve, pour une bourse 
d'etudes accordee a l'un de nous (S . B .). 
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IZVOD 

Parcijalna sil}teza Iabdanolne kiseline iz skiareoia 

Sonia Bory i Edgar Lederer 
Autori su opisali parcijalnu s intezu metilnog estera labdanolne kiseline (VI) 

polazeci od sklareola. Ovom sintezom potvrdena je formula v sto SU je predlozili 
Cocker i Halsall, a ujedno je time omoguceno odrediti apsolutnu L konfiguraciju 
metilnoj grupi vezanoj na C13 ugljikovu atomu. 
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