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Abstract: Three new 7-deoxydocetaxel derivatives have been prepared from natural taxine B and isotaxine B : the first 

one, 2-debenzoyl-9-dihydro-1.2-O-benzylidene-9.10-O-isopropylidene-7-deoxydocetaxel has a slight cytotoxicity and a 

weak microtubule disassembly inhibitory activity ; the other two derivatives, 9-dihydro-9,10-O-isopropylidene-7-deoxy- 

docetaxel and 7-deoxy-lO-acetyldocetaxel are cytotoxic and reveal a good microtubule disassembly inhibitory activity. 
© 1997 Elsevier Science Ltd. 

Les taxine B 1 et isotaxine B 2 sont des m6tabolites g6n6ralement abondants dans les feuilles de l 'if 
europ6en, Taxus baccata L. : elles pourraient constituer une matiere premiere int6ressante pour pr6parer des 
d6riv6s du 7-d6shydroxydoc6taxel 3. 1,2 La pr6paration des deux analogues 4 et 5 a 6t6 d6crite r6cemment 3 : elle 
a montr6 que la protection des quatre hydroxyles en 1, 2, 9, 10 par deux groupements isopropylidenes supprimait 
toute activit6 biologique et que la protection des seuls hydroxyles en 1, 2 par ce m~me groupement la r6duisait 

beaucoup malgr6 la pr6sence de tousles  autres substituants du 7-d6shydroxydoc6taxel 3. 
Pr6parer le d6riv6 6, dans lequel on conserve un groupement 9,10-isopropylidene mais of] l'on substitue 

le groupement 1,2-isopropylidene par un benzylidene, a 6t6 notre premier objectif. Oxyder le benzylidene de 6 
pour obtenir 7, poss6dant un hydroxyle en 1 et un benzoate en 2, fut l 'objectif suivant. Enfin, la pr6paration de 8 
et la comparaison des donn6es biologiques de ces trois compos6s h celles de 4, de 5 et du doc6taxel, permettront 
de compl6ter les relations structure-activit6. 
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HO OH " -': R1 R2 UAC 

OH 
1 Taxine B R1 = H, R 2 = Ac :3 R1 = R4 = OH, R 2 = OBz, Rs = O 
2 Isotaxine B R1 = Ac, R 2 = H 4 R1 + R2 = R3 + R4 =O-C(Me)2-O 

IS R1 + R2 = O-C(Me)2-O, R3 = O, R4 =OAc 
6 R1 + R2 = O-CH(Ph)-O, R 3 + R 4 =O-C(Me)2-O 
7 R 1=OH, R 2=OBz, R 3+R4=O-C(Me)2-O 
8 R1 = OH, R2 = OBz, R3 = O, R 4 = OAt: 

La 5-O-cinnamoyl-9,10-isopropyl idenetaxicine I 9, qui sert de matiere premiere, a ~t~ pr~par(~.e en cinq 
6tapes ~t pardr des taxine B 1 et isotaxine B 2. 1-3 

Pour remplacer le groupement 1,2-isopropylid~ne dans 4 et 5, le groupement benzylid~ne a a 6t6 choisi : 
bien que cette r6action puisse conduire ~ deux isomeres, une oxydation permettra d 'aboutir  aux substituants 
souhait6s darts les positions 1 et 2. 
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Deux mEthodes ont EtE utilisEes pour protEger un diol par un groupement benzylid~:ne : l'action du 
benzalddhyde (Ph-CHO) en presence d'acide protique ou d'acide de Lewis 5 ou l'action du 
benzaldEhydedin~thylacEtal (Ph-CH[OMe]2) en presence d'une quantitE catalytique d'acide. 6 

Le compose 9 traitE par Ph-CH[OMe]2 dans le THF, en presence d'acide p toluene sulfonique (APTS), 
fournit le composd 10 avec 80% de rendement. La m~me reaction, conduite dans l'acEtonitrile (CH3CN), donne 
naissance ~t cinq composes : le compose recherche 10 (1,2-O-benzylid~ne-9,10-O-isopropylid~ne, 20%), le 
melange I I A + I I B  (31%) et deux composes monoprotEgEs, 12 (1,2-O-benzylid~ne-9,10-dihydroxy, 10%) et 
13 (l,2-dihydroxy-9,10-O-benzylid~ne, traces). Lorsque l'on utilise le Ph-CHO, comme solvant et rEactif, et 1' 
APTS, on obtient le mEme melange de composes "doublement" protEgEs I I A + I I B  en raison d'une 
transdthdrification 7 du groupement isopropylid~ne (54%). 

L'Etude des spectres de RMN IH et 13C ne permet de dEceler la presence que d'un seul isom~re 10 : celui- 
ci devrait constituer un intermEdiaire convenable pour preparer les analogues 6, 7 et 8 via les dErivEs 14, 15 et 
16 (schEma 1). 

H. Ph 

O~:;'~O HO OH 

"'Ocinn "/Ocinn 

0 " ~ 0  0 0 0 0 

H ' /~ph  H ~ P h  

O ~  "/Oc 11A+11B ~12 
O" O O - -  

"tOcinn "~Ocinn 

R 4 R 3 O~>~,O HO OH 

O ~_,~ ~ ~  .,,,v--"" "" "H Ph 10 13 

O 
H R1 R2 OAc 

14 R1 + R2 = O-CH(Ph)-O, R 3 + R 4 = O-C(Me)2-O --'=" 6 
15 RI=OH, R2=OBz, R3+R4=O-C(Me)2-O --..m,,.- 7 
16 RI=OH, R2=OBz, R 3 =O, R4=OAc -'"=" 8 

Sch6ma 1 

Preparation du compose 14. 

L'hydrolyse de rester cinnamique de 10 a EtE rEalisEe comme prEcEdemment 1,3,8,9 pour donner 17 
(86%) ; risom&e 18 (3%) a EtE Egalement isolE (schEma 2). 

}k partir de ce compose 17, le dErivE 14 a Et6 obtenu en six Etapes selon des mEthodes dEjh dEcrites 1,3,9 : 
17 - - >  19 - - >  20 - - >  21 - - >  22 - - >  23 - ->  14 (schEma 2, rendement global 7,8% non optimisd 10). 
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Sch6ma 2 

Prdparation du compos~ 15. 

Pour obtenir le dErivE 15, protEgE par 1c groupement isopropylid~ne en 9,10 et convenablement substituE 
en 1,2, rinterm&tiaire 23, prEparE ci-dessus, a semblE le plus appropriE. Parmi les oxydants utilisEs par K. I. 
Sato et coll. 12 pour oxyder des groupements benzylid~nes de carbohydrates, c'est l'hydroperoxyde de ter-butyle 
(tert -BuOOH), en presence de chlorure de cuivre (CuCI2), qui a EtE choisi. Dans ces conditions, roxydation du 
compose 23 fournit rintermEdiaire 24 (48%), hydroxylE en 1 et benzoylE en 2 (schEma 2). 

En r&iuisant la c.Mtone en 13 par le DIBALH, on obtient le dErivE 15 (59%) partiellement protEgE en 9,10. 
Ainsi, en substituant au groupement isopropylid~ne en 1,2 le groupement benzylidBne, on obtenait apr~s 

oxydation, le dErivE hydoxylE en 1 et benzoylE en 2 recherche ; il restait, pour preparer la 7-dEshydroxybaccatine 
HI 16, b. substituer le groupement isopropylid~ne en 9,10 par un groupement susceptible de fournir l'acEtate en 
10 et rhydroxyle en 9 comme nous ravions fait prEc&temment. 1-3 
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Preparation du compos~  16. 

Le compos~ 21 (schEma 2) a 6tE choisi comme intermEdiaire : son traitement par APTS dans le melange 
CH3CN/MeOH/H20  permet de dEprotEger les hydroxyles en 9 ,10 ,  mais entralne Egalement la dEprotection 
simultanEe de l'alcool primaire en 20, ce qui conduit au dErivE 25 (84%, schema 3). L'acEtylation de rhydroxyle 
en 10 et l'oxydation de l'hydroxyle en 9 nEcessitent une nouvelle protection de l'alcool en 20 (25-->26, 77%). 

Le compose 26 est alors monoacEtylE par traitement d'abord, par le trimEthylorthoacEtate en presence 
d'APTS (catalytique) puis, par addition d'un exc~s d'APTS (l'intermEdiaire 27 n'est pas isolE): les acetates 28 et 
29 sont obtenus avec 48 et 36% de rendement ; chaque rEgioisom~re a EtE caractErisE aprEs separation par CCE 
d'une partie aliquote du melange. 

MeO,~.,1 

O ' ~ . O  HO OH O" -(3 

",,tOM"- ~ ""IOM s Ms 

o -  S  u _OTBDMS O,   --OTBDM." 
H~V,~/ph OH .~ , t / p  h OH OH 

21 25 R = H ---'1 27 
26 R = TBDMS-~--I 

oR, AcO .o. o OAc 

~'8 RI = H, R2 = Ac 31 30 
29 RI=AC,  R2=H ~ AcO O 

" " M----~ 0 " - - ' ~  @ o o 
OH OR HO OBz OAc HO OBz OAc 

32 33 R = H  - - - ' l  35 16 
34 R=Ac 

Sch(~ma 3 

Avant de former I'oxEtane en 4(5),20, il fallait d'abord oxyder l'alcool en 9 : l 'oxydation du melange 
28/29 a d'abord EtE tentEe par le perruthEnate de tEtrapropylammonium (TPAP) : les deux dErivEs cEtoniques 1-2 
30 et 31 ont EtE obtenus avec 16 et 58% de rendement. Une autre oxydation du m~me melange d'acEtates 28/'29, 
a EtE rEalisEe par le r~actif de Jones e t a  conduit, quasiment, au seul compose 31 c6tonique en 9 (58%). 13 

AprEs trois Etapes dEjh dEcrites 1-3,8,9 (dEsilylation en 20, fermeture de roxEtane en 4(5),20 et acEtylation 
en 4) rintermE~liaire 31 est transformE en produit 34 (31 - - >  32 - - >  33 - - >  34) : l'oxydation du groupement 
1,2-O-benzylid~ne, rEalisEe comme ci-dessus ( t e r t -BuOOH,  CuCI2), conduit ~ la 7-dEshydroxy-13- 
dEshydrobaccatine III 35 (54%) ; la rEduction de la cEtone en 13, par NaBH4, fournit la 7-dEshydroxybaccatine 
III 16 14 recherchEe. 
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L'udlisation de groupements protecteurs bien choisis des hydroxyles 1,2,9,10 a ainsi pennis de preparer 
les trois dErivEs 14, 15 et 16 de la baccatine III. Pour obtenir les analogues correspondants du 7-dEshydroxy-10- 
acEtyldocetaxel, il suffisait d'est6rifier ces trois dErivEs par l'acide (4S,5R)-N-(tert-butoxycarbonyl)-2-(4-O- 
mEthoxyphEnyl)-4-phEnyl-5-oxazolidine carboxylique 36 ( = "la cha~ne"). 

Preparation des compos~s 6, 7 et 8. 

L'estErification des composes 14, 15 et 16 par la "chaine" 36 15-17 a 6t6 rEalisEe dans les conditions dEjh 
dEcrites 1-3 : les melanges d'Epim~res 37A+37B, 18 38A+38B, 18 et le seul compose 39 ont Et6 obtenus (schEma 
4). 
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I 
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. . . .  " I AC~ u 

BocN'R2 Q ~ 

X 
! 

1 6 +  - . . . . .  
Ph" v - O ~ , " M  ~. ~,,"q~" 

- HO OBz UAC 
ORI 39 R1 + R2 = PMB 

6 R1, R2 = H 

S c h e m a  4 

La dEprotection des produits majoritaires 37A, 38A et 39 s'effectue parfaitement avec APTS/MeOH : les 
trois analogues 7-dEshydroxylEs du docEtaxel 6, 7 et 8 19 ont 6tE ainsi obtenus. 

Leur activitE sur le dEsassemblage de la tubuline 20,21 et leur cytotoxicitE ont EtE mesurEes (tableau 1) ; les 
rEsultats montrent que les substituants en 1,2 sont tr~s importants pour le maintien de l'activit6 alors que les 
substituants en 9,10 influent peu. Quant all 7-dEshydroxy- 10-acEtyldocEtaxel 8, son activit6 est comparable i~ celle 
du docEtaxel. 
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Cytostase Test tubuline 
(paclitaxel) T = 1 

50 n~/mL 5 n~mL 1 n~mL 
doc6taxel 91% 77% 0,7 T 

4 inactif inactif 
5 inactif 0,7 T 
6 25% 4 T 
7 98% 76% 1 T 
8 99% 85% 0,8 T 

Tableau 1 

On voit ainsi que les taxine B 1 et isotaxine B 2 peuvent constituer de nouvelles mati~res premieres pour la 
synth~se d'analogues actifs du 7-d6shydroxydoc&axel 3.22 
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PARTIE EXPI~RIMENTALE 

G~n~ralit~s. 

Les chromatographies sur colonne ont 6t6 r6alis6es selon la technique de la chromatographie "~clair" sur 
silice Chromagel SDS 60A(40-60mm). Les chromatographies pr6paratives sur couche 6paisse (CCE) ont 6t6 
r6alis6es sur gel de silice Merck 60F254 (Art 7747) et les chromatographies sur couche mince (CCM) sur gel de 
silice Merck 60F254 (Art. 5715). Les points de fusion ont 6t6 mesur6s sur banc Kofler ou au microscope 
chauffant Reichert-Thermovar. Les spectres ultra-violet (UV) ont 6t6 enregistr6s dans l'6thanol h 95% et les 
spectres infra-rouge (IR) dans le CHCI3. Les spectres de masse (SM) ont 6t6 r6alis6s : sur appareil Kratos MS50 
~t 70eV, sous 8kV de tension pour l'impact 61ectronique (SMIE), sur appareil AEI MS9, avec l'isobutane comme 
gaz vecteur, sauf indication contraire, pour rionisation chimique (SMIC), et, sur appareil Kratos MS80 en mode 
positif en pr6sence de NaC1 et d'une matrice thioglyc6rol pour le bombardement atomique rapide (FAB) et la 
"Liquid Secondary Ion Mass Spectrometry"(LSIMS). Les spectres de RMN1H et I3C ont 6t6 enregistr6s dans le 
CDCI 3 sur appareils Bruker AC250, AM300 ou AM400. L'attribution des signaux des spectres IH et I3C a 6t6 
r~alis~e, chaque fois que cela a 6t6 possible, /J l'aide des techniques de J-modulation de l'6cho de spin, de 
corr61ations IH-1H de type nOe-diff6rence, COSY et NOESY, de corr61ation IH-13C de type XH-CORR. 

Preparation du compos~ 14. 

Protection du diol en position 1 ~? par le benzalddhydedimdthylacdtal dans le tdtrahydrofurane : 9-->10. 
A 6,56 g (0,012 rnol) de d6riv6 9 en solution dans 370 mL de THF anhydre sont ajout6s 22 mL (12 6q.) de Ph- 
CH(OMe)2. Le milieu r6actionnel est refroidi ~t l'aide d'un bain de glace, puis 2,1 g (1 6q.) d'APTS sont ajout6s. 
Le bain de glace est retir6, le milieu r6actionnel est laiss6 ~ temp6rature ambiante pendant 10 min, puis chauff6 ~t 
60"C. Apr~s 7h 30, la solution est neutralis6e ~ pH = 7 avec une solution aqueuse satur6e de NaHCO3. La 



TaxoYdes 1258 

solution est partiellement 6vapor6e sous pression r&tuite. Apr~s extraction par CH2C12, la phase organique est 
lav6e avec une solution aqueuse satur~e de NaC1, s6ch6e sur MgSO4 et concentr6e ~ sec sous pression r&luite. Le 
m61ange r6actionnel est pudfi6 par chromatographie "6clair" avec comme 61uant heptane/CH2C12 8/2, puis 
heptane/AcOEt 9/1. On obtient 6,23 g de d6riv6 10 (80%). 
Compos6 10 : 1 ,2-O-benzyl ld6ne-9,10.O. isopropyl id~ne-5-O-cinnamoyl  taxicine I. C39H4407 (M 
= 624). Amorphe. [Ot]D + 233 (c = 0,28, CHCI3). UV [~.max nm (e)] : 203 (5300) , 278 (6100). IR : 2995, 
1710, 1670, 1645, 1050 cm -!. SM (IC) : 625 (MH ÷) , 477, 459, 419, 401,371,313. RMN IH (300 MHz) : 
7,73 (m, 2H, H-Ph lcinnamoyle]) ; 7,63 (d, J = 16 Hz, 1H, H-3") ; 7,42 (m, 5H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,37 
(m, 3H, H-Ph [cinnamoyle]) ; 6,35 (d, J = 16 Hz, 1H, H-2") ; 5,81 (s, 1H, H [benzylid6ne]) ; 5,65 (s, 1H, H- 
20) ; 5,35 (s 6p., 1H, H-5) ; 5,28 (s, 1H, H-20) ; 4,93 (d, J = 9 Hz, 1H, H-10) ; 4,41 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 
4,34 (d, J = 9Hz, 1H, H-9) ; 3,21 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,82 (d, J = 19 Hz, IH, H-14) ; 2,74 (d, J = 19 Hz, 
1H, H-14) ; 2,15 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,99 (m, 1H, H-6 ou H-7) ; 1,82 (m, 1H, H-6 ou H-7); 1,78 (m, 1H, H- 
6 ou H-7); 1,78 (m, 1H, H-6 ou H-7) ; 1,70 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,59 (m, 1H, H-6 ou H-7) ; 1,53 (s, 3H, 
CH 3, [isopropylid~ne]) ; 1,47 (s, 3H, CH3, [isopropylid6ne]) ; 1,39 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,15 (s, 3H, CH 3, 
H-19). RMN 13C (75 MHz) : 199,81 (C-13), 166,26 (C-I"), 154,13 (C-11), 145,52 (C-3"), 141,22 (C-4 ou C- 
12), 140,82 (C-12 ou C-4), 137,81 (C ipso, Ph), 134,66 (C ipso, Ph), 130,43 (C-Ph), 129,44 (C-Ph), 129,06 
(2xC-Ph), 128,55 (2xC-Ph), 128,51 (2xC-Ph), 126,79 (2xC-Ph), 118,13 (C-2"), 118,03 (C-20), 108,26 (.C- 
Me2), 102,58 (CH-Ph), 85,39 (C-I), 82,48 (C-9), 79,44 (C-2 ou C-5), 78,26 (C-5 ou C-2), 76,13 (C-10), 
46,05 (C-14), 42,55 (C-3), 42,26 (C-15 ou C-8), 40,64 (C-8 ou c 15), 34,08 (C-17), 27,97 (C-6 ou C-7), 
27,21 (C-Me2), 26,94 (C-Me2), 26,64 (C-7 ou C-6), 19,87 (C-16), 17,50 (C-19), 14,65 (C-18). 

Protection du diol en position 1,2 par le benzald~hydedim~thylacdtal dans l'ac~tonitrile : 9 - - >  10 + 
I I A  + l I B  + 12. 
A 102,5 mg de d6riv6 9 (0,19 mmol) en solution dans 2 mL d'ac6tonitrile distill6, on ajoute 100 mL de Ph- 
CH(OMe)2 (3,5 6q.) et 10 mg d'APTS (0,30 6q.) ~ temp6rature ambiante. Apr~s 15 h, le milieu r6actionnel est 
s6par6 par deux chromatographies successives sur couche mince h l'aide des solvants de migration heptane/AcOEt 
7/3, puis CH2C12. On isole 24,5 mg de 10 (rendt. = 20%), 40,1mg de d6riv6 I l A + I I B  (rendt. = 31%), et 
11,9 mg de 12 (rendt. = 10%). 
La m~me r6action a 6t6 reproduite plusieurs fois et le produit 13 a aussi 6t6 isol6, sous forme de a'ace (0,5 ~t 2%). 
Compos6s I IA+IIB : 1,2 ,9 ,10-di -O-benzyl id~ne-5-O.cinnamoyl taxic ine  I. C43H4407 (M = 672). 
Amorphe. IR : 3010, 1710, 1675, 1645, 1175, 1095 cm -1. SM (IC) : 673 (MH+), 567, 525, 419, 313. RMN 
tH (300 MHz) : I I A + I I B  est un m61ange de deux isom~res non s6par6s en proportion 4/6; les 5 d'un mSme 
proton dans ces isom~res sont donn6s successivement : 7,73/7,73 (m, 2H, Ph) ; 7,64/7,63 (d, J = 16 Hz, 1H, H- 
3") ; 7,5-7,4/7,5-7,4 (m, 13H, Ph) ; 6,36/6,35 (d, J = 16Hz, 1H, H-2") ; 6,13/6,17 (s, 1H, H [benzylid~ne]) ; 
5,77/5,84 (s, 1H, H [benzylid~ne]) ; 5,65/5,67 (s 6p, 1H, H-5) ; 5,30/5,37 (s, 1H, H-20) ; 5;29/5,31 (s, 1H, H- 
20) ; 5,14/5,11 (d, J = 9Hz, 1H, H-10) ; 4,45/4,54 (d, J = 9Hz, 1H, H-9) ; 4,37/4,43 (d, J = 5Hz, 1H, H-2) ; 
3,24/3,28 (d, J = 5Hz, 1H, H-3) ; 2,84/2,83 (d, J = 20Hz, 1H, H-14) ; 2,75/2,76 (d, J = 20Hz, 1H, H-14) ; 
2,21/2,14 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,54/1,76 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,38/1,42 (s, 3H, CH 3, H-17) ; 1,23/1,27 (s, 
3H, CH 3, H-19). 
Compos6 12 : 1,2-O-benzylid~ne-5-O-cinnamoyl taxicine I. C36H400 7 (M = 584). Amorphe. [Ct]D + 
301,5 (c = 0,20, CHCI3). IR : 3620, 3560, 3420, 1710, 1670, 1635, 1165 cm -1. SM (IC) : 585 (MH +) , 567, 
437, 419, 401,331, 313, 149. RMN 1H (300 MHz) : 7,73 (m, 2H, H-Ph [cinnamoyle]) ; 7,64 (d, J = 16 Hz, 
1H, H-3") ; 7,42 (m, 5H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,35 (m, 3H, H-Ph [cinnamoyle]) ; 6,39 (d, J = 16 Hz, 1H, H- 
2") ; 5,75 (s, 1H, H [benzylid~ne]) ; 5,63 (s, 1H, H-20) ; 5,33 (s, 6p., 1H, H-5) ; 5,25 (s, 1H, H-20) ; 4,95 (d, 
J = 9 Hz, 1H, H-10) ; 4,33 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 4,18 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 3,35 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 
2,80 (s 6p., 2H, H-14) ; 2,13 (s, 3H, CH3, H-18) ; 2,00 (m, 1H, H-6) ; 1,87 (m, 1H, H-7) ; 1,82 (m, 1H, H-6) 
; 1,67 (s, 3H, CH 3, H-16) ; 1,49 (m, 1H, H-7) ; 1,37 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,21 (s, 3H, CH3, H-19). 
Compos~ 13 : 9 ,10-O-benzylid~ne-5-O-cinnamoyl taxicine I. C36H4007 (M = 584). Amorphe. IR : 
3010, 1710, 1675, 1640, 1170 cm -t. SM (IC) : 437 (MH+-Ph-CH=CH-COOH), 419, 331,313. RMN IH (300 
MHz) :7,74 (m, 2H, H-Ph [cinnamoyle]) ; 7,64 (d, J = 16 Hz, 1H, H-3') ; 7,49 (m, 5H, H-Ph [benzylidi~ne]) ; 
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7,42 (m, 3H, H-Ph [cinnamoyle]) ; 6,36 (d, J = 16 Hz, 1H, H-2') ; 6,16 (s, 1H, H [benzylid~ne]) ; 5,49 (s, 1H, 
H-20) ; 5,42 (s, IH, H-20) ; 5,35 (s 6p., 1H, H-5) ; 5,10 (d, J = 9 Hz, IH, H-IO) ; 4,50 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) 
; 4,12 (t Ep., J -- 6,5 et 7 Hz, 1H, H-2) ; 3,60 (s, 1H, OH-I) ; 3,28 (d, J = 6,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,75 (d, J = 19 
Hz, 1H, H-14) ; 2,66 (d, J = 19 Hz, IH, H-14) ; 2,52 (d, J = 7Hz, 1H, OH-2) ; 2,13 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,70 
(s, 3H, CH3, H-16) ; 1,41 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,20 (s, 3H, CH3, H-19). 

Protection du diol en position 1,2 par le benzalddhyde : 9 - - > I I A + I I B .  
A 618,1 mg (1,15 mmol) du dErivE 9 1-3 dans 8 mL de Ph-CHO distillE sont ajoutEs 202 mg (1,02 6q.) d'APTS. 
Apr~s lh, la solution est diluEe par CH2C12. La phase organique est lavEe avec une solution saturEe de NaHCO3, 
puis une solution saturEe de NaC1. Elle est ensuite sEchEe sur MgSO4 et concentrEe ~ sec. Le benzaldEhyde restant 
est Evapor~ sous pression rEduite. Apr~s une purification par chromatographie "Eclair" avec CH2C12 comme 
61uant, 421,1mg de melange I I A + I I B  sont obtenus (54%). 

Hydrolyse de l'ester cinnamique : 10 m> 17 + 18. 
805,6 mg de 10 (1,29 mmole) mis en solution ~ temp6rature ambiante dans 11 mL de THF anhydre, sont 

ajoutEs goutte ~ goutte 4,3 mL de NaOH 20N. Le milieu r6actionnel est mis ~ reflux pendant 21h 30. La reaction 
est arrfitEe en versant de l'eau. Apr~s extraction par CH2C12, la phase organique est lavEe avec une solution 
saturEe de NaCI, s~chEe sur MgSO4 avant distillation du solvant. La purification par chromatographie "Eclair" 
avec le solvant Eluant heptane/AcOEt 8/2 fournit 550,8 mg de dErivE 17 (86%) et 19,5 mg de dErivE 18 (3%). 
Compos t  17 : 1 ,2-O-benzyl id~ne-9,10-O.isopropyl id~ne taxicine I. C30 H3806 (M = 494). P. F. : 
205°C (CHCI3, solide blanc). [t~]D + 197,5 (c = 0,20, CHCI3). UV [~.max nm (£)] : 204 (11100), 275 (5500). 
IR : 2990, 1675, 1060 cm -1. SM (IC) : 495 (MH+), 437, 419, 331. RMN IH (300 MHz) : 7,43 (m, 2H, H-Ph 
[benzylid~ne]) ; 7,35 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,79 (s, 1H, HC [benzylidEne]) ; 5,53 (s, 1H, H-20) ; 5,10 
(s, 1H, H-20) ; 4,94 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-IO) ; 4,36 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2) ; 4,29 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-9) 
; 4,17 (s, 1H, H-5) ; 3,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,69 (s, 2H, H-14) ; 2,08 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,75 (m, 
4H, H-6 et H-7) ; 1,67 (s, 3H, CH 3,H-16) ; 1,51 (s, 3H, CH3 [isopropylidEne]) ; 1,47 (s, 3H, CH3 
[isopropylid~ne]) ; 1,35 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,10 (s, 3H, CH3, H-19). RMN 13C (75 MHz) : 200,13 (C-13), 
152,65 (C-11), 145,97 (C-4 ou C-12), 141,79 (C-12 ou C-4), 138,08 (C ipso-Ph), 129,32 (2xC-Ph), 128,48 
(2xC-Ph), 126,71 (C para-Ph), 115,01 (C-20), 108,08 (C-Me2), 102,39 (_CH-Ph), 85,25 (C-I), 82,54 (C-9), 
79,89(C-2), 75,97(C-10), 75,86 (C-5), 46,03 (C-14), 42,18 (C-8), 40,95 (C-15), 40,48 (C-3), 33,90 (C-17), 
29,99 (C-6 ou C-7), 27,22 (C-Me2), 26,95 (C-_M_.¢,.2), 25,62 (C-7 ou C-6), 19,91 (C-16), 17,41 (C-19), 14,57 
(C-18). 
Produit  18 : 1,2-O-benzylid~ne-9,10-O-isopropylid~ne taxicine I. C30H3806 (M = 494). Amorphe. 
[Ct]D + 265 (c = 0,15, CHC13). IR : 3605, 3430, 2995, 1680, 1240, 1100, 1050 cm -1. SM (IC) : 495 (MH+), 
477,437, 419, 389, 371,331,313, 107. RMN IH (300 MHz) : 7,43 (m, 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,39 (m, 
3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 6,00 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 5,47 (s 6p., 1H, H-20) ; 5,15 (s Ep., 1H, H-20) ; 
4,92 (d, J = 9,5 Hz, IH, H-10) ; 4,19 (s Ep.IH, H-5) ; 4,13 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-9) ; 4,09 (d, J = 6 Hz, 1H, 
H-2) ; 3,25 (d, J = 6 Hz, 1H, H-3) ; 2,85 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,75 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,11 (s, 
3H, H-18) ; 1,73 (m, 4H, H-6 et H-7) ; 1,57 (s, 3H, H-16) ; 1,44 (s, 3H, CH3 [isopropylid~ne]) ; 1,43 (s, 3H, 
CH 3 [isopropylid~ne]) ; 1,41 (s, 3H, H-17) ; 0,98 (s, 3H, H-19). RMN 13C (75 MHz) : 200,06 (C-13), 152,02 
(C-11), 146,42 (C-12 ou C-4), 141,65 (C-4 ou C-12 ou C-Ph), 140,01 (C-4 ou C-Ph), 128,80 (C-Ph), 128,50 
(2xC-Ph), 125,90 (2xC-Ph), 114,66 (C-20) 108,05 (C-Me2), 99,93 (CH-Ph), 86,21 (C-I), 82,32, 75,85, 
75,79, 75,63 (C-2, C-5, C-9, C-10), 43,17 (C-14), 41,25 (C-8), 40,98 (C-15), 40,75 (C-3), 33,85 (C-17), 
30,27 (C-6 ou C-7), 27,23 (C-_M_g2), 26,90 (C-Meg), 25,62 (C-7 ou C-6), 20,16 (C-16), 17,32 (C-19), 14,50 
(C-18). 

Dihydroxylation des positions 4 et 20 clans le THF : 17 - - >  19. 
309,6 mg (0,62 mmol) dc d~rivE 17 sont mis ¢n solution dans 4 mL de THF. On ajoute 2 mL d'H20, 1,7 g (20 
~q.) de N-oxyde de N-mEthylmorpholine (NMO) et 0,55 mL d'OsO4 ~t 2,5% dans le tert-butanol. La solution 
dcvient rouge. Apr~s 14h 30 de reaction le produit de depart n'est pas totalement transformE. 342 mg de NMO 
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sont rajout~s ainsi que 0,2 mL d'OsO4. Au bout de 48 h, la r6action est arr6t6e en ajoutant 204 mg de Florisil, 3 
ml d 'H20 et 23 mg de NaHSO3, 5 H20. Apr~s 30 rain, la solution est filtr6e, neutralis6e avec une solution HCI 
0,1 N, r6duite par distillation sous pression r6duite puis dilu6e avec AcOEt. La phase organique est acidifi6e/t pH 
= 4 avec une solution HCI 0,1 N. La phase organique est lav6e avec une solution satur6e de NaCI, s6ch6e sur 
MgSO4 et concentr6e ~t see sous pression r6duite.Le m61ange est trait6 par chromatographie "6clair" sur colonne 
de silice avec r61uant heptane/AcOEt 8/2, puis chromatographi6 par CCM (heptane/AcOEt 5/5). On obtient 195,4 
mg de d6riv6 19 (59%). 

Dihydroxylation des positions 4 et 20 dans l'acdtone : 17 m >  19. 
A 1,89 g (3,84 mmol) de d6riv6 17 en solution dans 155 mL d'ac6tone, sont ajout6s ~t temperature 

ambiante 25 mL d'H20, 5,06 g (12 6q.) de NMO, 3 mL d'OsO4 ~ 2,5% dans le tert-butanol (la solution devient 
rouge). Apr~s 22 h, 1,4 ml d'OsO4 et 1 g de NMO sont ajout6s. Apr~s 38 h ~ partir du d6but de la r6action, 100 
ml d'une solution de Na2SO3 sont ajout6s. La solution est filtr6e, puis extraite par CH2C12. La phase organique 
est s6ch6e sur MgSO4 et concentr6e ~t sec sous pression r6duite. La s6paration par chromatographie "6clair" avec 
l'61uant heptane/AcOEt 7/3 permet d'isoler 1,02 g de d6riv6 19 (52%). 
Compos6 19 : 1,2-O-benzylid/~ne-9,10-O-isopropylid~ne-4,20-dihydro-4ct,20-dihydroxy 
taxicine I. C30H4008 (M = 528). P. F. : 241 ° C (CHCI3). [C¢]D + 242 (c = 0,16 ; CHC13). IR : 3480, 3010, 
1675, 1060 cm -1. SM (FAB) : 551 (M++Na). RMN 1H (300 MHz) : 7,39 (m, 5H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,86 
(s, 1H, H [benzylid/~ne]) ; 4,84 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,35 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-2) ; 4,22 (d, J = 9,5 Hz, 
1H, H-9) ; 4,08 (dd, J = 12 et 2,5 Hz, 1H, H-20*) ; 3,78 (s 6p., 1H, H-5) ; 3,65 (s, 1H, OH* en 4) ; 3,55 (dd, 
J = 12 et 9 Hz, 1H, H-20*) ; 3,38 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,75 (d, 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,74 (d, 4,5 Hz, 1H, 
H-3) ; 2,53 (s 6p., 1H, OH* en 5) ; 2,43 (m, 1H, OH* en 20) ; 2,05 (s, 3H, CH3 (H-18) ; 1,89 (m, 1H, H-7 ou 
H-6) ; 1,84 (m, 2H, H-7 ou H-6) ; 1,66 (s, 3H, H-16) ; 1,63 (m, 1H, H-7 ou H-6) ; 1,49 (s, 3H, CH3 
[isopropylid~ne]) ; 1,44 (s, 3H, CH 3 [isopropylid~ne]) ; 1,39 (s, 3H, CH 3 (H-17) ; 1,15 (s, 3H, CH3 (H-19) ; 
*: signaux modifi6s ou ayant disparu en pr6sence de D20. RMN 13C (75 MHz) : 200,51 (C-13), 152,59 (C-11), 
142,30 (C-12), 137,37 (C ipso-Ph), 129,76 (Cpara Ph), 128,85 (2xC-Ph), 126,50 (2xC-Ph), 107,64 (_CMe2), 
102,92 (CH-Ph), 85,5 (C-l),  82,02 (C-9), 80,68 (C-2), 77,04 (C-4), 77,56 (C-10), 69,96 (C-5), 64,40 (C-20), 
45,47 (C-14), 42,55 (C-8), 41,79 (C-3), 39,41 (C-15), 33,94 (C-17), 27,11 (CMe2), 26,90 (CMeg), 24,14 (C- 
6), 23,62 (C-7), 20,03 (C-16), 19,17 (C-19), 14,26 (C-18). 

Silylation de l'hydroxyle en 20 : 19 - - >  20. 
A 2,26 g (5 6q.) de chlorure de terbutyldim6thylsilyle et 1,15 g (5,6 6q.) d'imidazole en solution dans 25 mL de 
DMF sont ajout6s,/t temp6rature ambiante, 1,59 g (3,01 mmol) de 19 en solution dans 50 mL de DMF. Apr~s 
135min, la solution est vers6e sur de la glace. Le pr6cipit6 form6 est r6cup6r6 par filtration puis solubilis6 darts 
AcOEt. La phase organique est lav6e avec une solution aqueuse satur6e de NaCI, s6ch6e sur MgSO4 et concentr6e 

sec sous pression r6duite. Apr~s purification par chromatographie "6clair" ~t l'aide du m61ange heptane/AcOEt 
7/3, on isole 1,9 g de 20 avec un rendement de 95%. 
Compos~ 20 : 1 , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 9 , 1 0 - O - i s o p r o p y l i d / m e - 4 , 2 0 - d i h y d r o - 4 0 ~ , 2 0 - d i h y d r o x y - 2 0 -  
O-terbutyldim~thylsi lyl  taxicine I. C36H5408Si (M = 642). Amorphe. [Ct]D + 187 (c = 0 ,17,  CHCI3). IR 
: 2955, 2930, 1675, 1175 cm -1. SM (FAB) : 665 (M++Na). RMN IH (300 MHz) • 7,47 (m, 2H, H-Ph 
[benzylid~ne]) ; 7,34 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,77 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 4,84 (d, J = 9 Hz, 1H, H- 
10) ; 4,25 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 4,24 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 4,18 (d, J = 9 Hz, 1H, H-20) ; 3,81 (d, J = 19 
Hz, 1H, H-14) ; 3,72 (s, 1H, OH-4) ; 3,58 (s 6p., 1H, H-5) ; 3,45 (d, J = 9 Hz, 1H, H-20) ; 2,73 (s, 1H, OH- 
5) ; 2,66 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,64 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,04 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,65 (s, 3H, CH3, 
H-16) ; 1,49 (s, 3H, CH 3 lisopropylid~ne]) ; 1,45 (s, 3H, CH3 [isopropylid~ne]) ; 1,36 (s, 3H, CH3, H-17) ; 
1,07 (s, 3H, CH3, H-19) ; 0,74 (s, 9H, tBu-Si) ; -0,08 (s, 3H, CH3-Si) ; -0,22 (s, 3H, CH3-Si. 

Mdsylation de l'hydroxyle en 5 : 20 m >  21. 
35 mg (0,054 mmol) de 20 en solution dans 1 mL de pyridine anhydre sont refroidis dans un bain de glace. Puis 
40 I.tL (9,5 6q.) de chiorure de m6syle sont ajout6s goutte ~ goutte. On laisse revenir h temp6rature ambiante. 
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Apr~s 19h 30 de rtaction, le milieu rtactionnel est dilu6 par CH2C12. La phase organique est lavte par une 
solution HCi 0,1 N, une solution saturte de NaHCO3 puis une solution aqueuse saturte de NaCI. La phase 
organique est stchte sur MgSO4 et concentrte h sec sous pression rtduite. La purification par CCM avec l'61uant 
heptane/AcOEt 5/5 fournit 38,5 mg de d6riv6 21 (98%). 
Compos~ 21 : 1 , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 9 , 1 0 - O - i s o p r o p y l i d ~ n e - 4 , 2 0 - d i h y d r o - 4 c t , 2 0 - d i h y d r o x y - 2 0 .  
O-terbutyldim~thylsi lyl-5-O-m~syl  taxicine I. C37H56010SSi. (M = 720). Amorphe. [Ct]D + 166 (c = 
0,19, CHCI3). UV [~max nm (8)] : 205 (18700), 277 (9300). IR : 1675, 1170, 1060 cm -l. SM (FAB) : 743 
(M++Na), 647. RMN IH (300 MHz) : 7,42 (m, 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,36 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 
5,78 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 4,83 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,81 (s 6p., 1H, H-5) ; 4,25 d, J = 9,5 Hz, 
1H, H-9) ; 4,25 (d, J = 4 Hz 1H, H-2) ; 4,16 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,73 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,57 
(d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,52 (s, 1H, OH-4) ; 2,97 (s, 3H, CH3 [mtsyle]) ; 2,69 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 
2,62d, J = 4 Hz, 1H, H-3) ; 2,10 (s, 3H, CH 3, H-18) ; 2,01 (m, 1H, H-6) ; 1,87 (m, 2H, H-6 et H-7) ; 1,65 (s, 
3H, CH3, H-16) ; 1,65 (m, 1H, H-7) ; 1,53 (s, 3H, CH3 [isopropylid~ne]) ; 1,45 (s, 3H, CH3 [isopropylid~ne]) 
; 1,37 (s, 3H, CH 3, H-17) ; 1,12 (s, 3H, CH 3, H-19) ; 0,77 (s, 9H, tBu-Si) ; -0,06 (s, 3H, CH3-Si) ; -0,19 (s, 
3H, CH3-Si). RMN t3C (75 MHz) : 200,62 (C-13), 153,36 (C-12), 142,73 (C-11), 137,73 (C ipso Ph), 
129,58 (C para Ph),128,51 (2xC-Ph), 127,04 (2xC-Ph), 107,77 (CMe2), 103,22 (CMe2), 84,98 (C-7), 82,74 
(C-5), 81,93 (C-9), 79,92 (C-2), 75,84 (C-10), 74,71 (C-4), 63,94 (C-20), 45,29 C-14), 42,75 (C-15 ou C-8), 
42,75 (C-3), 39,36 (C-8 ou C-15), 38,88 (Me-S), 34,13 (C-17), 27,13 (CMe?), 26,89 (C__.M_~2), 25,73 M(_M__g3-C), 
25,52 (C-6), 24,15 (C-7), 19,99 (C-16), 19,59 (C-19), 18,15 (Me3-C), 14,29 (C-18), -4,00 (M¢-Si), -4,5 (Me- 
Si). 

Formation du cycle oxgtane : 21 - - >  22. 
A, 28,1 mg (0,039 mmol) de 21 en solution dans 1 mL de butanone anhydre mise fi reflux, sont additionnds 35,6 
mg (3 &l) d 'acttate de tttrabulylammonium. La solution devient tout de suite jaune-beige. AprSs 14 h 30, le 
mtlange rtactionnel est dilu6 avec AcOEt puis lay6 par une solution d'HC1 0,1 N, puis une solution saturte de 
NaC1. La phase organique est s tchte sur MgSO4, filtrte et le solvant distillt. La stparation par CCM 
(heptane/AcOEt 4/6) permet d'isoler 12,1 mg de 22 (60% ; Rf = 0,46 dans heptane/AcOEt 5/5). 
Compos~ 22 : 2 , 4 , 9 , 1 0 , 1 3 - p e n t a d ~ s a c ~ t y l - l , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 9 , 1 0 - O - i s o p r o p y l i d ~ n e - 7 - d ~ s a c ~  
toxy-13-oxo baccatine IV. C30H3807 (M =510). [Ct]D + 197 (c = 0,19, CHCI3). UV [2.max nm (E)] : 205 
(11900), 272 (5600). IR : 2990, 2925, 1675, 1070, 840 cm -l. SM (IC) : 511 (MH+), 493, 453, 405, 387, 107. 
RMN1H (300 MHz) : 7,40 (s, 5H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,86 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 4,78 (dd, J = 2 et 8 
Hz, 1H, H - 5 ) ; 4 , 7 0 ( d , J = 9 H z ,  1H, H - 1 0 ) ; 4 , 6 6 ( d , J = 8 H z ,  1H, H-20) ;4 ,38 ( d , J = 5 H z ,  1H, H-2);  
4,34 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,33 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 3,13 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,72 (s, 1H, OH- 
4) ; 2,68 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,11 (m, 3H, 2xH-6 et H-7) ; 1,95 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,89 (d, J = 5 Hz, 
1H, H-3) ; 1,69 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,63 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,53 (s, 3H, CH3 [isopropylid~ne]) ; 1,47 (s, 
3H, CH3 isopropylid~ne]) ; 1,38 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,18( m, 1H, H-7). RMN 13C (75 MHz) : 199,85 (C-13) 
,152,98 (C-11), 141,74 (C-12), 137,76 (C ipso-Ph), 129,52 (Cpara-Ph), 128,68 (2C-Ph), 126,35 (2C-Ph) 
,107,87 (~Me2) ,  102,83 (_C_H-Ph), 86,93 (C-5),  84,59 ( C - l ) ,  82,19 (C-9),  80,58 (C-20),  79,44 (C-2), 
75,79 (C-9), 75,24 (C-4), 46,73 (C-3), 45,53 (C-14), 42,42 (C-15 ou 8 ) ,  38,55 (C-8 ou 15), 33,82 (C-17) 
,27,17 (C-M__.~), 27,02,26,93,26,79 (C-6, C-7, C-_M_~_2), 19, 92 (C-16), 17,38 (C-14), 14,32 (C-18). 

Acdtylation de l'hydroxyle en 4 : 22 - - >  23. 
A 204,4 mg (0,4 mmol) de 22 dissous dans 3,5 mL de pyridine anhydre h temptrature ambiante sont ajoutts 190 
mL ( 5 $.,q.) d'anhydride ac&ique et 207,9 mg (4,2 6q.) de DMAP. Apr~s 21 h de rtaction, le milieu rtactionnel 
est dilu~ avec AcOEt. La phase organique est lavte par une solution HC1 0,01N puis par une solution satur~e de 
NaC1. Elle est stchte sur MgSO4 avant distillation du solvant. Les produits sont traitts par chromatographie sur 
colonne (heptane/AcOEt 8/2). 96,8 mg de 23 (44% ; Rf. = 0,74 dans heptane/AcOEt 5/5) et 9,5 mg de produit de 
d~part (5%) sont obtenus. 
Compost 23 : 2 , 9 , 1 0 , 1 3 - t ~ t r a d ~ s a c ~ t y l - l , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 7 - d ~ s a c ~ t o x y - 9 , 1 0 - O - i s o p r o p y l i d ~  
ne -13-oxo baccatine IV. C32H4008 (M = 552). [¢X]D + 205 (c = 0,43, CHCI3). UV [~.max nm (8)] : 205 
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(9800), 274 (5800). IR : 3000, 1725, 1680, 1380, 1175, 1055 cm -1. SM (IC) : 553 (MH+), 495, 493,447, 389, 
387, 107. RMN IH (300 MHz) : 7,46 (m., 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,39 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,89 
(s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 4,96 (d 6p., J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,75 (d, J = 9 Hz, 1H, H-10) ; 4,61 (s, 2H, 
2xH-20) ; 4,36 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ;4,35 (d, J = 5 nz,  1H, H-2) ; 2,62 (d, J = 5Hz, 1H, H-3) ; 2,61 (d, J = 
19 Hz, 1H, H-14) ; 2,51 (d, J = 19 Hz, IH, H-14) ; 2,29 (m, 1H, H-6) ; 2,12 (m, 1H, H-7) ; 2,01 (s, 3H, CH3 
[ac6tyle]) ; 1,94 (s, 3H, CH 3, H-18) ; 1,93 (m, 1H, H-6) ; 1,67 (s, 3H, CH 3, H-16) ; 1,65 (s, 3H, CH3, H-19) 
; 1,54 (s, 3H, CH3 [isopropylid~ne]) ; 1,53 (m, 1H, H-7) ; 1,47 (s, 3H, CH3 [isopropylid~ne]) ; 1,34 (s, 3H, 
CH3, H-17). RMN 13C (75 MHz) : 199,02 (C-13), 170,06 (COMe), 153,88 (C-11), 142,11 (C-12), 138,33 
(Cq-Ph), 129,13 (C-Ph), 128,42 (2xC-Ph), 126,23 (2xC-Ph), 107,90 (_~Me2), 102,33 (CH-Ph), 84,87 (C-5), 
83,93 (C-I), 82,02 (C-9), 81,91 (C-4), 78,82 (C-2), 76,51 (C-20), 75,76 (C-10), 44,67 (C-14), 42,09 (C-15 
ou C-8), 41,56 (C-3), 39,19 (C-8 ou C-15), 34,0 (C-17), 27,27 (C-6), 27,18 (CMeg), 26,85 (CMeg), 26,40 (C- 
7), 21,79 (Me-CO), 19,93 (C-16), 16,72 (C-19), 14,33 (C-18). 

Rdduction de la position 13 : 23 m >  14. 
Le compos6 23 (10,5 rag, 0,019 mmol) est solubilis6 dans 0,4 mL de toluene distill6 et refroidi ~t -78°C. Puis 0,2 
mL d'une solution de DIBALH (0,1M) refroidie ~t -78°C est ajout6. Apr~s 20 min, la r6action n'6voluant plus, elle 
est arr~t6e et dilu6e avec du MeOH. Le milieu r6actionnel est trait6 par CCE (heptane/AcOEt 5/5). On isole 6,7 mg 
de produit 14 [63% ; Rf. --- 0,52 (heptane/AcOEt 5/5)] et 1,6 mg de produit de d6part (15%). 
Compos6 14 : 2 , 9 , 1 0 , 1 3 - t 6 t r a d 6 s a c 6 t y l . l , 2 . O . b e n z y l i d ~ n e - 7 . d 6 s a c 6 t o x y - 9 , 1 0 - O - i s o p r o p y l i  
d~ne baceatine IV. C32H4208 (M = 554). [t~]D + 45 (c = 0,36, CHC13). UV [~.max nm (e)] : 208 (10200). IR 
: 3375, 3020, 1730, 1225, 1170 cm -!. SM (IC) : 555 (MH÷), 449, 389, 371,313, 295. RMN 1H (300 MHz) 
:7,49 (m, 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,36 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,81 (s, 1H, H [benzylid~ne]) ; 4,98 (d 
6p., J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,71 (m, 1H, H-13) ; 4,67 (d, J = 10 Hz, 1H, H-10),  4,59 (s, 2H, 2xH-20) ; 4,23 
(d, J = 10 Hz, 1H, H-9) ; 4,17 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2) ; 2,62 (d, J = 5,5 nz,  1H, H-3) ; 2,31 (m, 1H, H-7) ; 
2,20 (dd, J = 10 et 16Hz, 1H, H-14) ; 2,20 (m, IH, H-6) ; 2,14 (s, 3H, CH3 [ac6tyle]) ; 1,97 (m, 1H, H-6) ; 
1,94 (s 6p., 3H, CH3, H-18) ; 1,88 (d, J = 8 Hz, 1H, OH-13) ; 1,76 (dd, J = 6 et 16 Hz, 1H, H-14) ; 1,66 (s, 
3H, CH3) ; 1,62 (s, 3H, CH3) ; 1,49 (s, 3H, CH3), 1,44 (s, 3H, CH3) ; 1,22 (s, 3H, CH3). RMN 13C (75 
MHz) : 172,50 (_C_O -Me), 146,58 (C-11), 139,73 (C-12), 134,09 (C ipso-Ph), 129,45 (C para-Ph), 128,83 
(2xC-Ph), 127,10 (2xC-Ph), 107,25 (CMe2), 102,46 (CH-Ph), 85,90 (C-5), 83,63 (C-I), 82,78 (C-2), 80,56 
(C-9), 77,70 (C-20), 75,47 (C-10), 69,50 (C-13) 42,96 (C-14), 42,18 (C-15 ou C-8), 41,64 (C-3), 39,93 ( C-8 
ou C-15), 28,93 (C-17), 28,07, 27,30, 27,57, 27,17 (C-6, C-7, CMeg), 23,52 (COMe), 21,94 (C-16 ou C-19), 
19,61 (C-19 ou C-16), 17,86 (C-18). 

Preparation du compos6 15. 

Oxydation du benzyliddne : 23 - - >  24. 
/k 61 mg (0,11 mmol) de 23 mis en solution dans 1 mL de toluene anhydre, sont ajout6s 15 mg (1 &l.) de CuCI2 
et 5 min apr~s 65 IxL (1,7 6q.) de tert-BuOOH (3M en solution dans l'isooctane, sur tamis mol6culaire 4/~). La 
solution, sous agitation pendant 15 h, est dilu6e avec de l'eau puis devient verte. Le milieu r6actionnel est extrait 
par CH2C12. La phase organique est lav6e par une solution satur6e de NaCI, s6ch6e sur MgSO4 et concentr6e ~t 
sec sous pression r6duite. Le m61ange est purifi6 par CCM (CH2C12 / MeOH 95/5) pour obtenir 30,5 mg de 24 
(48 %). Notons que l'oxydation de 23 par le r6actif de Jones ne donne que des traces (< 1% ) de 23. 
Compos~ 24 : 7-d~sac61oxy-9,10,13- t r id6sac6tyl -9 ,10-O-isopropyl id~ne-13-oxo bacca t ine  VI. 
C32H4009 (M = 568). Amorphe. [O~]D + 129 (c = 0,66, CHCI3). IR : 2985, 1730, 1705, 1675, 1050 cm -l. SM 
(IC) : 569 (MH+), 551, 509, 387, 369, 329, 311. RMN IH (300 MHz) : 8,08 (d 6p., J = 7,5 Hz, 2H, H-Ph 
mdta) ; 7,61 (t 6p., J = 7 Hz, 1H, H-Ph para) ; 7,48 (t 6p., J = 7,5 Hz, 2H, H-Ph ortho) ; 5,85 (d, J = 6 Hz, 1H, 
H-2) ;4,92 (d 6p., J = 4,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,80 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,45 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-9) ; 4,33 
(d, J = 8 Hz, IH,H-20a) ; 4,12 (d, J = 8 Hz, 1H, H-2013) ; 2,99 (d, J = 6 Hz, 1H, H-3) ; 2,89 (d, J = 19,5 Hz, 
1H, H-14) ; 2,63 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,25 (m, H-6 ou H-7) ; 2,17 (s, 3H, CH3 [ac6tyle]) ; 1,97 (s, 
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3H, CH 3, H-18) ; 1,72 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,56 (s, 6H, 2xCH3, H-19 et [isopropylid~ne]) ; 1,48 (s, 3H, CH3 
[isopropylid~ne]) ; 1,30 (s, 3H, CH3, H-17). 

Rdduction de la cdtone en 13 : 24 - - >  15. 
A 9,5 mg (0,016 mmol) de 24 mis en solution dans 0,4 mL de tolubne anhydre refroidi pendant 30 min ~t -78°C, 
est additionnE 0,2 mL (1,2 6q.) d'une solution 0,1M de DIBAH. AprEs 30 min, on ajoute du MeOH refroidi 
-78°C. La solution est filtrEe, concentrEe h sec sous pression rEduite puis le rEsidu traitE par CCM (heptane / 
AcOEt 5/5) pour obtenir 5,6 mg de 15 (59%) et 1,4 mg de produit de depart (15%). 
Compos~ 15 : 7-dc~sac~toxy-9,10,13-trid~sac~tyl-9,10-O-isopropylid~ne baecatine VI. C32H4209 
(M = 570). Amorphe. [O~]D + 34 (c = 0,4, CHCI3). IR : 3020, 1730, 1705, 1460, 1230, 1045 cm -1. SM (IC) : 
571 (MH+), 553, 513, 495, 123. RMN IH (300 MHz) : 8,11 (d Ep., J = 7 Hz, 2H, H mdta-Ph) ; 7,59 (t Ep., J = 
7 Hz, 1H, H para-Ph) ; 7,48 (t 6p., J = 7 Hz, 2H, H ortho-Ph) ; 5,73 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2) ; 4,96 (d 6p., J = 
9 Hz, 1H, H-5) ; 4,83 (s Ep, 1H, H-13) ; 4,72 (d, J = 9,5 Hz, IH, H-10) ; 4,39 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-9) ; 4,31 
(d, J = 8 Hz, IH, H-20) ; 4,15 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 2,96 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,34 (m, 2H, H-14 et 
H-6) ; 2,24 (s, 3H, CH3, H-18) ; 2,13 (m, 2H, H-14 et H-7) ; 1,97 (s, 3H, CH3) ; 1,90 (m, 2H, H-6 et H-7) ; 
1,68 (s, 3H, CH3) ; 1,58 (s, 3H, CH3) ; 1,51 (s, 3H, CH3) ; 1,45 (s, 3H, CH3) ; 1,17 (s, 3H, CH3)" RMN 13C 
(75 MHz) : 171,58 (COMe, 167,30 (COPh), 144,62 (C-12), 133,87 (C-11), 133,62 (Cpara-Ph), 130,22 (2xC 
ortho-Ph), 128,68 (2xC mdta-Ph), 107,21 (_CMe2), 86,04 (C-5), 83,52 (C-l), 81,45 (C-9), 79,53 (C-4), 76,68 
(C-20), 74,80 (C-IO ou C-2) ,  74,53 (C-2 ou C-10), 68,93 (C-13), 45,56 (C-3), 43,14 (C-15 ou C-8), 39,31 
(C-14), 39,15 (C-8 ou C-15), 28,96 (C-17), 27,62 (CMe2), 27,25 (C-6 ou C-7), 26,98 ( et C-7 ou C-6 et 
C.~¢,2), 23,16 (COM.¢:), 21,57 (C-16), 17,17 (C-19), 15,82 (C-18). (le C-ipso du phEnyle n'est pas visible). 

Preparation du compos~ 16. 

Ddprotection des hydroxyles en positions 9, 10 : 21 - - >  25. 
409 mg (0,57 mmol) de 21 solubilisEs dans 30 mL de CH3CN, sont additionnEs 4 ml de MeOH, 2 mL H20 et 

472,1 mg (4,8 Eq.) d'acide paratolu~nesulfonique. Apr~s 15h de reaction sous agitation et ~ temperature 
ambiante, le milieu rEactionnel est diluE avec de l'eau, neutralisE avec une solution aqueuse saturEe de NaHCO3 
puis extrait avec du chlorure de methylene. La phase organique est lavEe par une solution aqueuse saturEe de 
NaC1, sEchEe sur MgSO4 et concentrEe 7t sec sous pression rEduite. Les produits sont sEparEs par CCE 
(heptane/AcOEt 5/5). On isole 271,3 mg de 25 (84%). 
Compos~ 25 : l , 2 -O-benzy l id~ne-4 ,20 -d ihydro-4cq20-d ihydroxy-5 -O-m~sy l  t ax ie ine  I. 
C28H38010S (M =566). Amorphe. [Ot]D + 194 (c = 0,2,  CHC13). IR : 3430, 3015, 1640, 1405 cm -1. SM 
(FAB) : 573 (M++Li). RMN IH (300 MHz) : 7,42 (m, 5H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,84 (s, 1H, HC 
[benzylid~ne]) ; 4,93 (s Ep., 1H, H-5) ; 4,89 (dd, J = 10 et 1,5 Hz, 1H, H-IO) ; 4,29 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-2) ; 
4,03 (m, 2H, H-9 et H-20) ; 3,66 (t, J = 10 Hz, IH, H-20) ; 3,60 (s, 1H, OH) ; 3,35 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 
2,97 (s, 3H, CH3 [mEsyle]) ; 2,93 (d, J = 3,5 Hz, 1H, OH-9) ; 2,83 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,83 (d, J = 19 
Hz, 1H, H-14) ; 2,73 (d, J = 1,5 Hz, 1H, OH en 10) ; 2,35 (d Ep., J = I0 Hz, 1H, OH en 20) ; 2,09 (s, 3H, 
CH3, H-18) ; 2,00 (m, 1H, H-6) ; 1,85 (m, 2H, H-6 et H-7) ; 1,65 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,47 (m, 1H, H-7) ; 
1,40 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,21 (s, 3H, CH3, H-19). RMN t3C (75 MHz) : 200,42 (C-13), 156,93 (C-11), 
139,10 (C-12), 137,04 (C ipso-Ph), 130,04 (Cpara-Ph), 128,93 (2xC-Ph), 126,62 (2xC-Ph), 103,37 (.~H-Ph), 
85,34 (C-I), 81,54 (C-5), 80,44 (C-2), 77,77 (C-9), 73,29 (C-IO), 64,62 (C-20), 45,33 (C-14) 44,19 (C-3), 
43,14 (C-8), 42,57 (C-15), 38,77 (Me-S), 33,97 (C-17), 25,63 (C-6), 24,54 (C-7), 20,37 (C-16), 19,74 (C- 
19), 13,84 (C-18). 

Silylation de l'hydroxyle en 20 : 25 - - >  26. 
Darts un bicol de I00 mL, 387 mg (2 6q.) de chlorure de tert-butyldim6thylsilyle (TBDMS) et 220 mg (2,5 &t.) 
d'imidazole sont dissous dans 5 mL de DMF. Ace  melange, sont ajoutEs 730,5 mg du dErivE 25 (1,29 mmol) en 
solution dans 15 mL de DMF. Apr~s 4 h h temperature ambiante, le milieu rEactionnel est verse sur de la glace. Le 
pr6cipitE est essorE puis solubilisE dans AcOEt. La phase organique est sEchEe sur MgSO4 et concentrEe ~t sec 
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sous pression r6duite. Le m61ange est trait6 par chromatographie "Eclair" ~t l'aide du m61ange heptane/AcOEt 8/2, 
puis 7/3. On isole 677,2 mg de 26 (77%). 
Compos~ 26 : 1 , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 4 , 2 0 - d i h y d r o - 4 c t , 2 0 - d i h y d r o x y - 5 - O - m 6 s y l - 2 0 - O - t e r b u t y l  
dim6thylsi lyl  taxicine I. C34H52010SSi (M =680). Amorphe. [t~] D + 140 (c = 0,18 ; CHCI3). UV [~.max 
nm (e)] : 207 (16500), 280 (6900). IR : 3470, 2960, 2940, 1675, 1165 cm -I. SM (IC) : 663 (MH+-H20),  567, 
461. RMN tH (300MHz) : 7,43 (m, 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,37 (m, 3H, H-Ph [benzylidEne]) ; 5,76 (s, 1H, 
HC [benzylid~ne]) ; 4,90 (dd, J = 9,5 et 2,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,78 (s 6p., 1H, H-5) ; 4,20 (d, J = 4 Hz, 1H, H- 
2) ; 4,14 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 4,06 (dd, J = 9,5 et 3 Hz, 1H, H-9) ; 3,82 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 
3,57 (s, 1H, OH-4) ; 3,55 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 2,98 (s, 3H, CH3, m6syle) ; 2,82 (d, J = 4 Hz, 1H, H-3) ; 
2,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H, OH-10) ; 2,72 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,54 (d, J = 3 Hz, 1H, OH-9) ; 2,09 (s, 
3H, CH3, H-18) ; 2,03 (m, 1H, H-6) ; 1,83 (m, 2H, H-6 et H-7) ; 1,63 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,49 (m, 1H, H- 
7) ; 1,36 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,15 (s, 3H, CH3, H-19) ; 0,76 (s, 9H, tBu-Si) ; -0,08 (s, 3H, CH3-Si) ; -0,23 
(s, 3H, CH3-Si RMN 13C (75 MHz) : 201,64 (C-13), 156,95 (C-11), 139,14 (C-12), 137,70 (C ipso-Ph), 
129,61 (C para-Ph), 128,50 (2xC-Ph), 127,12 (2xC-Ph), 103,45 (C__H-Ph), 84,68 (C-I) ,  82,89 (C-5), 80,04 
(C-2), 77,91 (C-9), 74,74 (C-4), 73,36 (C-10), 64,07 (C-20), 45,20 (C-14), 43,58 (C-3), 43,20 (C-8), 42,80 
(C-15), 38,85 M(_~__e_-S), 33,97 (C-17), 25,73 (Me3-C), 25,68 (C-6), 24,34 (C-7), 20,43 (C-16), 19,68 (C-19), 
18,13 (Me3-C), 13,81 (C-18), -5,50 (Me-Si), -5,75 (Me-Si). 

Ac~tylation de l'hydroxyle en 9 ou 10 : 26 - - >  [27] - - >  28 et 29. 
On solubilise 21 mg (0,03 mmol) de 26 dans 1,8 mL de THF anhydre sous argon et on chauffe ~ 58°C. On ajoute 

la solution 20 laL (5 6q.) de trim6thylorthoac~tate et 2 mg (0,4 6q.) d'APTS. Apr~s 15 rain sous agitation, on 
observe sur plaque chromatographique un interm6diaire (27 ? ) sans l'isoler (Rf. = 0,74 dans heptane/AcOEt 
5/5). On ajoute alors, 17 mg (3,2 6q.) d'APTS. Le milieu r6actionnel est mis ~t temp6rature ambiante 45 min avant 
d'6tre neutralis6 avec une solution de NaHCO3, puis extrait par CH2C12. La phase organique est s6ch6e sur 
MgSO4 et le solvant distill6. Le m61ange est trait6 par CCM (heptane/AcOEt 5/5) pour isoler 10,8 mg de 28 
(48%) et 8 mg de 29 (36%) (respectivement Rf. = 0,43 et Rf. = 0,48 darts heptane/AcOEt 5/5). 
Compos~ 28 : 1 , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 4 , 2 0 - d i h y d r o - 4 o % 2 0 - d i h y d r o x y - 5 - O - m ~ s y l - 1 0 - a c ~ t y l - 2 0 - O -  
terbutyldim~thylsilyl taxicine I. C36H54011SSi (M =722). Amorphe. UV [~.max nm (c)] : 206 (25200), 
278 (11600). IR : 3475, 2955, 2935, 1740, 1680, 1210 cm -1. SM (IC) : 663 (MH+-AcOH), 617, 599, 581, 
503, 485. RMN IH (300 MHz) : 7,43 (m, 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,38 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,87 
(d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 5,75 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 4,78 (s 6p., 1H, H-5) ; 4,20 (dd, J = 4,5 et 9,5 
Hz, 1H, H-9) ; 4,16 (d, J = 4 Hz, 1H, H-2) ; 4,13 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,85 (d,J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 
3,60 (s, 1H, OH-4) ; 3,53 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 2,99 (s, 3H, CH3, m6syle) ; 2,86 (d, J = 4 Hz, 1H, H-3) ; 
2,70 (d,J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,35 (d, J = 4,5 Hz, 1H, OH-9) ; 2,25 (s, 3H, CH 3, H-18) ; 2,16 (s, 3H, 
CH3 [ac6tyle]) ; 2,05 (m, 1H, H-6) ; 1,83 (m, 2H, H-6 et H-7~) ; 1,57 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,56 (m, 1H, H- 
7ix) ; 1,28 (s, 3H, CH 3, H-17) ; 1,16 (s, 3H, CH3, H-19) ; 0,75 (s, 9H, tBu-Si) ; -0,08 (s, 3H, CH3-Si) ; -0,24 
(s, 3H, CH3-Si). 
Compos~ 29 : 1 , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 4 , 2 0 - d i h y d r o - 4 c t , 2 0 - d i h y d r o x y - 5 - O - m ~ s y i - 9 - a c ~ t y l - 2 0 - O -  
te rbuty ld im~thyls i ly l  taxic ine  I. C36H54011SSi (M =722). Amorphe. UV [~.max nm (~)] : 206 (14000), 
279 (6500). IR : 3470, 2965, 2930, 1740, 1675, 1090 cm -1. SM (IC)):  723 (MH+), 705), 663, 617, 521,503, 
485, 389, 371. RMN IH (300 MHz) : 7,43 (m, 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,38 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 
5,79 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 5,67 (d, J = 10 Hz, 1H, H-9) ; 5,02 (dd, J = ,5 et 10 Hz, 1H, H-10*) ; 4,75 (s 
~p., 1H, H-5) ; 4,27 (d, J = 4 nz ,  1H, H-2) ; 4,12 (d, J = 9,5Hz, 1H, H-20) ; 3,82 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) 
; 3,63 (s, 1H, OH*-4) ; 3,51 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-20) ; 2,98 (s, 3H, CH3 [m6syle]) ; 2,87 (d, J = 4 Hz, 1H, 
H-3) ; 2,73 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,22 (s, 3H, CH 3 [ac6tyle]) ; 2,11 (s, 3H, CH3 (H-18) ; 2,03 (m, IH, 
H-6) ; 1,83 (m, 2H, H-6 et H-7) ; 1,74 (s, 3H, CH 3 (H-16) ; 1,63 (m, 1H, H-7) ; 1,37 (s, 3H, CH3 (H-17) ; 
0,92 (s, 3H, CH3 (H-19) ; 0,75 (s, 9H, tBu-Si) ; -0,08 (s, 3H, CH3-Si. ) ; -0,24 (s, 3H, CH3-Si* : signaux 
modifi6s ou ayant disparu en pr6sence de D20. 



12588 H. POUJOL et al. 

Oxydation par le perruthdnate de t~trapropylammonium : 28+29 - - >  30+31. 
Un melange de dErivEs 28+29 (391,1 mg 0,54 mmol) dans les proportions (70/30, d'apr~s le spectre de RMN) 
et 423,1 mg (6,7 Eq.) de NMO sont dissous dans 14 mL de CH3CN anhydre. On y ajoute une solution de 4 mL 
de CH3CN anhydre contenant 28 mg (0,15 6(t.) de TPAP. Le milieu rEactionnel est agitE ~ temperature ambiante 
durant lh, puis filtr6 sur silice (40-60 ~t), EluE avec AcOEt. Apr~s concentration h sec sous pression rEcluite, le 
r~sidu est sEparE par chromatographie "Eclair" h l'aide du melange Eluant heptane/AcOEt 9/1, puis par CCE avec 
pour solvant de migration (heptane/AcOEt 6/4). On obtient 63,1 mg de 30(16%) et 224,6 mg de 31 (58%). 
Compose 30 : 1 , 2 - b e n z y l i l y d ~ n e . 4 , 2 0 - d i h y d r o - 4 c t , 2 0 - d i h y d r o x y - 5 - O - m E s y l - 9 - a e E t y l - 1 0 - d E s  
hydro-20-O-terbutyldimEthylsi lyl  taxicine I. C36H52011SSi (M =720). Amorphe. UV [Xmax nm (e)] : 
207 (10600), 254 (4100), 276 (4200). IR : 3455, 2960, 2930, 1710, 1730 1680, 1270, 1110 cm -1. SM (IC) : 
721 (MH+), 615, 555, 519, 501,459, 107. RMN IH (300 MHz) : 7,45 (m, 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,40 (m, 
3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 5,85 (s, 1H, HC [benzylidEne]) ; 5,56 (s, 1H, H-9) ; 4,77 (s Ep., 1H, H-5) ; 4,48 (d, 
J = 4 Hz, 1H, H-2) ; 4,19 (d, J = 9,5 nz, 1H, H-20) ; 3,93 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 3,72 (s, J = 1H, OH 
en 4) ; 3,55 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-20) ; 2,98 (s, 3H, CH 3 [mEsyle]) ; 2,95 (d, J = 4 Hz, 1H, H-3) ; 2,77 (d, J = 
19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,27 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,99 (m, 1H, H-6) ; 1,96 (s, 3H, CH3 [acEtyle]) ; 1,80 (m, 
2H, H-6 et H-7) ; 1,60 (s, 3H, CH3) ; 1,43 (m, 1H, H-7) ; 1,40 (s, 3H, CH3) ; 1,08 (s, 3H, CH3) ; 0,77 (s, 
9H, tBu-Si) ; -0,21 (s, 3H, CH3-Si). RMN 13C (75 MHz) : 200,34 (C-13), 194,64 (C-10), 170,58 (CO-Me), 
157,51 (C-11), 140,28 (C-12 ou C ipso-Ph), 137,25 (C ipso-Ph ou C-12), 129,77 (Cpara-Ph), 128,56 (2xC- 
Ph), 127,04 (2xC-Ph), 103,76 (CH-Ph), 84,65 (C-I), 83,24 (C-9), 81,82 (C-5), 80,13 (C-2), 74,64 (C-4), 
63,87 (C-20), 44,72 (C-14), 44,55 (C-15 et/ou C-8), 43,98 (C-3), 38,79 (Me-S), 32,79 (C-17), 26,39 (C-7), 
25,68 (C-6 et Me3-C), 20,63 (Me-CO), 21,30 (C-16), 19,31 (C-19), 18,10 (C-Me3), 13,41 (C-18), -5,43 (Me- 
Si),-5,81 (Me-Si). 
Compos~ 31 : 1 , 2 - O - b e n z y l i d / ~ n e - 4 , 2 0 - d i h y d r o - 4 ~ , 2 0 - d i h y d r o x y - 5 - O - m ~ s y l - 9 - d ~ s h y d r o - 1 0 -  
ac6tyl-20-O-terbutyldim6thylsi lyl  taxicine I. C36H52011SSi (M =720). Amorphe. [~]D - 4 (c = 0,2 ; 
CHCI3). UV [Xmax nm (e)] : 203 (7300), 230 (11000), 272 (3900)° IR : 3465, 2960, 2930, 1755, 1710, 1680, 
1090 cm -1. SM (FAB) : 727 (M++Li), 631. SM (IC) : 615 (MH+-PhCHO), 597,555. RMN 1H (300 MHz) : 
7,42 (m, 2H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 7,38 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 6,69 (s, 1H, H-IO) ; 5,71 (s, 1H, HC 
[benzylid~ne]) ; 4,80 (s 6p., 1H, H-5) ; 4,17 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,83 (d, J = 4 Hz, 1H, H-2) ; 3,80 (d, J 
= 20 Hz, 1H, H-14) ; 3,74 (s, 1H, OH*-4) ; 3,54 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,47 (d, J = 4 Hz, 1H, H-3) ; 3,01 
(s, 3H, CH 3 [mEsyle]) ; 2,73 (d, J = 20 Hz, 1H, H-14) ; 2,25 (s, 6H, 2xCH3, H-18 et [acEtyle]) ; 2,10 (m, 2H, 
H-6o~ et H-7t~) ; 1,97 (m, 1H, H-6~) ; 1,38 (m, 1H, H-713) ; 1,32 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,28 (s, 3H, CH3, H- 
19) ; 1,23 (s, 3H, CH3, H-16) ; 0,77 (s, 9H, tBu-Si) ; -0,05 (s, 3H, CH3-Si) ; -0,20 (s, 3H, CH3-Si). * : 
signaux modifies ou ayant disparu en presence de D20. RMN 13C (75 MHz) : 204,13 (C-9), 200,57 (C-13), 
169,39 (_~OMe), 151,21 (C-12), 141,77 (C-11), 137,40 (C ipso-Ph), 129,67 (Cpara-Ph), 128,50 (2xC-Ph), 
127,00 (2xC-Ph), 103,61 (CH-Ph), 84,23 (C-l), 82,10 (C-2), 81,81 (C-5), 76,35 (C-10), 73,61 (C-4), 63,68 
(C-20), 56,16 (C-8), 44,65 (C-14), 43,70 (C-3), 42,68 (C-15), 38,94 (Me-S), 32,23 (C-17), 29,92 (C-7), 
25,97 (C-6), 25,70 (Me3-C), 20,88 (MeCO), 18,70 (C-16), 17,35 (C-19), 14,14 (C-18), -4,50 (Me-Si), -5,00 
(Me-Si). 

Oxydation par le r~actif de Jones : 28+29 - - >  31+31A. 
Un melange des dErivEs 28+29 (109 mg 0,15 mmol) est mis en solution dans 8,5 mL d'acEtone (distillEe sur 
KMnO4). La solution est refroidie dans un bain de glace. Apr~s 10 min, 68 ktL de rEactif de Jones sont ajoutEs 
goutte ~ goutte. Au bout de lh 20, le milieu rEactionnel est revenu ~ la temperature ambiante. La reaction n'est pas 
terminEe. Celle-ci est remise ~t 0°C et 50 I~1 de rEactif de Jones sont rajoutEs goutte ~t goutte. Apr~s 30 min 
d'agitation, le milieu rEactionnel est diluE avec de l'eau et avec une solution aqueuse saturEe de NaHSO3. Le 
melange r~acdonnel est extrait par CH2C12, puis lave ensuite par une solution aqueuse saturEe de NaC1, sEchE sur 
MgSO4 et concentr~ ~ sec sous pression rEduite. Apr~s traitement par CCE (heptane/AcOEt 5/5), on obtient 63 mg 
de 31 (rendt = 58%) et 6,8 mg de 31A (rendt = 6%). 
Compose 31A. C36H52012SSi (M =736). Amorphe. UV [~.max nm (e)] : 206 (2700), 277 (4300). IR : 3450, 
2960, 2930, 1730, 1710,1675, 1125 cm -1. Les spectres en SM (IC) et (FAB) n'ont donne aucun rEsultat. RMN 
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IH (300 MHz) : 8,05 (d, 2H, H ortho-Ph) ; 7,59 (t, 1H, Hpara-Ph) ; 7,46 (t, 2H, H m~ta-Ph) ; 6,74 (s, 1H, H- 
10) ; 5,60 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 4,66 (s 6p., 1H, H-5) ; 3,94 (s, 1H, OH-4) ; 3,85 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 
3,80 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 3,55 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,37 (d, J = 10 nz,  1H, H-20) ; 3,06 (s, 3H, 
CH3 [m~syle]) ; 2,65 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,26 (s, 3H, CH3, H-18 ou [ac~tyle]) ; 2,25 (s, 3H, CH3, 
[ac6tyle] ou H-18) ; 2,18-1,80 (m, 4H, H-6 et H-7) ; 1,32 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,25 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,21 
(s, 3H, CH 3, H-16) ; 0,69 (s, 9H, tBu-Si) ; -0,14 (s, 3H, CH3-Si) ; -0,46 (s, 3H, CH3-Si). 

D~silylation de l'hydroxyle en 20 : 31 - - >  32.  
A 217,7 mg (0,36 mmol) de 31 en solution darts 3,5 mL de THF anhydre est ajout6e goutte ~t goutte une solution 
de 109,6 mg (1,1 6q.) de fluorure de t6trabutylammonium trihydrat6 dans 2 mL de THF anhydre. La solution 
devient rouge. Apr~s 20 min ~t temp6rature ambiante, le milieu r6actionnel est dilu6 avec AcOEt, puis lav6 par une 
solution satur6e de NaHCO3. Apr~s avoir s6ch6 la phase organique sur MgSO4 et 6vapor6 le solvant, le r~sidu est 
trait6 par chromatographie "6clair" sur colonne de silice et 61u6 avec le m~lange de solvants heptane/AcOEt 7/3 
pour obtenir 218 mg de 32 avec un rendement quantitatif. 
Compos6 32 : 1 , 2 - O - b e n z y l i d / ~ n e - 4 , 2 0 - d i h y d r o - 4 c t , 2 0 - d i h y d r o x y . 5 - O - m 6 s y l - 9 - d 6 s h y d r o - 1 0 -  
ac6tyl taxicine I. C30H38Ol1S (M =606). Amorphe. [t~] D + 8 (c = 0,16 ; CHC13). UV [~.max nm (e)] : 207 
(9400), 270 (3400). IR : 3480, 1750, 1710, 1680 cm -1. SM (IC) : 607 (MH+), 589, 493, 387. RMN 1H (300 
MHz) : 7,40 (s, 5H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 6,68 (s, 1H, H-10) ; 5,77 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 4,91 (s 6p., 
1H, H-5) ; 4,08 (d 6p., J = 11 Hz, 1H, H-20) ; 3,91 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-2) ; 3,64, s, 1H, OH*) ; 3,62 (d, J = 
11 Hz, 1H, H-20) ; 3,48 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 3,45 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,98 (s, 3H, CH 3 
[m6syle]) ; 2,81 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,58 (s 6p., 1H, OH*) ; 2,23 (s, 6H, CH3, H-18 et [ac6tyle]) ; 
2,07 (m, 2H, H-6ct et H-7t~) ; 1,98 (m, 1H, H-6[~) ; 1,37 (m, 1H, H-713) ; 1,33 (s, 6H, 2xCH 3, H-17 et H-19) ; 
1,23 (s, 3H, CH3 (H-16) ; * : signaux ayant disparu en pr6sence de D20. RMN 13C (75 MHz) : 203,69 (C-9), 
199,80 (C-13), 169,41 (COMe),  151,12 (C-12), 141,84 (C-11), 136,90 (C ipso-Ph), 129,99 (Cpara-Ph, 
128,87 (2xC-Ph), 126,59 (2xC-Ph), 103,56 (CH-Ph), 84,69 (C- l ) ,  82,05 (C-2), 81,22 (C-5), 76,09 (C-10) 
,74,86 (C-4),  63,87 (C-20), 55,99 (C-8), 44,74 (C-14), 44,31 (C-3), 42,45 (C-15), 38,86 M(_M_¢_-S), 32,24 
(C-17), 29,96 (C-7), 25,82 (C-6), 20,86 (Me-CO), 18,64 (C-16), 17,08 (C-19), 14,11 (C-18). 

Formation du cycle oxdtane : 32 - - >  33. 
Le d6riv6 32 (42 mg 0,07 mmol) est mis en solution dans 1,25 mL de butanone anhydre et chauff6 ~t 70"C. On y 
ajoute 64 mg (3 6q.) d'ac6tate de t6trabutylammonium en solution dans 1 ml de butanone anhydre. Apr~s 13h 30, 
le milieu r6actionnei est dilu6 avec AcOEt. La phase organique est lav6e par une solution HC1 0,01 N, puis une 
solution aqueuse satur6e de NaCI, s6ch6e sur MgSO4 puis concentr6e ~ sec sous pression r6duite. Les produits 
sont s6par6s par CCE (heptane/AcOEt 5/5). On obtient 17,6 mg de d6riv6 33 (49%) et 5,9 mg de produit de 
d6part (14%). 
Compos6 33 " 2 - d 6 b e n z o y l - l , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 4 - d 6 s a c 6 t y l - 7 - d 6 s h y d r o x y - 1 3 - d 6 s h y d r o  
b a c c a t i n e  III.  C29H3408 (M =510). Amorphe. [t~]D - 39 (c = 0,21 ; CHCI3) .  U V  (~.max nm [e])  : 205 
(15300), 262 (6200). IR : 3400, 1750, 1715, 1680, 1230 cm -1. SM (IC) : 511 (MH+), 451,405, 387, 345, 
327, 107. RMN 1H (300 MHz) : 7,39 (s, 5H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 6,52 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 4,81 (dd, 
J = 2,5 et 11 Hz, 1H, H-5) ; 4,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20b) ;4,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20a) ; 4,04 (d, J = 5 
Hz, 1H, H-2) ; 3,23 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,72 (d, J = 5 Hz, IH, H-3) ; 2,71 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H- 
14) ; 2,69 (s, 1H, OH en 4) ; 2,25 (s, 3H, CH3[ac6tyle]) ; 2,24 (m, IH, H-6) ; 2,07 (m,5H, H-6, H-7 et CH3, 
H-18) ; 1,75 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,72 (m, 1H, H-7) ; 1,32 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,26 (s, 3H, CH3, H-16). 
RMN 13C (75 MHz) : 203,86 (C-9), 198,89 (C-13), 149,61 (COMe) 139,91 (C-12), 136,52 (C-11), 129,51 (C 
ipso-Ph), 128,59 (Cpara-Ph), 127,69 (2xC-Ph), 125,35 (2xC-Ph), 103,96 (.~H-Ph), 85,27 (C-5), 83,54 (C-l), 
80,09 (C-2), 79,76 (C-20), 75,39 (C-10), 73,56 (C-4), 53,55 (C-8), 46,52 (C-3), 43,94 (C-14), 31,83 (C-7), 
30,82 (C-17), 25,94 (C-6), 19,92 M(.~.~CO), 17,72 (C-16), 13,82 (C-19), 13,24 (C-18) ; le C-15 n'a pas 6t6 
identifi6. 
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Acdtylation de l'hydroxyle en 4 : 33 - - >  34. 
9,8 mg (0,019 mmol) de 33 et 13,2 mg (5,6 Eq.) de DMAP sont solubilisEs dans 0,5 mL de pyfidine distillEe. On 
ajoute 18 I.tL (10 Eq.) d'anhydride acEtique. La reaction est laissEe 15h 30 h temperature ambiante et sous argon. 
Le solvant est concentrE ~t sec sous pression rEduite et le milieu rEactionnel traitE par CCM (heptane/AcOEt 6/4). 
On isole 5,1 mg de dErivE 34 (48%). 
Compos~ 34 : 2 - d ~ b e n z o y l - l , 2 - O - b e n z y l i d ~ n e - 7 - d ~ s h y d r o x y - 1 3 - d ~ s h y d r o  baccat ine  I I I .  
C31H3609 (M =552). Amorphe. [~]D + 15 (c = 0,39 ; CHC13). UV [kmax nm (e)] : 207 (33200), 270 (15400). 
IR : 1750, 1730, 1720, 1680, 1230 cm -1. SM (IC) : 553 (MH+), 493, 447, 387, 369, 107. RMN IH (250 
MHz) • 7,40 (s, 5H, H-Ph) ; 6,55 (s, 1H, H-10) ; 5,83 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 4,98 (d Ep., J = 8,5 Hz, 1H, 
H-5) ; 4,60 (s, 2H, 2x H-20) ; 4,02 (d, J = 5 Hz, IH, H-2) ; 3,47 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,68 (d, J = 19 Hz, 
1H, H-14) ; 2,57 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,35 (m, 1H, H-6) ; 2,25 (s, 3H, CH3 [acEtyle]) ; 2,07 (s, 3H, 
CH3, H-18 ou [acEtyle]) ; 2,06 (s, 3H, CH 3, H-18 ou [acEtyle]) ; 2,06 (m, 2H, H-6 et H-7) ; 1,79 (s, 3H, CH 3, 
H-19) ; 1,68 (m, 1H, H-7) ; 1,28 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,25 (s, 3H, CH3, H-16). RMN 13C (75 MHz) : 204,80 
(C-9), 199,07 (C-13), 170,35 (.CO-Me), 169,42 (_C_O-Me), 151,87 (C-11), 141,36 (C-12), 138,03 (C ipso-Ph), 
129,35 (C para-Ph), 128,56 (2xC-Ph), 126,26 (2xC-Ph), 102,92 (C-Ph), 83,73 (C-5), 83,32 (C-l), 80,98 (C- 
4), 80,70 (C-2), 76,57 (C-20 et C-10), 55,25 (C-8), 44,36 (C-14), 42,51 (C-3) 42,07 (C-15), 32,63 (C-6 ou 
C-7), 32,11 (C-17), 27,42 (C-6 ou C-7), 21,79 (Me-CO), 20,92 (Me-CO) 18,57 (C-16), 14,49 (C-19), 14,30 
(C-18). 

Oxydation du benzyliddne : 34 - - >  35. 
30,1 mg (0,054 mmol) de dErivE 34 sont solubilisEs dans 0,5 mL de toluene anhydre ; 4,8 mg (0,65 Eq.) de 
CuC12 y sont ajoutEs. La solution devient marron. On y ajoute 32 I.tL (1,7 Eq) de t-BuOOH (3M en solution dans 
l'isooctane, sur tamis molEculaire 4/~). Apr~s 5 h, 0,5 mL de tolubne distillE et 8,3 mg de CuC12 (I,1 Eq.) sont 
ajoutEs. Apr~s 19 h de reaction, le milieu rEactionnel est diluE dans l'eau, puis filtrE. Apr~s extraction par AcOEt, 
la phase organique est lavEe par une solution aqueuse saturEe de NaCI, sEchEe sur MgSO4 et concentrEe ~t sec 
sous pression rEduite. Apr~s deux CCM successives (heptane/AcOEt 5/5 et CH2CI2/MeOH 95/5), 17 mg de 35 
sont obtenus (54% ; Rf = 0,49 dans heptane/AcOEt 5/5). 
Compos~ 35 : 7-d~shydroxy-13-d~shydro baccat ine  III .  C31H36010 (M =568). Amorphe. [tx] D- 5 (c 
= 0,74 ; CHCI3). UV [kmax nm (e)] : 273 (7300), 230 (19300), 201 (25400). IR : 3035, 1725-1715, 1675, 
1230 cm -1. SM (IC) : 569 (MH +) , 551,509. RMN IH (300 MHz) : 8,08 (d 6p., J = 8 Hz, 2H, H-Ph) ; 7,64 (t 
Ep., J = 8 Hz, 1H, Hpara Ph) ; 7,48 (t Ep., J = 8 Hz, 2H, H-Ph) ; 6,57 (s, IH, H-10) ; 5,70 (d, J = 7 Hz, 1H, 
H-2) ; 4,93 (dd, J = 2 et 9 Hz, 1H, H-5) ; 4,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20) ; 4,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20) ; 
3,90 (d, J = 7 Hz, 1H, H-3) ; 3,02 (d, J = 20 Hz, IH, H-14) ; 2,67 (d, J = 20 Hz, 1H, H-14) ; 2,26 (s, 3H, 
CH3 (H-18 ou [acEtyle]) ; 2,17 (s, 3H, CH 3 ([acEtyle] ou H-18) ; 2,10 (m, 1H, H-6 ou H-7) ; 2,06 (s, 3H, CH3 
(H-18 ou acEtyle) ; 1,94 (m, 2H, H-6 ou (et) H-7) ; 1,74 (s, 3H, CH3 (H-19) ; 1,63 (m, 1H, H-7 ou H-6) ; 1,22 
(s, 3H, CH3 (H-17) ; 1,19 (s, 3H, CH3 (H-16). RMN 13C (75 MHz) : 204,20 (C-9), 198,27 (C-13), 170,21 
(CO-Me), 169,37 (CO-Me), 167,09 (CO-Ph), 153,01 (C-11), 140,52 (C-12), 134,08 (C para-Ph), 130,18 
(2xC-Ph), 128,87 (2xC-Ph), 126,47 (C ipso-Ph), 84,18 (C-5), 81,63 (C-I), 79,00 (C-4), 76,42 (C-20), 75,34 
(C-10), 53,75 (C-8), 44,79 (C-14), 43,38 (C-15), 42,69 (C-3), 34,52 (C-6 ou C-7), 32,72 (C-17), 27,11 (C-6 
ou C-7), 21,90 M(.M_g-CO), 20,89 (Me-CO), 18,76 (C-16), 14,47 (C-19), 13,61 (C-18). 

R~duction de la c~tone en 13 : 35 - - >  16. 
15,9 mg (0,27 mmole) de dErivE 35 sont mis en solution dans 0,5 mL de MeOH sec sous argon et h 0*C ; on leur 
ajoute 7,8 mg (7,4 6q.) de NaBH4. Puis 50 min apr~s, 4,3 mg de NaBH4 (4,2 6q.) sont rajoutEs. Le milieu 
nEactionnel est laissE ~t 0*C. Apr~s 2h de reaction, le rEsidu est traitE par CCM (heptane/AcOEt 5/5) pour obtenir 
13,3 mg de dErivE 16 (83%). 
Compose 16 : 7-dEshydroxy baccatine III .  C31H38010 (M = 570). Amorphe. [Ct]D - 68 (c = 1,06 ; 
CHC13). UV [kmax nm (e)] : 202 (10400), 229 (1680). IR : 3440, 1730, 1710, 1240,1110 cm -1. SM (IC) : 571 
(MH+), 553, 511,493,  449, 431,389,  371,329, 311, 123. RMN IH (300 MHz) : 8,12 (d Ep., J = 8 Hz, 2H, 
H-Ph) ; 7,60 (t Ep., J = 8 Hz, 1H, H-Ph) ; 7,48 (t Ep., J = 8 Hz, 2H, H-Ph) ; 6,48 (s, 1H, H-10) ; 5,62 (d, J = 7 
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Hz, IH, H-2) ; 4,96 (d ~p., J = 8,5 Hz, lH, H-5) ; 4,85 (s 6p., 1H, H-13) ; 4,31 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,19 
(d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 3,85 (d, J = 7 Hz, 1H, H-3) ; 2,34 (m, 2H, H-14 et H-6) ; 2,28 (s, 3H, CH 3 
[ac6tyle]) ; 2,22 (s, 3H, CH3 [ac6tyle]) ; 2,14 (m, 1H, H-14) ; 2,10 (m, 1H, H-6 ou H-7) ; 2,05 (d, J = 1 Hz, 
3H, CH 3, H-18) ; 1,95 (m, 1H, H-6 ou H-7) ; 1,73 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,57 (m, 1H, H-7 ou H-6) ; 1,11 (s, 
3H, CH3, H-17 ou H-16) ; 1,08 (s, 3H, CH3, H-16 ou H-17). RMN 13C (75 MHz) : 206,80 (C-9), 170,40 
(_(~O-Me), 169,30 (CO-Me), 167,50 (CO-Ph), 144,40 (C-11), 132,00 (C-12), 133,74 (C para-Ph), 130,24 
(2xC-Ph), 129,50 (C ipso-Ph), 128,74 (2xC-Ph), 84,64 (C-5), 81,98 (C-l), 79,16 (C-4), 76,72, 75,84, 74,94 
(C-20, C-10, C-2), 67,98 (C-13), 53,07 (C-8), 45,61 (C-14 ou C-3), 42,65 (C-15), 38,94 (C-3 ou C-14), 
35,20 (C-7 ou C-6), 27,20 (C-6 ou C-7), 26,60 (C-17), 22,73 (]~Ig-CO), 21,00 (Me-CO), 20,72 (C-16), 15,18 
(C-19), 14,77 (C-18). 

Preparation des compos~s 6, 7 et 8. 

Estdrification de l'hydroxyle en 13 : 14 - - >  37A + 37B. 
9,5 mg (0,017 mmol) de 14, 13,6 mg (1,98 6q.) de produit 36 et 1,8 mg (0,86 6q.) de DMAP sont solubilis6s 
dans 0,5 mL de toluene anhydre ~t temp6rature ambiante. ,~ cette solution sont ajout6s 8,3 mg (2,3 &l.) de DCC. 
Au bout d'une heure, la solution est filtr6e et le milieu r6actionnel trait6 par CCM (heptane/AcOEt 5/5). 5,7 mg de 
37A (35%) et 2,3 mg de 37B (14%) sont isol6s [avec respectivement pour Rf. = 0,58 et 0,63 dans 
heptane/AcOEt 5/5]. 
Compos6 37A. C54H65NO13 (M =935). [~]D + 30 (c = 0,54, CHC13). IR cm -1) : 3010, 2990, 1730, 1705, 
1255, 1175 cm -1. SM (FAB +) : 958 (MH++Na). RMN IH (300 MHz) : 7,43 (m, 4H, H-Ph [benzylid~ne et p- 
m6thoxyph6nyle]) ; 7,34 (m, 3H, H-Ph [benzylid~ne]) ; 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-Ph [p-m6thoxyph6nyle]) ; 
6,28 (s 6p., 1H, HC [benzylid~ne]) ; 6,06 (s 6p., 1H, H-13) ; 5,79 (s, lH, HC [benzylid~ne]) ; 5,31 (s 6p., 1H, 
H-3') ; 4,93 (d 6p., J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,57 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,52 (s, 2H, 2xH-20) ; 4,48 (d, J = 
5,5 Hz, 1H, H-2') ; 4,24 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-9) ; 4,15 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 3,80 (s, 3H, O-CH3) ; 1,98 
(dd, J = 9 et 15 Hz, 1H, H-14) ; 1,72 (dd, J = 8 et 15 Hz, 1H, H-14) ; 1,65 (s, 3H, CH3) ; 1,61 (s, 3H, CH3) ; 
1,56 (s, 3H, CH3) ; 1,46 (s, 6H, 2xCH3) ; 1,41 (s, 3H, CH3) ; 1,35 (s, 3H, CH3) ; 1,03 (s, 9H, tBu). 
Compos6 37B. C54H65NOI3 (M =935). Amorphe. RMN 1H (300 MHz) : 7,45, m, 4H, H-Ph [p- 
m6thoxyph6nyle]) ; 7,39 (m, 3H, H-Ph) ; 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-Ph [p-m6thoxyph6nyle]) ; 6,87 (m, 1H, 
HC [p-m6thoxybenzylid~ne]) ; 6,57 (m, 1H, H-13) ; 5,78 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 5,50 (m, 1H, H-3') ; 4,95 
(d 6p., J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,52 (s, 2H, 2xH-20) ; 4,21 (d, J = 9,5 Hz, 
1H, H-9) ; 4,12 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 3,89 (s, 1H, O-CH3) ; 3,81 (m, 3H, H-2') ; 2,40 (d, J = 5 HzlH, H- 
3) ; 1,62 (s, 3H, CH3) ; 1,56 (s, 3H, CH3) ; 1,46 (s, 3H, CH3) ; 1,39 (s, 6H, 2xCH3) ; 1,22 (s, 3H, CH3) ; 
1,09 (s, 9H, tBu). 

Ddprotection de la chafne : 37A - - >  6. 
4 mg (0,004 mmol) de 37A sont mis en solution dans 0,1 mL de MeOH anhydre et refroidi dans un bain de 
glace, puis on additionne 0,36 mL d'une solution m6thanolique d'acide paratolu~ne sulfonique (2,02M). Apr~s 
4h de r6action ~ temp6mture ambiante, la solution est tmit6e directement par CCM (heptane/AcOEt 5/5). 2,7 mg de 
produit 6 sont obtenus [(77%) ; Rf. = 0,52 dans heptane/AcOEt 5/5]. 
Compos~ 6 : 2 - d ~ b e n z o y l - l , 2 - O - b e n z y l i d / m e . 7 - d ~ s h y d r o x y - 9 - d i h y d r o - 1 0 - d ~ s a c ~ t y l . 9 , 1 0 . O .  
isopropylid~ne doc~taxel. C46H59NOI2 (M =817). [~]D + 52 (c = 0,19, CHCI3). IR : 2950, 2840, 1720, 
1500, 1170 cm -1. SM (FAB) : 840 (M++Na), 818. RMN IH (300 MHz) : 7,36 (m, 10H, H-Ph et [benzylid6ne]) 
; 6,01 (t ~p., J = 7 Hz, 1H, H-13) ; 5,80 (s, 1H, HC [benzylid~ne]) ; 5,60 (d 6p., J = 9 Hz, 1H, NH) ;5,28 (d 
6p., J -- 9 Hz, 1H, H-3') ; 4,98 (d 6p., J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,63 (d, J = 10 Hz, 1H, H-10) ; 4,57 (s 6p., 2H, 
H-20) ; 4,51 (s 6p., 1H, H-2') ; 4,23 (d, J = 10 Hz, 1H, H-9) ; 4,21 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 2,56 d, J = 5 Hz, 
1H, H-3) ; 2,22 (m, 1H, H-14) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 1,70 (m, 1H, H-14) ; 1,68 (s, 3H, CH3) ; 1,64 (s, 3H, 
CH3) ; 1,56 (s, 9H, tBu) ; 1,48 (s, 3H, CH3; 1,43 (s, 3H, CH3); 1,38 (s, 3H, CH3) ; 1,30 (s, 3H, CH3). 
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Est~rification de la position 13 : 15 m >  38A + 38B. 
12,2 mg (0,021 mmol) de 15 et 17 mg (0,042 mmol, 2 6q.) de 36 sont solubilisEs ~ temperature ambiante, dans 
1 mL de toluene anhydre. On ajoute 7,1 mg (1,6 6q.) de DCC et 1,4 mg (0,5 6q.) de DMAP. La reaction est 
agitEe pendant 2 h 30, puis elle est filtrEe et traitEe par CCM (heptane / AcOEt 5/5). On isole 14,5 mg de 38A 
(60%), 3,2 mg de 38B (26%) et 0,9 mg de produit de d6pan (7%) avec respectivement des Rf. = 0,45, 0,51 et 
0,24 darts heptane / AcOEt 5/5. 
Compose 38A. C54H65NOI4 (M = 951). Amorphe. [Ct]D + 19 (c = 0,54, CHC13). IR cm -l) : 2940, 1735, 
1705, 1250, 1170 cm -i. SM (FAB) : 958 (M++Li). RMN tH (300MHz) :8,03 (d 6p., J = 7,5 Hz, 2H, H mdta 
-Ph ; 7,60 (t Ep., J = 7 Hz, 1H, H para-Ph) ; 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ph-H (p-m6thoxyph6nyle) ; 7,39 (m, 7H, 
Ph-H (ortho et Ph-H en 3') ; 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ph-H (p-mEthoxyphEnyle) ; 6,34 (s Ep., 1H, H (p- 
m&hoxybenzylid~ne) ; 6,15 (t 6p., J = 9 Hz, 1H, H-13) ; 5,68 (d, J = 6 Hz, 1H, H-2) ; 5,40 (s 6p., 1H, H-3') ; 
4,87 (d Ep., J -- 9 Hz, 1H, H-5) ; 4,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,56 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2') ; 4,38 (d, J = 
9,5 Hz, 1H, H-9) ; 4,21 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,06 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 3,80 (s, 3H, CH3 (p- 
mEthoxyphEnyle) ; 2,76 (d, J = 6 Hz, 1H, H-3) ; 2,14 (m, 2H, H-14 et H-6) ; 2,05 (m, 1H, H-14) ; 1,70 (s, 3H, 
CH3) ; 1,69 (s, 3H, CH3) ; 1,53 (s, 3H, CH3) ; 1,49 (s, 6H, 2xCH3) ; 1,41 (s, 3H, CH3) ; 1,31 (s, 3H, CH3) ; 
1,04 (s, 9H, tBu). 
Compos~ 38B. C54H65NO14 (M = 951) amorphe RMN 1H (300 MHz, CDC13) : 8,07 (d ~p., J = 7,5 Hz, 2H, 
H m#ta-Ph) ; 7,62 (m, 1H, H para-Ph) ; 7,52 (m, 2H, Ph-H (p-mEthoxyphEnyle) ; 7,37 (m, 7H, Ph-H (ortho et 
Ph-H en 3') ; 6,82 (d, J = 8,5Hz, 2H, m, Ph-H (p-mEthoxyphEnyle) ; 6,40 (m, 1H, H (p-m&hoxybenzylid~ne) ; 
5,86 (m, 1H, H-13) ; 5,65 (d, J = 6 Hz, 1H, H-2) ; 5,60 (s 6p., 1H, H-3') ; 4,89 (d 6p., J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 
4,61 (d, J = 9 Hz, 1H, H-IO) ; 4,59 (d, J = 4 Hz, 1H, H-2') ; 4,39 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 4,23 (d, J = 8 Hz, 
1H, H-20) ; 4,10 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 3,55 (s, 3H, CH 3 (p-mEthoxyphEnyle) ; 2,72 (d, J = 6 Hz, 1H, H-3) 
; 1,69 (s, 3H, CH3) ; 1,60 (s, 3H, CH3) ; 1,57 (s, 3H, CH3) ; 1,55 (s, 3H, CH3) ; 1,49 (s, 3H, CH3) ; 1,41 (s, 
3H, CH3) ; 1,26 (s, 3H, CH3) ; 1,10 (s, 9H, tBu). 

Ddprotection de la chafne : 38A - - >  7. 
12,6 mg (0,013 mmol) de 38A sont solubilisEs dans 0,1 mL de MeOH refroidi h 0°C. Apr~s 5 min, on ajoute 
1,16 ml (0,013 mmol, 1 6q.) d'une solution MeOH-APTS 0,11M prEalablement refroidie h 0°C. AprEs 15 min, le 
milieu i'Eactionnel est mis/~ temperature ambiante sous agitation pendant 3 h 15. I1 est ensuite traitE par CCM 
(heptane / AcOEt 5/5). 9,3 mg de 7 sont isol6s [(41%) ; Rf. = 0,47 darts heptane / AcOEt 5/5]. 
Compos~ 7 : 7 - d ~ s h y d r o x y - 9 - d i h y d r o - 1 0 - d ~ s a e ~ t y l - 9 , 1 0 - O - i s o p r o p y l i d ~ n e  doe~taxel .  
C46H59NOI3 (M = 833).Amorphe. [a]D + 33 (c = 0,43, CHC13). IR : 1720, 1230, 1170 cm -l. SM (FAB) : 856 
(M++Na).RMN IH (300 MHz, CDC13) : 8,09 (d 6p.J = 7,5 Hz, 2H, H mdta-Ph) ; 7,61 (t 6p.J = 7,5 Hz, 1H, H 
oara-Ph) ; 7,47 (t 6p., J = 7,5m, 2H, Ph-H (ortho) ; 7,39 (m, 5H, Ph-H en 3') ; 6,10 (t 6p., J = 8,5 Hz, 1H, H- 
13) ; 5,78 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2) ; 5,63 (d 6p., J = 9,5 Hz, 1H, NH) ; 5,28 (d 6p., J = 9,5 Hz, 1H, H-3') ; 
4,95 (d 6p., J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,68 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,61 (s 6p., 1H, H-2') ; 4,38 (d, J = 9,5 
Hz, 1H, H-9) ; 4,29 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,17 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,02 (s 6p., 1H, OH en 2') ; 2,88 
(d, J = 5,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,37 (m, 1H, H-14) ; 2,25 (s, 3H, CH3 (acEtyle) ; 2,16 (m, 1H, H-6) ; 2,07 (m, 1H, 
H-14) ; 1,73 (s, 3H, CH3) ; 1,64 (s, 3H, CH3) ;1,60 (s, 3H, CH3) ; 1,52 (s, 3H, CH3) ; 1,45 (s, 3H, CH3) ; 
1,40 (s, 9H, tBu) ; 1,28 (s, 3H, CH3). 

Est~rification de la position 13 : 16 m >  39. 
10,6 mg (0,018 mmol) de dErivE 16, 15 mg (0,038 mmol, 2,1 6q.) de produit 36 et 1,1 mg (0,5 6q.) de DMAP, 
sous argon, sont solubilisEs dans 1 ml de toluene anhydre h temperature ambiante ; ~ cette solution on ajoute 5,6 
mg (1,5 Eq.) de DCC. Puis, on ajoute successivement 2 fois 5,1 mg (1,4 6q.) de DCC lh 30 et 2h 15 apr~s le 
debut de la reaction. AprEs 3 h de reaction sous agitation, le milieu rEactionnel est filtr6, puis concentr6 ~t sec sous 
pression r&luite. Le melange est trait6 par CCM (heptane/AcOEt 5/5). 14 mg de 39 (79%) sont isolEs. 
Compos~ 39. C53H61NOI5 (M = 951) amorphe [ct]O - 40 (c = 0,58 ; CHCl3). IR : 1735, 1710, 1245 cm -1. 
SM (IC) : 952, 830, 553, 493, 431 ,371 ,353 ,  311. RMN IH (300 MHz, CDCl3) : 8,04 (d Ep., J = 8 Hz, 2H, 
Ph-H (benzoyle) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ph-H (benzoyle) ; 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ph-H (benzoyle) ; 7,42 
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(s, 5H, Ph-H en 3')  ; 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ph-H (p-mEthoxyphEnyle) ; 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ph-H (p- 
mEthoxyphEnyle) ; 6,36 (s, 1H, H-10) ; 6,10 (t, J = 8 Hz, 1H, H-13) ; 5,60 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H (p- 
mEthoxybenzylid~ne) ; 5,37 (s Ep., 1H, H-3')  ; 4,86 (dd 6p., J = 9 J = et 2,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,57 (d 6p., 5 Hz, 
1H, H-2) ; 4,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20) ; 4,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20) ; 3,81 (s, 3H, OCH3) ; 3,65 (d, J = 
5 Hz, 1H, H-3) ; 3,48 (s, 1H, H-2')  ; 2,21 (s, 6H, 2xCH3 ([acEtyle]) ; 2,16 (m, 1H, H-14) ; 2,07 (m, 1H, H-6 
ou H-7) ; 1,89 (m, 1H, H-6) ; 1,80 (s Ep., 3H, CH3 (H-18) ; 1,76 (m, 2H, H-7 ou (et) H-6) ; 1,68 (s, 3H, CH3) 
; 1,53 (s, 3H, CH3) ; 1,20 (s, 3H, CH3) ; 1,12 (s, 3H, CH3) ; 1,05 (s, 9H, CH3) ; un des protons en 14 n'est 
pas visible. 

D~protection de la chatne : 39 - - >  8. 
11,9 mg (0,012 mmol) du dErivE 39 sont solubilisEs dans 0,1 mL MeOH sec refroidi ~t 0°C. On ajoute 1,1 mL 
(0,012 mmol, 1 &t- d 'APTS) d'une solution mEthanolique d'APTS 0,11 M ~t O°C. AprEs 15 min, le bain de glace 
est retirE. AprEs 3 h ~t temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentrE ~t sec sous pression reduite puis 
traitE par CCM (heptane/AcOEt 5/5). On isole 9,3 mg de dErivE 8 (89%). 
Compose  8 : 7-dEshydroxy-10-acEtyi  doeEtaxel. C45H55NO14 (M = 833). Amorphe. [t~]D - 47 (c = 0,46 
; CHC13). UV [kmax nm (e)] : 204 (35600), 227 (30900). IR : 1745, 1710, 1250 cm -1) . SM (FAB) : 856 
(M+Na) , 834 (MH +) , 553 (M-C22H25NO6). RMN 1H (300 MHz) : 8,12 (d Ep., J = 7,5 Hz, 2H, Ph-H 
[benzoyle]) ; 7,60 (dt, J = 1 et 7,5 Hz, 1H, Ph-H [benzoyle]) ; 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ph-H [benzoyle]) ; 7,37 
(m, 5H, Ph-H [benzoyle]) ; 6,44 (s, 1H, H-10) ; 6,22 (t Ep., J = 8 Hz, 1H, H-13) ; 5,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H- 
2) ; 5,37 (d Ep., J = 9 Hz, 1H, NH) ; 5,25 (d 6p., J = 9 Hz, 1H, H-3') ; 4,93 (dd, J = 2 et 9 Hz, 1H, H-5) ; 4,61 
(s 6p., 1H, H-2') ; 4,31 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,20 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 3,77 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-3) 
; 3,32 (s Ep., 1H, OH en 2') ; 2,38 (s, 3H, CH 3 [acEtyle]) ; 2,33-2,26 (m, 3H, H-6 et 2xH-14) ; 2,22 (s, 3H, 
CH3 [acEtyle]) ; 1,85 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,73 (s, 3H, CH3) ; 1,33 (s, 9H, tBu) ; 1,23 (s, 3H, CH3) ; 1,16 (s, 
3H, CH3). 
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