
Pergamon 

PII: S0040-4020(97)00180-4 

Tetrahedron, Vol. 53, No. 14, pp. 5169-5184, 1997 
© 1997 Elsevier Science Ltd 

All rlghts reserved. Printed in Great Britain 
0040-4020/97 $17.00 + 0.(90 

Taxoides : Nouveaux Analogues du 7-D~shydroxydoc~taxel 

Prepares $ partir des Alcaloides de l'If 1,2 

H~i~ne Poujol, Alain Ahond*, Ali AI Mourabit, Ang~le Chiaroni, 
Christiane Poupat*, Claude Riche et Pierre Potier 

Institut de Chimie des Substances Naturelles du C.N.R.S. 91198 Gif-sur-Yvette cedex France 

Key-Words : taxoid semisynthesis, 7-deoxydocetaxel derivatives, isopropylidene protection. 

Abstract: Two new 7-deoxydocetaxel derivatives have been prepared from natural taxine B and isotaxine B: 2- 
debenzo yl-9-dihydr o- l ,2,9,10-O-acetonide- 7-deoxydocetaxe l and 2-debenzo yl- l ,2-O-acetonide- 7-deoxy-l O-acetyldocetaxel 
None of the compounds is cytotoxic; the second one, bearing one acetonide reveals a very weak microtubule 
disassembly inhibitory activity. © 1997 Elsevier Science Ltd. 

Le paclitaxel, initialement appel6 taxol 3,4, est le premier agent anticancEreux qui agisse en inhibant la 
d@olymErisation des microtubules en tubuline 5. Cette activitE originale a motive de nombreux travaux 4, tant pour 
surmonter les difficultEs prEvisibles d 'approvisionnement dues b. la raret6 du produit a l'6tat naturel, que pour 
6tablir des relations enu'e structure et activitE. 

AprEs de tr~s nombreuses tentatives, sa synth~se a Et6 rEalisEe rEcemment, d'abord par Nicolaou et coll. 6 
et Holton et coll 7,8 puis par Danishefsky et coll. 9. Toutes les voies suivies sont complexes et le nombre d'Etapes 

important : aucune ne peut encore constituer une m&hode industrielle de preparation. 
L'approvisionnement nEcessaire ~ la thErapeutique a 6t6 rEsolu grace h l'hEmisynth~se, qui a pennis,  d~s 

1987, d'obtenir non seulement le paclitaxel mais encore son premier analogue, le docEtaxel, lui-aussi actif : tous 
les deux ont 6tE prEparEs & partir d'un taxo'fde neutre, relativement abondant dans les feuilles d'if d'Europe, Taxus 

baccata l . ,  la lO-dEsacEtylbaccatine III (10-DAB) 10. 
Les travaux dEcrits ici rEsultent d'une demarche analogue, h savoir, l 'utilisation de taxo'fdes abondants 

extraits des feuilles d'if : il s'agit, cette fois, des taxoi'des basiques (qualifiEs de pseudo-alcaloi'des) et, plus 
particuli~rement, des produits majoritaires, taxine B 1 et isotaxine B 2. Celles-ci ont une structure plus dloignEe 
de celle des produits finaux que la 10-DAB mais constituent une mati~re premiere sensiblement plus abondante. 
Elles pourraient conduire aux analogues 7-dEshydroxylEs 3 et 4. L'activit6 de tels composes n'Etait pas connue au 
debut de ce travail : elle a, depuis, EtE dEmontrEe &re proche de celle des paclitaxel et docEtaxel 11-13. 
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Une premiere Etape, decisive, avait ErE franchie lors de l'hEmisynth~se d'un interm¢.xliaire porteur du 
groupement oxEtane 4(20),5 rEputE indispensable ~ l'activitE14,15 : ~ partir du melange des taxoi'des basiques 
extraits des feuilles d'if, les taxine B 1 et isotaxine B 2 avaient EtE transformEes, en dix Etapes, en composes 
oxEtaniques 5 et 6 (SchEma 1). Ce dernier ne prEsentait aucune activitE sur la tubuline, rEsultat prEvisible en 
raison de la nature de l'ester en position 13 et de la protection des hydroxyles en 1,2,9 et 10. On sait maintenant 
que la presence d'un ester en 4 est, elle aussi, dEterminante pour l'activitE 16-18. 
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14 PMP = p-m~thoxyph~nyle 16 R 1 + R 2 = O-C(CH3)2-O, R 3 = O, R 4 = OAc 
17 R1 = OH, R2 = OBz, R3 + R4 = O-C(CH3)2-O 

Schema 1 

Le premier objectif a EtE de verifier l'activitE d'un dErivE du compose 5, acEtylE en 4 et estErifiE en 13 par 
la "cha~ne" du docEtaxel. 
Le dErivE oxEtanique 519 EtE repris et transformE, en quatre Etapes, en "analogue diprotEgE"10 du 
7-dEshydroxydocEtaxel : pour ce faire, l'hydroxyle en 4 a EtE acEtylE (5-->11) et la cEtone en 13 rEduite par le 
DIBAH (11- ->12)  20 ; l'estErification de rhydroxyle en 13or du compose 12 par racide 14 21-23 a permis 

d'obtenir 15 : la dEprotection en 2',3', par traitement par l'acide p-tolu~nesulfonique (APTS)-MeOH, a fourni 
10, "analogue protEgE" du 7-dEshydroxydocEtaxel. Celui-ci s'est rEvE1E dEpourvu de cytotoxicitE et inactif sur 
l'assemblage-dEsassemblage de la tubuline. 
L'effet dEfavorable de la double protection "rigide" des hydroxyles en 1,2,9 et 10 Etait dEmontrE. 

L' objectif suivant Etait donc de preparer les molecules partiellement ddprotEgdes 16 et 17. Pour ce faire, il 
Etait indispensable de mener h bien soit une dEprotection totale en 1,2,9 et I0 suivie d'une re-protection selective 
en 1,2 ou 9,10 soit, d'emblEe, une protection partielle en ces positions. Cette Etude montrera que le cEtal en 1,2 ne 
peut Etre hydrolysE sans degradation de la molecule : la synth~se de 17 et ultErieurement de 3 et 4 nEcessitera 
donc rutilisation d'autres groupements protecteurs l. 
Seule sera dEcrite ici la synth~se du dErivE 16 protEgE en 1,2 par un isopropylid~ne. 

Une protection Dartielle. limitEe aux seuls hydroxyles en 9,10 est rEalisEe en amEnageant des temps de 
reaction plus courts que ceux utilisEs pour la protection totale : alors que le compose 19, totalement protEgE en 
1,2,9,10 avait EtE obtenu ~ partir du tEtrol 18 par action de racEtone et de l'acide sulfurique (H2SO4) 14,15 
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pendant deux jours ou par action du dimEthoxypropane et de APTS 14,15 pendant quatre jours, (SchEma 2) le 
compose 20 monoprot6gE en 9,10, est obtenu soit en faisant rEagir ac6tone-H2SO4 pendant seulement 5 heures i 
(rendement 64% + 9% de compose diprotEg6 19), soit par action du dim6thoxypropane/APTS, pendant 15 
minutes (rendement 84% + 10% de produit non transformE). Le compose 21, monoprotEgE en 1,2, n'a EtE 
d~tectE dans aucun essai. 
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Schema 2 

Une dEorotection oartielle, dgalement limitEe aux seuls hydroxyles en 9,10 a EtE rEalisEe ~ partir de 
plusieurs intermEdiaires "di-protEgEs" en 1,2,9,10 par deux groupements isopropylid~nes. 

- Le traitement du dErivE diprotEgE 19 sur rEsine DOWEX-5024 ou par le methanol acEtique 25 conduit au 
compose 21 monoprotEgE en 1,2 (rendements respectifs de 70 et 80%). 

- Le traitement de 22 par APTS-MeOH fournit aussi le seul dErivE 23 monoprotEgE en 1,2 (rendement 
55%). 

- Le traitement de l'intermEdiaire 2414,15, plus ElaborE en 4(5),20, sur la voie de l'oxEtane indispensable 
l'activitE, conduit aussi au produit 25 monoprotEgE en 1,2 avec perte des groupements isopropylid~ne en 9,10 et 
silyle en 20 (rendement 49%, avec 41% du compose 26 seulement dEsilylE en 20) 26 ; une modification des 
conditions opEratoires amEliore le rendement en produit 25 (APTS-MeOH-Ethyl~neglycol-->83% ; APTS- 
MeOH-CH3CN-H20-->95%) (SchEma 3). 
Force est de constater qu'en employant l'isopropylid~ne comme groupement protecteur des hydroxyles en 
positions 1,2,9 et 10, le dErivE monoprotEgE en 9,10 n'a 6tE obtenu que dans le cas d'une protection directe mais 
limitEe du "tEtror' et que, dans tousles cas de dEprotection, quelque soit rintermediaire dicEtalique choisi, seule la 
dEprotection en 9,10 a pu Eu'e rEalisEe. La dEprotection en 1,2 n'a jamais EtE observEe : rutilisation de conditions 
opEratoires Energiques n'a abouti qu'~t la degradation des molecules de depart. 

Le compose 25, monoprotEgE en 1,2 a semblE un intermEdiaire convenable pour preparer ranalogue 16 
du 7-dEshydroxydocEtaxel : la stratEgie a consistE, aprEs protection de rhydroxyle en 20, ~ fonctionnaliser les 
positions 10 et 9 (acEtylation en 10, oxydation en 9) avant de crEer l'oxEtane en 4(5),20 pour finir par l'acEtylation 
en 4, la reduction de la cEtone en 13 et l'estErification de ralcool produit (SchEma 3). 

- Apr~s que l'alcool primaire en 20 du compose 25 ait EtE reprotEgE par un groupement 
terbutyldimEthylsilyle (25 - - >  28), l'acEtylation d'un seul hydroxyle du dErivE 28 a EtE rEalisEe par 
l'intermEdiaire d'un orthoester 2927 : soumis ~ l'action du trimEthoxyorthoacEtate en presence de APTS 
(catalytique) puis traitE en milieu acide, le compose 28 fournit un melange de monoacEtates en 9 ou 10 dont les 
proportions varient avec l'acide utilisE ; avec HC1, c'est l'acEtate en 9, 30 qui est majoritaire (rapport 65/35, 
rendement quantitatif) alors qu'avec APTS, c'est l'acEtate en 10, 31 (rapport 70/30, rendement 63%). 
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- A partir du melanges des monoacEtates 30/31 (70/30), l 'oxydation par le perruthEnate de 
tEtrapropylammonium (TPAP) en presence de N-oxyde de N-mEthylmorpholine (NMO) 28 fournit un melange des 
composes cEtoniques 32 et 33 ; par contre, avec le rEactif de Jones, seul le compose cEtonique en 9, 32 est 
isolE29,30. 
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La structure du produit cEtonique 32, qui cristallise du melange heptane/CH2C12, a EtE confirmEe par la 
diffraction des rayons X : la molecule appara~t en perspective sur la Figure 1 avec la configuration absolue des 
taxoides. 

Cette configuration a EtE vErifiEe par la mEthode des paires de Bijvoet, qui tient compte de la diffusion 
anormale des atomes de soufre et de silicium. Les angles de torsion montrent que les cycles sont tous dans une 
conformation caractEristique du squelette taxane : le cycle A ~ six atomes (C1, C l l  ~ C15) est dans une 
conformation proche de la forme 1,3 diplanaire du cyclohex~ne, l'atome C15 s'Ecartant de 0,815 (6)/~ du plan 
des cinq autres atomes ; le cycle B ~ 8 cha~nons est darts la conformation la plus stable "chaise-bateau", avec les 
atomes C1 et C9 d'une part, situEs h -0.436 (6) et 0.710 (6)/~ du plan des atomes (C2, C8, C10, C15) et les 
atomes C3 et C l l  d'autre part, situEs h -0.850 (5) et -0.742 (6)/~ de ce mEme plan ; le cycle C & six atomes 
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(C3 ~ C8) est dans une forme chaise r6guli6re, les atomes C4 et C7 6tant situ6s respectivement h 0,652 (5) et 
-0,648 (6 ) / I  du plan des quatre autres atomes. Les deux gros substituants en C4 et C5 se ddploient en position 
axiale. 

024 
~ '~6~ C 1 9 4  09 C!' 010(, 

? 
 ,"CTc 6 

. . . .  

Figure 1 

- Selon des m~thodes d~j~ d6crites 14,15, l'interm6diaire 32, a 6t6 transform6 en d6riv6 ox6tanique 34 
(32 - - >  35 - - >  34, Rdt 56%), puis ac6tyl6 en 4 (34 - - >  36, Rdt 68%). 

- La r6duction en alcool a du groupement c6tonique en 13 fournit le d6riv6 1,2 monoprot~g6 3"/' 
(36 - - >  37, Rdt 38%) 31 dont l'est6rification par l'acide 14 conduit au× deux 6pim~res en 5', 40A et 40B 
(rapport 78/22): en traitant 40A, majoritaire, par APTS-MeOH, on obtient l'analogue partiellement prot~g~ 16 du 
7-d~shydroxy-10-ac6tyldoc6taxel : ce compos6 est d~pourvu de cytotoxicit6 ; il a montr6 une tr~s faible activit~ sur 
l'assemblage-d6sassemblage de la tubuline (7T avec le paclitaxel[T] pris comme r6f~rence ;dans  ces m~mes 
conditions le doc6taxel a une activit6 de 0,5T). 

C O N C L U S I O N  

Ce travail a permis de pr6parer deux analogues "prot6g6s" du 7-d6shydroxydoc6taxel, le(s)groupement(s) 
protecteur(s) choisi(s) 6tant l'isopropylid~ne : la protection des 4 hydroxyles en 1, 2, 9 et I0 supprime toute 
activit6 ; la protection des seuls hydroxyles 1,2 l'amenuise beaucoup, au moins dans le cas d'un isopropylid6ne. 
A. ce jour, ce groupement protecteur s'est av6r6 impossible & hydrolyser quand il est dans ces m~mes positions. 
La pr6paration de l'analogue 9,10-monoprot6g6 mais fonctionnalis6 en 1,2 17 et celle du 7-d6shydroxy-10- 
ac6tyldoc~taxel 4 seront d6crites ult6rieurement. 

R e m e r c i e m e n t s .  

Nous remercions le Minist~re de la Recherche et de la Technique pour une bourse doctorale attribu6e ~t l'un 
des auteurs (H.P.). 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

G~n~ralit~s. 
Les chromatographies sur colonne ont 6t6 r6alis6es selon la technique de la chromatographie "6clair" 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 ~t 95 ° et les 
spectres infra-rouge (IR) dans le CHC13. Les spectres de masse (SM) ont 6t6 r6alis6s : sur appareil Kratos MS50 

70eV, sous 8kV de tension pour l'impact 61ectronique (SMIE), sur appareil AEI MS9, avec risobutane comme 
gaz vecteur, sauf indication contraire, pour l'ionisation chimique (SMIC), et, sur appareil Kratos MS80 en mode 
positif en pr6sence de NaCI et d'une matrice thioglyc6rol pour le bombardement atomique rapide (FAB) et la 
"Liquid Secondary Ion Mass Spectrometry"(LSIMS). Les spectres de RMN1H et 13C ont 6t6 enregistr6s dans le 
CDC13 sur appareils Bruker AC250, AM300 ou AM400. L'attribution des signaux des spectres 1H et 13C a 6t6 
r6alis6e, chaque fois que cela a 6t6 possible, ~ l'aide des techniques de J-modulation de l'6cho de spin, de 
corr61afions 1H-IH de type nOe-diff6rence, COSY et NOESY, de corr61ation 1H-13C de type XH-CORR. 

Preparation du 2-d~benzoyl-9-dihydro-l,2,9,10-di-O-isopropylid~ne.7-d~shydroxydoc~taxel 
10 

Acdtylation de l'hydroxyle en position 4 : 5 - - >  11. A 53,3 mg (0,11 mmol) de 5 mis en solution dans 
1 ml de pyridine distill6e, sont ajout6s 70 ml (6 6q.) d'anhydride ac6tique et 61,5 mg (4 6q.) de DMAP. Apr6s 
17h d'agitation ~t temp6rature ambiante, le milieu r6actionnel est dilu6 par du CH2C12. La phase organique est 
lav6e avec une solution de HC1 0,1N puis avec une solution satur6e en NaC1. Elle est s6ch6e sur MgSO4 et le 
solvant est distillC Le r6sidu est trait6 par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). On obtient 39,9 mg de 11 (Rdt. = 68%) 
dont les caract6ristiques ont d6jb. 6t6 d6crites 14,15. 

Rdduction de la cdtone en position 13, par le DIBAH : 11 - - >  12. A 61,9 mg (0,12 mmol) de 11 dissous 
clans 2,5 ml de tolu6ne anhydre et refroidis ~ -78"C, est additionn6 goutte ~ goutte, 1,23 ml de DIBAH 0,1M dilu6 
dans le tolu6ne (DIBAH 1M en solution dans l'heptane). La traction est arr~t6e en ajoutant du mfthanol froid, 
puis le milieu r6actionnel est dilu6 par l'AcOEt. La phase organique est lav6e par reau et par une solution satur6e 
en NaC1, s6ch6e sur MgSO4 puis concentr6e h sec sous pression r6duite. La purification se fait par CCM 
(Heptane/AcOEt : 5/5) pour isoler 31 mg de 12 (Rdt. 50%). 
Compos6 12.C28H4208 M = 506). Amorphe. [ct] D + 94 (c = 0,2, CHC13). IR : 2995, 1730, 1370, 1240, 
1045 cm -1. SM (IC): 507 (MH+), 489, 431 , 429, 373,369, 313. RMNIH (300 MHz) : 4,92 (d, J = 9 Hz, 1H, 
H-5) ; 4,77 (m, 1H, H-13) ; 4,64 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,50 (s, 2H, 2xH-20) ; 4,19 (d, J = 9,5 Hz, 1H, 
H-9) ; 4,02 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2) ; 2,51 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-3), 2,33 (dd, J = 9,5 et 16 Hz, 1H, H-14); 
2,11 s,3H, C_H_3-COO) ; 1,92 (s 6p.,3H, CH3, H-18) ; 1,89 (d, J = 9 Hz, 1H, OH en 13) ; 1,83 (dd, J = 6 et 16 
Hz, 1H, H-14) ; 1,58 s, 3H, CH3) ; 1,53 (s, 3H, CH3) ; 1,46 (s, 3H, CH3) ; 1,42 (s, 3H, CH3) ; 1,39 (s, 3H, 
CH3) ; 1,32 (s, 3H, CH3) ; 1,19 (s, 3H, CH3). RMN13C (75 MHz) : 172,00 (O-CO-CH3), 145,67 (C-11 ou C- 
12), 133,47 (C-12 ou C-11), 106,57 (_C_.-Me2), 105,88 (_C_-Me2), 85,34 (C-5), 82,94 (C-l), 82,14 (C-9), 77,14 
(C-20), 76,45 (C-10 ou C-2), 74,82 (C-2 ou C-10), 68,87 (C-13), 41,88 (C-3), 41,07 (C-8 ou C-15), 40,05 (C- 
14), 39,19 (C-15 ou C-8), 28,25 (C-17), 27,75 (C-_M.g2), 27,42 (C-6 ou C-7), 27,30 (C-Me2), 26,96 (C-Me2), 
26,48 (C-7 ou C-6), 26,22 (C-Mr?), 22,98 (CH3-COO), 21,27 (C-16 ou C-19), 17,15 (C-19 ou C-16), 15,97 
(C-18). 

Estdrification de l'alcool en position 13 par  la "chaEne" 14 : 12 - - >  15. A 15 mg (0,03 mmol) de 12 
solubilis6s darts 2 ml de tolu6ne anhydre, on ajoute 20,8 mg (1,7 6q.) de compos6 14, 6,6 mg (1,08 6q.) de DCC 
et 1,5 mg (0,4 6q.) de DMAP. La r6action est laiss6e ~ temp6rature ambiante pendant 5h. Une CCM montre que 
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le produit de depart reste inchang~. Le melange rEactionnel est alors chauff6 ~ 60"C durant une nuit. On ajoute 
nouveau 23,1 mg (1,9 Eq.) de compose 14 et 12,6 mg (2 Eq.) de DCC. Puis 5h aprEs, on ajoute 14,4 mg 
(2,3 6q.) de DCC et on maintient l'agitation 1 h supplEmentaire. Le milieu rfactionnel est alors diluE avec CH2C12, 
filtl'6 et concentr6 ~ sec sous pression rEduite. La purification par CCM (Heptane/AcOEt : 6/4) foumit 11,7 mg de 
IS (Rdt. = 44%). 
Compos~ I5. C50H65NO13 (M = 887). Amorphe. [~x] D + 44 (c = 0,2, CHCI3). IR : 3375, 3020, 1720, 1700, 
1255, 1170 cm -t. SM (IC) : 888 (MH+), 489, 429, 371. RMN1H (300 MHz) : 7,41-7,31, (m, 7H, Ph-H et 
PMP), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H, PMP) ; 6,31 (s 6p., IH, H, PMP) ; 6,05 (m, 1H, H-13) ; 5,39 (m Ep., 1H, 
H-3') ; 4,86 (d Ep., J = 9 Hz, 1H, H-5) ; 4,53 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,52 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2') ; 4,43 
(d, J = 9 Hz, 1H, H-20) ; 4,39 (d, J = 9 Hz, 1H, H-20) ; 4,17 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-9) ; 3,99 (d, J = 5 Hz, 1H 
H-2) ; 3,79 (s, 3H, C_H_3-O) ; 2,27 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,18 (dd, J = 9 et 15,5 Hz, 1H, H-14) ; 1,76 (dd, 
J = 7,5 et 15,5 Hz, 1H, H-14) ; 1,54 (s, 3H, CH3) ; 1,53 (s, 3H, CH3) ; 1,42 (s, 6H, 2xCH3) ; 1,38 (s, 3H, 
CH3); 1,31 (s, 6H, 2xCH3) ; 1,29 (s, 3H, CH3) ; 1,02 (s, 9H, [C_U_313-C). 

Ddprotection des positions 2" et 3" : 15 --> 10. A 7,8 mg (0,008 mmol) de 15 mis en solution dans 
0,1 ml de MeOH, on ajoute, ~t 0°C, 0,98 ml (1,1 Eq. d'APTS) d'une solution d'APTS dans le MeOH O,01M 
prEalablement refroidie h O'C. AprEs 45 mn ~ O'C, puis lh15 ~ temperature ambiante, le melange rEactionnel 
concentrE est trait6 par plaques CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). On obtient 3,9 mg de 10 (Rdt. = 58%). 
Compos~ 10. C42H59NO12 (M --- 769). Amorphe. [o~] D + 55 (c = 0,3, CHCI3). IR : 3020, 2995, 1720, 1230, 
1170 cm -1. SM (IC) : 770 (MH+), 712, 489, 431 ,429 ,  373, 371, 313. RMNIH (300 MHz) : 7,29-7,23 (m, 
5H, Ph-H) ; 6,04 (m, 1H, H-13) ; 5,67 (d Ep., J = 9 Hz, 1H, NH) ; 5,28 (d Ep., J = 9 Hz, 1H, H-3') ; 4,91 (d, 
J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,59 (d, J = 10 Hz, 1H, H-IO) ; 4,55 (m, 1H, H-2') ; 4,47 (s, 2H, 2xH-20) ; 4,21 (s 
6p., 1H, OH) ; 4,18 (d, J = 10 Hz, 1H, H-9) ; 4,09 (d, J = 5 Hz, 3H, H-2) ; 2,44 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,35 
(dd, J = 10 et 15,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,06 (s, 3H, C_H_3-COO) ; 1,78 (dd, J = 5 et 15,5 Hz, 1H, H-14) ; 1,58 (s, 
6H, 2xCH3) ; 1,54 (s, 3H, CH3) ; 1,44 (s, 3H, CH3) ; 1,39 (s, 3H, CH3) ; 1,38 (s, 9H, [C.~_313-C) ; 1,34 (s, 
3H, CH3) ; 1,30 (s, 3H, CH3) ; 1,26 (s, 3H, CH3). 

Pr6paration du 2-d6benzoy l - l , 2 -O- i sopropy l id~ne .7 -d6shydroxy . lO-ac6 ty ldoc6 taxe l  16 

Protection des hydroxyles en positions 9, 10 de 18 par acdtone/H2S04 --> 20. A 5,56 g (11,2 mmol) de 
18 mis en solution dans 16 ml d'acEtone a 0°C, on ajoute 16 gouttes d'acide sulfurique concentrE. La reaction est 
laissEe 5h sous agitation, puis le milieu rEactionnel est neutralisE avec une solution saturEe de bicarbonate de 
sodium. Apr~s extraction par CH2C12, la phase organique est lavEe avec une solution saturEe de NaC1, sEchEe sur 
MgSO4 et le solvant distillE. Le rEsidu est sdparE par chromatographie sur colonne de silice avec l'61uant 
Heptane/AcOEt : 8/2. On isole 4,05 g de produit 20 (Rdt. = 64%) et 0,61 g de 19 (Rdt. = 9%). 

Protection des hydroxyles en positions 9, lO de 18 par le 2,2-dim~thoxypropane --> 20. A 3,18 g 
(5,93 mmol) de produit 18 solubilisEs dans 188 ml de THF anhydre, on ajoute 8 ml (10 Eq.) de 2,2- 
dimfithoxypropane, ~ 0°C, puis 1,22 g (1 6q.) d'APTS. AprEs 15 min, le bain de glace est retirE, le milieu 
rEactionnel est agit6 3h30 ~ temperature ambiante. La reaction est arr~tEe avec une solution saturEe de NaHCO3. 
AprEs extraction par CH2C12, la phase organique est lavEe par une solution saturEe en NaCI, sEchEe sur MgSO4 
puis concentrEe a sec sous pression rEduite. Le produit est sEparE par chromatographie sur colonne de silice 
l'aide du melange de solvants (Heptane/AcOEt : 8/2) : 2,92 g de produit 20 (Rdt. = 84%) et 0,37 g de produit de 
depart 18 (Rdt. = 10%) sont isolEs. 
Compos~ 20. C32H4007 (M = 536). Amorphe. [CZ]D + 206 (c = 0,54, CHCI3). UV [~.max nm (e)] : 204 
(8800), 216 (9000), 279 (13600). IR : 2930, 1720, 1670, 1130 cm -1. SM (IC) : 537 (MH÷), 519, 479, 389, 
331, 313. RMN IH (250 MHz) : 7,73 (m, 2H, Ph-H) ; 7,63 (d, J = 16 Hz, 1H, H-3") ; 7,42 (m, 3H, Ph-H); 
6,35 (d, J = 16 Hz, 1H, H-2") ; 5,45 (s, 1H, H-20) ; 5,35 (s, 1H, H-20) ; 5,31 (s Ep., 1H, H-5) ; 4,90 (d, J = 9 
Hz, 1H, H-IO) ; 4,27 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 4,06 (d, J = 6 Hz, 1H, H-2) ; 3,25 (d, J = 6 Hz, 1H, H-3) ; 2,74 
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(d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,62 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,12 (s, 3H, CH3,H-18) ; 1,63 (s, 3H, CH3) ;1,50 
(s, 3H, CH3) ; 1,43 (s, 3H, CH3) ; 1,36 (s, 3H, CH3) ; 1,10 (s, 3H, CH3). 

Ddprotection des alcools du ddrivd 19 sur rdsine Dowex 50W (H ÷) --> 21. A 10,2 mg (0,017 mmol) de 
19 mis en solution dans 0,7 ml de MeOH et 0,4 ml d'H20, on ajoute 0,6 mg de rfsine Dowex 50W (H +) puis on 
chauffe le milieu r6actionnel ~ 70°C. Apr~s 3 jours d'agitation, la solution est fillx6e puis lav6e ~t l'eau. Le m61ange 
r6actionnel est extrait par CH2C12. La phase organique est s6ch6e sur MgSO4, le solvant 6vapor6 et le m61ange 
rfsiduel purifi6 par CCM (Heptane/AcOEt : 7/3). On isole 6,6 mg de 21 (Rdt. = 70%). 

D~protection des alcools du ddrivd 19 par l'acide acdtique --> 21.9,6 mg (0,016 mmol) de 19 sont mis 
en solution dans 7 ml d'acide ac6tique ~ 60% et 3 ml de MeOH ,~ temp6rature ambiante. Apr~s 4 jours d'agitation, 
le milieu r6actionnel est dilu6 avec de l'eau et extrait par CH2C12. La phase organique est s6ch6e sur MgSO4 et 
concentr6e ~ sec sous pression r6duite. Le m61ange r6actionnel est s6par6 par CCM (Heptane/AcOEt : 7/3). 7,2 
mg de 21 (Rdt. = 80%) et 1,2 mg de 19 (Rdt. = 19%) sont isol6s. 
Compos6  21. C32H4007 (M = 536). Amorphe. [CtlD + 148 (c = 0,9, CH2C12). UV [~.max nm (e)] : 204 
(6700), 216 (6500), 221 (6500), 280 (8900). IR : 2985, 1670, 1640, 1075 cm -1. SM (IC) : 537 (MH÷), 519, 
389. RMN1H (250 MHz) : 7,75 (m, 2H, Ph-H) ; 7,64 (d, J = 16 Hz, 1H, H-3") ; 7,43 (m, 3H, Ph-H) ; 6,39 
(d, J = 16 Hz, 1H, H-2") ; 5,58 (s, 1H, H-20) ; 5,35 (s 6p., 1H, H-5) ; 5,26 (s, 1H, H-20) ; 4,92 (d, J = 9 Hz, 
1H, H-10) ; 4,17 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 4,12 (d, J = 6 Hz, 1H, H-2) ; 3,17 (d, J = 6 Hz, 1H, H-3) ; 2,81 (d, 
J = 20 Hz, 1H, H-14) ; 2,68 (d, J = 20 Hz, 1H, H-14) ; 2,09 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,56, (s, 3H, CH3) ; 1,38 
(s, 3H, CH3) ; 1,35 (s, 3H, CH3) ; 1,30 (s, 3H, CH3) ; 1,12 (s, 3H, CH3). 

Ddprotection du d~rivd 22 --> 23. A 22 mg (0,05 mmol) de 22 mis en solution dans 1 ml de MeOH 
temp6rature ambiante, on ajoute 10,6 mg (1,2 6q.) d'APTS. Apr~s 24 h d'agitation, le milieu r6actionnel est 
neutralis6 avec une solution aqueuse de NaHCO3, s6ch6 sur MgSO4 puis concentr6 ~ sec sous pression r6duite. 
Apr~s purification par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), 11,1 mg de 23 (Rdt. = 55%) et 2,3 mg de 22 (Rdt. = 10%) 
sont isol6s. 
Compos~ 23. C23H3406 (M = 406). Amorphe. [t~] D + 195 (c = 0,22, MeOH). UV [~.max nm (e)] : 202 
(3900), 228 (3100), 278 (3200). IR : 3610, 3485, 2995, 2930, 1675, 1455, 1380, 1225, 1055 cmq. SM (IC) : 
389 (MH+-H20), 331,313. SM (FAB) : 429 (M++Na). RMNIH (300 MHz) : 5,47 (d, J = 1 Hz, 1H, H-20) ; 
5,07 (s 6p., 1H, H-20) ; 4,92 (d, J = 9 Hz, 1H, H-10) ; 4,15 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 4,13 (s 6p., 1H, 
H-5) ; 4,08 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 3,48 (s, 1H, OH*) ; 3,34 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,78 (s 6p., 1H, OH*) ; 
2,70 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,61 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,05 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,65 (m, 4H, 
2xH-6 et 2xH-7) ; 1,55 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,39 (s, 3H, C-__M_g2) ; 1,35 (s, 3H, C-_M__~2) ; 1,29 (s, 3H, CH3, 
H-17) ; 1,09 (s, 3H, CH3, H-19). *: signaux ayant disparu en pr6sence de D20. 

Ddprotection du d~riv~ 2414,15par APTS-MeOH --> 25 + 26 + 27. ~, 51 mg (0,076 mmol) de 24 
dissous dans 1 ml de MeOH h temp6rature ambiante, on ajoute 14,3 mg (1,1 6q.) d'APTS. Apr~s 4h 30 
d'agitation, le milieu r6actionnel est dilu6 dans de l'eau, neutralis6 avec une solution satur6e de NaHCO3 et extrait 
par CH2C12. La phase organique est lav6e avec une solution satur6e de NaCI, s6chfe sur MgSO4. Le r6sidu 
obtenu apr~s distillation du solvant est trait6 par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). On isole 19,3 mg de 25 (Rdt. = 
49%) et 17,5 mg de 26 (Rdt. = 41%). Remarque : lors du contr61e de la r6action par CCM, on a constat6 que le 
produit 26 se forme en premier, puis se transforme en produit 25. La d6silylation de la position 20 se fait avant la 
d6protection de l'isopropylidene en positions 9, 10. La rfaction a 6t6 r6alis6e plusieurs fois : au cours d'une de 
ces r6actions, le produit 27 a 6t6 6galement isol626, 

D~protection du d~rivd 24 par APTS-MeOH en prgsence d'~t]~yldneglycol - - >  25 + 26. A 51,2 mg 
(0,076 mmol) de 24 dissous dans 7 ml de MeOH h temp6rature ambiante, on ajoute 68,7 mg (5,2 6q.) d'APTS et 
20 ml (4,7 6q.) d'6thyl~neglycol. Apr6s 15h de r6action, le milieu r6actionnel est dilu6 avec AcOEt. La phase 
organique est lav6e avec une solution aqueuse de NaHCO3 avant d'etre s6ch6e sur MgSO4 et 6vapor6e. Apr~s 
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purification par CCM (Heptane/AcOEt : 4/6), 32,8 mg de 25 (Rdt. = 83%) et 5,7 mg de 26 (Rdt. = 13%) sont 
isolEs. 

Ddprotection du ddrivd 24 par APTS-MeOH en prdsence d'acdtonitrile et d'eau - ->  25. A 498,8 mg 
(0,74 mmol) de 24 mis en solution dans un melange de 30 ml de CH3CN, 4 ml de MeOH et 2 ml d'H20, on 
ajoute 624,3 mg (5 6(t.) d'APTS. Au bout de 6h30 de reaction ~ temperature ambiante, on observe la disparition 
du produit de depart et la presence du produit intermEdiaire 26 en plus du produit attendu. On ajoute ~ nouveau 
108 mg (0,8 Eq.) d'APTS. Apr~s 15h, on ajoute de nouveau 100 mg d'APTS et 4 ml d'H20. Apr~s 2h, la 
reaction est arr~tEe. Le milieu rEactionnel est diluE par CH2CI 2. La phase organique est lavEe successivement avec 
une solution saturEe de NaHCO3 puis de NaC1, sEchEe sur MgSO4 avant distillation du solvant. La separation est 
rEalisEe par chromatographie "Eclair" avec pour Eluant le melange (Heptane/AcOEt : 5/5). On isole 368 mg de 25 
(Rdt. = 95%) et une trace de produit intermEdiaire 2614,15. 
Compos~ 25. C24H38010S (M = 518). F = 200* C (CHCl3, dEcomposition). [o~] D + 214 (c = 0,22, MeOH). 
UV [~.max nm (e)] : 201 (3300), 277 (6400). IR : 3445, 2995, 1675, 1050, 930 cm -1. SM (FAB) : 541 
(M++Na), 445. RMNIH (300 MHz) : 4,89 (s Ep., 1H, H-5) ; 4,78 (d, J = 9 Hz, 1H, H-IO) ; 4,15 (d, J = 4,5 
Hz, 1H, H-2) ; 4,02 (d, J = 12 Hz, IH, H-20) ; 3,92 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 3,71 (d, J = 12 Hz, 1H, H-20); 
3,48 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,00 (s, 3H, CH3-S) ; 2,71 (d, J = 4,5 Hz, IH, H-3) ; 2,61 (d, J = 19 Hz, IH, 
H-14) ; 2,06 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,93 (m, 2H, 2xH-6) ; 1,79 (td, J = 3 et 13 Hz, 1H, H-7) ; 1,55 (s, 3H, 
CH3, H-16) ; 1,49 (s, 3H, C-Me2) ; 1,48 (m, 1H, H-7) ; 1,41 (s, 3H, C-_M_.¢,2) ; 1,31 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,10 
(s, 3H, CH3, H-19 ). RMN13C (75 MHz, MeOH + 2 gouttes de CDCI3) : 203,55 (C-13), 160,33 (C-11), 139,56 
(C-12), 108,72 (C-Me2), 86,29 (C-1 ou C-4), 84,16 (C-5), 78,83 (C-9 et C-2), 77,98 (C-4 ou C-I), 74,04 
(C-IO), 65,48 (C-20), 46,10 (C-14), 45,37 (C-3), 44,61 (C-8 ou C-15), 43,24 (C-15 ou C-8), 39,62 (.QH3-S), 
34,93 (C-17), 29,35 (C-Me2), 27,30 (C-Me2), 26,98 (C-6 ou C-7), 25,97 (C-7 ou C-6), 21,41 (C-16 ou C-19), 
20,75 (C-19 ou C-16), 14,53 (C-18).C-Me2. 

Silylation de l'hydroxyle en position 20, 2 5 - - > 2 8 .  A 470,1 mg (4,5 Eq.) de chlorure de 
terbutyldimEthylsilyle et 216,1 mg (5,1 Eq.) d'imidazole dissous dans 1,5 ml de DMF, on ajoute 320,3 mg 
(0,61 mmol) de 25 en solution dans 3,5 ml de DMF absolu. AprEs une heure, le melange rEactionnel est verse sur 
de la glace pilEe. Le prEcipitE form6 est dissous dans AcOEt. La phase organique est lavEe avec une solution 
saturEe de NaCI, sEchEe sur MgSO4 puis le solvant est distillE. La purification par chromatographie "Eclair" sur 
colonne de silice ~ l'aide du melange Eluant (Heptane/AcOEt : 8/2) puis (Heptane/AcOEt : 6/4) permet d'isoler 
316,1 mg de 28 (Rdt = 81%). 
Compos~ 28. C30H52010SSi (M = 632). Amorphe. [c~] D + 221 (c = 0,15, CHCI3). UV[~max nm (E)] : 206 
(3200)., 279 (6300). IR : 3500, 1670, 1175, 935 cm -[. SM (IC) : 615 (MH+-H20), 575,479, 421 ,325 ,  133. 
RMNIH (300 MHz) : 4,85 (dd, (J = 3 et 9,5Hz, 1H, H-IO*) ; 4,82 (s Ep., 1H H-5) ; 4,10 (d, J = 10 Hz, 1H, 
H-20) ; 4,06 (d, J = 4 Hz, 1H, H-2) ; 3,99 (dd, J = 3,5 et 9,5 Hz, 1H, H-9*) ; 3,63 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 
3,61 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,44 (s, 1H, OH* en 4) ; 2,96 (s, 3H, CH3-S) ; 2,79 (d, J = 3,5 Hz, IH, OH* 
en 9) ; 2,68 (d, J = 4 Hz, 1H, H-3) ; 2,60 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,59 (d, J = 3 Hz, 1H, OH* en 10) ; 2,06 
(s, 3H, CH3, H-18) ; 2,00 (m, 1H, H-6) ; 1,85 (m, 1H, H-6) ; 1,75 (m, 1H, H-7) ; 1,53 (s, 3H, CH3, H-16) ; 
1,43 (s, 3H, C-Me2) ; 1,43 (m, 1H, H-7) ; 1,36 (s, 3H, C-Me2) ; 1,31 (s, 3H, CH 3, H-17) ; 1,10 (s, 3H, CH 3, 
H-19) ; 0,89 (s, 9H, [CH3]3-C-Si) ; 0,08 (s, 6H, 2xCH3-Si). *: signaux modifies ou ayant disparu en presence 
de D20. RMN13C (75 MHz) : 201,52 (C-13), 156,74 (C-11), 138,80 (C-12), 106,89 (C-Me2), 84,50 (C-l), 
82,90 (C-5), 77,55 (C-9), 77,02 (C-2), 75,26 (C-4), 73,12 (C-10), 64,61 (C-20), 44,39 (C-14), 43,35 (C-3), 
42,90 (C-8), 41,88 (C-15), 38,73 (C-S), 33,93 (C-17), 28,34 (C-Me2), 26,44 (C-Me2), 25,89 (3x [CH3]3-C- 
Si), 25,59 (C-6), 24,33 (C-7), 20,29 (C-16), 19,58 (C-19), 13,69 (C-18), -3,27 (CH3-Si), -3,44 (CH3-Si). Le 
carbone quaternaire du tertiobutyle a pu ~tre identifiE. 

Acdtylation de l'hydroxyle en position 9 ou 10 par lTntermEdiaire d'un orthoacdtate : 28 -->29. A 20,8 
mg (0,03 mmol) de 28 en solution dans 2 ml de THF anhydre, on ajoute, h O*C, 20 ml (4,7 Eq.) de 
trimEthylorthoacEtate et 2,5 mg (0,44 Eq.) d'APTS. AprEs 45 min, on ajoute de l'eau, puis on extrait avec du 
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CH2C12. La phase organique est s6ch6e sur MgSO4 et le solvant distill6. Apr~s purification par CCM 
(Heptane/AcOEt : 5/5), on obtient 22,5 mg du m61ange 29 avec un rendement quantitatif. 

Prdparation de l'orthoac~tate [29] et ouverture en prdsence d'HCl : 28 -->30/31. A 20,5 mg (0,03 
mmol) de 28 mis en solution dans 2 ml de THF anhydre, h 60°C, 20 ml (5 6q.) de trim6thylorthoac6tate et 1,6 mg 
(0,3 6q.) d 'APTS sont addidtionn6s. Apr~s 15 mn, une CCM de contr61e montre la formation du produit 
interm6diaire 29. Le milieu r6actionnel est alors mis ~ temp6rature ambiante, puis on lui additionne 0,5 ml de HC1 
IN. Apr~sl0 min d'agitation, le milieu r6actionnel est dilu6 avec de reau, neutralis6 avec une solution satur6e de 
NaHCO3 puis extrait avec du CH2C12. La phase organique est s6ch6e sur MgSO4, filtr6e et concentr6e ~ sec sous 
pression r6duite. Apr~s purification par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), on isole 20,5 mg du m61ange 30/31 dans 
les proportions 65/35 (d'apr~s le spectre RMN du 1H). Le rendement est quantitatif. 

Prdparation de l'orthoac~tate [29] et ouverture en presence d'APTS : 28 -->30/31 A 23,7 mg (0,03 
mmol) de 28 mis en solution dans 2 ml de THF anhydre ~ 70°C, on ajoute 20 ml (4 6q.) de trim6thylorthoac6tate 
et 2 mg (0,4 6q.) d'APTS. Apr6s 30 mn, la formation du produit interm6diaire 29 est confirm6e par CCM. 6 
mg(1 6q.) d'APTS sont ajout6s. Apr6s une heure, le milieu r6actionnel est dilu6 avec de l'eau, neutralis6 avec une 
solution satur6e de NaHCO3 et extrait par CH2C12. La phase organique est s6ch6e sur MgSO4 et 6vapor6e. Apr~s 
purification par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), on isole 16 mg du m61ange 30/31 (Rdt. = 63%) darts les 
proportions 30/70 (d6termin6es par RMN du 1H). La s6paration d'un 6chantillon de 100 mg de m61ange 30 et 
31 darts les proportions 30/70 a 6t6 r6alis6e par CLHP. Bien que les 2 produits soient s6parables sur colonne 
analytique (Heptane/AcOEt : 7/3), leur s6paration sur colonne pr6parative s'est av6r6e plus difficile (Delta-Pak 
C18, 15m, 100/~, 47x300mm, Heptane/AcOEt : 7/3, d6bit de 40 ml/min, d6tection UV h 274nm). Dans ces 
conditions, on obtient, n6anmoins, 3,6 mg de 30 pur h 98% et 11,1 mg de 30 pur h 96%, 17,3 mg de m61ange 
30/31, 6,8 mg de 31 pur ~ 99% et 50,9 mg de 31 pur '~ 96% (6valuation de la puret6 par CLHP analytique). 
Compos~ 29. C33H56Ol lSSi  (M = 688). Amorphe. RMN1H (300 MHz) : 29 est un m61ange des 2 
rfgioisom6res non s6parables dans les proportions 75/25 ; les d d'un m6me proton dans ces isom6res sont donn6s 
successivement : 5,08/4,88 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,93/4,93 (s 6p., 1H, H-5) ; 4,45/4,27 (d, J = 9,5 Hz, 
1H, H-9) ; 4,10/4,10 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 4,07/4,07 (d, J = 4 Hz, 1H, H-2) ; 3,63/3,63 (d, J = 10 nz,  
1H, H-20) ; 3,55/3,55 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,38/3,38 (s, 3H, CH3-O) ; 2,93/2,93 (s, 3H, CH3-S ) ; 2 ,60/  
2,60 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,47/2,43 (d, J = 4 Hz, 1H, H-3) ; 2,07/2,07 (s, 3H, CH 3, H-18) ; 2,03/2,03 
(m, 1H, H-6) ; 1,85/1,85 (m, 2H, H-6 et H-7); 1,71/1,71 (m, 1H, H-7; 1,60/1,60 (s, 3H, C-.~_.¢,2) ; 1,51/1,51 
(s, 3H, CH 3, H-16) ; 1,43/1,43 (s, 3H, C-Me2) ; 1,37/1,37 (s, 3H, C-Me2) ; 1,32/1,32 (s, 3H, CH3, H-17) ; 
1,08/1,08 (s, 3H, CH3, H-19) ; 0,89/0,89 (s, 9H, [CH3]3-C-Si) ; 0,08 / 0,08 (s, 6H, 2xCH3-Si). 
Compos~ 30. C32H54OllSSi (M = 674). Amorphe. let]D+ 110 (c = 0,16, CHC13). UV [~.max nm (e)] : 204 
(3700), 276 (3500). IR : 2930, 1740, 1675, 1175 cm -1. SM (FAB) : 697 (M++Na), 637, 601. RMNIH (300 
MHz) : 5,60 (d, J = 10 Hz, 1H, H-9) ; 4,97 (d, J = 10 Hz, 1H, H-10) ; 4,79 (s 6p., 1H, H-5) ; 4,13 (d, J = 4,5 
Hz, 1H, H-2) ; 4,07 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,62 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,59 (d, J = 10 Hz, 1H, 
H-20) ; 3,49 (s, 1H, OH en 4) ; 2,96 (s, 3H, CH3-S) ; 2,73 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,60 (d, J = 19 Hz, 1H, 
H-14) ; 2,19 (s, 3H, C_H_3-COO) ; 2,09 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,96 (m, 1H, H-6 ou H-7) ; 1,85 (m, 2H, H-6ou  
H-7) ; 1,76 (m, 1H, H-7 ou H°6) ; 1,63 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,44 (s, 3H, C-Me2) ; 1,38 (s, 3H, C-Me2) ; 1,32 
(s, 3H, CH3, H-17) ; 0,89 (s, 9H, [C..H_.3]3-C-Si) ; 0,86 (s, 3H, CH3, H-19) ; 0,07 (s, 6H, 2xCIt3-Si) .  
RMN13C (75 MHz) : 201,02 (C-13), 171,97 (O-CO-CH3), 155,19 (C-11), 139,20 (C-12), 107,26 (_Q-Me2), 
84,45 (C-l) ,  82,32 (C-5), 78,79 (C-9 ou C-10), 77,02 (C-2), 75,10 (C-4), 71,83 (C-10 ou C-9), 64,76 (C-20), 
44,42 (C-14), 43,36 (C-3), 43,34 (C-8), 41,65 (C-15), 38,80 (_C_-S), 33,91 (C-17), 29,81 ([CH3]3-C-Si), 28,38 
(C-]2!.e,.2) 26,51 (C-M_e_2), 25,91 (3x [CH3]3-C-Si), 25,53 (C-6 ou C-7), 25,38 (C-7 ou C-6), 21,14 (CH3- 
COO), 20,11 (C-16), 19,35 (C-19), 13,69 (C-18),-5,17 (CH3-Si), -5,33 (_CH3-Si). 
Compos~ 31. C32H54OllSSi (M = 674). Amorphe. [Ot]D + 153 (c = 0,44, CHC13). UV [~.max nm (E)] : 206 
(2300), 276 (3200). IR : 3490, 2930, 1745, 1675, 1170 cm -1. SM (IC) : 675 (MH÷), 657, 599, 503, 371,311. 
RMN1H (300 MHz) : 5,80 (d, J = 10 Hz, 1H, H-10) ; 4,82 (s 6p.,1H, H-5) ; 4,12 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-20) ; 
4,10 (d, J = 10 Hz, 1H, H-9) ; 4,03 (d, J = 4 Hz, 1H, H-2) ; 3,65 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,60 
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(d, J = 9,5 Hz, 1H, H-20) ; 3,47 (s, 1H, OH en 4) ; 2,96 (s, 3H, CH3-S) ; 2,72 (d, J = 4 Hz, 1H, H-3) ; 2,58 
(d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,22 (s, 3H, CH3-COO ou CH 3, H-18) ; 2,14 (s, 3H, CH3, H-18 ou CH3-COO) ; 
2,00 (m, 1H, H-6) ; 1,82 (m, 2H, H-6 et H-7) ; 1,54 (m, 1H, H-7) ; 1,46 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,42 (s, 3H, C- 
.M_~) ; 1,36 (s, 3H, C-_~_¢,.2) ; 1,22 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,10 (s, 3H, CH3, H-19) ; 0,90 (s, 9H, [CH3]3-C-Si ) ; 
0,08 (s, 6H, 2xCH3-Si). RMNI3C (75 MHz) : 201,08 (C-13), 170,08 (O-CO-CH3), 152,87 (C-11), 141,24 (C- 
12), 107,13 (..C_-Me2), 84,45 (C-I), 82,45 (C-5), 77,14 (C-2), 76,68 (C-9 ou C-10), 75,97 (C-10 ou C-9), 
75,28 (C-4), 64,67 (C-20), 44,37 (C-14), 43,61 (C-8), 43,52 (C-3), 41,60 (C-15), 38,83 (C-S), 33,53 (C-17), 
29,86 ([CH3]3-C-Si), 28,41 (C-Me2), 26,53 (C-Me2), 25,97 (3x [_C_H3]-3C-Si), 25,65 (C-6), 24,31 (C-7), 
21,30 (CH3-COO), 20,55 (C-16), 19,70 (C-19), 13,65 (C-18), -5,10 (_QH3-Si), -5,27 (.CH3-Si). 

Oxydation du m~lange 30/31 par le TPAP -->32 + 33. 152,9 mg (0,22 mmol) d'un melange 30/31 
darts les proportions 30/70 et 161,6 mg (6 Eq.) de NMO sont mis en solution darts 6 ml d'acEtonitrile anhydre, h, 
ce melange, on ajoute une solution de 12 mg (0,15 Eq.) de TPAP dans 0,5 ml d'acEtonitrile anhydre. Apr~s 5 h, 
158 mg (6 Eq.) de NMO sont ajoutEs. AprEs une nuit, la reaction n'Etant pas terminEe, on ajoute 18 mg de TPAP 
en solution dans 0,5 ml d'acEtonitrile anhydre et 50 mg de NMO (2 Eq.). AprEs 5 h d'agitation supplEmentaires, 
le milieu rEactionnel est filtr6 sur silice 40-60m. AprEs distillation, le rEsidu obtenu est traitE par CCE 
(Heptane/AcOEt : 5/5). On obtient 108,9 mg d'un melange 32/33 et 26,2 mg de produit de depart (Rdt. = 17%). 
Le melange 32/33 est re-traitE h nouveau par CCE (Heptane/AcOEt : 7/3). On obtient 74,2 mg de 32 (Rdt. = 
50%) et 28,3 mg de 33 (Rdt. = 19%). 

Oxydation du mdlange 30/31 par le rgactif de Jones -->32. A 150,9 mg (0,22 mmol) du melange 32/31 
clans les proportions 70/30 mis en solution dans 13 ml d'acEtone refroidie a 0*C, on ajoute, goutte h goutte, 118 
ml de rEactif de Jones (1,2 Eq. de CrO3). AprEs 1 h d'agitation, on ajoute de l'eau au milieu rEactionnel qui est 
ensuite neutralisE par une solution saturfe de NaHCO3, puis extrait par AcOEt. La phase organique est lavEe par 
une solution saturEe en NaCI puis sEchEe sur MgSO4 ; aprEs distillation du solvant et traitement du rEsidu par 
CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), on isole 86,5 mg de 32 (Rdt. = 57%). Pour dEmontrer l'hypoth~se que le produit 
30 hydroxylE en C-10 et acEtylE en C-9 se degrade dans les conditions d'oxydation par le rEactif de Jones, 100 
mg du melange 30/31 sont sEparEs par CLHP ; les produits purs h 96% sont oxydEs par les 2 mEthodes 
prEcEdemment dEcrites. 
Compos~ 32. C32H52OllSSi (M = 672). Microanalyse : (%) trouvE (calculE) : C: 56,87 (57,11), H: 7,59 
(7,78), Si: 4,27 (4,17).F = 232°C (Heptane/CH2Cl2). [cx] D + 15 (c = 0,46, CHCI3). UV[~.max nm (~)] : 270 
(4500). IR : 1750, 1710, 1675, 1170 cm -l. SM (IC) : 673 (MH+), 615,557, 461. RMNIH (300 MHz) : 6,64 (s, 
1H, H-10) ; 4,81 (s Ep., 1H, H-5) ; 4,14 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,72 (d, J = 4 Hz, 1H, H-2) ; 3,64 (d, J = 
19 Hz, 1H, H-14) ; 3,57 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,54 (s, 1H, OH en 4) ; 3,33 (d, J -- 4 Hz, 1H, H-3) ; 3,00 
(s, 3H, CH3-S) ; 2,62 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,22 (s, 3H, CH3-COO) ; 2,21 (s, 3H, CH3, H-18) ; 2,04 (m, 
2H, H-6 et H-7) ; 1,95 (m, 1H, H-6) ; 1,42 (s, 3H, C-Me2) ; 1,33 (m, 1H, H-7) ; 1,31 (s, 3H, C-Me2) ; 1,26 
(s, 3H, CH3, H-17) ; 1,23 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,13 (s, 3H, CH3, H-16) ; 0,91 (s, 9H, [CH3]3-C-Si), 0,10 
(s, 6H, 2xCH3-Si). RMNI3C (75 MHz) : 204,24 (C-13), 200,52 (C-9), 169,35 (O-CO-CH3), 150,98 (C-11), 
141,52 (C-12), 107,41 (C-Me2), 84,05 (C-l),  81,84 (C-5), 78,94 (C-2), 76,11 (C-10), 73,89 (C-4), 64,12 
(C-20), 55,87 (C-8), 43,84 (C-14), 43,38 (C-3), 41,70 (C-15), 38,83 (CH3-S), 32,05 (C-17), 30,06 (C-7), 
28,12 (C-M09), 26,24 (C-Meg), 25,84 (3x [CH3]3-C-Si et C-6), 20,82 (CH3-COO), 18,26(C-16), 17,12 
(C-19), 13,99 (C-18), -5,22 (C-Si), -5,46 (C-Si). Par nOe difference, l'irradiation de H-10 montre une 
correlation avec H-3, H-7 (ou H-6), Me-18 et CH3COO. 

Rayons X. DonnEes cristallogranhiques. C32H52011SSi, Mw = 672,91, syst~me orthorhombique, groupe 
spacial P 212121, Z = 4, a = 12,922 (4), b = 16,671 (6), c = 16,934 (6) ]~, V = 3647,8 ~3, dc = 1,23 g cm -3, 
F(000) = 1448, ~, (Cu Ka) = 1,5418 /~, ~ = 1,52 ram-l; 4853 intensitEs mesurEes dont 4612 indEpendantes 
(Rint = 0,059) h partir d'un petit cristal incolore de dimensions (0,25 x 0,50 x 0,50) mm. Les intensitEs ont EtE 
mesurEes sur un diffractomEtre Nonius CAD-4 Equip6 d'une anticathode de cuivre, selon la mEthode de balayage 
(0-20) jusqu'h 0 = 66 °. 4357 intensitEs telles que I > 3,0 cr(I) ont 6tE considErEes comme observEes et conservEes 
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dans les calculs d'affinement, ~(I) Etant dErivE des mEthodes statistiques de comptage. La structure a Et6 rEsolue 
par les mEthodes directes avec le programme SHELXS86 32, et affinEe par la mEthode des moindres-carrEs, 
matrice complete, minimisant la fonction Zw(Fo-IFcl) 2, avec le programme SHELX76 33. Cependant l'affinement 
de la structure a EtE considErablement perturbE par la presence d'un dEsordre affectant le groupe 
dimEthylterbutylsilyle attache h l'atome d'oxyg~ne 020, tousles atomes de carbone se dEdoublant parfaitement 
selon un plan de symEtrie passant par la liaison O20-Si. Les deux groupes ainsi dEduits (de poids 0,50) ont EtE 
affinEs avec des contraintes affectant ~ la fois les distances et les angles de valence, les facteurs de temperature 
Etant gardEs isotropes et identiques pour les atomes Equivalents. Les atomes d'hydrog~ne des mEthyles de ces 
deux groupes n'ont pas EtE introduits dans les calculs. Les autres atomes d'hydrog~ne, pour la plupart repErEs sur 
series differences, ont EtE ajustEs en position thEorique [d (C-H) = 1,00/~] et affectEs d'un facteur de temperature 
isotrope Equivalent ~ celui de ratome porteur, plus 10%. Dans ces conditions, les facteurs R conventionnels 
restent relativement ElevEs et convergent h R = 0,095 et R w = [Zw(Fo-IFcl)2/ZwFo2] 1/2 = O,138 o~ w = 
1/[o'2(Fo)+ 0,00080 Fo2]. La densitE Electronique rEsiduelle est comprise entre -1,11 et 1,52 e A "3 darts la sErie 
difference finale, les maxima se situant autour de l'atome de silicium. L'Etude de l'empilement molEculaire 
suggEre fortement l'existence d'une liaison hydrog~ne intermolEculaire encha~nant les molecules, Etablie ~ partir 
du groupement hydroxyle O4-H vers l'atome d'oxygEne 024 du groupe acetate d'une molecule voisine (distance 
O4-H-..O24 (-x, 0.5+y, 1.5-z) = 2,912 (6) /~, angle C4-O4.--O24 = 152°), bien que l'atome d'hydrogEne de 
l'hydroxyle O4-H n'ait pu &re localisE. Les listes des coordonnEes atomiques, des param~tres thermiques 
anisotropes, des distances, des angles de valence et de torsion ont EtE dEposEes au Cambridge Crystallographic 
Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, United Kingdom, comme donnEes supplEmentaires (format 
CIF).  
Compos~ 33. C32 H52OllSSi (M = 672). Amorphe. [or] D + 73 (c = 0,46, CHC13). UV[~.max nm (e)] : 203 
(3700), 273 (5400). IR : 2955, 2930, 1745, 1705, 1680, 1350, 1230, 1170, 1105, 940, 845 cm -l. SM (IC) : 
673 (MH+), 655, 615, 519, 501,459, 133. RMN1H (300 MHz) : 5,43 (s, 1H, H-9) ; 4,78 (s Ep., 1H, H-5) ; 
4,33 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-2) ; 4,15 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,76 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,61 (d, J = 10 
Hz, 1H, H-20) ; 3,57 (s, 1H, OH en 4) ; 2,96 (s, 3H, CH3-S) ; 2,80 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,66 (d, J = 19 
Hz, 1H, H-14) ; 2,24 (s, 3H, CH3-COO) ; 2,01 (m, 1H, H-6) ; 1,95 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,81 (m, 2H, H-6 et 
H-7) ; 1,49 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,47 (s, 1H, C-Me2) ; 1,41 (s, 3H, C-_M__~2) ; 1,34 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,33 
(m, 1H, H-7) ; 1,02 (s, 3H, CH3, H-19) ; 0,91 (s, 9H, [CH3]3-C-Si) ; 0,10 (s, 6H, 2xCH3-Si). RMNI3C (75 
MHz): 200,23 (C-13), 194,65 (C-10), 170,57 (O-CO-CH3), 157,09 (C-11), 140,07 (C-12), 107,46 (_~-Me2), 
84,54 (C-9), 83,26 (C-5), 81,82 (C-l),  77,14 (C-2), 74,95 (C-4), 64,38 (C-20), 44,25 (C-14), 43,89 (C-8), 
43,68 (C-3), 39,40 (C-15), 38,65 (C-S), 32,63 (C-17), 28,20 (C-Me2), 26,49 (C-Me2), 26,37 (C-7), 25,80 (3x 
[CH3]3-C-Si), 25,56 (C-6), 21,37 (C-16), 20,56 (_QH3-COO), 19,21 (C-19), 13,28 (C-18), -5,25 (~H3-Si), 
-5,49 (CH3-Si). 

Ddsilylation de l'hydroxyle en 20 : 32 - - >  35. A 70 mg (0,1 mmol) de 32 mis en solution dans 1 ml de 
THF anhydre ~ temperature ambiante, on ajoute, goutte ~ goutte, une solution de 34,4 mg (1 Eq.) de fluorure de 
tEtrabutylammonium dissous dans 0,5 ml de THF anhydre. La solution vire du rouge au jaune. AprEs 35 min, le 
milieu rEactionnel est diluE avec AcOEt. La phase organique est lavEe avec une solution saturEe en NaHCO3, puis 
sEchEe sur MgSO4 avant distillation du solvant. AprEs purification par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), on isole 60 
mg de 35 avec un rendement quantitatif. 
Compos~ 35. C26 H380115 (M = 558). Amorphe. [Ot]D+ 18" (c = 0,44, CHC13). UV[~.max nm (e)] : 207 
(4300), 270 (5300). IR : 3455, 3000, 2945, 1750, 1710, 1680, 1175 cm 1.  SM (IC) : 559 (MH+), 541,501, 
405, 387, 345, 327. RMN1H (300 MHz) : 6,67 (s, 1H, H-IO) ; 4,98 (s 6p., 1H, H-5) ; 4,01 (dd, J = 2 et 11 
Hz, 1H, H-20) ; 3,84 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 3,77 (s, 1H, OH en 4) ; 3,68 (dd, J = 10 et 11 Hz, 1H, H-20); 
3,37 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 3,26 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,01 (s, 3H, C.H_.3-S) ; 2,75 (d, J = 19 Hz, 1H, 
H-14) ; 2,49 (dd, J = 2 et 10 Hz, 1H, OH en 20) ; 2,24 (s, 6H, 2xCH3, H-18 et CH3-COO) ; 2,06 (m, 3H, 
2xH-6 et H-7) ; 1,49 (s, 3H, C-__M__~) ; 1,40 (m, 1H, H-7) ; 1,34 (s, 3H, C-Me9) ; 1,31 (s, 3H, CH 3, H-17) ; 
1,28 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,13 (s, 3H, CH3, H-16). 
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Formation du cycle oxdtane : 35 -->34. A 239 mg (0,43 mmol) de 35 mis en solution dans 8 ml de 
butanone anhydre et mis ~ chauffer h 70°C, on ajoute une solution de 377,9 mg (3 6q.) d'ac6tate de 
t~trabutylammonium darts 8 ml de butanone anhydre. Apr~s une nuit sous agitation, le milieu r6actionnel est dilu6 
avec AcOEt. La phase organique est lav6e avec une solution HC10,1N puis une solution satur6e en NaC1. Elle est 
s6chfe sur MgSO4 puis concentr6e ~ sec sous pression r6duite. Le m61ange r6actionnel est trait6 par CCM 
(Heptane/AcOEt : 5/5). On isole 111 mg de 34 (Rdt. = 56%) et 12,6 mg de produit de d6part 35 (Rdt. = 5%). 
Compos~ 34. C25H3408 (M =462). Amorphe. IR : 2995, 1750, 1705, 1685, 1225 cm -1. SM ( IC)  : 463 
(MH+), 405, 387, 345, 327. RMNIH (300 MHz) : 6,48 (s, 1H, H-10) ; 4,80 (dd, J = 2,5 et 9 Hz, 1H, H-5) ; 
4,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20) ; 4,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20) ; 3,92 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 3,15 (d., J = 
19 Hz, 1H, H-14) ; 2,79 (s, 1H, OH* en 4) ; 2,67 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 2,59 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 
2,23 (s, 3H, CH3-COO) ; 2,19 (m, 1H, H-6) ; 2,05 (s, 3H, CH3, H-18) ; 2,04 (m, 2H, H-6 et H-7) ; 1,69 (s, 
3H, CH 3, H-19) ; 1,68 (m, 1H, H-7) ; 1,41 (s, 3H, C-__M_.~) ; 1,31 (s, 3H, C-__M__¢.2) ; 1,25 (s, 3H, CH3, H-17) ; 
1,17 (s, 3H, CH3, H-16). *: signal 6changeable en pr6sence de D20. Par nOe diff6rence, rirradiation de H-10 
montre une corr61ation avec H-3, H-18 et H-7. RMNI3C (75 MHz) : 204,94 (C-13), 199,80 (C-9), 168,67 
(O-CO-CH3), 150,46 (C-11), 140,70 (C-12), 85,44 (C-5), 83,76 (C-l) ,  80,73 (C-20), 77,88 (C-2 ou C-10), 
76,26 (C-10 ou C-2), 74,65 (C-4), 54,43 (C-8), 47,30 (C-3), 44,22 (C-14), 41,64 (C~15), 32,90 (C-7), 31,64 
(C-17), 28,04 (C-..M_g2), 26,87 (C-6),  26,12 (C- .~2) ,  20,92 (C-19 ou CH3-COO), 18,34 (_QH3-COO ou C-19), 
14,86 (C-16), 14,14 (C-18). 

Ac~tylation de l'hydroxyle en 4 : 34 -->36. A 111 mg (0,24 mmol) de 34 mis en solution dans 5 ml de 
pyridine anhydre h temp6rature ambiante, on ajoute 0,23 ml (10 6q.) d'anhydride ac6tique et 147,1 mg (5 6q.) de 
DMAP. Apr~s une nuit, le milieu r6actionnel est dilu6 avec AcOEt. La phase organique est lav6e avec une solution 
HCI 0,1N puis une solution satur6e en NaCI. Elle est ensuite s6ch6e sur MgSO4 et concentr6e h sec sous pression 
r6duite. Apr6s purification par CCE (Heptane/AcOEt : 6/4), on isole 82,8 mg de 36 (Rdt. = 68%) et 14,8 mg de 
produit de d6part 34 (Rdt. = 13%). 
Compos~ 36. C27H3609 (M =504). Amorphe. [(~]D + 36° (c = 0,26, CHC13). UV(~.max nm [e]) : 207 (3000), 
269 (4700).IR : 2995, 2935, 1750, 1740, 1710, 1690 cm -1. SM (IC) : 505 (MH+), 447, 445, 385. RMN1H 
(300 MHz) : 6,47 (s, 1H, H-10) ; 4,90 (d 6p., J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,51 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,46 (d, 
J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 3,85 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 3,33 (d, J = 5 Hz, IH, H-3) ; 2,75 (d, J = 20 Hz, 1H, 
H-14) ; 2,64 (d, J = 20 Hz, 1H, H-14) ; 2,29 (m, IH, H-6) ; 2,23 (s, 3H, C_H_3-COO) ; 2,04 (s, 6H, 2xCH3, 
H-18 et C_H.3-COO) ; 2,01 (m, 1H, H-6) ; 1,94 (m, 1H, H-7) ; 1,70 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,62 (m, 1H, H-7) ; 
1,40 (s, 3H, C-Me2) ; 1,31 (s, 3H, C-Me2) ; 1,23 (s, 3H, CH 3, C-17) ; 1,15 (s, 3H, CH3, H-16). RMN13C (75 
MHz) : 204,97 (C-13), 199,39 (C-9), 170,31 (O-CO-CH3), 169,37 (O-CO-CH3), 151,95 (C-11), 141,11 
(C-12), 107,68 (C-Me2), 83,69 (C-5), 83,29 (C-I),  80,90 (C-4), 77,51 (C-2), 76,56 (C-10 et C-20), 55,20 
(C-8), 43,61 (C-14), 42,09 (C-3), 41,57 (C-15), 32,56 (C-7), 31,93 (C-17), 28,01 (C-..~_e_2), 27,34 (C-6), 
26,00 (C-Me2), 21,74 (__CH3-COO) , 20,88 (CH3-COO), 18,18 (C-16), I4,32 (C-19), 14,21 (C-18). 

R~duction de la cdtone en 13, 36par NaBH4-->37. A 47 mg (0,09 mmol) de 36 dissous dans 1,5 ml 
de MeOH sec, ~ 0°C, on ajoute 444 mg (12 6q.) de NaBH4. La solution revient ~ temp6rature ambiante (il a 6tfi 
observfi que la r6action s'accfl6rait lorsque le milieu rfiactionnel revenait ~ temp6rature ambiante), lh 45 apr~s le 
d~but de la r6action, le milieu r6actionnel est trait6 par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). On isole 18 mg de 37 
(Rdt. = 38%).  
Compos~ 37. C27H3809 (M = 506). Amorphe. [~]D - 51 (c = 0,2, CHC13). UV[)~max nm (e)] : 209 (6600). 
IR : 3410, 3000, 2945, 1740, 1700, 1080 cm -1. SM (IC) : 507 (MH+), 447, 389, 371,329, 311. RMN1H (300 
MHz) : 6,44 (s, 1H, H-10) ; 4,95 (d 6p., J = 8 Hz, IH, H-5) ; 4,85 (m, 1H, H-13) ; 4,53 (d, J = 8 Hz, 1H, H- 
20) ; 4,48 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 3,83 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 3,30 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,19 (s, 3H, 
C.~_3-COO) ; 2,14 (s, 3H, C.H.3-COO) ; 2,05 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,72 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,41 (s, 3H, C- 
_M_~2) ; 1,27 (s, 3H, C-Me2) ; 1,14 (s, 3H, CH3, C-17 ou H-16) ; 1,09 (s, 3H, CH3, H-16 ou H-17). Les 
protons en positions 7, 6 et 14 n'ont pas pu 6tre attribu6s, mais ils sont r~partis dans les massifs entre 2,30 ppm 
et 1,95 ppm. 
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Rdduction de la cdtone en 13, 36 par le D I B A H - - > 3 8  et 39. 10,4 mg (0,02 mmol) de 36 sont mis en 
solution dans 0,4 ml de tolu6ne anhydre et refroidi '~ -78°C. Puis 0,22 ml (1 6q.) d'une solution de DIBAH 
(0,1 M) (dilu6e dans le tolu6ne anhydre), pr6alablement refroidie ~ -78°C, est ajout6 goutte ~ goutte. Apr~s 30 rain 
de r6action, la solution est dilu6e avec du MeOH, laiss6e sous agitation pendant une heure puis filtr6e. Le milieu 
r6actionnel est di lut  avec CH2C12, lav6 avec de l'eau puis s6ch6 sur MgSO4. Le m61ange est trait6 par CCM 
(Heptane/AcOEt : 5/5). On isole 4 mg de 39 (Rdt. = 42%) et 2,6 mg de 38 (Rdt = 27%). 
Compos~ 38. C25H3408 (M = 462). Amorphe. IR : 3430, 2925, 1730, 1680 cm "1. SM (IC) : 463 ,445 ,  405, 
403, 345. RMN1H (300 MHz) : 5,34 (d, J = 2 Hz, 1H, H-10) ; 4,93 (d tip., J = 9 Hz, 1H, H-5) ; 4,55 (d, J = 8 
Hz, 1H, H-20) ; 4,50 (d, J = 8 Hz, 1H, H -20) ; 4,27 (d, J = 2 Hz, 1H, OH en 10) ; 3,86 (d, J = 5 Hz, 1H, 
H-2) ; 3,40 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,74 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,64 (d, J = 19,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,29 
(m, 2H, H-6 ou H-7) ; 2,04 (s, 6H, 2x CH3-COO et H-18) ; 1,98 (m, 2H, H-7 ou (et) H-6) ; 1,78 (s, 3H, 
CH3, H-19) ; 1,40 (s, 3H, C-_M__~2) ; 1,30 (s, 3H, C-_M_g2) ; 1,24 (s, 3H, CH 3, H-17 ou H-16) ; 1,09 (s, 3H, 
CH3, H-16 ou H-17). 
Compos~ 39. C25H3608 (M = 464). Amorphe. IR : 3460, 3010, 2940, 1730, 1680 cm -1. SM (IC) : 465 
(MH+), 447, 389, 329, 311. RMNIH (300 MHz) : 5,19 (s, J = 2 Hz, 1H, H-10) ; 4,95 (d 6p., J = 9 Hz, 1H, 
H-5) ; 4,86 (m, 1H, H-13) ; 4,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20) ; 4,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-20) ; 4,22 (d, J = 2 
Hz, 1H, OH* en 10) ; 3,81 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2) ; 3,36 (d, J = 5,5 Hz, IH, H-3) ; 2,30 (m, 2H, H-6 et 
H-14) ; 2,15 (s, 3H, CH3, H-18) ; 2,02 (s, 3H, CH3-COO) ; 1,98 (m, 2H, H-6 et H-14) ; 1,78 (s, 3H, CH 3, 
H-19) ; 1,39 (s, 3H, C-..M__~) ; 1,26 (s, 3H, C-_M..~_) ; 1,14 (s, 3H, CH3, H-16 ou H-17) ; 1,02 (s, 3H, CH3, 
H-17 ou H-16).*: signal ayant disparu en pr6sence de D20. 

Estdrification, par  la cha~ne 14, de l'alcool en position 13 : 37 - - >  40A et 40B. ]k 18 mg (0,035 mmol) 
de 37, 28,6 mg (0,07 mmol, 2 6q.) du compos6 14 et 2,3 mg (0,55 6q.) de DMAP solubilis6s darts 1 ml de 
toluene anhydre, on ajoute 8,6 mg (1,2 6q.) de DCC. Apr~s 2h30 h temp6rature ambiante, on ajoute 5,2 mg 
(2,5 6q.) de DCC et 4h apr~s cette derni6re addition "~ nouveau 5,1 mg (2,5 6q.) de DCC. Apr6s 8h d'agitation 
suppl6mentaires, la solution est filtr6e, le solvant distill6 et le m61ange trait6 par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). 15,5 
mg de 40A (Rdt.= 51%), 4,4 mg de 40B (Rdt. = 14%) et 4,9 mg de 37 sont isol6s. 40A et 40B ont 
respectivement un Rf. = 0,52 et un Rf. = 0,58 dans Heptane/AcOEt : 5/5. 
Compos~ 40A. C49H61NOI4 (M = 887). Amorphe. [o~] D 0 (c = 0,54,  CHC13). IR : 2990, 2940, 1730, 1705, 
1150 cm -1. SM (FAB) : 894 (M++Li). RMN1H (300 MHz) : 7,39 (m, 7H, Ph-H et PMP) ; 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 
2H, PMP) ; 6,34 (s 6p., 1H, H-5') ; 6,31 (s, 1H, H-10) ; 6,06 (t 6p., J = 8 Hz, 1H, H-13) ; 5,41 (d tip., J = 2 
Hz, 1H, H-3') ; 4,86 (d 6p., J = 9 Hz, 1H, H-5) ; 4,53 (m, 1H, H-2') ; 4,46 (d, J = 9 Hz, 1H, H-20) ; 4,41 (d, 
J = 9 Hz, 1H, H -20) ; 3,83 (d, J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 3,80 (s, 3H, CH3-S) ; 3,09 (d, J = 5 Hz, 1H, H-3) ; 1,18 
(s, 3H, CH3) ; 1,67 (s, 6H, 2xCH3) ; 1,52 (s, 3H, CH3) ; 1,35 (s, 3H, CH3) ; 1,26 (s, 3H, CH3) ; 1,25 (s, 
3H, CH3) ; 1,07 (s, 3H, CH3) ; 1,04 (s, 9H, [CH3]3-C-Si). 
Compos~ 40B. C49H61NO14 (M = 887). Amorphe. [0t] D -29 (c = 0,81 , CHCI3). SM (FAB) : 910 (M++Na). 
RMN1H (300 MHz) : 7,40 (m, 5H, Ph-H ; 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H, PMP) ; 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H, PMP); 
6,38 (s 6p., 1H, H-5') ; 6,35 (s, 1H, H-10) ; 5,87 (s 6p., 1H, H-13) ; 5,59 (s 6p., 1H, H-3') ; 4,87 (d 6p., J = 
8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,53 (d, J = 2,5 Hz, 1H, H-2') ; 4,46 (d, J = 9 Hz, 1H, H-20) ; 4,39 (d., J = 9 Hz, 1H, 
H -20) ; 3,81 (s, 3H, CH3-S) ; 3,77 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2) ; 3,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,17 (s, 3H, 
CH3) ; 1,71 (s, 3H, CH3) ; 1,67 (s, 3H, CH3) ; 1,57 (s, 3H, CH3) ; 1,29 (s, 3H, CH3) ; 1,24 (s, 3H, CH3) ; 
1,20 (s, 3H, CH3) ; 1,I0 (s, 3H, CH3) ; 1,07 (s, 9H, [CH313-C-). 

D~protection des positions 2',3' : 40A - - > I 6 .  ,~ 11,4 mg (0,013 retool) de 40A mis en solution dans 
0,1 ml de MeOH anhydre, ~ 0°C, on ajoute 1,1 ml (1 6q.) d'une solution m6thanolique d'APTS 2M. Le milieu 
r6actionnel revient ~ temp6rature ambiante au bout d'une heure : un dfibut de d6protection est observ6 par 
chromatographie analytique. Apr~s 4h de r~action, le milieu r~actionnel est trait~ par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). 
On isole 7,4 mg de 16 (Rdt. = 75%). 
Compost 16. C41H55NO13 (M = 769). Amorphe. [~]D -32 (c = 0,5 , CHCI3). UV(Xmax nm [c]) : 208 
(27000). IR : 3445, 3010, 2980, 1740, 1705, 1495, 1450, 1370, 1230, 1170, 1070, 1025, 970 cm -1. SM (IC): 
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770 (MH+), 696, 489, 431. RMN1H (300 MHz ) : 7,36 (m, 5H, Ph-H) ; 6,40 (s, 1H, H-10) ; 6,12 (t 6p., J = 
8,5 Hz, 1H, H-13) ; 5,44 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-N) ; 5,23 (d Ep., J = 8 Hz, 1H, H-3') ; 4,93 (d, J = 9 Hz, 1H, 
H-5) ; 4,58 (s Ep., 1H, H-2') ; 4,52 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,46 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 3,84 (d, J = 5,5 
Hz, 1H, H-2) ; 3,52 (s Ep., 1H, OH en 2') ; 3,21 (d, J -- 5,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,38 (m, 1H, H-14) ; 2,19 (s, 6H, 
2xCI:I.3-COO) ; 2,00 (m, 1H, H-14) ; 1,79 (s Ep., 3H, CH3, H-18) ; 1,73 (s, 3H, CH3) ; 1,41 (s, 12H, [CH313- 
C- et C_H_3) ; 1,28 (s, 3H, CH3) ; 1,24 (s, 3H, CH3) ; 1,12 (s, 3H, CH3). 
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