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Abstract: Two new 7-deoxydocetaxel derivatives have been prepared from natural taxine B and isotaxine B: 2-
debenzoyl-9-dihydro-1,2,9,10-O-acetonide-7-deoxydoceiaxel and 2-debenzoyi-1,2-O-acetonide-7-deoxy-10-acetyldocetaxel
None of the compounds is cytoloxic; the second one, bearing one acetonide reveals a very weak microtubule
disassembly inhibitory activity. © 1997 Elsevier Science Ltd.

Le paclitaxel, initialement appelé taxol3-4, est le premier agent anticancéreux qui agisse en inhibant la
dépolymérisation des microtubules en tubuline. Cette activité originale a motivé de nombreux travaux®, tant pour
surmonter les difficultés prévisibles d'approvisionnement dues 2 la rareté du produit a I'état naturel, que pour
établir des relations entre structure et activité.

Apres de trés nombreuses tentatives, sa synthése a €t€ réalisée récemment, d'abord par Nicolaou et coll.6
et Holton et coll?-8 puis par Danishefsky et coll.9. Toutes les voies suivies sont complexes et le nombre d'étapes
important : aucune ne peut encore constituer une méthode industrielle de préparation.

L'approvisionnement nécessaire 2 la thérapeutique a été résolu grice a I'hémisynthése, qui a permis, dés
1987, d'obtenir non seulement le paclitaxel mais encore son premier analogue, le docétaxel, lui-aussi actif : tous
les deux ont ét€ préparés A partir d'un taxoide neutre, relativement abondant dans les feuilles d'if d'Europe, Taxus
baccata 1. ,1a 10-désacétylbaccatine III (10-DAB)I0.

Les travaux décrits ici résultent d'une démarche analogue, & savoir, l'utilisation de taxoides abondants
extraits des feuilles d'if : il s'agit, cette fois, des taxoides basiques (qualifiés de pseudo-alcaloides) et, plus
particuliérement, des produits majoritaires, taxine B 1 et isotaxine B 2. Celles-ci ont une structure plus €loignée
de celle des produits finaux que la 10-DAB mais constituent une matiére premiére sensiblement plus abondante.
Elles pourraient conduire aux analogues 7-déshydroxylés 3 et 4. L'activité de tels composés n'était pas connue au
début de ce travail : elle a, depuis, été démontrée étre proche de celle des paclitaxel et docétaxell1-13.
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Une premiere étape, décisive, avait été franchie lors de I'hémisyntheése d'un intermédiaire porteur du
groupement oxétane 4(20),5 réputé indispensable a l'activité14.15 : i partir du mélange des taxoides basiques
extraits des feuilles d'if, les taxine B 1 et isotaxine B 2 avaient été transformées, en dix étapes, en composés
oxétaniques S et 6 (Schéma 1). Ce dernier ne présentait aucune activité sur la tubuline, résultat prévisible en
raison de la nature de I'ester en position 13 et de la protection des hydroxyles en 1,2,9 et 10. On sait maintenant
que la présence d'un ester en 4 est, elle aussi, déterminante pour l'activité16-18,
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Schéma 1

Le premier objectif a été de vérifier I'activité d'un dérivé du composé 5, acétyl€ en 4 et estérifié en 13 par
la "chaine" du docétaxel.
Le dérivé oxétanique 519 été repris et transformé, en quatre étapes, en "analogue diprotégé"10 du
7-déshydroxydocétaxel : pour ce faire, 'hydroxyle en 4 a été acétyl€ (5—>11) et la cétone en 13 réduite par le
DIBAH (11—>12)20 ; I'estérification de I'hydroxyle en 13c du composé 12 par l'acide 14 21-23 a permis
d'obtenir 15 : la déprotection en 2',3', par traitement par l'acide p-tolué¢nesulfonique (APTS)-MeOH, a fourni
10, "analogue protégé" du 7-déshydroxydocétaxel. Celui-ci s'est révélé dépourvu de cytotoxicité et inactif sur
l'assemblage-désassemblage de la tubuline.
L'effet défavorable de la double protection "rigide” des hydroxyles en 1,2.9 et 10 était démontré.

L' objectif suivant était donc de préparer les molécules partiellement déprotégées 16 et 17. Pour ce faire, il
était indispensable de mener a bien soit une déprotection totale en 1,2,9 et 10 suivie d'une re-protection sélective
en 1,2 ou 9,10 soit, d'emblée, une protection partielle en ces positions. Cette €tude montrera que le cétal en 1,2 ne
peut étre hydrolysé sans dégradation de la molécule : la synthése de 17 et ultérieurement de 3 et 4 nécessitera
donc l'utilisation d'autres groupements protecteursl.

Seule sera décrite ici la synthése du dérivé 16 protégé en 1,2 par un isopropylidéne.

Une protection partielle, limitée aux seuls hydroxyles en 9,10 est réalisée en aménageant des temps de
réaction plus courts que ceux utilisés pour la protection totale : alors que le composé 19, totalement protégé en
1,2,9,10 avait €té obtenu 2 partir du tétrol 18 par action de l'acétone et de I'acide sulfurique (HpSO4)14:15
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pendant deux jours ou par action du diméthoxypropane et de APTS14.15 pendant quatre jours, (Schéma 2) le
composé 20 monoprotégé en 9,10, est obtenu soit en faisant réagir acétone-HpSOy4 pendant seulement 5 heures!
(rendement 64% + 9% de composé diprotégé 19), soit par action du diméthoxypropane/APTS, pendant 15
minutes (rendement 84% + 10% de produit non transformé). Le composé 21, monoprotégé en 1,2, n'a été
détecté dans aucun essai.

1et2 ——»
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e 24

19 R=cinn
22 R=H

Schéma 2

Une déprotection partielle, également limitée aux seuls hydroxyles en 9,10 a été réalisée 2 partir de
plusieurs intermédiaires "di-protégés” en 1,2,9,10 par deux groupements isopropylidénes.

- Le traitement du dérivé diprot€gé 19 sur résine DOWEX-5024 ou par le méthanol acétique2’ conduit au
composé 21 monoprotégé en 1,2 (rendements respectifs de 70 et 80%).

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

- Le traitement de l'intermédiaire 2414.15, plus €laboré en 4(5),20, sur la voie de I'oxétane indispensable a

l'activité, conduit aussi au produit 25 monoprotégé en 1,2 avec perte des groupements isopropylidéne en 9,10 et
silyle en 20 (rendement 49%, avec 41% du composé 26 seulement désilylé en 20)26 ; une modification des
conditions opératoires améliore le rendement en produit 25 (APTS-MeOH-éthyléneglycol—>83% ; APTS-
MeOH-CH3CN-H20—>95%) (Schéma 3).
Force est de constater qu'en employant l'isopropylidéne comme groupement protecteur des hydroxyles en
positions 1,2,9 et 10, le dérivé monoprotégé en 9,10 n'a été obtenu que dans le cas d'une protection directe mais
limitée du "tétrol"” et que, dans tous les cas de déprotection, quelque soit I'intermédiaire dicétalique choisi, seule la
déprotection en 9,10 a pu étre réalisée. La déprotection en 1,2 n'a jamais ét€ observée : 'utilisation de conditions
opératoires énergiques n'a abouti qu'a la dégradation des molécules de départ.

Le composé 25, monoprotégé en 1,2 a semblé un intermédiaire convenable pour préparer I'analogue 16
du 7-déshydroxydocétaxel : la stratégie a consisté, aprés protection de I'hydroxyle en 20, a fonctionnaliser les
positions 10 et 9 (acétylation en 10, oxydation en 9) avant de créer I'oxétane en 4(5),20 pour finir par l'acétylation
en 4, la réduction de 1a cétone en 13 et l'estérification de 1'alcool produit (Schéma 3).

- Aprés que l'alcool primaire en 20 du composé 25 ait été reprotégé par un groupement
terbutyldiméthylsilyle (25 —> 28), I'acétylation d'un seul hydroxyle du dérivé 28 a été réalisée par
lintermédiaire d'un orthoester 2927 : soumis a l'action du triméthoxyorthoacétate en présence de APTS
(catalytique) puis trait€ en milieu acide, le composé 28 fournit un mélange de monoacétates en 9 ou 10 dont les
proportions varient avec l'acide utilisé ; avec HCI, c'est l'acétate en 9, 30 qui est majoritaire (rapport 65/35,
rendement quantitatif) alors qu'avec APTS, c'est l'acétate en 10, 31 (rapport 70/30, rendement 63%).
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- A partir du mélanges des monoacétates 30/31 (70/30), I'oxydation par le perruthénate de
tétrapropylammonium (TPAP) en présence de N-oxyde de N-méthylmorpholine (NMO)28 fournit un mélange des

composés cétoniques 32 et 33 ; par contre, avec le réactif de Jones, seul le composé cétonique en 9, 32 est
is01¢29.30,
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Schéma 3

La structure du produit cétonique 32, qui cristallise du mélange heptane/CH,Cly, a été confirmée par la
diffraction des rayons X : la molécule apparait en perspective sur la Figure 1 avec la configuration absolue des
taxoides.

Cette configuration a €t€ vérifiée par la méthode 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 caractéristique du squelette taxane : le cycle A a six atomes (C1, C11 & C15) est dans une
conformation proche de la forme 1,3 diplanaire du cyclohexéne, I'atome C15 s'écartant de 0,815 (6) A du plan
des cinq autres atomes ; le cycle B a 8 chainons est dans la conformation la plus stable "chaise-bateau”, avec les
atomes CI et C9 d'une part, situés a -0.436 (6) et 0.710 (6) A du plan des atomes (C2, C8, C10, C15) et les
atomes C3 et C11 d'autre part, situés a -0.850 (5) et -0.742 (6) A de ce méme plan ; le cycle C a six atomes
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(C3 4 CB8) est dans une forme chaise réguliére, les atomes C4 et C7 étant situés respectivement i 0,652 (5) et
-0,648 (6) A du plan des quatre autres atomes. Les deux gros substituants en C4 et C5 se déploient en position
axiale.

Figure 1

- Selon des méthodes déja décrites!4.15. 'intermédiaire 32, a été transformé en dérivé oxétanique 34
(32 —> 35 —> 34, Rdt 56%), puis acétylé en 4 (34 —> 36, Rdt 68%).

- La réduction en alcool o du groupement cétonique en 13 fournit le dérivé 1,2 monoprotégé 37
(36 —> 37, Rdt 38%)3! dont l'estérification par I'acide 14 conduit aux deux épiméres en 5', 40A et 40B
(rapport 78/22): en traitant 40A, majoritaire, par APTS-MeQOH, on obtient I'analogue partiellement protégé 16 du
7-déshydroxy-10-acétyldocétaxel : ce composé est dépourvu de cytotoxicité ; il a montré une trés faible activité sur
I'assemblage-désassemblage de la tubuline (7T avec le paclitaxel[T] pris comme référence ; dans ces mémes
conditions le docétaxel a une activité de 0,57T).

CONCLUSION

Ce travail a permis de préparer deux analogues "protégés” du 7-déshydroxydocétaxel, le(s)groupement(s)
protecteur(s) choisi(s) €tant l'isopropylidéne : la protection des 4 hydroxyles en 1, 2, 9 et 10 supprime toute
activit€ ; la protection des seuls hydroxyles 1,2 I'amenuise beaucoup, au moins dans le cas d'un isopropylidéne.
Ace jour, ce groupement protecteur s'est avéré impossible a hydrolyser quand il est dans ces mémes positions.
La préparation de l'analogue 9,10-monoprotégé mais fonctionnalisé en 1,2 17 et celle du 7-déshydroxy-10-
acétyldocétaxel 4 seront décrites ultérieurement.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités.

Les chromatographies sur colonne ont été réalisées selon la technique de la chromatographie "éclair” sur
silice Chromagel SDS 60A(40-60mm). Les chromatographies préparatives sur couche épaisse (CCE) ont été
réalisées 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 ét€ mesurés sur banc Kofler ou au microscope
chauffant Reichert-Thermovar. Les spectres ultra-violet (UV) ont été enregistrés dans l'éthanol a 95° et les
spectres infra-rouge (IR) dans le CHCl3. Les spectres de masse (SM) ont été réalisés : sur appareil Kratos MS50
470eV, sous 8kV de tension pour l'impact électronique (SMIE), sur appareil AEI MS9, avec l'isobutane comme
gaz vecteur, sauf indication contraire, pour l'ionisation chimique (SMIC), et, sur appareil Kratos MS80 en mode
positif en présence de NaCl et d'une matrice thioglycérol pour le bombardement atomique rapide (FAB) et la
“Liquid Secondary Ion Mass Spectrometry"(LSIMS). Les spectres de RMNTH et 13C ont été enregistrés dans le
CDClj3 sur appareils Bruker AC250, AM300 ou AM400. L'attribution des signaux des spectres !H et 13C a ét¢
réalisée, chaque fois que cela a été possible, a I'aide des techniques de J-modulation de 1'écho de spin, de
corrélations 1H-1H de type nOe-différence, COSY et NOESY, de corrélation H-13C de type XH-CORR.

Préparation du 2-débenzoyl-9-dihydro-1,2,9,10-di-O-isopropylidéne-7-déshydroxydocétaxel
10

Acétylation de U'hydroxyle en position 4 : 5 —> 11. A 53,3 mg (0,11 mmol) de 5 mis en solution dans
1 ml de pyridine distillée, sont ajoutés 70 ml (6 €q.) d'anhydride acétique et 61,5 mg (4 éq.) de DMAP. Apres
17h d'agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est dilué par du CH,Cl5. La phase organique est
lavée avec une solution de HCI 0,1N puis avec une solution saturée en NaCl. Elle est séchée sur MgSO4 et le
solvant est distillé. Le résidu est traité par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). On obtient 39,9 mg de 11 (Rdt. = 68%)
dont les caractéristiques ont déja été décrites!4:15,

Réduction de la cétone en position 13, par le DIBAH : 11 —>12. A 619 mg (0,12 mmol) de 11 dissous

dans 2,5 ml de toluene anhydre et refroidis a -78°C, est additionné goutte a goutte, 1,23 ml de DIBAH 0,1M dilué
dans le toluéne (DIBAH 1M en solution dans I'heptane). La réaction est arrétée en ajoutant du méthanol froid,
puis le milieu réactionnel est dilu€ par I'AcOEt. La phase organique est lavée par I'eau et par une solution saturée
en NaCl, séchée sur MgSOy4 puis concentrée i sec sous pression réduite. La purification se fait par CCM
(Heptane/AcOEt : 5/5) pour isoler 31 mg de 12 (Rdt. 50%).
Composé 12.C2gH4208 M = 506). Amorphe. [a]p + 94 (¢ = 0,2, CHCl3). 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, ] = 9,5 et 16 Hz, 1H, H-14);
2,11 5,3H, CH3-COO) ; 1,92 (s ép.,3H, CH3 H-18); 1,89 (d, } =9 Hz, 1H, OH en 13) ; 1,83 (dd, J =6 et 16
Hz, 1H, H-14) ; 1,58 5, 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). RMNI3C (75 MHz) : 172,00 (O-CO-CH3), 145,67 (C-11 ou C-
12), 133,47 (C-12 ou C-11), 106,57 (C-Me>), 105,88 (C-Me»), 85,34 (C-5), 82,94 (C-1), 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-Me»), 27,42 (C-6 ou C-7), 27,30 (C-Mg»), 26,96 (C-Mey),
26,48 (C-7 ou C-6), 26,22 (C-Mgn), 22,98 (CH3-COO), 21,27 (C-16 ou C-19), 17,15 (C-19 ou C-16), 15,97
(C-18).

Estérification de l'alcool en position 13 par la "chaine” 14 : 12 —> 15. A 15 mg (0,03 mmol) de 12
solubilisés dans 2 ml de toluéne anhydre, on ajoute 20,8 mg (1,7 éq.) de composé 14, 6,6 mg (1,08 €q.) de DCC
et 1,5 mg (0,4 éq.) de DMAP. La réaction est laissée 2 température ambiante pendant Sh. Une CCM montre que
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le produit de départ reste inchangé. Le mélange réactionnel est alors chauffé a 60°C durant une nuit. On ajoute 2
nouveau 23,1 mg (1,9 éq.) de composé 14 et 12,6 mg (2 éq.) de DCC. Puis Sh apreés, on ajoute 14,4 mg
(2,3 éq.) de DCC et on maintient 'agitation 1h supplémentaire. Le milieu réactionnel est alors dilué avec CH2Clp,
filtré et concentré a sec sous pression réduite. La purification par CCM (Heptane/AcOEt : 6/4) fournit 11,7 mg de
15 (Rdt. = 44%).

Composé 15. C50HgsNO 3 (M = 887). Amorphe. [a]p + 44 (c = 0,2, CHCI3). IR : 3375, 3020, 1720, 1700,
1255, 1170 cm-1. SM (IC) : 888 (MH*), 489, 429, 371. RMN!H (300 MHz) : 7,41-7,31, (m, 7H, Ph-H et
PMP), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H, PMP) ; 6,31 (s ép., 1H, H, PMP) ; 6,05 (m, 1H, H-13) ; 5,39 (m ép., 1H,
H-3") ; 4,86 (d ép., 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, ] =9 Hz, 1H, H-20) ; 4,17 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-9) ; 3,99 (d, J =5 Hz, IH
H-2) ; 3,79 (s, 3H, CH3-O) ; 2,27 (d, ] = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,18 (dd, J = 9 et 15,5 Hz, 1H, H-14) ; 1,76 (dd,
I =17,5et 15,5 He, 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, [CH313-C).

Déprotection des positions 2" et 3" : 15 —> 10. A78 mg (0,008 mmol) de 15 mis en solution dans
0,1 ml de MeOH, on ajoute, a 0°C, 0,98 ml (1,1 éq. d'APTS) d'une solution d'APTS dans le MeOH 0,01M
préalablement refroidie 2 0°C. Aprés 45 mn a 0°C, puis 1h15 a température ambiante, le mélange réactionnel
concentré est traité par plaques CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). On obtient 3,9 mg de 10 (Rdt. = 58%) .
Composé 10. C42Hs59NO12 (M = 769). Amorphe. [a]p + 55 (¢ = 0,3, CHCl3). IR : 3020, 2995, 1720, 1230,
1170 cm-1. SM (IC) : 770 (MH*%), 712, 489, 431, 429 , 373, 371, 313. RMN!H (300 MHz) : 7,29-7,23 (m,
5H, Ph-H) ; 6,04 (m, 1H, H-13) ; 5,67 (d ép., ] = 9 Hz, IH, NH) ; 5,28 (d ép., ] = 9 Hz, 1H, H-3") ; 4,91 (d,
J = 8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,59 (d, J = 10 Hz, 1H, H-10) ; 4,55 (m, 1H, H-2") ; 4,47 (s, 2H, 2xH-20) ; 4,21 (s
ép., 1H, OH) ; 4,18 (d, J = 10 Hz, 1H, H-9) ; 4,09 (d, J = 5 Hz, 3H, H-2) ; 2,44 (d, ] = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,35
(dd, J = 10 et 15,5 Hz, 1H, H-14) ; 2,06 (s, 3H, CH3-COO) ; 1,78 (dd, J = 5 et 15,5 He, 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, [CH3]3-C) ; 1,34 (s,
3H, CH3) ; 1,30 (s, 3H, CH3) ; 1,26 (s, 3H, CHj3).

Préparation du 2-débenzoyl-1,2-O-isopropylidéne-7-déshydroxy-10-acétyldocétaxel 16

Protection des hydroxyles en positions 9, 10 de 18 par acétone/HySO4 —> 20. A 5,56 g (11,2 mmol) de
18 mis en solution dans 16 ml d'acétone a 0°C, on ajoute 16 gouttes d'acide sulfurique concentré. La réaction est
laissée Sh sous agitation, puis le milieu réactionnel est neutralisé avec une solution saturée de bicarbonate de
sodium. Apres extraction par CH,Clp, la phase organique est lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée sur
MgSO0y et le solvant distillé. Le résidu est séparé par chromatographie sur colonne de silice avec I'éluant
Heptane/AcOEt : §/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, 10 de 18 par le 2,2-diméthoxypropane —> 20. A318¢g
(5,93 mmol) de produit 18 solubilisés dans 188 ml de THF anhydre, on ajoute 8 ml (10 éq.) de 2,2-
diméthoxypropane, a 0°C, puis 1,22 g (1 éq.) d'APTS. Aprés 15 min, le bain de glace est retiré, le milien
réactionnel est agité 3h30 a température ambiante. La réaction est arrétée avec une solution saturée de NaHCOs.
Aprés extraction par CH2Cl», la phase organique est lavée par une solution saturée en NaCl, séchée sur MgSO4
puis concentrée a sec sous pression réduite. Le produit est séparé par chromatographie sur colonne de silice &
l'aide du mélange de solvants (Heptane/AcOEt : 8/2) : 2,92 g de produit 20 (Rdt. = 84%) et 0,37 g de produit de
départ 18 (Rdt. = 10%) sont isolés.
Composé 20. C32H4007 (M = 536). Amorphe. [a]p + 206 (c = 0,54, CHCl3). UV [Amax nm (g)] : 204
(8800), 216 (9000), 279 (13600). IR : 2930, 1720, 1670, 1130 cm-1. SM (IC) : 537 (MH*), 519, 479, 389,
331, 313. RMN 'H (250 MHz) : 7,73 (m, 2H, Ph-H) ; 7,63 (d, ] = 16 Hz, 1H, H-3") ; 7,42 (m, 3H, Ph-H);
6,35 (d, ] = 16 Hz, 1H, H-2") ; 5,45 (s, 1H, H-20) ; 5,35 (s, 1H, H-20) ; 5,31 (s ép., 1H, H-5) ;4,90 (d,J =9
Hz, 1H, H-10) ; 4,27 (d, J = 9 Hz, 1H, H-9) ; 4,06 (d, J = 6 Hz, 1H, H-2) ; 3,25 (d, ] = 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) .

Déprotection des alcools du dérivé 19 sur résine 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 résine Dowex 50W (H*) puis on
chauffe le milieu réactionnel a 70°C. Aprés 3 jours d'agitation, la solution est filtrée puis lavée a I'eau. Le mélange
réactionnel est extrait par CH2Cly. La phase organique est séchée sur MgSQ4, le solvant évaporé et le mélange
résiduel purifi€ par CCM (Heptane/AcOEt : 7/3). On isole 6,6 mg de 21 (Rdt. = 70%).

Déprotection des alcools du dérivé 19 par l'acide acétique —> 21.9,6 mg (0,016 mmol) de 19 sont mis

en solution dans 7 ml d'acide acétique a2 60% et 3 ml de MeOH a température ambiante. Aprés 4 jours d'agitation,
le milieu réactionnel est dilu€ avec de 1'eau et extrait par CHCly. La phase organique est séchée sur MgSOj et
concentrée 2 sec sous pression réduite. Le mélange réactionnel est séparé par CCM (Heptane/AcOEt : 7/3). 7,2
mg de 21 (Rdt. = 80%) et 1,2 mg de 19 (Rdt. = 19%) sont isolés.
Composé 21. C32H4007 (M = 536). Amorphe. [a]p + 148 (c = 0,9, CH2Cl2). UV [Amax nm (g)] : 204
(6700), 216 (6500), 221 (6500), 280 (8900). IR : 2985, 1670, 1640, 1075 cm-1. SM (IC) : 537 (MH*), 519,
389. RMN!H (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 ép., 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, ] = 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).

Déprotection du dérivé 22 —> 23. A 22 mg (0,05 mmol) de 22 mis en solution dans 1 ml de MeOH a

température ambiante, on ajoute 10,6 mg (1,2 €éq.) d'APTS. Apres 24 h d'agitation, le milieu réactionnel est
neutralisé avec une solution aqueuse de NaHCO3, séché sur MgSO4 puis concentré a sec sous pression réduite.
Apres purification par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), 11,1 mg de 23 (Rdt. = 55%) et 2,3 mg de 22 (Rdt. = 10%)
sont isolés.
Composé 23. Cp3H3406 (M = 406). Amorphe. [a]p + 195 (c = 0,22, MeOH). UV [Amax nm (g)] : 202
(3900), 228 (3100), 278 (3200). IR : 3610, 3485, 2995, 2930, 1675, 1455, 1380, 1225, 1055 cm-1, SM (IC) :
389 (MH*-H70), 331, 313. SM (FAB) : 429 (M*+Na). RMN!H (300 MHz) : 5,47 (d, J = 1 Hz, 1H, H-20) ;
5,07 (s ép., 1H, H-20) ; 4,92 (d, J = 9 Hz, 1H, H-10) ; 4,15 (d. J = 5 Hz, 1H, H-2) ; 4,13 (s ép., 1H,
H-5); 4,08 (d, ) =9 Hz, tH, H-9); 3,48 (s, 1H, OH*) ; 3,34 (d, ] =5 Hz, 1H, H-3) ; 2,78 (s ép., 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-Me») ; 1,35 (s, 3H, C-Mej) ; 1,29 (s, 3H, CHs,
H-17); 1,09 (s, 3H, CH3, H-19). *: signaux ayant disparu en présence de D20.

Déprotection du dérivé 2414.15par APTS-MeOH —> 25 + 26 +27. A 51 mg (0,076 mmol) de 24
dissous dans 1 ml de MeOH i température ambiante, on ajoute 14,3 mg (1,1 éq.) d'APTS. Aprés 4h 30
d'agitation, le milieu réactionnel est dilué dans de I'eau, neutralisé avec une solution saturée de NaHCO5 et extrait
par CHyCl,. La phase organique est lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée sur MgSQO4. Le résidu
obtenu apres distillation du solvant est traité 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 contrdle de la réaction par CCM, on a constaté que le
produit 26 se forme en premier, puis se transforme en produit 25. La désilylation de la position 20 se fait avant la
déprotection de l'isopropylidéne en positions 9, 10. La réaction a été réalisée plusieurs fois : au cours d'une de
ces réactions, le produit 27 a été également isol€26,

Déprotection du dérivé 24 par APTS-MeOH en présence d'éthyléneglycol —> 25 + 26. As51.2 mg
(0,076 mmol) de 24 dissous dans 7 m! de MeOH a température ambiante, on ajoute 68,7 mg (5,2 éq.) dAPTS et
20 ml (4,7 éq.) d'éthyléneglycol. Aprés 15h de réaction, le milieu réactionnel est dilué avec AcOEt. La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse de NaHCO3 avant d'étre séchée sur MgSOy et évaporée. Apres
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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
isolés.

Déprotection du dérivé 24 par APTS-MeOH en présence d'acétonitrile et d'eau —> 25. A 498,8 mg
(0,74 mmol) de 24 mis en solution dans un mélange de 30 ml de CH3CN, 4 ml de MeOH et 2 ml d'H20, on
ajoute 624,3 mg (5 €q.) dAPTS. Au bout de 6h30 de réaction & température ambiante, on observe la disparition
du produit de départ et la présence du produit intermédiaire 26 en plus du produit attendu. On ajoute 4 nouveau
108 mg (0,8 éq.) d'APTS. Aprés 15h, on ajoute de nouveau 100 mg d'APTS et 4 ml d'H20. Aprés 2h, la
réaction est arrétée. Le milieu réactionnel est dilué par CHCly. La phase organique est lavée successivement avec
une solution saturée de NaHCO3 puis de NaCl, séchée sur MgSOy avant distillation du solvant. La séparation est
réalisée par chromatographie "éclair” avec pour éluant le mélange (Heptane/AcQEt : 5/5). On isole 368 mg de 25
(Rdt. = 95%) et une trace de produit intermédiaire 261415,
Composé 25. C24H33010S (M = 518). F = 200° C (CHCl3, décomposition). [alp + 214 (c = 0,22, MeOH).
UV [Amax nm (€)] : 201 (3300), 277 (6400). IR : 3445, 2995, 1675, 1050, 930 cm-l. SM (FAB) : 541
(M*++Na), 445. RMNTH (300 MHz) : 4,89 (s ép., 1H, H-5) ; 4,78 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-10) ; 4,15 (d, ] = 4.5
Hz, 1H, H-2) ; 4,02 (d, J = 12 Hz, 1H, H-20) ; 3,92 (d, J =9 Hz, 1H, H-9) ; 3,71 (d, ] = 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, 1H, H-3) ; 2,61 (d, J = 19 Hz, 1H,
H-14) ; 2,06 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,93 (m, 2H, 2xH-6) ; 1,79 («d, J = 3 et 13 Hz, 1H, H-7) ; 1,55 (s, 3H,
CH3, H-16) ; 1,49 (s, 3H, C-Meg») ; 1,48 (m, 1H, H-7) ; 1,41 (s, 3H, C-Me») ; 1,31 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,10
(s, 3H, CH3, H-19). RMN13C (75 MHz, MeOH + 2 gouttes de CDCl3) : 203,55 (C-13), 160,33 (C-11), 139,56
(C-12), 108,72 (C-Mey), 86,29 (C-1 ou C-4), 84,16 (C-5), 78,83 (C-9 et C-2), 77,98 (C-4 ou C-1), 74,04
(C-10), 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 (CH3-S),
34,93 (C-17), 29,35 (C-Mep), 27,30 (C-Mey), 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-Me>.

Silylation de Ihydroxyle en position 20, 25 —>28. A 470,1 mg (4,5 €q.) de chlorure de

terbutyldiméthylsilyle et 216,1 mg (5,1 éq.) 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. Aprés une heure, le mélange réactionnel est versé sur
de la glace pilée. Le précipité formé est dissous dans AcOEt. La phase organique est lavée avec une solution
saturée de NaCl, séchée sur MgSOy puis le solvant est distillé. La purification par chromatographie "éclair” sur
colonne de silice a I'aide du mélange éluant (Heptane/AcOETt : 8/2) puis (Heptane/AcOE:t : 6/4) permet d'isoler
316,1 mg de 28 (Rdt = 81%).
Composé 28. C30H52010SSi (M = 632). Amorphe. [alp + 221 (¢ = 0,15, CHCl3). UV[Amax nm (g)] : 206
(3200), 279 (6300). IR : 3500, 1670, 1175, 935 cm~l. SM (IC) : 615 (MH*-H0), 575, 479, 421, 325 , 133.
RMN'H (300 MHz) : 4,85 (dd, (J = 3 et 9,5Hz, 1H, H-10%) ; 4,82 (s ép., IH H-5) ; 4,10 (d, ] = 10 Hz, 1H,
H-20) ; 4,06 (d, ] = 4 Hz, 1H, H-2) ; 3,99 (dd, J = 3,5 et 9,5 Hz, 1H, H-9*%) ; 3,63 (d, ] = 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, 1H, OH*
en9) ;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-Me») ; 1,43 (m, 1H, H-7) ; 1,36 (s, 3H, C-Me») ; 1,31 (s, 3H, CH3, H-17) ; 1,10 (s, 3H, CHs,
H-19) ; 0,89 (s, 9H, [CH3]3-C-Si) ; 0,08 (s, 6H, 2xCH3-Si). *: signaux modifiés ou ayant disparu en présence
de D,0. RMN13C (75 MHz) : 201,52 (C-13), 156,74 (C-11), 138,80 (C-12), 106,89 (C-Mey), 84,50 (C-1),
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-Me»), 26,44 (C-Me»), 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 étre identifié.

Acérylation de I'hydroxyle en position 9 ou 10 par Uintermédiaire d'un orthoacétate : 28 —>29. A 20,8
mg (0,03 mmol) de 28 en solution dans 2 ml de THF anhydre, on ajoute, 3 0°C, 20 ml (4,7 éq.) de
triméthylorthoacétate et 2,5 mg (0,44 éq.) d'APTS. Aprés 45 min, on ajoute de l'eau, puis on extrait avec du
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CH2Clj. La phase organique est séchée sur MgSOy et le solvant distillé. Aprés purification par CCM
(Heptane/AcOEt : 5/5), on obtient 22,5 mg du mélange 29 avec un rendement quantitatif.

Préparation de l'orthoacétate [29] et ouverture en présence d'HCI : 28 —>30/31. A 20,5 mg (0,03
mmol) de 28 mis en solution dans 2 ml de THF anhydre, 4 60°C, 20 ml (5 éq.) de triméthylorthoacétate et 1,6 mg
(0,3 éq.) d'APTS sont addidtionnés. Aprés 15 mn, une CCM de contrdle montre la formation du produit
intermédiaire 29. Le milieu réactionnel est alors mis a température ambiante, puis on lui additionne 0,5 ml de HCI
IN. Apres10 min d'agitation, le milieu réactionnel est dilué avec de I'eau, neutralisé avec une solution saturée de
NaHCOj3 puis extrait avec du CHCly. La phase organique est séchée sur MgSQy, filtrée et concentrée a sec sous
pression réduite. Aprés purification par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), on isole 20,5 mg du mélange 30/31 dans
les proportions 65/35 (d'aprés le spectre RMN du 1H). Le rendement est quantitatif.

Préparation de l'orthoacétate [29] et ouverture en présence d'APTS : 28 —>30/31 A 237 mg (0,03
mmol) de 28 mis en solution dans 2 ml de THF anhydre a 70°C, on ajoute 20 mi (4 éq.) de triméthylorthoacétate
et 2 mg (0,4 éq.) d'APTS. Apres 30 mn, la formation du produit intermédiaire 29 est confirmée par CCM. 6
mg(1 éq.) d'APTS sont ajoutés. Apres une heure, le milieu réactionnel est dilué avec de 'eau, neutralisé avec une
solution saturée de NaHCQ3 et extrait par CH2Cly. La phase organique est séchée sur MgSO4 et évaporée. Aprés
purification par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), on isole 16 mg du mélange 30/31 (Rdt. = 63%) dans les
proportions 30/70 (déterminées par RMN du 1H). La séparation d'un échantillon de 100 mg de mélange 30 et
31 dans les proportions 30/70 a été réalisée par CLHP. Bien que les 2 produits soient séparables sur colonne
analytique (Heptane/AcOEt : 7/3), leur séparation sur colonne préparative s'est avérée plus difficile (Delta-Pak
C18, 15m, 100A, 47x300mm, Heptane/AcOEt : 7/3, débit de 40 ml/min, détection UV & 274nm). Dans ces
conditions, on obtient, néanmoins, 3,6 mg de 30 pur 2 98% et 11,1 mg de 30 pur 2 96%, 17.3 mg de mélange
30/31, 6,8 mg de 31 pur a 99% et 50,9 mg de 31 pur 3 96% (évaluation de la pureté par CLHP analytique).
Composé 29. C33Hs56011SSi (M = 688). Amorphe. RMNIH (300 MHz) : 29 est un mélange des 2
régioisomeres non séparables dans les proportions 75/25 ; les d d'un méme proton dans ces isoméres sont donnés
successivement : 5,08/4,88 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-10) ; 4,93/4,93 (s ép., 1H, H-5) ; 4,45/4,27 (d, ] = 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 Hz,
1H, H-20) ; 3,55/3,55 (d, J = 19 Hz, 1H, H-14) ; 3,38/3,38 (s, 3H, CH3-0) ; 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, CH3, 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-Meo) ; 1,51/1,51
(s, 3H, CHs, H-16) ; 1,43/1,43 (s, 3H, C-Me») ; 1,37/1,37 (s, 3H, C-Mey) ; 1,32/1,32 (s, 3H, CH3 H-17) ;
1,08/1,08 (s, 3H, CHs, H-19) ; 0,89/0,89 (s, 9H, [CH3]3-C-Si) ; 0,08 / 0,08 (s, 6H, 2xCH3-Si).

Composé 30. C3H540118Si (M = 674). Amorphe. [ot]p+ 110 (c = 0,16, CHCI3). UV [Amax nm (g)] : 204
(3700), 276 (3500). IR : 2930, 1740, 1675, 1175 cm-1. SM (FAB) : 697 (M*+Na), 637, 601. RMN!H (300
MHz) : 5,60 (d, J = 10 Hz, 1H, H-9) ; 4,97 (d,J = 10 Hz, 1H, H-10) ; 4,79 (s ép., 1H, H-5) ; 4,13(d, ] =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, ] = 4,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,60 (d, J = 19 Hz, 1H,
H-14) ; 2,19 (s, 3H, CH3-COO) ; 2,09 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,96 (m, 1H, H-6 ou H-7) ; 1,85 (m, 2H, H-6 ou
H-7); 1,76 (m, 1H, H-7 ou H-6) ; 1,63 (s, 3H, CH3, H-16) ; 1,44 (s, 3H, C-Me)) ; 1,38 (s, 3H, C-Me») ; 1,32
(s, 3H, CH3, H-17) ; 0,89 (s, 9H, [CH3]3-C-Si) ; 0,86 (s, 3H, CH3, H-19) ; 0,07 (s, 6H, 2xCH3z-Si).
RMN13C (75 MHz) : 201,02 (C-13), 171,97 (O-CO-CHj3), 155,19 (C-11), 139,20 (C-12), 107,26 (C-Me3),
84,45 (C-1), 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-Men) 26,51 (C-Me»), 25,91 (3x [CH3]3-C-S1), 25,53 (C-6 ou C-7), 25,38 (C-7 ou C-6), 21,14 (CHs-
CO0), 20,11 (C-16), 19,35 (C-19), 13,69 (C-18), -5,17 (CH3-Si), -5,33 (CH3-Si).

Composé 31. C32Hs540115Si (M = 674). Amorphe. [a]p + 153 (c = 0,44, CHCl3). UV [Amax nm (g)] : 206
(2300), 276 (3200). IR : 3490, 2930, 1745, 1675, 1170 cm-1. SM (IC) : 675 (MH™), 657, 599, 503, 371, 311.
RMNIH (300 MHz) : 5,80 (d, J = 10 Hz, 1H, H-10) ; 4,82 (s ép.,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, CH3.8) ; 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 CHj, H-18) ; 2,14 (s, 3H, CHs, 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, CHs, H-16) ; 1,42 (s, 3H, C-
Mes) ; 1,36 (s, 3H, C-Me») ; 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, 2xCHz3-Si). RMN!3C (75 MHz) : 201,08 (C-13), 170,08 (O-CO-CH3), 152,87 (C-11), 141,24 (C-
12), 107,13 (C-Mey), 84,45 (C-1), 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-Mey), 25,97 (3x [CH3]-3C-Si), 25,65 (C-6), 24,31 (C-7),
21,30 (CH3-C00), 20,55 (C-16), 19,70 (C-19), 13,65 (C-18), -5,10 (CH3-Si), -5,27 (CH3-Si).

Oxydation du mélange 30/31 par le TPAP —>32 + 33. 152,9 mg (0,22 mmol) d'un mélange 30/31
dans les proportions 30/70 et 161,6 mg (6 éq.) de NMO sont mis en solution dans 6 ml d'acétonitrile anhydre. A
ce mélange, on ajoute une solution de 12 mg (0,15 éq.) de TPAP dans 0,5 ml d'acétonitrile anhydre. Aprés 5 h,
158 mg (6 éq.) de NMO sont ajoutés. Apres une nuit, la réaction n'étant pas terminée, on ajoute 18 mg de TPAP
en solution dans 0,5 ml d'acétonitrile anhydre et 50 mg de NMO (2 éq.). Aprés 5 h d'agitation supplémentaires,
le milieu réactionnel est filtré sur silice 40-60m. Apres distillation, le résidu obtenu est traité par CCE
(Heptane/AcOEt : 5/5). On obtient 108,9 mg d'un mélange 32/33 et 26,2 mg de produit de départ (Rdt. = 17%).
Le mélange 32/33 est re-traité a 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 mélange 30/31 par le réactif de Jones —>32. A 150,9 mg (0,22 mmol) du mélange 32/31
dans les proportions 70/30 mis en solution dans 13 ml d'acétone refroidie & 0°C, on ajoute, goutte a goutte, 118
ml de réactif de Jones (1,2 éq. de CrO3). Apres 1 h d'agitation, on ajoute de 'eau au milieu réactionnel qui est
ensuite neutralisé par une solution saturée de NaHCOs3, puis extrait par AcOEt. La phase organique est lavée par
une solution saturée en NaCl puis séchée sur MgSOy ; apres distillation du solvant et traittement du résidu par
CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), on isole 86,5 mg de 32 (Rdt. = 57%). Pour démontrer I'hypothése que le produit
30 hydroxylé en C-10 et acétylé en C-9 se dégrade dans les conditions d'oxydation par le réactif de Jones, 100
mg du mélange 30/31 sont séparés par CLHP ; les produits purs & 96% sont oxydés par les 2 méthodes
précédemment décrites.
Composé 32. C3oH572011SSi (M = 672). Microanalyse : (%) trouvé (calculé) : C: 56,87 (57,11), H: 7,59
(7,78), Si: 4,27 (4,17).F = 232°C (Heptane/CH2Cly). [a]p + 15 (¢ = 0,46, CHCl3). UV[Amax nm (g)] : 270
(4500). IR : 1750, 1710, 1675, 1170 cm-1. SM (IC) : 673 (MH*), 615, 557, 461. RMNIH (300 MHz) : 6,64 (s,
1H, H-10) ; 4,81 (s ép., 1H, H-5) ; 4,14 (d, J = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,72 (d, ] = 4 Hz, 1H, H-2) ; 3,64 (d, ] =
19 Hz, 1H, H-14) ; 3,57 (d, ] = 10 Hz, 1H, H-20) ; 3,54 (s, I1H, 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-Mep) ; 1,33 (m, 1H, H-7) ; 1,31 (s, 3H, C-Mey) ; 1,26
(s, 3H, CHs, 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). RMN13C (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-Mej), 84,05 (C-1), 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-Me2), 26,24 (C-Me2), 25,84 (3x [CH3]3-C-Si et C-6), 20,82 (CH3-COQ), 18,26(C-16), 17,12
(C-19), 13,99 (C-18), -5,22 (C-Si), -5,46 (C-Si). Par nOe différence, l'irradiation de H-10 montre une
corrélation avec H-3, H-7 (ou H-6), Me-18 et CH3COO.

Rayons X, Données cristallographiques. C3pHs20;1S81, My, = 672,91, systéme orthorhombique, groupe
spacial P 212121, Z = 4, a = 12,922 (4), b = 16,671 (6), ¢ = 16,934 (6) A, V = 36478 A3, d.=123¢ em’3,
F(000) = 1448, A (Cu Ka) = 1,5418 A, L=152 mm'l; 4853 intensités mesurées dont 4612 indépendantes
(Rint = 0,059) a partir d'un petit cristal incolore de dimensions (0,25 x 0,50 x 0,50) mm. Les intensités ont été
mesurées sur un diffractometre Nonius CAD-4 €quipé d'une anticathode de cuivre, selon la méthode de balayage
(0-20) jusqu'a © = 66°. 4357 intensités telles que I > 3,0 o(l) ont été considérées comme observées et conservées
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dans les calculs d'affinement, o(I) étant dérivé des méthodes statistiques de comptage. La structure a €t€ résolue
par les méthodes directes avec le programme SHELXS86 32, et affinée par la méthode des moindres-carrés,
matrice compléte, minimisant la fonction Ew(Fo-IFcl)z, avec le programme SHELX76 33. Cependant I'affinement
de la structure a été considérablement perturbé par la présence d'un désordre affectant le groupe
diméthylterbutylsilyle attaché a 'atome d'oxygene 020, tous les atomes de carbone se dédoublant parfaitement
selon un plan de symétrie passant par la liaison O20-Si. Les deux groupes ainsi déduits (de poids 0,50) ont ét€
affinés avec des contraintes affectant a la fois les distances et les angles de valence, les facteurs de température
étant gardés isotropes et identiques pour les atomes équivalents. Les atomes d'hydrogéne des méthyles de ces
deux groupes n'ont pas été introduits dans les calculs. Les autres atomes d'hydrogéne, pour la plupart repérés sur
séries différences, ont éi€ ajustés en position théorique [d (C-H) = 1,00 A} et affectés d'un facteur de température
isotrope équivalent a celui de I'atome porteur, plus 10%. Dans ces conditions, les facteurs R conventionnels
restent relativement élevés et convergent 2 R = 0,095 et Ry, = [Zw(Fo-IFcI)Z/ZwFoz] 172 o 0,138 ot w =
1/[02(F0)+ 0,00080 Foz]. La densité électronique résiduelle est comprise entre -1,11 et 1,52 ¢ A3 dans la série
différence finale, les maxima se situant autour de l'atome de silicium. L'étude de 'empilement moléculaire
suggere fortement l'existence d'une liaison hydrogéne intermoléculaire enchainant les molécules, établie a partir
du groupement hydroxyle O4-H vers l'atome d'oxygéne 024 du groupe acétate d'une molécule voisine (distance
04-H--024 (x, 0.5+y, 1.5-2) = 2,912 (6) A, angle C4-04--024 = 152°), bien que l'atome d'hydrogeéne de
I'hydroxyle O4-H n'ait pu €tre localisé. Les listes des coordonnées atomiques, des paramétres thermiques
anisotropes, des distances, des angles de valence et de torsion ont été déposées au Cambridge Crystallographic
Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, United Kingdom, comme données supplémentaires (format
CIF) .

Composé 33. C37 H52011SSi (M = 672). Amorphe. [a]p + 73 (c = 0,46, CHCl3). UV[Amax nm (g)] : 203
(3700), 273 (5400). IR : 2955, 2930, 1745, 1705, 1680, 1350, 1230, 1170, 1105, 940, 845 cm-1. SM (IC) :
673 (MH*), 655, 615, 519, 501, 459, 133. RMNIH (300 MHz) : 5,43 (s, 1H, H-9) ; 4,78 (s ép., 1H, H-5) ;
4,33 (d, ] =4,5Hz, 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, ] = 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-Mej) ; 1,41 (5, 3H, C-Mey) ; 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-CHz), 157,09 (C-11), 140,07 (C-12), 107,46 (C-Mey),
84,54 (C-9), 83,26 (C-5), 81,82 (C-1), 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-Mgy), 26,49 (C-Me»), 26,37 (C-7), 25,80 (3x
[CH3]3-C-Si), 25,56 (C-6), 21,37 (C-16), 20,56 (CH3-COO), 19,21 (C-19), 13,28 (C-18), -5,25 (CH3-Si),
-5,49 (CH3-Si).

Désilylation de I'hydroxyle en 20 : 32 —> 35. A 70 mg (0,1 mmol) de 32 mis en solution dans 1 ml de
THF anhydre a température ambiante, on ajoute, goutte & goutte, une solution de 34,4 mg (1 éq.) de fluorure de
tétrabutylammonium dissous dans 0,5 ml de THF anhydre. La solution vire du rouge au jaune. Aprés 35 min, le
milieu réactionnel est dilué avec AcOEt. La phase organique est lavée avec une solution saturée en NaHCO3, puis
séchée sur MgSOy4 avant distillation du solvant. Aprés purification par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5), on isole 60
mg de 35 avec un rendement quantitatif.
Composé 35. Cpg H3gO11S (M = 558). Amorphe. [a]p+ 18° (¢ = 0,44, CHCl3). UV[Amax nm (g)] : 207
(4300, 270 (5300). IR : 3455, 3000, 2945, 1750, 1710, 1680, 1175 cm"1. SM (IC) : 559 (MH*), 541, 501,
405, 387, 345, 327. RMN!H (300 MHz) : 6,67 (s, 1H, H-10) ; 4,98 (s ép., 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, CH3-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-Me»y) ; 1,40 (m, 1H, H-7) ; 1,34 (s, 3H, C-Me») ; 1,31 (s, 3H, CH3, H-17) ;
1,28 (s, 3H, CHs, H-19) ; 1,13 (s, 3H, CH3, H-16).
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Formation du cycle oxétane : 35 —>34. A 239 mg (0,43 mmol) de 35 mis en solution dans 8 ml de
butanone anhydre et mis a chauffer 3 70°C, on ajoute une solution de 377,9 mg (3 éq.) d'acétate de
tétrabutylammonium dans 8 ml de butanone anhydre. Aprés une nuit sous agitation, le milieu réactionnel est dilué
avec AcOEt. La phase organique est lavée avec une solution HC1 0,1IN puis une solution saturée en NaCl. Elle est
séchée sur MgSO4 puis concentrée 2 sec sous pression réduite. Le mélange réactionnel est trait€ par CCM
(Heptane/AcOEt : 5/5). On isole 111 mg de 34 (Rdt. = 56%) et 12,6 mg de produit de départ 35 (Rdt. = 5%).
Composé 34. CosH340g8 (M =462). Amorphe. IR : 2995, 1750, 1705, 1685, 1225 cm-!. SM (IC ) : 463
(MHH"), 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, ] = 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, CH3, H-19) ; 1,68 (m, 1H, H-7) ; 1,41 (s, 3H, C-Mey) ; 1,31 (s, 3H, C-Mey) ; 1,25 (s, 3H, CH3, H-17) ;
1,17 (s, 3H, CHa, H-16). *: signal échangeable en présence de D20. Par nOe différence, l'irradiation de H-10
montre une corrélation avec H-3, H-18 et H-7. RMNI3C (75 MHz) : 204,94 (C-13), 199,80 (C-9), 168,67
(0-CO-CH3), 150,46 (C-11), 140,70 (C-12), 85,44 (C-5), 83,76 (C-1), 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-Me»), 26,87 (C-6) , 26,12 (C-Men), 20,92 (C-19 ou CH3-COO), 18,34 (CH3-COO ou C-19),
14,86 (C-16), 14,14 (C-18).

Acérylation de I'hydroxyle en 4 : 34 —>36. A 111 mg (0,24 mmol) de 34 mis en solution dans 5 ml de

pyridine anhydre a température ambiante, on ajoute 0,23 ml (10 éq.) d'anhydride acétique et 147,1 mg (5 éq.) de
DMAP. Apres une nuit, le milieu réactionnel est dilué avec AcOEt. La phase organique est lavée avec une solution
HC1 0,1N puis une solution saturée en NaCl. Elle est ensuite séchée sur MgSQOy4 et concentrée a sec sous pression
réduite. Aprés purification par CCE (Heptane/AcOEt : 6/4), on isole 82,8 mg de 36 (Rdt. = 68%) et 14,8 mg de
produit de départ 34 (Rdt. = 13%).
Composé 36. Co7H3609 (M =504). Amorphe. [a]p + 36° (c = 0,26 , CHCl3). UV(Amax nm [€]) : 207 (3000),
269 (4700).IR : 2995, 2935, 1750, 1740, 1710, 1690 cm-!. SM (IC) : 505 (MH*), 447, 445, 385. RMNIH
(300 MHz) : 6,47 (s, 1H, H-10) ; 4,90 (d ép., ] = 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, 1H, H-3) ; 2,75 (d, ] = 20 Hz, 1H,
H-14) ; 2,64 (d, J = 20 Hz, 1H, H-14) ; 2,29 (m, 1H, H-6) ; 2,23 (s, 3H, CH3-COO) ; 2,04 (s, 6H, 2xCH3s,
H-18 et CH3-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-Mej) ; 1,31 (s, 3H, C-Me2) ; 1,23 (s, 3H, CH3, C-17) ; 1,15 (s, 3H, CHz. H-16). RMNI3C (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-Mey), 83,69 (C-3), 83,29 (C-1), 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-Men), 27,34 (C-6),
26,00 (C-Me»), 21,74 (CH3-COO0), 20,88 (CH3-COQ), 18,18 (C-16), 14,32 (C-19), 14,21 (C-18).

Réduction de la cérone en 13, 36 par NaBH4—>37. A 47 mg (0,09 mmol) de 36 dissous dans 1,5 ml

de MeOH sec, a 0°C, on ajoute 444 mg (12 €q.) de NaBHg4. La solution revient & température ambiante (il a été
observé que la réaction s'accélérait lorsque le milieu réactionnel revenait a température ambiante). 1h 45 apres le
début de la réaction, le milicu réactionnel est traité¢ par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5). On isole 18 mg de 37
(Rdt. = 38%) .
Composé 37. C27H3309 (M = 506). Amorphe. [a]p - 51 (¢ = 0,2, CHCl3). UV[Amax nm (£)] : 209 (6600).
IR : 3410, 3000, 2945, 1740, 1700, 1080 cm-1. SM (IC) : 507 (MH*), 447, 389, 371, 329, 311. RMN!H (300
MHz) : 6,44 (s, 1H, H-10) ; 4,95 (d ép., J = 8 Hz, 1H, 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, ] = S Hz, 1H, H-2) ; 3,30 (d, ] = 5 Hz, 1H, H-3) ; 2,19 (s, 3H,
CH3-COQ) ; 2,14 (s, 3H, CH3-COO) ; 2,05 (s, 3H, CH3, H-18) ; 1,72 (s, 3H, CH3, H-19) ; 1,41 (s, 3H, C-
Mes) ; 1,27 (s, 3H, C-Me»s) ; 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 étre attribués, mais ils sont répartis dans les massifs entre 2,30 ppm
et 1,95 ppm.
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Réduction de la cétone en 13, 36 par le DIBAH —>38 et 39. 10,4 mg (0,02 mmol) de 36 sont mis en
solution dans 0,4 ml de toluéne anhydre et refroidi a -78°C. Puis 0,22 ml (1 €q.) d'une solution de DIBAH
(0,1M) (diluée dans le toluéne anhydre), préalablement refroidie a -78°C, est ajouté goutte a goutte. Apres 30 min
de réaction, la solution est diluée avec du MeOH, laissée sous agitation pendant une heure puis filirée. Le milieu
réactionnel est dilué avec CH2Cly, lavé avec de l'eau puis séché sur MgSOg4. Le mélange est traité par CCM
(Heptane/AcOEt : 5/5). On isole 4 mg de 39 (Rdt. = 42%) et 2,6 mg de 38 (Rdt =27%) .

Composé 38. CasH3405 (M = 462). Amorphe. IR : 3430, 2925, 1730, 1680 cm-1. SM (IC) : 463 , 445, 405,
403, 345. RMN1IH (300 MHz) : 5,34 (d, J = 2 Hz, 1H, H-10) ; 4,93 (d ép., 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, ] = 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, ] = 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-Me»); 1,30 (s, 3H, C-Mey) ; 1,24 (s, 3H, CH3, H-17 ou H-16) ; 1,09 (s, 3H,
CHj3, H-16 ou H-17).

Composé 39. CasHag0g (M = 464). Amorphe. IR : 3460, 3010, 2940, 1730, 1680 cm-1. SM (IC) : 465
(MH%), 447, 389, 329, 311. RMN!H (300 MHz) : 5,19 (s, ] = 2 Hz, 1H, H-10) ; 4,95 (d ép., ] = 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, 1H, 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, CH3,
H-19) ; 1,39 (s, 3H, C-Me2) ; 1,26 (s, 3H, C-Meo) ; 1,14 (s, 3H, CH3, H-16 ou H-17) ; 1,02 (s, 3H, CH3,
H-17 ou H-16).*: signal ayant disparu en présence de D,0.

Estérification, par la chaine 14, de 'alcool en position 13 : 37 —> 40A et 40B. A18 mg (0,035 mmol)
de 37, 28,6 mg (0,07 mmol, 2 éq.) du composé 14 et 2,3 mg (0,55 éq.) de DMAP solubilisés dans 1 ml de
toluéne anhydre, on ajoute 8,6 mg (1,2 éq.) de DCC. Apres 2h30 a température ambiante, on ajoute 5,2 mg
(2,5 €q.) de DCC et 4h apres cette derniére addition & nouveau 5,1 mg (2,5 éq.) de DCC. Apres 8h d'agitation
supplémentaires, la solution est filtrée, le solvant distillé et le mélange trait€ 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 isolés. 40A et 40B ont
respectivement un Rf. = 0,52 et un Rf. = 0,58 dans Heptane/AcOEt : 5/5.

Composé 40A. C49Hg1NO14 (M = 887). Amorphe. [a]p O (c = 0,54 , CHCl3). IR : 2990, 2940, 1730, 1705,
1150 cm-1. SM (FAB) : 894 (M++Li). RMN!H (300 MHz) : 7,39 (m, 7H, Ph-H et PMP) ; 6,90 (d, J = 8,5 Hz,
2H, PMP) ; 6,34 (s ép., 1H, H-5") ; 6,31 (s, 1H, H-10) ; 6,06 (t ép., J = 8 Hz, 1H, H-13) ; 5,41 (d ép., I = 2
Hz, 1H, H-3") ; 4,86 (d ép., ] = 9 Hz, 1H, H-5) ; 4,53 (m, 1H, H-2") ; 4,46 (d, ] = 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, ] = S 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, CHz3) ; 1,07 (s, 3H, CH3) ; 1,04 (s, 9H, [CH3]3-C-Si).

Composé 40B. C490Hg1NO14 (M = 887). Amorphe. [a]p -29 (¢ = 0,81 , CHCl3). SM (FAB) : 910 (M*+Na).
RMN!H (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 ép., 1H, H-5") ; 6,35 (s, 1H, H-10) ; 5,87 (s ép., 1H, H-13) ; 5,59 (s ép., 1H, H-3') ; 487 (d ép., J =
8,5 Hz, 1H, H-5) ; 4,53 (d, J = 2,5 Hz, 1H, H-2') ; 4,46 (d, ] =9 Hz, 1H, H-20) ; 4,39 (d., J = 9 Hz, 1H,
H -20) ; 3,81 (s, 3H, CH3-S) ; 3,77 (4, 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) ; 1,10 (s, 3H, CH3) ; 1,07 (s, 9H, [CH3]3-C-).

Déprotection des positions 2',3" : 40A —>16. A 11,4 mg (0,013 mmol) de 40A mis en solution dans
0,1 ml de MeOH anhydre, & 0°C, on ajoute 1,1 ml (1 €q.) d'une solution méthanolique d'APTS 2M. Le milieu
réactionnel revient & température ambiante au bout d'une heure : un début de déprotection est observé par
chromatographie analytique. Aprés 4h de réaction, le milieu réactionnel est traité par CCM (Heptane/AcOEt : 5/5).
On isole 7,4 mg de 16 (Rdt. = 75%).
Composé 16. C41H55NO13 (M = 769). Amorphe. [a]p -32 (¢ = 0,5 , CHCI3). UV(Amax nm [€]) : 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. RMNIH (300 MHz ) : 7,36 (m, 5H, Ph-H) ; 6,40 (s, 1H, H-10) ; 6,12 (t ép., J =
8,5 Hz, 1H, H-13) ; 544 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-N) ; 5,23 (d ép., ] = 8 Hz, 1H, H-3) ; 4,93 (d, ] = 9 Hz, 1H,
H-5) ; 4,58 (s ép., 1H, H-2) ; 4,52 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 4,46 (d, J = 8 Hz, 1H, H-20) ; 3,84 (d,] = 5.5
Hz, 1H, H-2) ; 3,52 (s ép., IH, OH en 2') ; 3,21 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-3) ; 2,38 (m, 1H, H-14) ; 2,19 (s, 6H,
2xCH3-COO0) ; 2,00 (m, 1H, H-14) ; 1,79 (s ép., 3H, CHs, H-18) ; 1,73 (s, 3H, CH3) ; 1,41 (s, 12H, [CH3]3-
C-et CH3) ; 1,28 (s, 3H, CH3) ; 1,24 (s, 3H, CH3) ; 1,12 (s, 3H, CH3).

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
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