
Tetrahedron Vol. 47, No. 41, pp. 9823-9838.1991 
Primted in Great Britain 

00404020/91 $3.00+.00 
0 1991 Pergamon Press plc 

Premike Hkmisynthbe d’un ComposC de Type Taxane Porteur d’un Groupement 
Oxiktane en 4(20),5. 

Laurent ETI’OUAT’I, Alain AHOND’, Christiane POUPAT’ et Pierre POTIER 

Institut de Chhie des Substances NaturelIes, C.N.R.S., 91198 GLF-SUR-YVETTE Cedex, FRANCE 

(Received in Belgium 23 September 1991) 

Key Words: Taxane bmisynthesis - Oxetane - Taxine B - Stereoselective reduction 

RLsuti : Le lb,9,10-diO-isoproW1~~~ de la 2,4,9,10,13-pentadesacetyl-7-desac.?toxybaccatine IV a 6tC 
prepare en neuf ttapes h partir de la taxine B prealablement transformee en 2a,9a,lOg-triacttyl-Sa- 

cinnamoyltaxicine I. En reduisant stt%oselectivement le groupement cetonique en 13, on aboutit 6 tote molQule 

qui possede deux elements consideres comme indispensables a l’activitl antitumorale du taxol, 6 savoir le 

groupement oxetane en 4(20),5 et l’hydroxyle esterifiable en 13a. 

Abstract : The 1,2,9,10_diO-isopropylidene derivative of 2,4,9,10,13-pentadeacetyl-7-deacetoxybaccatin IV has 

been prepared in nine steps from taxine B, previously transformed in 2o,9o,l0B-triacetyl-5o-cinnamoyltaxicine 

I. The stereoselective reduction of the ketonic group in position 13 provides finally a mdecule with an oxetane 

ring at positions 4(20),5 and the esterifiabte hydroxyle in 1% position. both being proved to be necessary to the 

antitumoral activity of the taxd. 

La decouverte des proprietts antitumorales originales du tax01 1 en 19711 a suscite de nombreux 

travaux phytochimiques aussi bien que himisynthCtiques et synthetiquesz4. 

L’obtention de quantitts importantes de taxol ntcessaires a son developpement clinique est 

longtemps rest6 un probltme qui est maintenant en passe d’etre resolu. On l’a d’abord difficilement 

extrait des Ccorces de difftrentes esp&es de Taxus avec des rendements mtdiocres (50 a 150 mg/kg) 

m&me si, tout rtcemment, deux Cquipes americaines ont dtcrit son isolement a partir des feuilles536 : 

l’utilisation des feuilles aurait l’avantage de menager les arbres. Pour resoudre le probleme crucial de 

l’approvisionnement, plusieurs solutions ont et6 envisagees : 
.\ 

~QKUUZC est la synthtse totale du taxol 1 : elle reprtsente un dtfi important qui n‘a pas 

encore it6 releve. Parmi les nombreuses approches de synthese, celle de Holton et col17 a conduit a la 

molecule de type taxane la plus Claboree, l’enantiomere non nature1 de la taxusine 2. 

- la dew&me solution est l’htmisynthtse a partir d’un compose nature1 plus abondant et plus 

facile d’acds que le taxol lui-m&me. Ce fut la voie frwtueuse adoptee par Guenard et coll.ay9 en 

utilisant la log-desacttylbaccatine III, 3, extraite des feuilles de Tunrs baccuta L. La structure du 

compose 3 ne difftre de celle du taxol que par l’absence de l’acetyle en 10 et celle de l’ester en 13. La 

transformation de la 108-desacitylbaccatine III, 3, en taxol 1 fut l’occasion devaluer l’activite 

biologique des intermidiaires prepares et d’en decouvrir un plus actif que le taxol, le Taxotere a 10. 
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Aprts avoir isolC, d’un Conif&re endtmique de Nouvelle-CalCdonie, Austrotums spicutuW2, 

de nombreux d&iv& de type wane, alcalo’idiques pour la plupart, et porteurs d’un m%thyl&e 

exocyclique ou d’un Cpoxyde en 4(20), nous avons entrepris d’utiliser ces composCs pour rCaliser 

l’htmisynth&e de d&iv& oxCtaniques 4(20),5, sachant que le groupement ox&me est un ClCment 

structural important pour l’activitk du taxol. 

OAc 0 

z+JJo HolQ&.. OAc 

&OPh 
1 Tax01 2Taxusine 

HO 

&OPh 
2 lo-d&sacCrylbaccarine m 

Mais il nous fut plus aist de nous procurer des feuilles de l’if d’Europe, TUXUS buccutu L., que 

celles d’hstrotuxm spicutu. Nous en avons isolC les alcaloi’des totaux (A.T., 6,9 g/kg) sachant que le 
,* constituant majoritaire (20%) est la taxine B, 413. Celle-ci, dont la w went d etre re ‘V’ 1s 6e14, est 

facilement transformbe, par dksamination et ac&ylationls, en 2a,9a,lOg-tria&yl Sa-cinnamoyltaxicine I 

5, qui nous est apparue comme un substrat inGressant pour obtenir un composi porteur d’un oxCtane en 

4(20),5 et de dew hydroxyles estCrifiables en 40 et 13~ (ClCments structuraux importants pour I’activitC 

biologique du taxol). 

Les alcalo’ides totaux ont itb extraits des feuilles d’if par une m&ode plus doucel4 que celle 

habituellement d&rite2 : ma&ration chlorom&hylCnique, apr&s alcalinisation, puis passage acide-base 

pour dliminer les prod&s neutres. 

Selon la mCthode d&rite par Baxter et ~011. 16, les A.T. sent quatemarists avec l’iodure de 

mtthyle, dCsamints par une solution aqueuse de K,CO, avant d’itre ac&tyl&s (anhydride 

acitiquelpyridine pendant 3 jours). Apr& separation par chromatographie, on obtient la 2a,9a,lOfl- 

triacktyl Sa-cinnamoyltaxicine I, 5, avec un rendement de 3,3 g/kg g partir des feuilles Gches d’if. 

Deux voies ont Cti successivement envisagees pour obtenir un intermkdiaire susceptible d’&tre 

transformi sur les positions 4,s et 13 : rkduction ou solvolyse des esters, avec ou non rtduction r&$0- et 

sttrtostlective de la &tone allylique en 13 puis protection des hydroxyles en 1,2,9 et 10. (Schkma 1). 

. La premitre voie consistait i tenter de reduire esters et c&one en 13 ; parmi les rCducteurs 

d&its pour privilhgier l’aaaque en 1, 2 des &ones allyliques, l’hydrure d’aluminium-lithium (LiAlH4) 

et de diisobutyl-aluminium (DIBAH) ont CtC utilisCs : c’est le DIBAH, dans le tolutne & O°C, qti a 

permis d’obtenir l’hexaol dCsirC, 6, mais avec seulement 26% de rendement. 

. Au vu de ce rCsultat mkdiocre, la deuxikme voie a CtC suivie, qui consistait & solvoiyser ks 

esters. en conservant la &tone en 13. 
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Baxter et ~011. ont dtcrit la transformation de 5 en Sa-cinnamoyl-taxicine I, 7, par methanolyse 

selon Zemp16nr7 * . en optimisant les conditions opkratoires (MeONa 0,l N/MeOH-CH$l.J0’/50 h), le 

derive 7 est obtenu avec un rendement de 62%. 

Scht?ma 1 

- 
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Les quatre hydroxyles du tttrol 7 ont it6 “proteges” sous forme de diacetonide 8 par action de 

l’adtone en presence d’acide sulfurique concentre (rendement 69%). Notons que Harrison et collls 

n’ont obtenu que le monoacetonide-9,lO en operant dans l’acttone en presence du CuSO4 anhydre. 

Finalement, la solvolyse de l’ester cinnamique en position 5 a CtC rtaIis6e par chauffage a reflex 

du diacbtonide, 8, dans le THF, en presence de soude 20 N : le rendement en alcool 9 est de 98%. 

Le double objectif Ctait alors de preparer un compose hydroxyle en 4a, porteur d’un ox&me en 

4(20),5 et d’un hydroxyle esterifiable en 13~. 

l Si de nombreux travaux ont etC publiis sur la synthese du squelette taxane, seules trois etudes 

decrivent la synthbse du groupement oxttane, dam des series plus simples, deux, r&u&es, sur des 

cyclohexanes substitu&19~ et une, infructueuse, en serie m6thylrransdtcaline21. 

Plusieurs approches ont et6 envisagees et eprouvees paur creer l’oxetane en 4, 5 de l’alcool 9 ; 

une seule a permis d’aboutir : le d&-k+ diadtonide, 9, est dihydroxyle en 4. 20 selon Van Rheenen et 

~011.22 ; des modifications apportees aux conditions operatoires d&rites par ces auteurs ont permis 
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d’obteoir ie triol, 10, avec uo reodemeot de 81%. (Schema 2). La presence du methyle angulaire 19, qui 

eocombre la face B du cycle C, permet de proposer la configuration Q pour l’hydroxyle en 4. 

0 

Jjl R,=R,=H 

+ 
ll R,=H;R2=SiM.+,tBu 

+ 
12 RI = MS ; R2 = SiMe$Bu 

! 
11 R,=Ms;R,=H 

I 

Schema 2 

L’alcool primaire du triol, 10, est silyle par le chlorure de t-butyldimbthylsilyle : ce groupemeot 

protecteur aura l’avantage d’etre facilemeot enled plus tard par les ions fluorures en presence des 

acetooides. 

L’hydroxyle secondaire en 5 du O-silyldiol 11 ainsi obtenu est alors active sous forme de 

mesylate 12 (reodemeot global 10 ---> 12 = 88%). 

Apres dtprotection de l’hydroxyle primaire par les ions fluorures, differents essais de cyclisatioo, 

en milieu basique, du diol forme, 13, oot ttt tent& pour obtenir l’oxetane rechercht : 

- Par action de l’hydrure de sodium dans le THF, au lieu du compose atteodu, oo obtieot les 

derives 14,15 et 16 (reodements respectifs : 21; 3,5 ; 26%). La formation de 14 peut s’exphquer par une 

Climinatioo concert&e de formaldehyde et de l’anioo misyle, l’enol interm6diaire dormant eosuite le 

derive 14. Les d&i&s 15 et 16 rtsulteraieot d’une transposition en 5 de l’hydroxymethylboe avec depart 

concerti de l’anioo mtsyle. Des expkieoces “N.O.E.“-difference n’oot pas permis d’btablir la 

configuration du carbooe Cs qui, en milieu alcalin, pourrait Ctre engage dam un equilibre ceto-enoiique 

15 ---> 16. L.a remarquable stabilite de I’Cnol 16 peut s’expliquer par la tetrasubstitution de la double 

liaison 3,4 et par I’eocombremeot stCrique23. 
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- Par action du t-butyiate de potassium dans le THF, le compose 13 donne les m&mes derives 14 

et 16 (rendements = 19 et 47%). 

N’ayant pu obtenir la formation de l’oxdtane par cyclisation directe en milieu basique, une voie 

alternative fut tentte : inversion de la configuration de l’hydroxyle en 5 pour obtenir un derive qui, 

aprts transformation, pour& conduire I un compost oxetanique via une reaction de Mitsunobu. 

(Schema 3). L’inversion du mbyle en 5~ en acetoxyie en 58 fut tentee par l’acbtate du N- 

tttrabutylammonium, deja utilise comme nucleophile 24. De facon heureuse, le prod& majoritaire de la 

reaction fut le derive oxetanique rechercht 17 (rendement 80%) ; il se forme egalement 10% du derive 

acttyle 18. 

HO 

22 OH a; A’*“* - cii-0’ 

Schha 3 
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La formation du compose oxetanique 17 peut s’expliquer sans doute, par le caractere moins 

basique de l’acetate du N-tttrabutylammonium compare a celui de l’hydrure de sodium ou du t-butylate 

de potassium utilises prtcedemment : le proton de l’hydroxyle prim&e peut etre arrache et la 

cyclisation se faire. 

Apt& ce resultat, suivant les travaux de Lin et coll.20, nous avons essay6 de cycliser directement 

le compose 12 en oxitane 17 en utilisant le fluorure de N-tCtrabutylammonium dam le THF a reflex : 

nous n’avons obtenu 17 qu’avec un rendement de 22%. 

Le compose oxttanique 17 s’acbtyle difficilement en 4~ (AqO, dimethylaminopyridine, CH$& 

I reflex) en derive 19 qui possbde done l’oxetane 4a acCtylC comme le tax011 et ses d&iv& 

* La premiere pat-tie de notre objectif Ctait atteinte ; mais il fallait encore r&&r m 

ue en 13 du compose 17. Differents essais de reduction ont 

CtC tent& : 

- par le borohydrure de sodium en presence de chlorure de cCrium25, on obtient la degradation 

du produit de depart. 

- sans addition de sels de c&-km, deux composes sont isoles, le derive tetrahydrogene 11,12,13, 

20, et le derive 13p-hydroxyle, 21 (rendements respectifs 45 et 25%). Les experiences de double 

irradiation en RMN du proton et l’etude des modbles Dreiding n’ont pas permis d’etablir la 

stereochimie des carbones 11,12, 13. 

- par action de LiAlH4 dam l’ether Cthylique a O’, on obtient majoritairement le compost 138 

hydroxyle, 21 (rendement 39%). 

- finalement, et malgre le faible rendement obtenu darts la transformation de 5 en 6 (de mpra), 

nous avons tent6 la reduction de 17 par le DIBAH a 0’ : $ cott de l’alcool 138, 21, deja obtenu (ici 

rendement 13%), on obtient majoritairement (39%) l’alcool 13~ desire, 22. Un spectre de NOESY du 

compose 22 a permis de confirmer la steriochimie de l’hydroxyle en 13~ ainsi que celle de l’oxetane en 

48(20),5&9. 

L’esterification de l’hydroxyle en 13~ du compose 22 a tte effect&e par action de l’acide 

cinnamique en presence de dicyclohexylcarbodiimide et de 4-dimethylaminopyridine [on sait que l’acide 

cinnamique peut &tre utilis& pour preparer la chaine du taxo126] : l’esterification se fait, dam ce cas, 

aistment et avec un bon rendement (57%). 

CONCLUSION 

Nous avons r&list, a partir de la taxine B, mat&e premiere assez facile d’acces puisqu’extraite 

des feuilles d’if, l’h&misyntMse, avec un rendement satisfaisant, d’un compost de type taxane possedant 

un cycle oxttane en positions 4(20),5 et un hydroxyle acylable en position 13~r, ce qui constitue une 

approche interessante sur la voie dune nouvelle himisynthese du taxol et l’obtention de derives utiles 

pour les etudes de relations entre structures et activite pharmacologique. 
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PARTIE EXP&Ih4EWI’AL.E 

G&&alit& 
Les chromatographies sur colonne ortt et6 r&lisbes selon la technique de la “chromatographie- 

eclair”27 sur silice Chromagel SDS 60 8, (40-60 pm). Les chromatographies preparatives sur couche 

ipaisse (ccc) ont Ctt r&is&es sur gel de silice Merck 60 PF 254 (Art. 7747) et les chromatographies 

analytiques, sur couche mince (ccm), sur gel de silice Merck 60 F 254 (Art. 5715). Les points de fusion 

(F) ont it8 mesures sur bane Kofler ou au microscope chauffant Reichert-Thermovar sauf indication 

contraire. Les pouvoirs rotatoires ont CtC mesurQ dam le CHCl3, les spectres ultra-violet (W) 

enregistres dans l’ethanol a 95’ et les spectres infra-rouge (IR) dans le CHC13. Les spectres de masse 

(SM) ont ete r&&es : sur apparel Kratos MS 50 a 70 eV, sous 8 kV de tension, pour l’impact 

Clectronique (SMIE), sur appareil AEI MS 9, avec l’isobutane comme gaz vecteur, pour l’ionisation 

chimique (SMIC), et, sur appareil Kratos MS 80 en mode positif pour le bombardement atomique 

rapide (FAB), en presence de NaCl. Sauf indication contraire, les spectres de RMN du tH ont CtC 

enregistres dam CDCl3 sur appareil Bruker WP 200, AC 200 (a 200, 13 MHz), WP 400 ou AC 400 (a 

400, 13 MHz) et ceux de RMN du t3C (a 50, 32 MHz) sur appareil Bruker WP 200 ou AC 200, avec 

decouplage a large bande des protons, puis J-modulation de l’tcho de spin. 

Extraction 
Les tiges feuillees d’if, rtcoltees en avril (28 kg de poudre), sont humidifiees avcc de 

l’ammoniaque au quart (13,5 1), puis plades dam dew macirateurs. On ajoute ensuite du CHxCl2. 

Chaque jour (10 j), on vide les macerateurs que l’on recharge avec du CH&l,. L’extraction est suivie 

avec le reactif de Valser-Mayer sur une aliquote d’eluat. Le CH&lz est concentre au fur et a mesure 

jusqu’a un volume final de 80 1. Les alcaloIdes rotaux (AT) sont extraits par HCl a 2% (175 1). L’eau 

acide est lavie par de l’heptane (75 1) puis reextraite par CH2C12 (80 1) apres alcalinisation par NI$OH 

concentrCe (3,6 1). On s&he les phases CH2C12 par Na2S04 (200 g), puis, apres filtration, on Cvapore a 

siccite : on obtient 192 g dune poudre amorphe jaunltre (rdt 6,86 g/kg de plante s&he). 

Quaternarisation des AT 
Dam un ballon de 250 ml, on met en solution dam 80 ml de THF anhydre, 26 g d’alcaloIdes 

totaux (AT), sous forte agitation. On ajoute goutte a goutte 15 ml d’ICH3. Aprts 5 heures de reaction $ 

temperature ambiante, il n’y a plus de produit de depart (cont.riYe par ccrn) : le solvant est evapore sous 

pression reduite. On obtient 32,5 g d’une poudre jaune. 

DCsamination des AT quaternarisb 
Dam une solution de K&O, a 2% (350 ml) a temperature ambiante, on ajoute goutte a goutte 

une solution darts l’ethanol absolu (250 ml) des AT quatemarists (32 g). Il se forme un precipitt 

jaundtre qui se solubilise ensuite. Aprh 3 h de reaction, on concentre le milieu reactionnel pour enlever 

l’ethanol, puis on extrait la solution aqueuse par CH$& (6 x 100 ml). On s&he la phase organique sur 

MgSOj : on r&up&e, aprb evaporation, 23 g dune poudre jaune. 







9832 L. ETIWATI et al. 

extrait par CH2C12. La phase organique est iavee avec une solution saturee de NaCl puis stchee. Aprb 

evaporation du solvant, on obtient 568 mg de 9 (rdt 98%). 

Alcool 9 

C26H3806. F = 254-256’C (EtOH). [a]D + 241’ (C = 1,42). UV : 272 nm (3300). IR : 3550, 

1675, 1380,1220, 1045 cm-l. SMIC (m/z) : 447 (MI-I+), 429,389,371,331,313. RMN lH (400 MHz) : 

5,47 [t, J = 1,s Hz, lH, H(m)], 5,08 [s Cp., w1/2 = 4 Hz, lH, H(20)], 4,91 [d, J = 9 Hz, lH, H(lO)], 4,20 

[d, J = 9 Hz, lH, H(9)], 4,19 [d, J = 6 Hz, lH, H(2)], 4,16 [s, lH, H(S)], 3,19 [d &p., J = 6Hz, lH, H(3)], 

2,70 [d, J = 19 Hz, lH, H( 14)], 263 [d, J = 19 Hz, lH, H( 14)], 2,06 [s, 3H, H3( 18)], 1,76 a 1,58 [m, 4H, 

HZ(~) et HZ(~)], l,S7 - 1,SO - 1,45 - 1,39 - 1,37 - 1,31[6s, 6 x 3H, 4 Me acetonide + H3( 16) + H3( 17)], 1,04 

[s, 3H, H( 19)]. RMN 13C : 200,s (C-13), 152,4 (C-11), 146,3 (C-4), 141,4 (C-12), 114,7 (C-20), 107,9-105,7 

(2 Me&-O), 85,O (C-l), 82,4 (C-S), 76,2 - 75,9 - 75,6 (C-10, C-9, C-2), 451 (C-14), 41,4 - 41,l (C-15, C- 

8), 40,O (C-3), 33,7 (C-17), 30,l (C-6), 28,0 - 27,2 - 26,9 - 26,l (2 ti2-C-O), 25,s (C-7), 19,9 (C-16), 17,3 

(C-19) 14,4 (C-18). 

Preparation du trio1 IQ 
On dissout 608 mg de l’alcool9 dans un melange THF/H20 : 8 ml/4 ml. Sous agitation, on ajoute 

2,39 g de N-oxyde de N-methyl morpholine et 1,lS ml d’une solution de 0~04 a 2,5% partie/partie dam 

le t-&OH : rapidement le milieu reactionnei devient rougeatre. Aprts 19 h, on ajoute a ce milieu 

reactionnel, 400 mg de Florisil, 5 ml d’H20 distillte et SO mg de Na20& ; on laisse en contact 10 mn et 

on fiitre sur un verre fritti : la solution est neutraliske par HCl 0,l N. La solution est concentric sous 

vide, extraite a pH 4 par AcOEt ; la solution organique est IavCe par une solution aqueuse saturee de 

NaCI. Apres traitements habituels, le residu recueihi par evaporation est chromatographit sur colonne 

(af30 mm ; h 180 mm) avec l’tluant Heptane/AcOEt : 6/4. On obtient 530 mg du trio1 10 (rdt 81%). 

Trio1 lQ 
C26H4008. F = 102-104’C (Et2O/Heptane). [ a D ] + 8,s’ (c = 1,62). IR : 3400,1650,1360,1200, 

1040, 1010 cm-l. SMIC (m/z) : 4&l (MH+), 463, 445, 423,405, 387, 369, 365, 347, 329, 311. RMN lH 

(400 MHz) : 4,83 [d, J = 9 Hz, lH, H(lO)], 4,21 [d, J = 5 Hz, lH, H(2)], 4,17 [d, J = 9 Hz, lH, H(9)], 

3,99 [d, J = 11 Hz, lH, H(20)], 3,85 [s hp., w1/2 = 7 Hz, lH, H(S)], 3,61 [d, J = 11 Hz, lH, H(20)], 322 

[d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,69 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,66 [d, J = 5 Ha, lH, H(3)], 2,0S [s, 3H, 

H3( l8)], 1,57 - 1,Sl - 1,SO - 1,46 - 144 - 1,35 [6s, 6 x 3H, 4 Me adtonide + H3( 16) + H3( 17)], 1,ll [s, 3H, 

H3(19)1. 

Protection de l’alcool primaire u) --- > l_l 
On prepare une solution de 644 mg d’imidazole et de 586 mg de chlorure de t-butyldimtthylsilyle 

dam 5 ml de DMF. Aprts 15 mn, on ajoute 336 mg de 10. Apris 16 h, le milieu rtactionnel est verse sur 

de la glace pilte ; ie precipitt forme est lave par H20 distillie. On reprend le precipiti par AcOEt, on 

s&he la solution avec MgS04 et on ivapore g sec. On obtient 422 mg de 11 (rdt quantitatif). 
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DCrivt silylC U 
C~2H+aSi. F = 178-180°C (EtOH). [a]D + 188’ (c = 0,47). IR : 3450,1660, 1370,1220, 1160, 

1060 cm-l. SMIE (m/z, %) : 594 (21), 576 (7), 536 (l), 518 (l), 479 (3), 462 (l), 444 (5), 421(3), 403 (5), 

386 (6), 207 (32) 75 (77), 73 (100). RMN lH (400 MHz) : 4,82 [d, J = 9 Hz, Hi, H( lo)], 4,21 [d, J = 9Hz, 

lH, H(9)], 4,16 [d, J = 9 Hz, lH, H(20)], 4,ll [d, J = 4 Hz, lH, H(2)], 3,70 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 

3,61 [s ep., w1/2 = 6 Hz, lH, H(5)], 3,57 [m, lH, HO], 3,48 [d, J = 9 Hz, IH, H(20)], 2,57 [d, J = 19 Hz, 

lH, H(14)], 2,52 [d, J = 4 Hz, lH, H(3)], 2,02 [s, 3H, Hs(18)], 1,55 - 1,48 - 1,45 - 1,42 - 1,37 - 1,32 [6s, 6 x 

3H, 4 Me-acetonide + H3( 16) + H3( 17)], 1,02 [s, 3H, H3(19)], 090 [s, 9H, t-But-Si], 0,07 - 0,065 (2s, 2 x 

3H, Me$i). 

MCsyIation de ll ---> 12 
Dans une solution pyridinique (10 ml) de 422 mg de 11, on ajoute, a temperature du bain de 

glace, 0,25 ml de CISO$H, goutte P goutte et on laisse revenir B la temperature ambiante. Aprbs 17 h, 

on ajoute 70 ml de CH2C12 ; apres lavage par HCl 0,Ol N, puis par une solution satnree de I-INaCO, on 

sbche la phase organique sur MgSO,. L’tvaporation du solvant fournit 421 mg de 12 (rdt = 88%). 

C33H560lOSSi. Amorphe. [a] + 186O (c = 1,48). IR : 1660,1380,1350,1160 cm-l. SMIC (m/z) : 

673 (MI-I+), 655, 633, 615, 583, 557, 517, 509, 501. RMN 1H (400 MHz) : 4,86 [s tp., lH, H(5)], 4,82 [d, 

J = 9 Hz, lH, H(lO)], 4,20 [d, J = 9 Hz, IH, H(9)], 4,12 [d, J = 10 Hz, lH, H(2) et d, J = 4 Hz, lH, 

H(20)], 3,66 [d, J = 10 Hz, lH, H(20)], 3,57 [d, J = 19 Hz, IH, H(14)], 3,39 [s, lH, H0(4)], 2,97 (s, 3H, 

MeS@), 2,61 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,50 [d, J = 4 Hz, lH, H(3)], 2,08 [s, 3H, H3(18)], 1,54 - 1,47 - 

1,43 - 1,37 - 1,32 [5s, 2 x 3H, 1 x 6H, 2 x 3H, 4 Me-acetonide + H3( 16) + H3( 17)], 1,07 [s, 3H, H3(19)], 

090 (s, 9H, t-But), 0,07 - 0,065 (2s, 2 x 3H, Me$i). 

Dtprotection de l’alcool primaire 12 --- > I.3 
On traite une solution de 421 mg de 12 dans 5 ml de ‘II-IF, par 237 mg de fluorure de N- 

tttrabutylammonium B tempkrature ambiante. Apres 1 h de reaction, on ajoute au milieu reactionnel 

de I’AcOEt et on lave la phase organique par une solution sat&e de HNaC03. La phase organique est 

stchie et tvaporee. Le residu est chromatographie sur colonne de sihce (0 30 mm ; h 150 mm) avec le 

melange iluant Heptane/AcOEt : 5/5. On obtient 308 mg de 13 (rdt 88%). 

C27H4201oS. Amorphe. [a]~ + 243’ (c = 1,08). IR : 3450, 1665, 1375, 1340, 1220, 1170, 1050 

cm-l. SMIC (m/z) : 559 (MH+), 541, 501, 483, 463, 443, 405, 387, 369, 347, 329, 311. RMN 1H (400 

MHz) : 4,98 [s Cp., w1/2 = 6 Hz, lH, H(5)], 4,82 [d, J = 10 Hz, lH, H(lO)], 4,19 [d, J = 5 Hz, lH, H(2)], 

4,16 [d, J = IO Hz, lH, H(9)], 3,98 (d, J = 11 Hz, lH, H(20)], 3,90 (s, lH, HO), 3,70 [d, J = 11 Hz,lH, 

H(20)], 3,17 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,97 (s, 3H, Me-SO?), 2,72 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,55 [d, 

J = 5 Hz, lH, H(3)], 2,lO [s, 3H, H3(18)], 1,55 - 1,50 - 1,48 - 1.43 - 1,42 - 1,33 [6s, 6 x 3H, 4 Me-acetonide 

+ H3( 16) + H3( 17)], 1,12 [s, 3H, H3( 19)]. 
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Transformation de I3 ---> 12 + I8 
On dissout 29 mg de 13 dam 1 ml de butanone ; puis on ajoute, sous argon et a reflux, 158 mg 

da&ate de N-titrabutylammonium. Aprts 19 h de reaction, on extrait le milieu reactionnel par AcOEt 

et on lave la phase organique par HCI 0,l N puis par une solution sat&e en NaCl. Apres sechage sur 

MgS04, la solution est ivaporte. Le residu est chromatographie sur ccc avec le melange 

Heptane/AcOEt : 6/4. On obtient 19,3 mg de 17 (rdt 80%) et 3 mg de 18 (rdt 10%). 

Transformation de U --- > U 

On dissout 10,6 mg de 12 dam 1 ml de II-IF puis on ajoute, sous argon et a reflux, 20 mg de 

fluorure,de N-tetrabutylammonium. Aprts 15 h de reaction, on extrait le milieu rtactionnel par AcOEt. 

Aprts traitement habituel, et chromatographie du residu solide sur ccc (Heptane/AcOEt : 6/4), on isole 

1,6 mg de derive 17 (rdt 22%). 

Acbylation de I.3 ---> B 

Dans les conditions classiques d’acttylation (AczO/Ryridine/DMAP), 4,l mg de 13 donnent 

4,3 mg de 18 (rdt quantitatif). 

DCrivC oxCtanique 12 

C26H@7. Amorphe. [a]~ + 213’ (C = 0,76). IR : 3544, 1681,1381, 1375, 1235, 1169, 1050 cm-l. 

SMIC (m/z) : 405 (MH+-CH&OCH,), 387, 347. 329. SMIC (NH,, m/z) : 480 (MNH,+). 422. 405. 

SM(FAB) (thioglycerol, m/z) : 485 (MNa+), 463,405. RMN lH (400 MHz) : 4,77 [dd, J = 8 et 2 Hz, lH, 

H(5)], 4,67 [d, J = 9 Hz, 1I-I H(lO)], 4,55 [d, J = 8 Hz, lH, H(20)], 4,33 [d, J = 8 Hz, lH, H(20)], 4,27 [d, 

J = 9 Hz, lH, H(9)], 423 [d, J = 5,5 Hz, lH, H(2)], 3,05 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,88 [s tp., lH, 

H0(4)], 2,63 [d. J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,08 [m, 2H, H2(6)], 1,93 [s, 3H, H3(18)], 1,78 [d, J = 5,5 Hz, lH, 

H(3)], 1,58 - 1,57 - 1,50 - 1,45 - 1,42 - 1,38 - 1,32 [7s, 7 x 3H, 4 Me-acetonide + H3(16) + H3(17) + 

H@9)]. RMN 13C : 199,8 (C-13), 152,8 (C-11), 141,5 (C-12), 107,8 - 107,O (2 x Me&-O), 86,0 (C-5), 

84,5 (C-l), 80,6 (C-20), 77,2 - 76,2 - 75,5 (C-10, C-9, C-2),.75,4 (C-4), 46,4 (C-3), 44,8 (C-14), 41,8 (C-8), 

38,5 (C-15), 33,6 (C-17), 28,l - 27,2 - 26,7 - 26,3 (2 x Me, - C - 0), 27,0 - 26,7 (C-7, C-6), 20,O (C-16), 17,6 

(C-19) 14,3 (C-18). 

D&iv6 acCtylC 18 

C&H,O,,S. Amorphe. [a]~ + 197O (c = 0,51). IR : 3531, 1731, 1681, 1381, 1375, 1231, 1056, 

1037 cm-l. SMIC (m/z) : 601 (MH+), 583, 543. RMN 1H (200 MHz) : 4,97 [d, J = 11 Hz, lH, H(20)], 

4,90 [t, J = 2 Hz, lH, H(5)], 4,80 [d, J = 9 Hz, lH, H(lO)], 4,18 [m, 3H, H(9) + H(20) + H(2)], 3,50 [m, 

lH, H0(4)], 323 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,93 (s, 3H, MeSCh), 2,67 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,53 [d, 

J = 3 Hz, lH, H(3)], 2.10 - 2,08 [2s, 2 x 3H, H,(18) + MeCO], 1,98 [m, 2H, H2(6)], 1,67 [m. lH, H(7)], 

I,55 - I,48 - 1,47 - 1.42 - I,33 - 1.15 [6s, 3 x 3H, 1 x 6H, 2 x 3H, 4 Me-acttonide + H3(16) + H3(17) + 

H3( 19)l. 
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AcCtylation du dCrivC oxktanique 12 --- > J_fj 

Sous argon, h 4,5 mg de 17 en solution dans 0,s ml de CH2C12. sent ajoutts 5 ~1 d’Aq0 et 6 mg de 

4-DMAP. Aprbs 18 h, on ajoute de nouveau 5 ~1 d’Aq0 et 6 mg de 4-DMAP et on chauffe & 40’. Au 

bout de 5 jours, on extrait le milieu rkactionnel par CH2C12. La phase organique est lavte par une 

solution saturke de NaCI, skchke sur MgS04 et &vapor&e B sic&& On obtient 2,8 mg de 18 (rdt 58%). 

DCrivC E 

C~H4008. Amorphe. [a]~ + 229’ (c = 0,38). IR : 1725, 1675,1381.1375,1225,1050 cm-l. SMIC 

(m/z) : 505 (MH+), 447. RMN lH (400 MHz) : 4,92 [d bp., J = 9 HZ, lH, 4,72 [d, J = 9 Hz, H(5)], lH, 

H(lO)l, 4,50 [pseudo t, J = 9 Hz, 2-C H2(20)], 4,30 [d, J = 9 HZ, lH, H(9)], 4,20 [d, J = 4,5 Hz, lH, 

H(2)], 2,70 [d, J = 19 Hz, lH, H(14)], 2,62 [d, J = 19 Hz, lH, H( 14)], 2.50 [d, J = 4,5 Hz, lH, H(3)], 2,27 

[m, lH, H(6)], 2,02 - 1,88 [Zs, 2 x 3H, H3(lS) + MeCO)], 1,57 - 1,50 - 1,47 - 1,40 - 1,37 - 1,30 [6s, 1 x 6H, 

5 x 3H, 4 Me-acktonide + H3( 16) + H3( 17) + H3( 19)]. 

RCduction par NaBH, de II ---> 2n + 21 
On dissout 10,l mg de 17 dans 1 ml d’EtOH absolu. Puis on ajoute g tempkrature ambiante, 

6,4 mg de NaBHa. Aprbs 3 h, on ajoute HCl 0,Ol N au milieu r&actionnel jusqu’g neutralisation. On 

extrait avec AcOEt et aprts traitement habituel, le rCsidu est chromatographi6 sur ccc avec le mtlange 

Heptane/AcOEt : 4/6. On obtient 4,6 mg de 20 (rdt 45%) et 2,5 mg de 21 (rdt 25%). 

Reduction par LiAlH, de dz --- > a 
On dissout 19 mg de 17 dans 1 ml d’ither tthylique. Puis on ajoute, $ temperature d’un bain de 

glace et sous argon, 4,l mg de LiAIH,. Aprts 25 mn, on ajoute, goutte $ goutte, de I’AcOEt. On lave la 

phase organique avec une solution sat&e de NaCl. Aprts traitement habituel, le risidu est 

chromatographik sur ccc avec le mklange Heptane/AcOEt : 3/7. On obtient 7,4 mg de 21 (rdt 39%). 

RCduction par le DIBAH de I2 ---> 21 + 22 
On dissout 36,5 mg de 17 dans 1 ml de tohkne. Puis on ajoute, B temperature d’un bain de glace 

et sous argon, 0,4 ml d’une solution 1M de DIBAH dans le toldne. Aprks 1 h, on ajoute, goutte g goutte, 

du MeOH, puis on laisse sous agitation 15 mn. On filtre puis on ivapore le solvant. Le rCsidu est 

chromatograpksur qe avec le milange Heptane/AcOEt : 6/4. On obtient 4,7 mg de 21 (rdt 13%) et 

14,3 mg de 22 (rdt 39%): 

DCrivC oxktanique 13@-hydroxylC 26 
C,,H4,-,07. Amorphe. [a]D + 131’ (c = 0.65). IR : 3537, 1375, 1231, 1175, 1044 cm-‘. SM(FAB) 

(thioglyctrol, m/z) : 487 (MNa+), 447. RMN ‘H (400 MHz) : 4,80 [dd, J = 8 et 2 Hz, lH, H(5)], 4,57 

[2d, J = 8 Hz et 10 Hz, 2H, H( 10) et H(20)], 4,37 [d, J = 8 Hz, 1H. H(20)], 4.13 [2d, J = 4 Hz et 10 Hz, 

2H, H(9) et H(2)], 3,93 [dd, J = 10 et 4 Hz, 1H. H(13)], 3.15 (m. 1H. HO), 2.50 [dd, J = 15 et 10 Hz, lH, 

H(14)], 2,lO [m, lH, H(6)], 1,97 [m. 3H, H(3) + H(6) + H(7)], l-95 [m. 1I-k H(14)1, 1,90 [s, 3H, H3(18)], 

1.51 - 1.49 - 1,47 - 1,43 - l,-l2 - 1.38 - 1.33 [7s. 7 Y 3H. -I Me-acktonide + H3( 16) + H3( 17) + H3( 19)]. 
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DCrivC oxbanique 11,12-dihydro 13-hydroxylC 20 
C26H4207. Amorphe. [a]~ 0’ (c = 0,41). IR : 3519, 3462, 1381, 1244, 1037 cm-l. SMIC (m/z) : 

449 (MH+ - H,O), 409,391,373,351,333,315. SM(FAB) (thioglycerol, m/z) : 489 (MNa+), 391. RMN 

lH (400 MHz) : 4,78 [dd, J = 9 et 3 Hz, lH, H(5), 4,63 [d, J = 8 Hz, lH, H(20)], 4,55 [d, J = 9 Hz, lH, 

H(9)], 4,33 [d, J = 8 Hz, lH, H(20) et dd, J = 9 et 4 Hz, lH, H(10)],4,23 [d, J = 6 Hz, lH, H(2)], 4,07 [t, 

J = 6 Hz, lH, H(13)], 3,23 [d, J = 6 Hz, lH, H(3)], 2,38 [m, lH, H(12)], 2,23 [d, J = 16 Hz, lH, H(14)], 

2,17 [m, lH, H(6)], 2,03 [d, J = 16 et 6 Hz, lH, H(14)], 1,93 [m, 2H, H(6) et H(7)], 1,85 [t, J = 4 Hz, lH, 

H( ll)], 1,50 - 1,43 - 1,37, 1,31 - 1,28 - 1,20 [6s, 2 x 3H, 1 x 6H, 3 x 3H, 4 Me-adtonide + H3( 16) + H3( 17) 

+ H3( 19)], 1,12 [d, J = 7 Hz, 3H, H3( IS)]. 

DCrivC oxCtanique 13a-hydroxylC 22 
CzhH4o07. Amorphe. [a]~ + 88’ (c = 0,l). IR : 3444, 1381,1375, 1237,105O cm-l. SMIC (m/z) : 

447 (MH+ - H,O), 407,389,371,331,313. SM(FAB) (thioglycerol, m/z) : 487 (MNa+, m/z), 447. RMN 

1H (400 MHz) : 4,80 [dd, J = 8 et 4 Hz, lH, H(5)], 4,63 [d, J = 9 Hz, IH, H(lO)], 4,60 [d, J = 8 Hz, lH, 

H(20)], 4,47 [d Cp., J = 10 Hz, lH, H(13)], 4,35 [d, J = 8 Hz, lH, H(20)], 4,12 [d, J = 9 Hz, lH, H(9)], 

4,lO [d, J = 5 Hz, lH, H(2)], 2,50 [dd, J = 16 et 10 Hz, lH, H(148)], 2,17 [dd, J = 16 et 3 Hz, lH, H(14a], 

2,12 [d, J = 5 Hz, lH, H(3)], 2,0 [m, 2H, H(6) + H(7)], 1,9 [d, J = 1 Hz, 3H, H3(18)], 1,50 (s, 6H, 2 Me- 

adtonide), 1,47 [s, 3H, H3(19)], 1,42 (s, 6H, 2 Me-acetonide), 1,35 [s, 3H, H3(16)], 1,30 [m, lH, H(7)], 

1,13 [s, 3H, H3(17)]. Sur le spectre de correlation NOESY, on a pu observer des relations entre le 

CH3(19) et H(28), H(9B), H(20), le CHs(18) et H( lOa), le CHs(17) et H(13~), H(l4~), le CH3( 16) et 

H(28), H(98). 

Cinnamoylation de 22 --- > X$ 
A 7,l mg de 22 dissous dam 0,5 ml de CH&$, on ajoute 9 mg d’acide cinnamique, 12,6 mg de 

DCC et 2 mg de 4-DMAP. Apres 2 h, la solution est filtrie, diluee par CH2C12 puis la&e successivement 

par HCI 0,l N, NaOH 0,5 N et Hz0 distillee. Apres sechage et evaporation, le rCsidu est 

chromatographie sur ccc avec le m&mge Heptane/AcOEt : 7/3. On obtient 5,2 mg de 23 (rdt 57%). 

DCrivC oxktanique 130-cinnamoylt 23 
C35H4e0s. Amorphe. [a]~ + 342’ (c = 0,45). UV (e) : 217 (19300), 278 (21900) nm. IR : 3550, 

1708, 1637, 1385, 1374, 1226, 1171, 1046 cm-*. SMIC (m/z) : 595 (MH+), 537,479, 447,389, 371, 331, 

313, 149. RMN rH (400 MHz) : 7,82 [d, J = 16 Hz, lH, H(2)], 7,57 et 7,42 (2m, 2H et 3H, Ph), 6,47 [d, 

J = 16 Hz, lH, H(3’)], 6,02 [dd tp., J = 10 et 4 Hz, lH, H(138)], 4,90 [ d tp., J = 7 Hz, lH, H(5)], 4,65 [d, 

J = 9 Hz, lH, H(lO)], 4,58 [d, J = 8 Hz, lH, H(20)], 4,38 [d, J = 8 Hz, lH, H(20)], 4,18 [d, J = 9 Hz, lH, 

H(9)], 4,15 [d, J = 5 Hz, lH, H(2)], 2,47 [dd, J = 15 et 10 Hz, lH, H(14)], 2,27 [dd, J = 15 et 4 Hz, lH, 

H(14)], 2,18 [dt, J = 13 et 8 Hz, lH, H(6)], 2,07 [d, J = 5 Hz, lH, H(3)], 2,03 [m, 2H, H(6) + H(7)], 1,85 

[d, J = 1 Hz, 3H, H3(18)], 1,60 - 1,48 - 1,43 - 1,40 - 1,35, 1,27 [6s, 1 x 6H et 5 x 3H, 4 Me-acetonide et 

H3( 16) + H3( 17) + H3(19)]. 
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