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&,trans Isomerization of 4-Alkyl-3-vinylpiperidines by 13.31 Sigmatropic Rearrangement. 
Synthesis of Epivinyl Isomers of Cinchona Alkaloids 

Isomerization of 4-alkyl-3-vinylpiperidines induced by formaldehyde has been studied for ethyl meroquinate 
and quinotoxine. The equilibration of cis- and trans-isomers occurs by involvement of a [3.3] sigmatropic 
rearrangement. This process permits an easy access to the trans-isomers from natural products of cis-configuration 
and has been used to obtain the epivinyl isomers of cinchona alkaloids. 

La quinotoxine (3), aussi appelke quinicine ou viquidil, dont la prkparation B partir 
d'a1caloYde.s du quinquina est decrite depuis plus de cent ans [l], a trouvk quelques 
applications pharmaceutiques du fait de son activitk vasodilatatrice. Industriellement elle 
est obtenue par traitement acide a 140" des alcaloides naturels 1 ou 2 [2] (SchPma 1). 
Dans certains lots de fabrication on constate la prksence de proportions non nkgligeables 
du vinyl kpimbre trans-4 de la quinotoxine (3) [3]. 

Nous dkcrivons dans ce mkmoire l'kpimkrisation d'une substance modble, le mkroqui- 
nate d'kthyle et les mkcanismes que l'on peut formuler A ce propos. L'kpimkrisation de la 
quinotoxine (3) ou son inhibition seront examinbes. Enfin nous appliquerons ce modble B 
la synthbe d'kpivinyl alcaloides du quinquina. 
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1. Isomhrisation du mbroquinate d’kthyle. - Des essais prtliminaires ont montre que 
l’tpivinylquinotoxine (4) n’est pas un produit secondaire de l’ouverture des alcaloides 
bicycliques 1 ou 2, mais qu’elle rtsulte de l’tpimerisation subsequente de 3 dans le milieu 
rtactionnel. Une des hypothbses pour cette kpimerisation est la formation intermtdiaire 
d’un cycle A 8 maillons. Grob et Kunz [4] [5] ont en effet montrt que l’azacyclo-octkne-4 (5) 
s’isomkrise en prtsence de formaldehyde en vinyl-3-piptridine (8), vraisemblablement par 
un processus de sigmatropie [3.3] du sel d’iminium intermtdiaire 6 (Schema 2). On 
pouvait supposer possible la reaction inverse (7-+6), mgme si le sel d’iminium 6 est 
thermodynamiquement dtfavorist par rapport au sel d’iminium 7 de la vinylpiptridine. 

CH,O,H‘*’ 0 65‘ - 
%-I 

5 

0 & 9 

Schema 2 
1 

6 8 

SchPma 3 
\\ 

10 (a: = + 54,s‘) 

En constquence nous avons examine le comportement du mtroquinate d’tthyle 
( (3R,  4S)-(vinyl-3-piperidyl-4)-acetate d’tthyle, lo), modble de sttrtochimie dkfinie et 
identique A celle de 3. Le mtroquinate d’tthyle est obtenu a partir de la quinidinone (9) 
par un prockde dtcrit par Doering [6] (Schema 3 ) .  

Isomerisation du mkroquinate d’ethyle en presence de formaldehyde. Le traitement du 
mkroquinate d’tthyle par le formaldehyde aqueux a pH 3,5 A 100” conduit B la formation 
d’un isombre 11 (analyse tltmentaire) qui a tte purifit par formation d’un sel avec l’acide 
(-)-tartrique. D’aprb les spectres de ‘H- et T - R M N  (voir Partie exper.) il s’agit d‘une 
piptridine disubstitute trans-diasttrtoisom2re de 10. Par ailleurs, ce dtrivt est optique- 
ment actif (a’,” = -36,9”). 

Le dosage du mtlange rtactionnel (HPLC des tosylamides) montre qu’aprbs 4,5 h de 
chauffage la composition du mtlange rtactionnel reste constante avec un rapport 10/11 
de 12: 88. L’isombre 11, traite dans les mkmes conditions que le mtroquinate d‘tthyle (10) 
fournit un mtlange 10/11 de composition identique. La rtaction est donc rtversible. 

a\ 

‘11 
K = 7,33 

10, 

”) H2O; pH 3,5; 0,3 6qU. CH2O; 100”; 4,5 h 

L‘ensemble de ces rtsultats ne s’explique raisonnablement que par une isomtrisation 
du sel d’iminium de la piptridine cis- 12 (Schema 4, R = CH2COOEt) en un sel azacyclo- 
octenique 13. L’examen des modbles montre qu’un conformbre 14 de ce dernier peut 
conduire via le sel d’iminium 15 a la piperidine trans- 11. L‘isombre 11 est le (3R,4S)-(vi- 
nyl-3-piperidyl-4)-acktate d’tthyle. 
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Les sels du type 12 a 15 ont souvent ete postulks comme intermtdiaires responsables 
de processus de sigmatropie [3.3] [7]: il s’agit de rkarrangements d’aza-2-Cope de sels 
d’iminium qui se dkroulent a des tempkratures relativement douces. La particularitt de 
l’epimerisation mentionnee ici est l’intervention de deux rearrangements successifs avec 
des intermtdiaires azacycloocthiques qui n’ont jusqu’i prtsent pas pu ttre pitges ou m i s  
en evidence. 

Isomtrisation en milieu acide. L’epimtrisation de 10 est mentionnee par Barieux et al. 
dans un brevet [8]: elle est rkaliste en milieu hydroalcoolique acide (pH 3) 140” pendant 
40 h. Ces conditions sont sensiblement les mimes que celles qui conduisent a l’ouverture 
des alcaloides 1 ou 2 et a l’isomkrisation de la quinotoxine (3) en Cpimire 4. 

L‘examen de cette isomerisation en milieu acide nous amlne aux conclusions suivan- 
tes (on trouvera en partie experimentale le detail des essais effectuts): 
- le traitement acide du derive cis-10 conduit a l’isomire trans-11 ([a]?, proprittts 

spectroscopiques) dtcrit prtctdemment ; 
~ la reaction est reversible; le rapport 10/11 observe a l’kquilibre a 140” est presque 

identique (12: 88) i celui observe dans l’isomerisation au formaldkhyde a 100”; 
- l’epimerisation nttcessite la presence d’oxygine: la vitesse d’tpimtrisation est fonction 

de la richesse en oxygine de l’atmosphire prbente dans l’ampoule scellte; 
- l’addition de dimedon inhibe totalement l’tpimtrisation. 

L’influence de l’oxyghe et le blocage de l’kpimtrisation par un reactif pitgeant le 
formaldehyde suggerent l’identitk des mtchanismes pour l’isomkrisation en milieu acide 
et pour la reaction catalyske par le formaldkhyde. 

’11 
EtOH/H,O; H’; pH 3; 0, 

140”, 40 h 
10, 

L’origine du formaldehyde reste A Clucider ; il se forme vraisemblablement par oxyda- 
tion de la chaine laterale vinylique du mkroquinate. 

Essais d’isomtrisation du N-mtthyl miroquinate d’ithyle. Pour vtrifier le mtcanisme 
proposk, nous avons contrble le comportement des N-methylpiphidines 16 et 17. La 
formation d’un sel d’iminium n’est plus possible dans ce cas. 

Le N-mkthylmeroquinate d’ethyle (16) a CtC obtenu par mkthylation reductive 
(NaBH,CN en prtsence de formaldthyde) [9]. Nous avons vtrifit la conservation de la 
structure cis du derive 16 et donc l’absence d’isomerisation dans les conditions de 
mkthylation. L’tpivinyl isomlre 17 a it6 obtenu de facon identique a partir de la pipkri- 
dine 11 (SchPma 5). 
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Schiniu 5 

10 1) CH,O, H':' 15' CH;~&~H~COOE~ 

2) MaBH,CN - 
EtOH; H,O 
PH 3;0> 
140.; 40  h 

11 7) CH,O, H"', 15' C H ; N ~  HzCOOEt 

2) NaBH,CN 

Ces dtrivks methylts ont ete soumis aux conditions optratoires ayant permis l'tquili- 
bration 1 0 ~ 1 1 .  Le milieu reactionnel ne contient pas de traces (CCM) de l'tpivinyl 
isomere du dtrive engagt. Cette absence de rkactivitt illustre l'importance de la fonction 
amine secondaire du meroquinate. 

2. Isomerisation de la quinotoxine (3). - Barieux et al. [8] ont rkcemment dtcrit un 
procedk d'isomerisation de 3 (chauffage en milieu aqueux sulfurique, pH 3,5 en ampoule 
scellte a 140" pendant 48 h). 11s isolent ainsi la (mtthoxy-6 quinoly14)-1-[(3S, 4R)-vinyl- 
3-piperidyl-41-3-propanone- 1 (4), tpimere de la quinotoxine de depart. Le produit isolt 
est optiquement actif (a'," = -33,9") et la disposition trans des substituants de la pipiri- 
dine est clairement dtmontree par la spectroscopie 'H-RMN. Ce groupe de recherche a 
tgalement mis en tvidence la rtversibilitt de l'kpimtrisation et un rapport 3/4 a l'tquilibre 
de l'ordre de 20: 80 a 140". 

Compte tenu des observations avec 10 nous avons tente une isomtrisation de la 
quinotoxine catalyste par le formaldthyde. Des 65" on observe l'apparition lente d'iso- 
mere 4 en traitant des solutions aqueuses de chlorhydrate de quinotoxine par le formaldt- 
hyde (0,3 mol CH,O/mol 3), et la vitesse d'kpimtrisation augmente avec des quantitts 
croissantes d'aldthyde. Mais des produits secondaires, provenant probablement de la 
reaction du formaldehyde sur le noyau quinoltine, apparaissent alors. L'optimisation des 
conditions nous a conduit A travailler a 100" avec un rapport molaire CH,0/3 de 0,15. 
L'tquilibre est atteint apres 6 h (HPLC) avec un rapport molaire 3/4 de 15: 85. L'isomere 
4 est isolt du melange reactionnel sous forme d'un tartrate. De ce dernier on libere la base 
libre 4 qui a les mtmes caracttristiques spectroscopiques ('H-RMN, a:) que le produit 
dtcrit par l'tquipe Barieux. 

"I ' 4  
3, K = 5,66 

") H2O; pH 4.5; 0,15 Cqu. CH2O; 100"; 6 h 

Nous avons ensuite repris l'isomtrisation en milieu acide a 140" [8] et constatt les faits 
suivants (pour le dttail des exptriences, voir partie experimentale) : 
- I'isomtrisation ntcessite la prtsence d'oxygene. Elle est pratiquement inexistante 

quand on travaille en autoclave sous atmosphere d'azote; 
- l'isomtrisation est inhibte quand on ajoute au milieu rtactionnel un capteur de 

formaldkhyde. Ainsi en presence de 0,05 Cquivalent de dimtdon l'tpimere 4 n'est pas 
decelable par CCM. Par contre on met alors en evidence le produit de condensation 
du formaldehyde avec le dimkdon [lo]. 
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L‘CpimCrisation de 3 procede par un mecanisme analogue a celui postulC pour le 
meroquinate d’ethyle et illustre dans le Schhnu 4 (R = CH,CH,COQ). 

I1 s’ensuit que dans la production industrielle de 3 par ouverture acido-catalyste des 
alcaloi’des du quinquina, l’tpimkrisation en base 4 peut &tre tvitke en plaGant le rtacteur 
sous atmosphBre inerte et en ajoutant au milieu rtactionnel des traces d’un capteur de 
formaldehyde (dimedon par exemple). 

3. Synth6se et structure des Cpivinylisomcres des alcaloides du quinquina. - Depuis que 
Rube [I 11 a rtussi la preparation de la quinine a partir de 3, celle-ci est considCree comme 
un produit cli: dans la synthBse totale de ces alcaloides. Plus rkcemment des conversions 
stkreosklectives de quinotoxine en quinine, quinidine ou leurs Cpibases ont ett decrites par 
Gutzwiller et Uskokovic [ 121. Disposant d‘une voie d’accBs commode a l’tpivinylquino- 
toxine (4) nous avons utilisk le prockdi: de cyclisation de ces derniers auteurs pour acceder 
aux tpivinyl isomZres des alcaloi’des du quinquina (SchPrna 6) .  

4 
NaClO - 

CI Schema 6 

+ 
Q & 

228 23a 22b 23b 
tpivinylquinine tptvinylquinidine epivinVl6piquinlne L.pwinyl&ptqumldlne 

Le traitement de la base 4 par l’hypochlorite aqueux fournit la chloramine 18, cycliste 
sans purification en un melange des cktones 20 et 21 en milieu phosphorique. Aucune de 
ces deux cCtones n’a pu Etre obtenu cristalliste, comme c’est le cas pour le melange des 
cktones naturelles (la quinidinone cristallisant a partir du melange). Compte tenu de 
l’kquilibration probablement rapide en solution de ces deux cetones nous n’avons pas 
cherchk a les stparer, et c’est le mtlange 20 + 21 qui a eti: soumis a la reduction. 

Le traitement par l’hydrure de diisobutylaluminium (DIBAH) conduit exclusivement 
aux alcools 22a et 23a, separb par chromatographie preparative et cristaliisb. Leurs 
structures seront ultkrieurement justifites sur la base de leurs proprittes spectroscopi- 
ques. La reduction par le DIBAH apparait donc hautement stkrCosClective. Elle procBde 
par une attaque de la face Side la cetone endo-20 ou de la face Re de la &tone exo-21 avec 
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formation d’alcools ( u )  [13]. Ces deux attaques supposent une position quasi eclipsee du 
noyau quinoltine par rapport a H-C(8) et une chelation du rkducteur par l’azote de la 
quinuclidine. Ces hypothhses concordent parfaitement avec les observations deja faites 
par Gutzwiller en strie quinine et avec les propriktb spectroscopiques des alcools obtenus. 

La reduction par le borohydrure de sodium est moins selective et conduit d un 
melange de 4 alcools isombres. Mais les deux diastereoisombres 22a et 23a sont minoritai- 
res et l’on peut aisCment stparer par HPLC preparative le mklange des deux alcools 22b et 
23b. Toutefois, la separation de ces deux derniers est trZs laborieuse et nous n’avons isole 
a l’etat pur que des quantitts ntcessaires A l’obtention des donnees spectroscopiques 
RMN et du pouvoir rotatoire. 

L‘attribution des structures 22 et 23 est essentiellement baste sur les donntes de la 
spectroscopie RMN. Le Tableau I rtsume l’ensemble de ces donn6es. 

Le spectre de ’H-RMN a tte enregistre a 360 MHz et des dkcouplages selectifs ont Cte 
effetues. Du fait de la proximitt, voire de la superposition de certains signaux, la valeur 
exacte des couplages n’est pas toujours mesurable et mentionnke. A titre de comparaison, 
le Tableau 1 mentionne tgalement les deplacements chimiques mesur6s sur la paire 
quinine-quinidine. Pour la I3C-RMN l’attribution des signaux a etk comparee a celle 
publiee pour la paire quinine-quinidine [ 141, 

Les conclusions suivantes peuvent etre tirkes: 
- la stkrkochimie au niveau de C(9) est illustrte dans la skrie a (alcools ( u )  ou trythro 

selon I’ancienne denomination) par un dtblindage de H-C(7) et un blindage de C(7) 
par le substituant kcliptique de C(8). Un dkplacement identique (Tableau I et Figure) 
est constatt sur les diasterkoisombres naturels l a  et 2a. I1 s’agit vraisemblablement 
d’un effet de proximitt du noyau quinoleine et de la position 7. Compte tenu de la 
constante de couplage H-C(8), H-C(9) de l’ordre de 4 Hz et d’une liaison hydrogene 
probable du substituant OH avec I’azote de la quinuclidine [15] la conformation 
prkferentielle du Schtma 6 avec une position antiperiplanaire H-C(8)-Q est la plus 
probable [16]. Dans la serie b (alcools (1) ou thrto) l’effet du substituant kcliptique en 
C(8) est inverse et la constante de couplage H-C(8), H-C(9) implique une conforma- 
tion privilegite antipihiplanaire de ces deux protons avec une interaction faible des 
cycles quinoleine et quinuclidine. On notera tgalement un signal -OH trZs large dans 
cette serie b; 

22a 

23a 

22b 

23b 

l a  

2a 

l b  

2b 

, I 

60 5 0  40 30 20 

Figure. Structure et diplacements chimiques des atomes C(2). C ( 6 )  et C(7). Diastkeoisomires 22a, 226, 23a et 
23b: -; diastkreoisomkres la ,  lb,  2a et 2b: --- [14]. 

8 ( P v )  
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Tableau 1. Propriktis spectroscopiques des cornposis 22 et 23a) 

795 

22a 23a 22b 23b la  2a 

Stertochimie 8S,9R, 8R,9S, 8S, 9S, 8R,9R, 8S, 9R, 8R,9S, 
3S,4S 3S,4S 3S,4S 3S,4S 3R,4S 3R,4S 

a g  (c  = 1,l EtOH) - 254,4" + 142,s" - 6Tb) - 8" - 158' f243" 

'H-RMN (CDCl,) H,-C(2) 2,50 2,50 2,75 2,71 2.64 2,88 
8[ppm1/TMSC) H,-C(2) 3,04 3,68 3,19 3,47 3,06 3,33 

H-C(3) 2,21 2,42 2,30 2,33 2,20 2,22 
H-C(4) 1,74 1,79 1,69 1,74 1,ao 1,74 
H,-C(5) 1,43 1,27 - 1,39 - 1,36 - 1,49* 1,43* 
H,-C(5) 1,65 1,68 1,79 1,79 1,72* 1,56* 
Ha-C(6) 3,47 2,85* 3,13 - 3,O 3,43 2,86 
H,-C(6) 2,65 2,72' 2,82 - 3,O 2,64 2,74 

H,-C(7) 1,35 1,88 - 1,34 1,13 - 1,52 2,04 

H-C(9) 5,56 5,56 5,04 $04 5,50 5,58 
H-C(10) 5,84 5,89 5,88 5,93 5,73 6,03 
H,-C( 1 1) 4,99 5,Ol - 5,05 - 5,l 4,90 5,04 
H,-C(l1) 4,95 5,04 - 5,03 - 5,l 4,94 5,04 

H,-C(7) 1,88 1,37 1,16 - 1,40 - 1,74 1.12 

H-C(8) 3,10(8~) 3,12(8a) - 3,15(8s) 3,25(8~) 3,l l ( 8 ~ )  3,02(8~) 

OH 4,70 4,42 - - 4,18 4,37 

I3C-RMN (CDCl,) C(2)Tm 56,23 50,63* 55,32 49,85* 56,86 49,85* 
8[ppm]/TMSdy) C(3)Dm 39,15 39,83 39,29 40,74 38,76 39,96 

C(4)Dm 28,04 27,63 27,58 27,26 27,71 28,ll 
C(5)Tm 21,16 20,16 21,43 20,43 27,46 26,24 
C(6)Tm 43,84 49,13* 41,34 47,27* 43,OO 49,42* 
C(7)Tm 26,62 26,71 30,31 30,90 21,44 20,76 

C(9)Ds 71,44 71,03 71,49 71,49 71,51 71,51 
C(1O)Dm 140,49 141,82 140,08 141,31 141,66 140,54 
C(l1)Tt 114,40 113,99 114,81 114,71 114,08 114,23 

C(8)Dm 59,42 58,92 61,19 60.83 59,85 59,55 

") Numtrotation des atomes sur formule ci-contre: 
Indice e et g : positions Pclipske ou gauche de H-C(2)/vinyl. Indice c et t : positions cis 
et trans de H-C(ll)/H-C(l0). Indice a et s :  positions anti ou syn des protons 
H-C(5), H-C(6) et H-C(7) par rapport au pant C(2)-C(3). *Attribution incer- 
taine. Les dbplacements chimiques du noyau quinolbine ne sont pas mentionnts (voir 
Partie exper.). 

Pouvoir rotatoire estime (voir Partie exper.). 

A5 (1-CHOH 
s 

b, 

') Constantes de couplage [Hz] 
22a 23a 22b 23b 

J(2g, 3) 10 10 - 10 - 10 
J(2e, 3) 7,5 4 8 5 

J(7a, 8) 8,5 10 8,5 10 
J(7s, 8) - 6 7,5 - 9 7 s  
J(7a, 4) 1,5 4 1,5 4 
J(7s, 4) 4 2 4,5 - 2 
J(8,9) 4 4 10 10 
J(7s, 5s) 2 2 2,s 2 

J(2g, 2e) 13 13 13,5 13,5 

J(7a, 3) u 2,5 dans la;  J(7a, 3) Y 0 dam 22 et 23 
T = triplet, D = doublet, S = singulet, M = multiplet (les couplages longue distance en lettres minuscules). 

'?C-RMN des derivts l a  et 2a: [14]. 
d, 

") 
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- la stertochimie au niveau de C(8) se traduit par un deblindage de Ha-C(6) [AS de 
Ha-C(6) entre 22a et 23a, AS Ha-C(6), H,-C(6)] et de Hg-C(2) [Ad H,-C(2), 
He-C(2) dans 22a et 23al. En I3C-RMN le substituant sur C(8) a un effet de blindage 
important sur C(6) quand il est en position endo (ou antilpontage) ou sur C(2) quand 
il est en position exo. La Figure illustre ce deplacement systematique aussi bien dans 
les diastbrtoisomtres naturels que dans les derives tpivinyle; 

- la sttrtochimie au niveau de C(3) est illustree par le dtblindage systtmatique de C(7) 
dans la serie tpivinyle par rapport aux derives de la serie naturelle et l’absence de 
couplage 4J(7a, 3). 
En ce qui concerne le pouvoir rotatoire la comparaison des valeurs dans la sCrie 

naturelle et dans la skrie tpivinyle permet d’ivaluer la contribution de C(3). 
On peut signaler tgalement que la toxicite et l’activitt antiarythmique [16] des derives 

22a et 22b a CtC examinee et que celles-ci difftrent peu des activitts de la quinidine. 
En conclusion, l’isomkrisation cis-trans ( A s B ,  Schtma 4 )  des alkyl-4-vinyl-3-piptri- 

dines en presence de formaldthyde permet d’acctder de facon commode aux isomtres de 
configuration trans. Certains de ces dtrivts, le PK-7095 (B, R = (CH,),Q) par exemple, 
tpimkre de la viqualine (A, R = (CH,),Q) presentent des activites antidepressives interes- 
santes [18] [19]. 

HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 68 (1985) 

Nous remercions MM. G. Gueremy et J .  C .  Bondiou et la Soci6ti: Pointer-Girard pour leur soutieu de ce travail. 

Partie expbrimentale 

Mhthodes ghnhrales. Les points de fusion ont etB determinks en tube capillaire sur appareil Mettfer FP5. Les 
spectres UVjVIS ont ktk. determines sur un appareil Vurian 635. L‘enregistrement des spectres IR (cm-’) a kt8 
realis8 au moyen d’un spectrophotometre Perkin-Elmer 21 ou Perkin-Elmer 580 B (les liquides en films et les solides 
disperses dans KBr en pastilles). Les spectres de ’H-RMN ont etk enregistres sur un spectrophotometre Vurian A 60 
ou T60 a 37” dans le cas des spectres a 60 MHz, sur un spectrophotometre Bruker dans le cas des spectres a 360 
MHz; les spectres de 13C-RMN proviennent d’un appareil Bruker WP 80. Les dkplacements chimiques 6 sont 
exprimes en ppm par rapport au TMS. Les pouvoirs rotatoires ont it6 mesuris sur un polarimktre digital 
Roussel-Jouan et les microanalyses effectues par le Service Central de Microanalyses du CNRS, section de 
Strasbourg. 

Mhthodes chromatographiques. Les chromatographies en phase gazeuse (CG) ont et6 realisees sur des chroma- 
tographes ionisation de flamme Intersmut IGC 12 FL et Girdel 75 FD, tous deux couples a un intigrateur 
Minigrator de Spectra Physics. Les conditions et les colonnes seront preciies dans chaque cas. Les chromatogra- 
phies en couche mince (CCM) ont et6 effectuees sur gel de dice Merck HF 254 + 366 avec diffkrents systkmes 
eluants. Les chromatographies liquides a hautes pressions (HPLC) analytiques ont i t 6  rkalisees sur un appareil 
Spectra Physics 3500 en phase inverse (eluant: MeOH/H20) ou sur dice (eluant: toluBne/Et,NH). 

Les purifications et separations par HPLC-prkparative ont Cte executkes sur un bquipement Jobin- Yvon 
Chromatospuc Prep. dans des conditions qui seront precisbes. 

Mhroquinate d’hthyle (3R,4S)- (vinyl-3-piphridyl-4j-acCtate di thy le  (10). I1 est obtenu par transesterification 
de I’ester butylique prepare selon Doering [6]:  liquide incolore Eb 85°/0,1-0,2 Torr. a$ = +54,53” (c = 7.28‘ 
EtOH). UV (EtOH): max 223 ( E  = 100). IR: 3300,3230 (NH); 3080 (C-H); 1730 (C=O); 1635 (C=C). 

(-)-Tartrate de la base 10 (recristallisi dans EtOH): F 120-121”; ab = +10,25” (c = 6,38 .  lo-’, H2O). Anal. 
calc. pour Cl,H2SN08: C 51,86, H 7,25, N 4,03; tr.: C 51,76, H 7,37, N 4,13. 

(3S, 4 Rj-( Vinyl-3-piphridyl-4j-achtate di thy le  (11). -a) Isomerisation de 10 en prisence de formaldkhyde. La 
solution de 10 g (50,76.lO” mol) de 10 dans 500 ml d’eau et environ 50 ml de HC1 N ntcessaires pour ajuster le pH 
a 3,5, est chauffbe au reflux pendant 4,5 h en presence de 1,14 g dune  solution aqueuse de formaldehyde a40% 
(soit 0,3 Bqui. par rapport 10). Aprhs refroidissement, le milieu reactionnel est alcalinisb par une solution saturk 
de Na2C03 jusqu’a pH 93 ,  puis extrait par 5 x 250 ml de Et,O (il est important d’extraire rapidement: la fonction 
ester est relativement fragile en milieu alcalin). La solution kthtrke est lavk par 250 ml d’eau, puis dchie  sur 
Driirite. L‘evaporation de Et20 conduit a 10 g d‘huile. 
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Analyse du melange rkactionnel. L'huile (1 g, environ 5. lo-, mol) est traitee sous bonne agitation par 4,8 g 
(25,2. mol) de chlorure de tosyle dans 80 ml de NaOH N/2 pendant environ 20 h a temperature amb. Apris 
addition de 15 ml de NaOH 5N, on chauffe encore 1 h au reflux. Apris refroidissement le pH est ramene a 2 par HCI 
concentre. Le melange des acides vinylpiperidylacetiques tosyles est extrait a l'tther en continu pendant 24 h. La 
solution ether&, lavee et sechee sur DrMrite conduit aprks evaporation du solvant a environ 1,2 g d'huile incolore. 
La composition de ce residu est determinee par HPLC analytique en phase inverse (Spherisorb ODS, granulome- 
trie 10 p, colonne 25 cm, soivant MeOH 30% + 0,l % acide propionique, pression 75 bars, detection 223 nm). 
Resultat: 12% de tosylamide correspondant a 10, 88 % de tosylamide correspondant au produit d'isomirisation 
11. 

Separation et ricupdration duproduit d'isorndrisation 11. L'huile (9 g) est traitee par 6,84 g d'acide (-)-tartrique 
dans 270 ml de EtOH abs. pendant quelques min. Le tartrate brut prbcipite au refroidissement (le (-)-tartrate de 
meroquinate d'ethyle present, 1,9 g, est theoriquement soluble A cette concentration). Apres filtration, lavage par 
2 x 100 ml d'alcool absolu et sechage sous pression reduite, on recueille 5 g d'un solide incolore, F 161-162". Ce sel 
est mis en suspension dans 20 ml d'eau et on ajoute du K2C03 jusqu'a pH 10. La base 11 est extraite par 4 x 25 ml 
de Et20, et la solution ethtree lavie par 25 ml d'eau, puis s6chee sur Dridrite. L'tvaporation de EtzO conduit a 3,8 
g d'huile jaunltre, donnant 2,9 g de base 11 liquide et incolore par distillation. Eb 86'/0,24,3 Torr. ag = -36,93" 
(c = 9,36.10", EtOH). UV (EtOH): max 223 ( E  = 78). IR: 3300, 3270 (N-H); 3080 (C-H); 1700 (C=O); 1640 
(C=C). Anal. calc. pour C,,H,,NO,: C 66,97, H 9,7I, N 7,lO; tr.: C66,82, H 9,70, N 6,91. 

(-)-Tartrate de la base 11 (recristallise dans EtOH): F 161-163'; a$ = -20,56" (c = 12,5. HzO). Anal. 
calc. pour CI2Hz5NO8: C 51,86, H 7,25, N 4,03; tr.: C 51,78, H 7,31, N 4,12. 

Les resultats de IH- et ' k - R M N  sont rassembles dans le Tableau 2. Pour I'isomkre 10, dont la structure cis est 
imposte par la nature du derivt bicyclique de depart la constante de couplage J(2a, 3) = 3,5 est caracteristique pour 
un substituant vinyle en position axiale. Le group CH,COOEt se trouve par consequent en position Cquatoriale. 
Pour l'isombre 11 la constante de couplage J(2a, 3) = 10,5 indique une position Cquatoriale du substituant vinyle. 

6 5  - 
H i >  :H2COOC2H, 

Tableau 2. Spectres de "C- et 'H-RMN des (vinyl-3-pipCridyl-4)-ac~tates 10 et 11 

oPml/TMSa) Isombre cis, (3R, 4s) 
solvant CDCI, 10 

Isomire trans, (3S, 4 s )  
11 

position I3C-RMNb) 'H-RMN 13C-RMNb) IH-RMN 

co 172,5 Sm - 172,32 S - 

7 137,07 D 6,06 139,21 Dm 5,53 
5,13 
5,06 116,34 Tdd 

5,04 
5,06 116,ll Tt 

CH,CH, 59,68 Tq 4,12 59,45 Tq 4,1 
2,89 2,46 

2,98 2,94 51,98 T 51,07 T 

2,70 
3,05 45,79 T 

2,62 
3,05 46,06 T 

3 ( a o u e )  42,83 D 2,11-2,34(e) 48,02 D 1,7-1,9(~) 
9 37,91 T 2,11-2,34 38,96 T 1,99 et 2,53 
4 a  35,40 D 1,35-1,54 37,04 D 1,7-1,9 

28,66 T 
1,35-1,54 
2,11-2,34 31,94 T 

1,18 
1,7-1,9 

CH2CH3 13,90 Qt 1,25 13,72 Qt 1,24 
NH 1,60 1,61 

Principales constantes de couplage J [Hz] 
(2a, 2e) (2a, 3a) (2e, 3a) (2a, 3e) (2e, 3e) (6a, 6e) (64 5a) (64 5e) 

- - 12 10,5 3,5 cis-10 12 3,5 375 
trans-11 12.5 10.5 4 - - 12.5 12.5 2.5 

") 
b, 

H(cis)-C(8) et H(trans)-C(8) par rapport a H-C(7). a = position axiale; e = position equatoriale. 
Lettres majuscules pour les couplages ' J  et minuscules pour Ies couplages a Iongue distance. 
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Cette position est confirmbe par la disparition de l’effet y de ce substituant qui blinde les atomes C(5) et C(7) de 
l’isomere cis. Malheureusement les couplages J(3,4) qui confirmeraient la position kquatoriale du substituant 
CH2COOEt ne sont pas mesurables. 

b) Isomirisation de 10 en absence de formaldehyde. Le mbroquinate d’ethyle (10, 1 g, 0,507 mmol, ou bien 
l’isomire trans- 11 dans le cas des reactions retour) est dissous dans 1,25 ml d’eau en presence d’environ 0,7 ml HCI 
6~ pour ajuster le pH B 3. Le milieu riactionnel est dilu6 par 9 ml d’ethanol absolu. La reaction est rialisie en tube 
Pyrex scelle pendant environ 40 h a 140”. L‘ivaporation a sec du melange rCactionne1 conduit a environ 1 g d’huile 
incolore. Pour l’analyse on ajoute environ 0,3 g de benzoate d’ethyle (etalon interne) l’huile et on dissout le tout 
dans 10 ml de Et2NH et 10 ml de EtOH abs. La composition de cette solution est determinee par CG sur une 
colonne de 3 m (SE 52 10% sur Chromosorb W80/100). A 160” avec un debit de gaz vecteur (N2) de 10 ml/mn, les 
esters 11 et 10 ont des temps de retention relatifs de 0,92 et 1. Les proportions sont dCterminCes selon des courbes 
d’etalonnage et I’etalon interne sert B contrBler les rendements. 

Si la reaction a &ti. realisbe en presence de dimedon (0,15 6qu. par rapport a l’ester engage) le processus est 
ICgerement different: aprCs I’evaporation sec, le residu est dissous dans I’eau. Aprks extraction au CHCI, la phase 
aqueuse est de nouveau h p o r e e  a sec pour itre traitk comme dkcrit plus haut. 

N-Mithylmiroquinate d’ithyle (16). Miroquinate d’ethyle 10 (8,95 g, 0,045 mmol) et cyanoborohydrure (6 g, 
0,095 mmol) de sodium sont dissous dans 300 ml d’acetonitrile. En maintenant la temperature i environ IS”, on 
ajoute 30 ml dune solution aqueuse de formaldehyde a 40 %. Le pH est maintenu 1 7  par des additions successives 
d’acide acetique glacial. Apres 30 min de reaction, on ajoute 2 g (0,032 mmol) de cyanoborohydrure et on laisse 
encore 2 b sous agitation. On acidifie ensuite jusqu’a pH 2 (HCI, 2N), evapore l’acktonitrile et extrait les impuretes 
non basiques par 2 x 100 ml dither. Le produit de rCaction hi-m&me est extrait apres alcalinisation jusqu’i pH 9 
(Na2C03 aq.) par 3 x 200 ml de Et,O. Apres sechage sur Drierice de la solution kthkrbe et evaporation du solvant, 
on recueille 6,s g de produit brut qui conduit par distillation a 4.84 g de derive N-methyl6 16 (51 % par rapport au 
meroquinate 10 engage). Liquide incolore Eb 65-70”/1(r2 Torr. IR: 2080 (CH); 1735 (C=O); 1635 (C=C). 
‘H-RMN (CDCI,; 60 MHz): 1,23 ( 1 ,  CH2CH3); 2,23 (s, NCH,); 1,07-2,93 (m. OH); 4,12 (q, CH20); 4,85-5,16 (m, 

L’epimire 17 est obtenu dans des conditions identiques a partir de la base 11. IR: 3085 (C-H); 1740 (C=O); 
1635 (C=C). ‘H-RMN (CDCI,, 60 MHz): 1,2 ( t .  CH2CH,); 2,22 (s, NCH,); 1,06-3,03 (m, OH); 4,l (q, CH20); 
4,8-5,8 (m, CH=C€j,). 

Essais d’kpimkrisation de 16. Les essais ont 6th rialises dans des conditions similaires B celles des isombrisa- 
tions en absence de formaldehyde du meroquinate 10 el nous n’avons jamais detecte la presence de l’isomere 
trans- 17 dans le melange rkactionnel (nous avons par ailleurs vkrifii que 17 tie se degradait pas dans ces conditions). 
Le contr8le a Cte realid par CCM (toluCne/Et,NH 9: 1; revelation par une pulvkrisation d’iodoplatinate). 

Epivinylquinotoxine (/methoxy-6-quinolyl-4)-1-[(3 S. 4 R)-vinyl-3-pip&ridyl-4]-3-propanone-l, 4). a) Isomiri- 
sation de la quinotoxine (3) en presence deforma1dGhyde. Le chlorhydrate de quinotoxine (15 g, 41,6. lo-’ mol) est 
dissous dans 1 1 d’eau et le pH est ajuste 4,5 par environ 7 3  ml de HC1 N. AprCs addition de 0,47 g d’une solution 
aq. a 40 % en formaldehyde (6,26’ mol, soit environ 0,15 Cqui. par rapport A 3) on chauffe au reflux pendant 7 
h. Aprcis refroidissement le milieu rkactionnel est alcalinise par 100 ml de NaOH SN et extrait a Et,O (500 ml et 
2 x 250 ml). La solution etheree est lavee par 250 ml d’eau et sechte sur Driirite. L‘kaporation de Et,O conduit i 
16 g d’huile brune dont la composition est determink par HPLC analytique (Lichrosorb SI 60-10, colonne de 25 
cm, tolu&ne/Et,NH 9: 1, pression 51 bars, dktection a 345 nm): 15% de 3, 85% de 4. 

Separation du (-)-tartrate de (mithoxy-6 quinoIyl-4)-1-( (3  S , 4  K)-vinyl-3-pip&ridyl-4]-3-propanone-l) 
((-)-tartrate de la base 4). L’huile preckdente (16 g) dissoute dans 500 ml de EtOH abs. est additionnee de 6,27 
g d’acide (-)-tartrique. On porte au reflux et ajoute la quantiti necessaire d’eau (15 a 20 ml) pour obtenir un 
milieu homogene. On refroidit a 0” et laisse precipiter le sel (2 h), filtre et lave par 100 ml de EtOH. Le solide 
jaune (1 1,s g, F 173”) est recristallise dans EtOH (9,s g). F 176“; ag = -32,27” (c = 9,l H,O). Anal. calc. 
pour C24H30N208: C 60,75, H 5,06, N 5,90; tr.: C 60,52, H 5,65, N 6,14. 

Par traitement d’une solution aq. de ce sel ( 9 3  g dans 150 ml) par 25 ml de NaOH SN, extraction a Et20 et 
evaporation de Et20 on isole 6,s g de 4 (48% par rapport au chlorhydrate de quinotoxine). La base a dkji 6t6 
decrite [8]. ’H-RMN (CDCl,, 250 MHz): 1,17 (H,-C(5)); 1,30 (Ha-C(4)); 1,75 (H,-C(5)); 1,48 et 2,06 

3,90 (CH,O); 5,05 (=CH); 5,52 (=CH,); 7,s-8,04 (H arom.). 
b) Isomtri.sation de 3 en absence de formaldihyde. Une solution de 2 g (5,54. lo-, mol) de chlorhydrate de 3 

dans 19 ml d’eau, dont le pH est ajuste a 3,s par environ 1 ml de HCI N, est chauffee a 140” en tube Pyrex scelle 
pendant 16 h. Le milieu reactionnel est ensuite alcalinise par 5 ml de NaOH 5N et extrait par 3 x 10 ml de Et20. 
La solution CtherCe, lavte par 10 ml d’eau et sechke sur Driirite, conduit apris Cvaporation du solvant a un peu 

=CH,); 5,7-6,4(m, -CH=). 

(CH,CH,); I ,86 (H,-C(3)); 2,05 (NH); 2,38 (H,-C(2)); 2,54 (H,-C(6)); 2,98 (H,-C(2), H,-C(6), CH2-CO); 
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moins de 2 g d'huile jaunltre dont la composition est determinee par HPLC analytique (mbmes conditions que 
pour les melanges issus de reaction en presence de formaldehyde). 

Conditions d'isomerisation % isomtre trans-4 dans le melange reactionnel 

reaction normale (en presence d'air) 16 
reaction sous O2 37 
reaction sous N, 3 
reaction en presence de dimedon 
(0,OS l 0,l equi. par rapport l la quinotoxine < limite de detection (0,5%) 

Synthese du mPIunge d'ipivinylquininone (20) et d'Ppivinylquinzdinone (21) ri partir de 4. Une solution de 5,47 
g (16,86.10-3 mol) de 4 dans 250 ml de CH2C12 est traitee, sous bonne agitation, l temperature ambiante et l 
I'abri de la lumibre, par 42 ml d'une solution d'hypochlorite l 47-50" chl. pendant 2 h. Aprks decantation, la 
solution organique est lavte par 50 ml d'eau et passee sur un papier separateur de phases (Whatman). Aprks 
evaporation de CH2C12, il reste 6,34 g de chloramine 18 brute. Celle-ci est remise en solution dans 25 ml de 
CH2C12 et ajoutee a 70 ml de H3P04 a 100%. Le CH2C12 est evapore et la solution visqueuse orangee ainsi 
obtenue est laissee sous agitation et sous N, pendant 20 h l temp. amb. Le melange reactionnel est ensuite dilue 
par 400 ml d'eau et alcalinise par 400 ml d'ammoniaque concentre. Pendant ces deux operations, la temperature 
est maintenue au dessous de 30". Apres 30 min d'agitation, le produit de reaction est extrait par 3 x 100 ml de 
CH2C12. Cette solution, lavee par 50 ml d'eau et sechke, conduit apris evaporation de CH,CI, a 574 g de 20 et 
21. La purification est realisee par HPLC preparative sur 200 g de silice (Kieselgel 60 H ~ Merck, toluene/ 
Et2NH 93:7, pression 4 bars, debit de 35 ml/min, detection: 400 nm). On recueille ainsi 2,85 g (52% par rapport 
i la base 4) d'une huile jaunltre homogene en CCM (toluBne/Et2NH 9: 1). L'analyse "C-RMN (CDCI3) de cette 
huile rivele la presence des cetones 20 et 21. L'attribution des signaux aux 2 isombres est baste sur la hauteur 
des pics en admettant qu'un atome de carbone dans une position donnee provoque un signal d'kgale intensite 
quel que soit l'isomere. Seuls les signaux dus aux C(7) (entre crochets) n'ont pu dtre attribues avec certitude de 
cette maniere. La numerotation utilisee pour le noyau quinuclidine est celle du Tableau 1 ,  celle du noyau 
quinoleine est la suivante: 

20: I3C-RMN: 20,61 (T,  C(5)); 27,26 (D, C(4)); [27,58 (T,  C(7))]; 39,38 (D, C(3)); 43,43 (T, C(6)); 54,68 (T,  

C(7')); 125,33 ( S ,  C(4'a)); 131,07 (D, C(8')); 140,03 (D, C(10)); 140,22 ( S ,  C(4')); 145,28 (S ,  C(8'a)); 146,69 (D ,  

21: I3C-RMN: 20,29 (T,  C(5)); [26,99 (T ,  C(7))]; 27,26 (D, C(4)); 39,24 (D ,  C(3)); 49,26 (T, C(2)); 49,26 (T ,  

C(7')); 125,33 (S. C(4'a)); 131,07 (D, C(8')); 140,22 (S, C(4')); 140.95 (D, C(10)); 145,28 (S, C(8'a)); 146,69 (D, 

Par traitement d'une solution ethanolique de cette huile par I'acide chlorhydrique SN on isole (recristallisa- 
tion EtOH/Et,O) un melange des chlorhydrates des deux cetones. Anal. calc. pour C2,H22N202~HC1: C 66,94, 
H 6,46, N 7,81; tr.: C 66,74, H 6,36, N 7,81. 

Riduction du melange des citones 20 et 21 par l'hydrure de diisobutylaluminium (DIBAH). Le melange des 
&tones 20 et 21 (3 g, 9,30. mol), seche par entrainment azeotropique avec 100 ml de benzene, est dissous dans 
200 ml de benzene sec. Cette solution est introduite dans un ballon tricol de 500 ml muni d'un tube l CaCI,, d u n e  
seringue pour I'introduction de la solution toluenique l environ 25% de DIBAH et d'un bouchon pour les 
prekfements. Le melange est agite magnetiquement. En 45 min 10 ml de solution de DIBAH sont ajoutes l temp. 
amb. et la reaction est suivie par CCM (CHC13/Et2NH 95: 5). Apres 1 h le produit de depart a pratiquement 
disparn; le milieu reactionnel est alors trait6 par 20 ml d'eau. Le precipite forme est filtre et lave par 600 ml de 
MeOH. L'ensemble des eaux meres est &vapor& a sec et le residu est dissous dans 400 ml de CH,CI,. Cette solution 
est lavee par 150 ml de Na2C03 M, puis par 150 ml d'eau. Aprk sechage et evaporation du solvant on recueille 
2,54 g d'un solide jaunstre compos6 de quantites i peu pres equivalentes d'epivinylquinine (22a) et d'epivinylquini- 
dine (23a). Ces alcools sont separks par HPLC prep. (2 g de melange pour 200 g de silice, conditions de debit et de 
pression analogues a celles mises en ceuvre pour la purification du melange de dtones, toluene/Et2NH 85: 15, 
detection i 435 nm). 

C(2)); 55,05 (Q ,  CHjO); 62,20 ( D ,  C(8)); 102,87 (D, C(5')); 114,35 (T ,  C(11)); 120,32 (D, C(3')); 121,77 (D, 

C(2')); 158,81 (S ,  C(6)); 202,49 (S, C=O). 

C(6)); 55,05 (Q, CH,O); 62,11 (D, C(8)); 102,87 (D, C(5')); 114,08 (T ,  C(11)); 120,13 (D, C(3')); 121,77 ( D ,  

C(2')); 158,81 ( S ,  C(6')); 202,49 (S, C=O). 
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Epiuinylquinine (22a). La precipitation de la fraction la plus polaire i l'aide d'un melange tolutne/pentane 
conduit apres sechage a 110" sous 20 Torr H 890 mg de 22a (30% par rapport a 20 + 21). Solide incolore, 
F 177-178"; ag  = -254,4" (c = 1 , l .  lo-*, EtOH). UV (EtOH): max 233 ( E  = 30780); 278 ( E  = 4325), kpaulement a 
285; 332 (E = 5350), epaulement a 319. IR: 370&3100 (OH); 3076 (CH); 1624 et 1592 (C=C). Les donnees 
spectrales 'H- et 13C-RMN figurent au Tableau I pour la partie quinuclidine; H titre d'exemple nous donnerons 
ci-dessous les caracteristiques du noyau quinoleine de 22a (meme numerotation que pour ZOet 21). 'H-RMN 
(CDCI,, 360 MHz): 3,85 (CH30); 7.18 (H-C(5')); 7,28 (H-C(7')); 7,48 (H-C(3')); 7,92 (H-C(8')); 8,54 
(H-C(2')). I3C-RMN: 55,41 (Qs, CH30); 101,46 (Dd, C(5')); 118,40 (Dm, C(7')); 121,lX (Dd, C(3')); 126,51 ( S ,  
C(4'a)); 131,02 (Ds, C(8')); 143,73 (S, C(8'a)); 147,14 (Ds, C(2')); 148,65 (S. C(4')); 157,58 (Sm, C(6')). Anal. calc. 
pour C2,H,,N20,: C 74,04, H 7,46, N 8,64; tr.: C 74,06, H 7,46, N 8,69. 

Epiuinylquinidine (23a). La precipitation de la fraction la moins polaire au moyen d'un melange Ctherlpentane 
conduit apres skchage a 1 10" sous 20 Torr B 1,076 g de 23s (36% par rapport 20 + 21). Solide incolore, F 154-155"; 
a$ = +142,8" (c = 1,06- 287; 382 
( E  = 5060), Bpaulement a 320. IR: 370&3100 (OH); 3077 (CH); 1624et 1541 (C=C). Anal. calc. pourC2,H2,N202: 
C 74,04, H 7,46, N 8,64; tr.: C 74,07, H 7,49, N 8,64. 

mol) de 
melange 20 et 21 dans 300 mi de EtOH a 96" est refroidie B 0" et additionnee sous bonne agitation de 0,6 g de 
borohydrure de sodium. Aprks 15 min la reaction est inhibee par addition de 6 ml de AcOH. Puis on additione 60 
ml de Na2C03 2~ et evapore I'ethanol. Les alcaloi'des sont extraits par 2 x 200 ml de CH2C1,. Les phases org. 
reunies sont lavkes par 100 ml de Na,C03 2N et 100 ml d'eau, sechtes sur DriPrite et Cvaporees (2,6 g de produit de 
reaction brut, constitue des alcaloi'des 22b et 23b accompagnes des isomkres 22a et 23a et du produit de depart). Le 
melange des Cpialcools 22b et 23b est facilement separe par HPLC preparative (1 g de produit pour 200 g de silice, 
conditions de debit et de pression et eluant identiques B ceux de la purification des &tones, dCtection a 350 nm). La 
separation des epialcools 22b et 23b entre eux n'a pas pu itre rCalisee de faqon satisfaisante et les donnees spectrales 
de ',C-RMN du Tableau I ont kte obtenues sur des fractions de HPLC de tkte et de queue enrichies respectivement 
en 23b et 22b. Un second passage en HPLC preparative de ces fractions enrichies dans les mkmes conditions que 
pr6cedemment (300 mg de produit pour 200 g de silice) a permis d'isoler quelques milligrammes des alcools 22b pur 
et de 23b presque pur qui ont servi a enregistrer les spectres de 'H-RMN ainsi qu'a mesurer le pouvoir rotatoire de 
22b. Le pouvoir rotatoire de 23b a ete calcule a partir de celui de 22b et de la mesure effectuee sur un melange 
22b/23b de composition connue (RMN). 

EtOH). UV (EtOH): max 235 ( E  = 27600); 278 ( E  = 4020), epaulement 

RPduction du melange des cbtones 20 + 21 par le borohydrure L sodium. Une solution de 3 g (9,30. 
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