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Abstract. Chemical transformation of the y-lactonic function of
quinide in a keto-2 ¢§-lactone, by addition of g-thiocarbanions, has
been studied, as an approach of synthesis of enterocine 1. The
addition of acetophenone anion on the keto group of a g~keto ester has
also been studied.

Régumé. La transformation du systéme y-lactonique du quinide 3 en
systéme céto-2 §-lactonique par addition de carbanions g~goufrés a é&té
étudiée dans 1l'optique d'une synthése du systéme tricyclique de
1'entérocine 1. L'addition de 1'anion de 1'acétophénone sur le
carbonyle cétonique d'q-céto esters a &galement été E&tudiée,

L'entérocine 1 eat un antibiotique actif contre les bactéries gram + et gram — qui a &té isolé

des milieux de culture de Streptomyces du sol, S. candidus var. enterostaticus et S, virido-~

chromogenes (1-3). Sa structure peut &@tre décomposfe en 3 fragments principaux: un squelette
tricyclique, une m&thoxy-4 a-pyrone et un groupe benzoyle. Nous avions envisagé la synthése du
systéme tricyclique particulier de 1'entérocine, 2 partir de 1'acide quinique 2 selon le schéma
rétrosynthétique ci-aprés (Schéma 1)

Schéma 1
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Ce schéma prévoit la transformation du systéme y-lactonique du dérivé du quinide 3 (R = CH3)
(4) en cycle céto-2 ¢~lactonique, 4 (R = CH3), ce que nous avons 8tudié.

L'addition sur 3 d'orthoformiates g-métallés (S), (RS)3CL1, qui aurait conduit & des précur-
seurs directs de la céto-2 §-lactone d&sirée, n'a pas &té obtenue, en raison soit de la compé-
tition défavorable entre addition et décomposition thermique de 1'anion (6), soit de la ré&ver-
sibilité possible de la rfaction, Par contre, 1l'ouverture de la lactone 3 R= CH3) par un
thioac&tal g-1lithi& (7), le 1lithio-2 dithianne-1,3, a &té réalisSe ailsément et la cé&tone 5 ob-
tenue (Rdt = 92%) a &té transformée (9) en orthothiocester 7 via 1'alcool thio-acétal 6.

Mais les transformations de ces composés 5, 6 et 7, se sont révélées difficiles et 1l ne
nous a pas Et€ possible d'obtenir 4 2 partir de l'un d'entre eux. En effet, les essais d'hy-
drolyse dans les diverses conditions décrites dans la littérature (6) (induction par les métaux
de transition, par S-alkylation ou S-oxydation) de la fonction thicacétal de 5 ou orthothio-
ester de 6, en g d'un carbonyle, ont &t& infructueux, les produits &tant soit inchangés, soit

dégradés. Par contre, 1'hydroxydithianne 6 traité par ICH, dans 1l'acétone aqueuse en pré&sence

3
de Na,CO, a fourni avec un rendement modeste 1'isopropylidine 8 (10X) et le dimdre 9 (30%), ce

demizr :s’e formant lors de la purification de 8 sur colonne de silice.

L'hydrolyse sélective du cétal-7,8 de 8 par stol‘ 4 1% a fourni le dérivé 10 qui malheureu-
sement a &té difficilement oxydable en c&to-lactone 4.

En présence d'anhydride benz&nes&léninique (9) 1'alcool 6 a €té transformé en cé&tone 5 par
une réaction inattendue d'oxydation par ce réactif, d'un alcool secondaire non allylique et qui
doit faire intervenir les atomes de soufre.

Devant ces difficultés, nous avons &tudié 1'ouverture de la y-lactone 3 par la N-méthyl-
dihydrodithiazine g-lithiée (10, 11) dont les d&rivés sont décrits comme &tant plus aisément
hydrolysables que les thiocacétals. La condensation de 3 avec 2 &quivalents de 1lithio-2
N-méthyldihydrodithiazine conduit au composé d'addition lla avec un rendement de 88%. Traité
par HgClz/HgO dans 1'acétonitrile aqueux, lla a fourni 1'hydroxylactone 12, par tautomérisation
du c&to-lactol primitivement formé. L'existence d'une constante de couplage ¥ =28z entre
H-2q et H-7 permet de placer le proton H-7 de 12 en position exo. Mais 1l'oxydation de 12 en
anhydride benzénesélénique, SO

céto-lactone 4, dans différentes conditions (MnO -pyridine,

2° 3
Cr03-pyridine, réactif de Jones, carbonate de triphénylbigmuth, nitrate d'ammonium et de

cérium) s'est révélée décevante (Rdt < 20%). L'hydrolyse de lla par HgClz/HgO dans le méthanol
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aqueux a fourni un mélange de 13 et 14 (Rdt = 60Z, 2:1) dont les transformations ultérieures
furent &galement peu exploitables.

Pour éviter la formation de composés bicycliques lors de 1'hydrolyse de l1la nous avons pro-
tégé 1'hydroxyle en 5 par ac&tylation et pour faciliter cette hydrolyse nous avons réduit 1la
fonction cé&tone de 1lb en alcool. L'hydrolyse de 15 (mélange d'isomdres en 7) par les sels
mercuriques fournit un produit dont le gpectre de RMN est trés complexe {(absence d'hydrogéne
aldéhydique, présence de 4 petits singulets pour le signal du OCH3 en 1). Cependant par chro-
matographie lente sur silice, le mélange réactionnel fournit le céto-alcool 16 avec un rende-
ment de 78%. La complexité du spectre de RMN du produit initial pourrait s'expliquer par la
formation intermédiaire de dioxannes-1,4 par dimérisation de 1'g-hydroxyaldéhyde, produit pri-
mailre de la réaction. Russel et coll. (12) avaient mis en évidence de tels composés lors de

1'hydrolyse du thioacétal de 1'aldéhyde mandélique.

ococn,
? >(nou,c H,cO,C’; H,CO ',Z

R:COCH, 4

H,c E L R=H =

L'oxydation de 16 par le tétroxyde de ruthénium (13) suivie d'une estérification par le
diazométhane a fourni le céto ester 17a. Aprés coupure du groupe acétyle par le méthanolate de
sodium, la cyclisation en céto-lactone 4 est aisément obtenue par traitement de 17b par un
équivalent de base.

La formation du cycle C de l'entérocine implique une double aldolisation de 1'acétophénone
avec les carbonyles en 3 et en 7 respectivement.

Nous avons donc étudié le comportement de 1'ac&tophénone vis-@-vis du carbonyle en 7 des
produits que nous venons de préparer, le c&to-ester 17a et le céto-alcool 16, dans les condi-
tions d'une réaction d'aldolisation. Les conditions de réactions ont &té mises au point sur la
méthoxalyl-3 cyclohexanone-1, 18, préparée selon le schéma 2, et qui condensée avec l'anion de
1'acétophénone en présence de HMPT a fourni 21, mélange de diastéréoisoméres, par attaque

régiosélective du carbonyle en 2' .

OCH, o [o}
S L -
[o] O,CH,-’ OLH, OLH,
HLO CH, H,C H,
18

2_LIC(OCH,),COCH, THF -78° H®; b_H, ,C/Pd 52 MeOH ;¢ _CF,COH .

Schéma 2
Cette méme réaction effectuée sur 17a a donné le dérivé 22 (Rdt = 40), un seul isomére.

dont la stéréochimie n'a pas été déterminée.

OLH,
H H,COCqH;
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Par ailleurs, 1l'anion de 1'acétophénone additionnée sur le céto-alcool 16 a fourni le dérivé
24 par déshydratation de 1'intermédiaire 23.

Ces résultats préliminaires (17) nous montrent la possibilité d'élaborer le systéme tricy-

clique de 1'entérocine a partir de 1'acide quinique et dans ce but 1'oxydation sélective de
1'hydroxyle en 3 du céto-ester 17a est étudiée par ailleurs (17).

Partie Expérimentale
Les points de fusion pris en tubes capillaires ne sont pas corrigés. Les pouvoirs rotatoires
ont été mesurés & 1'aide du polarimétre électronique Perkin-Elmer 141 MC, & une température
voisine de 20°, les produits étant en solution dans CHC1l, RP. Les spectres de masse ont été
enregistrés sur spectrométre Varian T-60, BriikerWM-400 ou “le prototypelsﬁpérimental IEF 400 de
1'Institut d'Electronique Fondamentale d'Orsay. Les spectreas de RMN ~~C ont été mesurés sur
spectrométres Cameca 250, Briiker WM-400 ou Briilker WP 250-SY. Les échantillons sont en solution
dans CDCl, ou CDCl, + CD,OD, les déplacements chimiques sont exprimés en ppm, les constantes de
couplage gn Hz (Tﬁ% réfé&ence 0). Les, produits caractérisés par leur formule moléculaire ont
donné des résultats microanalytiques & =~ 0,3% de la théorie pour les éléments soulignés.

Les solvants ont &été séchés et distillés avant usage selon les procédés décrits dans la lit-
térature. Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur silicagel 60-H Merck.

L'acide quinique commercial a été transformé en 1-0-méthyl 0,0'-isopropylidéne-3,4 quinide 3
selon (4).
5 - Une solution de 3 (1,76 g, 7,75 mmoles) dans le THF anhydre (30 cm%)est additionné sous
argon & une solution de lithio-2 dithianne (7) (31 mmoles) dans le THF (20 cm®) a -78°, Le
mélange est agité 18 h sous argon en laissant revenir 3 la température ambiante. Aprés addi-
tion d'une solutfon saturée de NH,Cl, 1'extraction par CH_Cl, fournit un mélange duquel, par
chromatographie sur colonne de sfiice, 5 (2,48 g, Rt = ;22; est séparé: F = 147°, [u]D -35°
(€C = 1), C R, 0S5, SM: M 348, m/e 333, 201; RMN H: (400 MHz): 1,95 (3H, s, CH,), 2,07
(34, o, CH;3,%8,T X0, s large, OW), 2,4 (IH, dd, T, = 14, J,, . = 10, H-6f), 2,6°(1H, m,
H-11), 2,63 (OH, m, H-6a, B-28, H-11), 2,8 (6, 88865, = <588} 5, = 4, szu_fa -2,
H-2a), 3,0 (2H, ddd, J ' y = 14, J =J 5, J , = J ¢ = 3,  H-10,
R-12), 3,7 (3K, 5, och,'%,85 (A%, we127,Mmbbey, 4230w, ", W, w-df7 0 m, aae,
i?ﬁ?es:fz‘jé)fs'“ = 5.V, = 6 H=S), 4.7 (IH, dd, 3y o0 = 5,y =4, Iy .= 6, H-3), 5,0
RMN C: 25,67 et 28,07 (2CH,)), 24,89 (C-10, C-11 et C-12), 30,54 (C-6), 34,77 (C-8),
36,13 (C-7), 53,48 (OCH3), 67,91 (C-3), 72,72 (ETS)’ 80,13 (C-4), 83,71 (C-1), 108,86 (C-iso-
propylidéne), 207,32 (C=7); IR Ve = 0 1700 cm

6 - On additionne NaBH, 4 une solution de 5 (0,36 g, 1,03 mmole) dans MeOH (40 cm3). Aprgs 4 h
4 la température ordinaire, 1T traitement habituel fournit 6, mélange d'isoméres. SM: M 350,
m/e 335, 332, 231, 249; RMN 'H (60 MHz): 4,5 (1N, d, J = 2,56, H-8).

7 - A une solution de 6 (0,57 g, 1,63 mmole) dans le THF anhydre (10 cm®), on ajoute sous argon
4 -30° une solution de n~butyllithium 1,3M dans 1'hexane (6,52 mmgles). Aprés 4h 3 -30°, le
mélange est refroidl & -78° et une solution de CH SSCH3 (0,58 cm™, 6,52 mmoles) dans le THF
anhydre (5 cm3) est ajoutée. On laisse 18h sous agPtation en laissant revenir la température &
1'ambiante. Aprés addition d'une solution saturée de NH,Cl, 1l'extraction par CH2C1 fournit un
résidu+qui par chromntographielsur gilice donne les alcools isoméres 7 (0,402 g, %dt - 622)3
SM: M 396, m/e 381, 201, RMN 'H (60 MHz): 2,6 (1,5H, 8, SCH.), 2,7 1,54, 8, SCH,).

8 et 9 - Une solution de 6 (102 mg, 0,286 mmole), de 0 (91 mg, 1,14 mmole) et dé CuCl, (77
Eg. 0,572 mmole) dans un d31ange acétone-eau 8-2 (20 cm”) est chauffée 3 h 3 reflux. Les“sels
en excés sont filtrés sur célite, l'extraction par CH2012 et une chromatographie sur silice
fournit 8 (28 mg, 327) et 9 (17 ng, ﬂlZ).

8 - SM: M 300, m/e 285, 200; RMN "H (400 MHz): 1,3 (3H, s, CH)), 1,4 (3H, s, CH})), 1,5 (3H,

s, CA)), 1,6 (3H, s, CH)), 1,9 (IH, ad, J_ = 14, J . ~= 7,”H-6a), 2,0 {1H, €d, J, =
13, 33 - $ 2 2, ¥-20), 2,16 (1n, 484758 - Py s, Y 2, H-6833 %824

-J -
(an, 8978-20),7%;3 (3n; o, oCH,), 4,0 (1B; g, P L 8, OV SB"L o, w8822 (1w, ad, J

7-2a - 4-;
6, J = 2, H-4), 4,3 (1H, td, J =7, J =J -6, ﬁ-S), 4,4 (1H, q, J = 2, H-3), 5,4
9 - 8! o 568, m/e 301, 259, ° °¢ 3-68  "5-4 4

10 - On agite 1 h & 58 température ambiante ung solution de 8 (0,121 g, 0,403 mmole) dans un
mélange de MeOH (2 cm”) et de H2804 4 37 (10 cm”). Aprés neutralisation par BaCO,, on extrait
par CHCl3; la phase organique, décolorée par du cha&bon végétal et évaporée fournit 10 (0,085
g, Rdt =780%). SM: M 260, m/e 245, 243, 200; RMN "H (400 MHz): 1,2 (3H, g, CH,), 1,33 (3H,
8, Ci3), 1,5 (IH, s large, OH), 1,73 (2H, m, H-2a, B-28), 1,79 (1K, ddd, Jo — =°15, J . . =
7, 3V . = 2. H-BR), 1,85 (1M, dd, J. =15, I . = 5, H-6a), 3,2 (5658 OCH,), 3,867,
dd, J Es g 3, 3 . =2, B=D), 4.2 Q4% = 1= 85R-0), 4,3 (1H, dad, J 40 Iy, = 3
Ty e 02, B-3), G (1B, ddd, 3, = 7, 5, (=5, Jg = 4, B-5), 4,6 (IF; s large, TER).

- Ac@ion de 1'anhydride bé;;énea%i%%iqigpe euéxﬁ - On afoute de 1l'anhydride benzéneséléninique
(0,17 g, 0,483 mmole) & une solution de 6 (0,246 g, 0,72 mmole) dans le THF anhydre (10 cm?).
Aprés 16 h 4 température ambiante, le traitement habituel fournit un résidu qui par chromato-
graphie préparative sur plaque donne 6 (102) et 5 (0,100 g, 40X).

lla - A une solution de N-méthyldihydrodithiazine (0,226 g, 1,68 mmole) dans le THF anhydre (50
co®), on ajoute 4 -78°, sous argon, une solution de n~BuLi 1,3M dans 1'hexane (1,68 mmole).
Aprés 1 h & -78°, une solution de 3 (0,2 g, 0,84 mmole) dans le THF anhydre (10 cm®) est ajou-
tée goutte 3 goutte. On laisse la température remonter jusqu'a la température ambiante, et on
ajoute une solution saturée de Nﬂacl. Le traitement habituel fournit aprés chromatographie syr
ailice lla (0,27 g, 89%). F: 1347135°, faly -29°2 (C = 1), C H, 0.8, N; IR vy, 1722 cm
SM: M 363, m/e 348, 201; RMN 'H (400 MED): 1,4 (3H, s, CHyJ, 1,73 (3H, s, CH}), 1,65 (IH,
dd, J6 =14, J - 11, H=6B), 2,08 (2H, m, H-6a, H-2B), %,2 (l1H, ddd, J =16, J

—_ 8-ba 68-5 - —_— 2a-28 2g-3
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- 4, Jw2 - 2, H-2¢x), 2,65 (3“, g, N-CH )’ 3918 (3Hn 2’ OCH3)5 3376 (ZH' _ll_l, H'lon H-lZ), 3n8
(1H, dd.a-:fas -7, J6-3 -6, H-4), 319 ( ’ gﬁv J - =11, JS_ =- 4, JS"(Q =7, H-s)’ /‘D3
(18, td, f"_‘,.l; Ty ag = 65 Ja o, @ 4, H-3), 5,0 §1§B, s, H-8), 65‘,3 (28, 4, J = 12, H-10',
g-12'9; RAN“13c: 326,66 et 252 (2cH,), 30,95 et 35,52 (C-2 et C-6), 37,63 (C-8), 38,71
(NCH.,), 53,58 (OCH.), 56,31 (C-10 et C-12), 70,29 et 72,73 (C-4 et C-3), 79,99 (C-5), 83,76
(c-1y, 109,08 (C-isopr.), 208,21 (C-7).

12 - Un mélange de lla (0,2 g, 0,562 mmoles) de HgO rouge (0,69 g, 2,81 mmoles)de HgCl (0,274
g, 1,68 mmole) dans CH.CN-H,0 8-2 (10 cm®) est agité 14 h a la température ambiante. Aprés
filtration sur célite, une éxtraction par CH Cl, et une chromatographie sur, silice on obtient
12 (0,06 g, 40%), F: 124-126;, [al 1—6° (C = I?), c 2}1 0,; SM: pas de M, m/e 243 (M-15),
T84, 125; IR: v, 1741 co'; RMP 'H (400 wi2): ~123%C8H, &, cmy), 1,55 (3H, s, CH,), 1,93
(2K, m, H-28, B-68Y 2,4 (M, d4d, 30 = 16, 3., o = 6, H-6a), 2,55 (1N, dd, 3, ~ = 14,
Jyuos = 2, H-20), 3,8 (IH, s large, 888836 (3m, % deny), 4,2 (2§, m, H-4, F=7), P&, q,
32278, w-5), 4,77 (1B, td, I, 6= 51 J3 o0 =33 = 2, H3); RMN 3C: 25,43 et 27,79 (2CH),
28,09 et 29,94 (C-2 et T-6),°56537 (0CHY2%71,237473,94, 75,15 et 76,09 (C-3, C-4, C-5 et C-),
73,48 (c-1), 109,88 (C-isopr.), 173,07 (C-8).

13 et 14 - Un mélange de lla (0,4 g, 1,1 le) de HgO (1,23 g, 5,6 mmoles) et de !*IgCl2 (0,89
&s 3,306 mmoles) dans CH,CN-H, 0, 8-2 (20 cm”) est agité 3 h & la température ambiante.” Aprés
filtration, extraction par CH Cl2 et séparation des produits par chromatographie sur silice on
obtient 13 (120 mg, 40%) et 14. 1

13 - SM: pas de M, M-15 (289) m/e 229, 201; RMN "H (400 MHz): 1,3 (3H, 8, CH ), 1,5 (3H, 8,

CHy), 1,87 (IR, dd, J =13, I, . = 5, B-26), 2,25 (IH, dd, J =1, J -6,
K383, 2,38 (lh,"add, B2, <11, D e, ¥, =3 e, 2, 6010R, gaa) gk -3,
-9, J = 3,%%), 3,3 O s, OCH)), 3,5 (3H, s, OCH)), 3,6 (3H, s, ¥y, 3.8

J
(#8735 1arge, B85S 4,2 (1m, A e 4,36 (18, s, B-8), 2,37) (Tn, ud,
J -7 6, J = 3, B-5), 4,75 (14, ddd, J =9, J 5, J = 7, H-3).
1378 %9872, M-13"nse 228, 200; e T (200 WA 1,28 K, s, CHY} 1,47 (3H, s, CH,),
2,05 (IR, dd, Jy o0 = 14, I\ o = 3, B-20), 2,13 (2H, m, H-6a, H-28), 2,5 (IH, ddd, J,o 3 =
L, Joo o =5, -2, %8s, 3,4 (GH, 8, OCHy), 3,49 (H, s, OCH,), 3,8 (IH, s’fafie,
ony, &8750m, ad, 852 5, Jy5 = 3, B=4), 4,3 (18,8, H-8), 4,36 (1H, td, Iy o = Js co = 5»
Jo o= 3 B-5), 4,5870H, 0d,%50 0 3, =8,y 507 3, H-3).
l_& - a) lla (0,2 g, 0,55 mofe-)z est %raité 12°h"'d4 la température ambifante par un mélange
pyridine-anhydride acétique 1-1 (2 cm”). Aprés traitement habituel, on obt:legt 11b (0,2 g,
90%), F: 106—IQS’, [al, -91,6° (C = 0,7); IR: v 1730 et 1700 cm "; SM: M 405, m/e 390,
17, 243; H (400 ¥Hz): 2,1 (3H, 8, COCH,), S5 (IH, ddd, Jg_gg = 12, Jg oo = 4, Jg_, =
8, H-5). - - - -
b) On ajoute NaBH, en excés & une solution de 11b (0,2 g, 0,5 mmole) dans+He0H (10 cm3).
Aprés 30 m}n, le traitement habituel fournit 15 (0.2—3, deux isoméres., SM: M 407, m/e 392,
243; RMN 'H (200 MHz): 3,5 et 3,9 (H-7) 4,5 et 4,7 (H-8).

¢} Un mélange de 15 (0,3 g, 0,74 mpole), de HgO (0,8 g, 3,7 mmoles) et de Hg012 (0,8 g,
2,9 mmoles) dans CH3CN—H 0, 8-2 (10 cm”) est agité 20 min A& la température ambianté. Aprés
filtration des sels”en excés, et extraction par CH2C1 s, le résidu par chromatographie trés
lente sur colonne de silice 60 H (éluant CHZC]_._z), fournit 16 (0,163 g, 731); SM: pas de M,
m/e 287 (M-15), 243; IR \Jc_ 1710 et 1740 ¢cm "; RMN 'H (TOO MHz): 1,35 (3H, 8, CH ), 1,53
(M, s, CH), 1,65 (1H, dd 80 o = 5, 3,0, = 15, B-28), 2,07 (3H, s, COCH,), 2,2 (IH, ddd,
g 22, u-6635"%3 (18, dad, J

I ae1d, g w3, T e =153, 23,3 7,
w8898 4,06 (1?{"'%2' I, 6a-g% 5 3 = 6, H-4), 4,4 (TH, & Z‘P3—28 - S,ZGJ::;_I‘ ~6,%% f;u -3,
H-3), 4,5 et 4,54 (2H, &, J = %) cr,om), 5,16 (H, dad, J, 225 11, 3 -3, 322% .8,

H-5); RMN 13C: 21,16 (COCH,), 25,97 et 28,07 (2CHY,30,95 %% 33,08 (C°F et C-633%53,14
(CCH,), 64,76 (C-8), 70,62 et 72,83 (C-3 et C-4), 76.713 (c-5), 82,54 (C-1), 109,59 (C.isopr.),
170,41 (COCH,), 212,49 c-7.

17a -~ On ajoute goutte 3 goutte une solution de 16 (0,1 g, 0,33 mmole) dans un mélange
acétone-eau 2-1 ( 5 cm®) a une suspension dans les mémes solvants de RuO ,nHZO (20 mg/g
substrat) en présence de m-periodate de Na (0,17 g, 0,83 mmole). Aprés 45 min, on filtre et
extrait par CH,Cl, un acide qui dissout dans 1'éther anhydre est traité par un excés de CHZN
dans 1'éther. “Aprés 1 h & 0° et 20 h 1 la température ambiante, 1'évaporation du_folvang
{ournit 17a (0,08 g, 80%); SM: pas de M, M-15, m/e 287; IR: v 1710 et 1740 cm ;3 RMN

14 (400 W2): 1,34 (3, s, CH,), 1,54 (3H, s, CH,, 1,75 (IR, dd5 3 bga = Lor T s =TT,
R-68), 2,06 (3, 8, COCH,), 2,14 (1N, dd, Jo =715, J,o . = 6, B-2685 9033 (1, S>3 o
- 14, J -4, - 2,5, H-6a); 2,43%038, dda, 2 - 15, J -69-88

3, J
B-20), $%5°CH, 8, O3S 3,76 (34, s, OCH,), 4,08 (N, &8y % , ~ 7, §277 = 6, -3 %45 (i,
tdy g 00 -6, B3, 5.2 (IH, ddd, Jo .o €1, J, 73w 4, 3. = 7, B-5);
RMN [*H

3, J e ddd, J._ i .
21,16 XORu.), 345,98 et 28,05 (CH.), 32,50 é£83,59 (c-278¢ c-6), 33931 et 52,56

(OCH), 70,82 et 73,07 (C-3 et C-4), 76,77 {C-5), 79,21 (C-1), 109,37 (C.isopr.), 170,13 et
173,76 (COCH, et C-8), 206,51 (C-7).

4 - Une solition de 17a (0,1 g, 0,30 mmole) est traitée 1 h & température ambiante par une
solution méthanolique & 1% (5 cm®) de méthanolate de sodium. Aprés traitement habituel, on
obtient 17b (0,70 g, Rdt = 80%) 9131_{2097, [u]D -9,3° (C = 0,14), qui est traité en solution
dans le THF anhydre par 1 équivalent’ de HNa.~ Aprés 10 min le traitement habicuel donne 4,
purifié par chromatographie sur sili_(ie (63 g, 71%), F: 72-73°, C,.H, O SM: M 256, mle

Y122 322
208, 213; IR: v, 1784 et 1767 cm ' RMN 'H (400 MR2): 2,0 (3H,'3,'6H), Z,1 (3§, s, CH,),

2,7 (I1H, dd, J,_ > = 15, J - 3, H-6a), 2,9 (1H, ddd, J - 15, J -7, J -2,
—_— a-§8 60— —_— 68=6a B-Sw 4 6B8-28w
no68), 2,91 (12 S_ J = 12,%83a), 2,98 (18, addd, Jr6-20 §36 J28'3w- 88-3 26-68 = §-28 264
=~ 1, H-28), 3,8 (34, s, OCH;), 4,6 (IH, ddd, J = 7, J, s = 2,5, J%, ,q = 1, H=4), 4,8 Bg:

ddd, J, o
td, Jo , = de q % Ty Je o =3, B-5), 4,96 (8;%ada, 3473 = 7, 5, P25, we3); m e
75,44 ek 27,15'?8113), 205F%¢ 35,72 (C-2 et C-6), 55,13‘%8013).' 7878 et 72,53 (C-4 et C=5),
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74,99 (c-3), 76,97 (C-1), 107,77 (C.isopr.), 175,61 (C-8), 187,16 (C-7).
18 - 1) On ajoute, & -78°, sous argon, une solution de diméthoxyacétate de méthyle (3,35 g, 25
mmoles) (14) dans le THF anhydre (50 cm®) & une solution de tétraméthylpipéridinure de lithium
(26 mmo- les) dans le méme solvant (50 cm®) (15). Aprés 15 minutes & -78°, on ajoute une
solution de méthoxy-3 cyclohexen-2 ome-1 (16) (2,8 g, 25 mmoles) dans le THF (20 cm®). Aprés
30 minutes & -78°, on acidifie avec HPI 2N et extrait par de l'éther. Une chromatographie sur
silice fournit 19 (2,6 g, 56%); RMN 'H (60 MHz): 3,66 (6H, s, OCH,), 3,70 (3H, s, OCH,), 6,16
(1H, t, J = 1, HB-4). - 3 B 3
» Ly ’

2) Une solution méthanolique de 19 (2,6 g, 11,4 mmoles) est hydrogéné en présensg de char-
bon palladié & 102.l Aprés filtration, 1'évaporation du solvant donne 20; SM: M 230, w/e
199, 171, 133; RMN 'H (60 MHz): 3,18 (3H, s, OCH,), 3,21 (3H, s, QCH)), 3,71 (3H, s, COZCH ).

3) Une solution de 20 (0,97 g, 4,22 mmoles) dgns CF3C02H (2 cm”) ést laissée 2 h & 14 tém-
pérature ambiante, Aprés addition de glace et neutralisation, l'extraction par de 1'éther
fourﬁit 18 (0,65 g, 86%), 292120 3 IRt voo 1720 et 1680 cm "; SM: M 184, m/e 125, 97, 69;
RN B (80 Mz: 1,64 (H; b H-43, 1,7% (1, m, H-4), 2,05 (ZH, m, CH;=2), 2,28 (2H, m,
CH2—55, 2,41 (2H, m, CH,~6), 3,45 (1H, m, H-3), 3,72 (3H, s, OCH,); RMN ~"C: 24,2 et 26,2
(C=4 et C-?f, 40,5 et 4%,0 (C-6 et C-2), 46,0 (C-3), 52,7 (OCH3), 161,2 (c-1'), 193,9 (c-1),
207,8 (C-1').
21 - Une solution dans 1'hexane de n-Buli 1,3M (2 mmoles) est ajoutée, sous argon, & -20°, &
une solution de triméthylsilyloxy-2' styréne (2 mmoles) dans le THF anhydre (10 cm®). Aprés 15
min & -20°, on ajoute du HMPT (2 mmoles) et 10 min aprés, une solution de 18 (1,7 mmole) dans
le THF anhydre. Aprés 30 min & -20°, on ajoute une solution aqueuse de NH,Cl et extrait par
CH2C1 un produit purifié par chromatograg?ie sur q}lice (0,157 g, 36&). mélange de 2
diastgrénisoméres; IR: Ve 1700 et 1640 cm "; SM: M 304, m/e 286, 245, 225, 199, 97, 77.
22 - A une solution ETanion-ge 1'acétophénone (0,47 mmole) préparée comme précédemment, dans le
THF et additionnée de HMPT, on ajoute & -20°, sous argon une solution de 17a (0,1 g, 0,303 mmo-
le) dans le THF anhydre (5 cm®). Aprés 45 min & -20°, 1le trsﬁtement habituel et ure
chromatographie sur silice fournit 22 (50 mg, 40%); SM: pas de M, m/e 243; RMN H (400
MHz): 1,37 (3H, s, CH)), 1,54 (3H, s, CH3). 1,75 (1H, dd, J6 e, ™ 14, 7 g-5 " 12, H-68), 2,08
(34, s, COCH,), 2,1 (I}, dd, J = 167 3, = 6, H-28),°57% (1, aaffT, -5, v

3, H-2a), 2,34 (1H, ddd, J 6288-20“" T JE3s, Y e 3 6wy, 3,3 (3%, ocH 3 $ss
(14, s, OH), 3,8 (3H, s, od¥5P4,1 (11,%¢;%5 =6, BB 2%,45 (1n, tq, S NP g, Jq_
5, B-3), 4,9 (2, 8, CH,-3), 5,2 (1M, ddd, J, o = 12, 3, , = 6, 3¢ 0= 53REs);  ORAl

13¢! 21,13 (cocH,), 26,04 et 28,1 (CH,), 32,09 ¥ 33,72 (G2 et C-6); 92,33 et 52,6 (OCHy),

65,56 (C-9), 70,9 et 73,14 (C-3 et t-4), 76,86 (C-5), 77,47 (C-7), 79,28 (C-1), 109345
(C.isopr.), 127,78, 129,05 et 134,29 (CH aromatiques), 170,17, 173,25 et 205,35 (C=0).
24 - Une solution dans le THF (5 cn®) de 16 (0,226 g, 0,75 mmole) est ajoutée 2 -20° sous
argon, 4 une solution d'anion de 1'acétophénone en présence de HMPT. Aprés 45 min & -20°, le
t;aitement habituel suivi d'une c?romatogtaphie sur silice fournit 24, F = 152°, 92 Ez 0. .; SM:
M’ 386, M-15, m/e 326, 275; RMN 'H (400 MHz): 1,43 (3H, s, CH ), 1,63 (3R, s, CH }, ?Tgﬁ (1H,
t, J = 13, H-68), 1,98 (I, &d, T , = 16, J,0 o = 6, H-26),"2,15 (3, 8, COCHy), 2,58 (IH,
A, I o= 13,730 w4, Be)iFAY3 (B, MY o =16, 3, o= 2,7 H-20), 73,26 (3K, s,
OcH,) $92%8s (11, afF, = 8, J,_, = 6, H-4), 4,46 {Hited, 3, BT, o w6, Iy, e 2, B3,
5,18 (16, add, o =3, 3. %%, 3. ca = 4, B-5), 6,7 (16 8, w=372P7,3 (1) 3 =175, K
aromatique), 7,33 g, s, KXY, 7,4 (M) ¢, J = 7,5, H aromatiques), 7,66 (2H, d, T = 7,5, K
aromatiques); RMN "“C: 21,3 (COCH,) 26,1 et 28,3 (CH3), 35,6 et 36,7 (C-2 et C-6), 50,7
(OCH3), 71,8 et 73,8 (C-3 et C-4), 73,9 (C-5), 77,6 (C-1); 104,0 (C-9), 109,5 (C-isopr.), 123,9
(2CH” aromatiques), 128,8 (3CH aromatiques), 129,2 (C-8), 138,6 (C-aromatique), 149,7 (c-7),
154,9 (C-10), 170,0 (C=0).
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