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Abstract. Chemical transformation of the Y-lactonic function of 
quinide in a keto-2 d-lactone, by addition of a-thiocarbanione. has 
been studied, ae an approach of synthesis of enterocine r. The 
addition of acetophenone anion on the keto group of a a_keto eater has 
also been studied. 

RBsumd. La transformation du systgme y-lactonique du quinide 2 en 
se cdto-2 6-lactonique par addition de carbanions a-soufrds a et6 
Etudi6e dans l'optique d'une synthese du spst6me trfcyclique de 
l'ent8rocine 1. L'addition de l'anion de l'ac6tophgnone aur le 
carbonyle cdtonique d'u-c&o eaters a Ggalement dt6 dtudiie. 

L'entgrocine 1 eat un antibiotique actif contre lea bactsries gram + et gram - qui a 6tE is016 

des milieux de culture de Streptomyces du 801. S. candidus var. enterostaticus et S. virido- 

chromogenea (l-3). Sa structure peut Otre d&amposge en 3 fragments principaux: un squelette 

tricyclique, une m&hoxy-4 a-pyrone et un groupe benzoyle. Nous avions envisag4 la synthaae du 

aysteme tricyclique particulier de l'ent&rocine. B partir de l'acide quinique 2 selon le schdma 

rEtrosynth&ique ci-aprgs (Schdma I) 
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Ce sch6ma pr6voit la transformation du systeme rlactonique du d&iv6 du quinide 2 (R - CR,) 

(4) en cycle c&o-2 +lactonique, 4 (R - CH%), ce que nous avons dtudi6. 

L'addition sur 2 d'orthoformiates a-m6tallds (S), (RS),,CLi, qui aurait conduit B des pr6cur- 

seurs directs de la &to-2 6-lactone dbsir6e. n'a pas ct.6 obtenue , en raison soit de la comp6- 

tition ddfavorable entrc addition et ddcomposition thermique de l'anion (6). soit de la r6ver- 

sibilitd possible de la r6action. Par contre, l'ouverture de la lactone 2 (R - CR%) par un 

thioacetal a-lithi (7). le lithio-2 dithianne-1,3, a 6t6 r6alisde ais6ment et la c6tone 2 ob- 

tenue (Rdt - 92%) a 6t6 transform6e (9) en orthothioester 7 via l'alcool thio-ac6tal 2. -- 

Mais les transformations de ces composgs 2. 5 et 1, se sont rdv6lEes difficiles et il ne 

nous a pas 6t6 possible d'obtenir 4 B partir de l'un d'entre eux. En effet. les essais d'hy- 

drolyse dans lee diverse6 conditions d&rites dans la littdrature (6) (induction par lea mEtaux 

de transition, par S-alkylation ou S-oxydation) de la fonction thioac6tal de 1 ou orthothio- 

ester de 5, en o d'un carbonyle, ont Btg infructueux. lea produits 6tant soit inchang6.s. soit 

dggrad6s. Par contre. l'hydroxydithianne 2 trait6 par ICR3 dans l'acbtone aqueuse en pr6sencc 

de Na2C03 a fourni avec un rendement modeste l'isopropylidsne 8 (10%) et le dim&e 2 (30%). ce 

dernier se formant lors de la purification de s sur colonne de silice. 

L'hydrolyse Glective du cdtal-7.8 de 8 par H2S04 B 1% a foumi le derive g qui malheureu- 

sement a St6 difficilement oxydable en &to-lactone 4. 

En presence d'anhydride benz&nes616ninique (9) l'alcool 5 a Et6 transform6 en &tone 2 par 

une reaction inattendue d'oxydation par ce reactif. d'un alcool secondaire non allylique et qui 

dolt faire intervenir les atomes de soufre. 

Devant ces difficult&r. nous avons 6tudid l'ouverture de la y-lactone 2 par la N-methyl- 

dihydrodithiazine o-lithiee (10. 11) dont les derives sont d6crits come Etant plus ais6ment 

hydrolysables que les thioac6tals. La condensation de 2 avec 2 Lquivalents de lithio-2 

N-m6thpldihydrodithiazine conduit au compos6 d'addition lla avec un rendement de 88%. Trait6 - 

par HgC12/Hg0 dans l'ac6tonitrile squeux, _ lla a fourni l'hydroxylactone 12, par tautom6risation 

du &to-lactol primitivement formb. L'existence d'une constante de couplage J" - 2 Hz entre 

H-2o et H-7 permet de piecer le proton H-7 de 12 en position exo. - Mais l'oxydation de 12 en - 

c&o-lactone 4, dans diffgrentes conditions (Mn02. anhydride benz&es6lCnique. SOg-pyridine, 

CrOj-pyridine. reactif de Jones, carbonate de triph6nylbismuth. nitrate d'ammonium et de 

c6rium) s'est r6vSlEe decevante (Rdt < 20%). L'hydrolyse de lla par HgC12/Hg0 dans le mEthano1 - 
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aqueux a fourni un mElange de 13 et 14 (Rdt = 60%. 2:l) dont les transformations ulterieures - - 

furent 6galement peu exploitables. 

Pour 6viter la formation de composgs bicycliques lors de l’hydrolyse de Ila nous avons pro- - 

tigE l’hydroxyle en 5 par acgtylation et pour faciliter cette hydrolyse now avow rgduit la 

fonction c6tone de llb en alcool. - L’hydrolyse de 15 (a&Lange d’isomkes en 7) par les sels - 
mercuriques fournit un produit dont le spectre de RMR est tres complexe (absence d’hydrog&e 

aldghydique, prkence de 4 petits singulets pour le signal du 0CH3 en r). Cependant psr chro- 

matographie lente sur silice. le melange rgactionnel fournit le &to-alcool 16 avec un rende- - 

ment de 78%. La complexit du spectre de RMR du produit initial pourrait s’expliquer par la 

formation intermgdiaire de dioxannes-1.4 par dim6risation de l’o-hydroxyaldihyde. produit pri- 

maire de la Gactlon. Russel et ~011. (12) avaient mis en Bvldence de eels composiis lors de 

l’hydrolyse du thioac6tal de l’aldehyde mandelique. 

L’oxydation de 16 par le tetroxyde de ruthenium (13) suivie d’une est6rification par le 

diaaomethane a fourni le ceto ester 17a. - AprSs coupure du groupe acityle par le methanolate de 

sodium, la cyclisation en c6to-lactone 4 est aisSment obtenue par traitement de 17b par un - 
lquivalent de base. 

La formation du cycle C de l’entkocine implique une double aldolisation de l’ac6tophfnone 

avec les carbonyles en 3 et en 7 respectivement. 

Nous avons done &tudlg le comportement de l’ac&ophgnone vis-8-vis du carbonyle en 7 des 

produits que nous venons de preparer, le &to-ester 17s et le csto-alcool 16. dans les condi- - 

tions d’une r&action d’aldolisatlon. Les conditions de rEactions ont Et6 mises au point sur la 

m&thoxalyl-3 cyclohexanone-1, 18, prepaGe selon le schema 2, et qui condensse avec l’anion de 

l’ac6tophEnone en pr&rence de RMPT a fourni 21. milange de diasterEoisomPres, par attaque 

rSgios6lective du csrbonyle en 2’ . 

Schema 2 

Cette mime &action effect&e sur 17a a donn6 le dlriv& 22 (Rdt = 40%). un seul isom8re. - - 
dont la st6rSochimie n’a pas 6tE determinie. 
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ailleurs. l'anion de l'acdtophdnone additionnde sur le &to-alcool g a fourni le d&iv& 

ddshydratation de l'intermddiaire 2. 

rdsultats priliminaires (17) nous montrent 3.a possibilitd d'dlaborer le systPme tricy- 

de 1'entArocine a partir de l'acide quinique et dans ce but l'oxydation adlective de 

l'hydroxyle en 3 du &to-ester 17a est dtudide par ailleurs (17). - 

Partie Experimentale 
Le.6 points de fusion pris en tubes capillaires ne sont pas corrigbs. Les pouvoirs rotatoires 
ont 6th mesurds a l'aide du polarimstre dlectronique Perkin-Elmer 141 MC, B une temperature 
voisine de 20'. les produits &ant en solution dans CHCl RP. Lea spectres de masse ont 6th 
enregistrds sur spectromitre Varian T-60, BrUkerUM-400 ou31e prototype 1e3xpPrimental IEF 400 de 
1'Institut d'llectronique Fondamentale d'0rsay. Les spectres de RMN C ont QtC mesurds sur 
spectrom&tres Cameca 250. Brtiker WM-400 ou BrUker WP 250~SY. Les Qchantillons sont en solution 
dans CDCl 

% 
ou CDCl + CD OD. les ddplacements chimiques sont exprimis en ppm. les constantes de 

couplage n Hz (TM% rdfarence 0). 
don& des r&ultats microanalytiques 

Les+produits caractdrisds par leur for-mule moldculaire ont 
B 0.3X de la thdorie pour lee Qldments soulignds. 

Les solvants ont 4th s&h& et distill& avant usage selon les pro&d& ddcrits dans la lit- 
tdrature. Les chromatographies sur colonne ont AtA effectudes sur silicagel 60-H Merck. 

L'acide quinique conrmercial a dtd transformd en l-O-&thy1 O.O'-isopropylidene-3.4 quinide 2 
selon (4). 
5 - Une solution de 3 (1.76 g, 7.75 oxnoles) dans le THF anhydre (30 cm')est additionnd sous 
argon i une solution-de lithio-2 dithianne (7) (31 mmoles) dans le THP (20 cm') B -78'. Le 
mdlange est agith 18 h sous argon en laissant revenir B la tempbrature ambiante. Apr&s addi- 

- 6, H-3). 5,0 

24.89 (C-10, C-11 et C-12), 
36,13j. 53.48 (OCH ), 67.91 

30.54 (C-6). 34.77 (C-8), 

propylid&re), 207.32 (C27); g vc _ o 
72.72 (~i5), 80.13 (C-4). 83,71 (C-1). 108.86 (C-iSO- 
1700 cm 

5 - On additionne NaBH4 B une solution de 2 (0.36 g, 1.03 mm&e) dans MeOH (40 cm3). 
& la tempdrature ordinaire. 1~ traitement habitue1 fournit a, mdlange d'isom&res. 
m/e 335, 332, 231, 249; RMN H (60 MHZ): 4.5 (IH, 2, J - 2.56. H-8). 

E: 
Apr$s 4 h 

M 350, 

- A une solution de 5 (0.57 g, 1.63 mmole) dans lc TRF anhydre (10 cm'), on ajoute sous argon 

b,,,.e (5 cm3) est ajouthe. 

a -30' une solution de ;-butyllithium 1,3M dans l'hexane (6.52 Ties). Apr& Gh B -30°, le 
melange eat refroidi B -78' et une solution de CH SSCH3 (0.58 cm , 6.52 mmoles) dens le THF 

On laisse 18h sous ag tation en laissant revenir la temperature d 9 
l'ambiante. Apr& addition d'une solution saturde de NH Cl, l'extraction par CH Cl fournit un 
r&idu qui par chromatographie sur silice donne les alc4001s isomeres 7 (0,402 28. %dt 
SM: M+ 396, m/e 381, 201. RMN 'H (60 MHz): 2.6 (1,5H, a, SCH3), 2.7 71,5H, a, SCH3). 

- 62%); 

Bet 9 - Une solution de 6mmg. 0,286 mmole). de 90 (91 mg, 1.14 mmole) et de CuC12 (77 
mg. Or572 mmole) dans un m2lange acetone-eau 8-2 (20 cm ) est chauffde 3 h a reflux. Les sels 
en exchs sont filtrds sur cdlite. l'extraction par CH2C12 et une chromatographie sur silice 
foumit 8 $28 mg, 32%) et 2 (17 mg, ,IlX). 

b, CH3). 1.6 $3;r, 

H,, :: d:8;00? ;/i3;85 

s, CH\ 

200 RMN H (400 MHz): 
1.;9 (1H dd J 

CH ) 1 4 (3H 8 CH ) 1 5 (3H. 1 3 (3H 
- 12, 

s 

13. J2,_ - J 2 _ - 2, %_;o,, 2.16'($ d%!-(% 
JPe15, : 7,3H)-60j\I 2,; &, f3dd: J' 

, a, OCH3), 4.0 (1H.g. f7o_:k=8 Jt 

I 2 %683'-?!2; 

;*_'& -M~~5$4~;,t~~o~'H;,~D J5-6a - 7* '5-68 - '5-4' 

'8-i - '*vJ 66i,2q2 (1; 

- 6!-&5).2&: :;;, ;. J - 

dd ; I 

;+3+2,4 

i0 -% agite i h a 4" ;emp&ature ambiante uns solution de i (0,121 g. 0,403 mmole) dans un 
alange de MeOH (2 cm ) et de H2S04 P 3% (10 cm 1. 
par CHC13; 

Aprbs neutralisation par BaC03. on extrait 
la phase oJganique, ddcolorde par du chs?bon vdgdtal et dvaporde fournit 2 (0.085 

g, Rdt - 80%). SH: I-l 260, m/e 245, 243, 200; RMN H (400 MHz): 

a* Cg3)* 
1,2 (3H, 8. CH3), 1.33 (3H. 

1.5 (1HTs large, OH), 1.73 (ZH, m, H-2a. H-26). 1,79 (IH, ddd. J 
- 2. H-&?'e,. 1.85 (1H. dd. J 

;i JJ66-2& 3 Ju 
I 5 H-6a) 3T(3H6'i!'O&I:S: 31!!'7IH: 

-' - 2, H-7). 
7:82 H_;) I-%(lH ddd J 

r2 AP1;68--13'-JB~-;t-4),r4 3 (1; hdd ; - 3. 

y3a$@ion ie l'akhyhride 6e~~es%l%i'ni&eJ5&6~ 6 - 
-5,J5_ - 4: H-5): 4,6'(1$4s ;a4;BeJ3&). 

On afoute de l'anhydride b&&nes~ldninique 
(0.17 g, 0.483 mole) ?I une solution de 5 (0.24% g. 0.72 mmole) dans le THF anhydre (10 cm'). 
AprGs 16 h B tempbrature ambiante, le traitement habitue1 foumit un rdsidu qui par chromato- 
graphie preparative sur plaque donne 5 (10%) et 2 (0,100 g. 40%). 
lla - A une solution de N-mdthyldihydrodithiazine (0,226 g, 1.68 mmole) dans le THF anhydre (50 

2). on ajoute B -78". sous argon, une solution de n-BuLi 1.3M dans l'hexane (I.68 mmole). 
AprQs 1 h $ -78". une solution de 2 (0.2 g, 0.84 mmole) dans le THF anhydre (10 cm') est ajou- 
t&e goutte a goutte. 0n laisse la temperature remonter jusqu'a la temperature ambiante. et on 
ajoute une solution saturhe de NH4C1. 
ailice,& (0.27 g, 89%). F: 134i135'. 

Le traitement habitue1 fournit aprls chromatographie 8yr 
Cal, -29"2 (C _ 1). Cl H2 0 S,N; 

SM: I4 363, m/e 348, 201; RMN H (400 MHz): 1.4 (3H. a, CH K 

z. J66_6a - 14. J68_5 - 

E%fT3H. IR V~j,l:~:5c~lH: 
ll,'H-bg). 2.08 (2H. m, H-6a. H-28),32,2 (IH. G,j;o_2i - 16* J2a_3 
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74.99 (C-3). 76.97 (C-l), 107.77 (C.isopr.), 175.61 (C-8). 187.16 (C-7). 
18 - 1) On ajoute, a -78*. soua argon, une eolution de dim&hoxyacCtete de mbthyle (3.35 g, 25 
Eoles) (14) dans le THF anhydre (50 cm') i une solution de tdtram&hylpiperidinure de lithium 
(26 rmno- les) dans le &me solvant (50 cm') (15). Apr& 15 minutes B -78'. on ajoute une 
solution de m6thoxy-3 cyclohexen-2 one-l (16) (2.8 g. 25 mmoles) dans le THF (20 cm'). Apris 
30 minutes B -78". on acidifie avec yl 2N et extrait par de l'bther. Une chromatographie sur 
silice fournit 19 (2.6 g, 56%); RMN H (60 MHz): 3.66 (6H, a, OCH3). 3.70 (3H. 8, OCH,,), 6.16 

(1H. t, J - 1, H-4). 
2) Une solution methanolique de 19 (2.6 g, 11.4 mmoles) est hydrogen6 en pr6seny de char- 

bon palladiC B 10%. AprBr, filtration, 
199, 171, 133; RMN 'H (60 MHz): 

1'Cvaporation du solvant donne 2; 2: M 230, m/e 
3.18 (3H, 8, OCH ), 

3) Une solution de 20 (0.97 g, 4,22 mm&s) da 
3.21 (3H, s, gCH3). 3.71 (3H, b, C02CH3). 

pCrature ambiante. 
ns CF3C02H (2 cm ) est 1aissCe 2 h a la tem- 

fouY 
Apr&Faddition de glace et neutralisationLll'extractfon par de l'bther 

t 18 (0.65 g, 86%). C H 0 ; IR: 1720 et 1680 cm ; SM: 
RMN H(8OMHz: 1.64 (11i?%_2,-4H-4~ l,;?D(lH. 

M 184. m/e 125, 97. 69; 

n-5), 2.41 (2H. m. CH -6). 
m, H-4). 2.05 (x, m, CH&C)., ;i2; LTi6~; 

3.45 (1H. m, H-3), 3,72 (3H, 8, 0CH3); RMN 
(~14 et c-5). 40,5_et 41.0 (C-6 et C-2): 46.0 (C-3), 52.7 TOCH3), 161,2(c_l'j, 19;,9 (C-1;. 
207,8 (C-l'). 
21 - Une solution dans l'hexane de n-BuLi 1,3M (2 mmoles) est ajoutee, 80~6 argon, & -20'. a 
Ge solution de trin&thylsilyloxy-2' styr&ne (2 mmoles) dans le THF anhydre (10 cm'). Apr&e 15 
min B -20'. on ajoute du HM?T (2 mmoles) et 10 min apres , une solution de 2 (1.7 mole) dans 
le THF enhydre. Aprbs 30 min B -20'. on ajoute une solution aqueuse de NH Cl et extrait par 

~~~~~~r6~~,o~~r~-i; ;;;if;Q 
30$) 

22 - A une solution Fanion cq 

p;;OOc~:"~~~g~~e~~ Sgr z13y;, ,';;'2'8'6,';45, 22;,m1691;,ng;7,d;7.2 

e l'acCtoph&one (0,47mmole) pr6parbe comme pr&6demment, dans le 
EF et additionnee de HMPT, on ajoute A -20'. EIOU~ argon une solution de 17a (0.1 g, 0,303 mmo- 
le) dans le THF anhydre (5 cm'). Apris 45 min B -20'. le tr$ftezt habitue1 let une 
chromatographie sur silice fournit 22 (50 mg, 40%); s: pas de M , m/e 243; RMN H (400 

MHz): 1.37 (3H. a, CH ). 1.54 (3H. a, CH3). 1.75 (1H. dd. J6 
(3H. c, COCH ), 2.1 (l?f. dd, 

- 12;H_6B). 2.08 

2.24 (IH, ddd, f 
J 
28-?44, J 

6 H-26), Bi;e” (:H14hdJ&'-? 
3. H-2a). 

- 16' J2&-35- ,3 
- 5, J 

- 3, H-6a). ' 3,; (%;3~, OCH $:-95; 

(IH, s, OH), 3.8 (3H.T. 0&76,'4.1 (lH.6~;5J - l, H%?4.45 (lH, td, J 

735, H-3). 4.9 (28, 8, CH -a,, 5.2 (lH,add, J - 12, J I 67 J 3-4: j3-@5) 
- a* J3_& 

c: 21.13 (COCH ),?z6,042et 28.1 (CH ).32,095%8 33.72 (C%Z4et C-6)5-%,33 :t 52,: (OCH), 

65.56 (C-9). 7rd et 73.14 (c-3 et s-4). 76.86 (C-5), 77.47 (C-7). 79.28 (C-l), 109?45 
127.78. 129.05 et 134.29 (CH aromatiques), 170,17, 173.25 et 205.35 (C-O). 

154.9 (C-10). 170.0 (C-O). 
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