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Résumé La bisabolangélone est un antiappétant sesquiterpenoide, considéré
comme une molécule "téte de série" pour la recherche en synthése orientée
dans le domaine phytosanitaire. Nous présentons dans cet article la
synthése totale de cette substance, précédée par 1'étude d’un modéle, ou
nous explorons les potentialités d‘une réaction peu utilisée, 1a
cyclisation des alcools y-acétyléniques, qui permet d’accéder a la fonction
(alkéne-2 ylidéne)-2 tétrahydrofuranne présente dans le preduit cible.

Abstract Bisabolangelone is a sesquiterpenoid well known for its strong
antifeeding properties against phytophagous insects. In this communication,
we describe the total synthesis of the target molecule, following a model
study, wich shows the possibilities to cyclizise y-acetylenic alcohols, in
view to obtain 2-(2-alkenylidene)-tetrahydrofurans, an essential moiety of
bisabolangelone.

Introduction - La bisabolangélone 1 est un sesquiterpinoide qui a été isolé de plusieurs
ombelliféres, dont Angelica silvestris L. (2,3), A. koreana Max. (4), Angelica Spp. (5) et
Pimpinella major Huds.(6). I1 s’agit d’une substance instable, dont la structure originale a été
établie indépendamment par deux équipes de chercheurs, L. SORM et coll. en 1966 (3) et K. HATA en
1970 (4). C’est en 1981, que nous nous sommes intéressés A cette substance, en raison de son
activité antiappétante, vis 2 vis des deux espidces d’insectes suivantes : Mythimna unipuncta Haw.
et Leptinotarsa decemlineata Say. (7).

Cette activité biologique a été peu aprés confirmée par NOVOTNY et coll. sur Tribolium
confusum Duv., Trogoderma granarium Ev. et Sitophilus granarius L. (8). Cependant, i cause de son
instabilité chimique, cette substance ne se préte pas i la protection des cultures. Désireux
d’obtenir des analogues plus stables, nous avons procédé i des modifications chimiques du produit
naturel (9), mais celles-ci se sont avérées limitées par la sensibilité de la molécule en milieu
acide ou basique. Nous nous sommes alors proposé d’en faire une approche synthétique, qui seule
permettra d’obtenir un grand nombre de produits différents, nécessaires pour trouver le meilleur
compromis entre 1’activité biologique et la stabilité. Mais, il était indispensable d’élaborer au
préalable, une stratégie de synthése permettant d’accéder & la partie structurale peu ordinaire de
cette molécule, la fonction (alk2ne-2 ylidéne)-2 tétrahydrofuranne substituée. Pour ce faire, nous
avons étudié les potentialités d‘une réaction peu étudiée, la cyclisation des alcools 7-
acétyléniques. I1 s’agit d’une réaction, qui a fait ses preuves dans le domaine des hétérocycles
polyacétyléniques (10). Dans un premier temps, nous 1‘avons appliquée 2 des substrats simples, qui
nous ont servi de modeles pour 1a synthése totale du produit cible, 1a bisabolangélone.
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figure 1
Etude d‘un mod@le (synthéses d’(alkeéne-2 ylidéne)-2 tétrahydrofurannes)

Le but de cette étude préliminaire a été de nous familiariser avec la cyclisation des alcools
v-acétyléniques, susceptible d’accéder a la partie encerclée de la bisabolangélone (fig.l). En
effet, comme nous 1’avions espéré, cette réaction permet d’obtenir la fonction (méthyl-3 buténe-2
ylidéne)-2 tétrahydrofuranne dont le systéme diénique est en conformation transoide. Toutefois, la
réaction n’a lieu que dans certaines conditions bien précises. I1 faut en particulier bloguer la
fonction alcool propargylique, sensible au milieu basique.

Pour concrétiser notre hypothése, nous voulions obtenir le produit 8a. Pour y parvenir, nous
avons effectué 1’‘addition du lithien de 1’ényne 2 (11), sur 1’éther tétrahydropyrannique du
diacétone alcool 3a (12). Nous obtenons ainsi le diol monoprotégé 4a, qui aprés coupure du
groupement protecteur (PPTS/MeOH) donne le diol 6a(R3-H). Mais comme indiqué précédemment, ce
dernier, traité en milieu basique, ne cyclise pas. Lorsque les conditions employées sont protiques
(potasse alcoolique, EtOK/EtOH...), on n’observe aucune évolution du milieu réactionnel. Par
contre, lorsqu’on utilise le t-butylate de potassium dans le DMSO, i1 se produit une réaction
indésirable, & savoir, la coupure de 1a molécule au niveau de l1a fonction alcool propargylique.
Afin d‘éviter cette réaction parasite, nous avons alors bloqué cette fonction. Ceci fut réalisé
dans un premier temps, par méthylation de 1’intermédiaire 4a, donnant 5a(R3-He). Et cette fois-ci,
aprés déprotection du groupement THP, le monoéther 6a(R3-Me) a pu 8tre cyclisé avec un excellent
rendement, par réaction avec t-BuOK/DMSO, donnant le produit 1a(R3-Me). Nous avons ensuite repris
la séquence réactionnelle, en protégeant la fonction alcool propargylique avec un groupement plus
facile 4 enlever par la suite. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec le groupement
(triméthylsilyl)-éthoxyméthyle (R3-SEM). Puis nous avons vérifié si cette réaction de cyclisation
pouvait également &tre appliquée 3 un alcool y-acétylénique primaire ou secondaire, obtenu en
remplagant 1‘éther tétrahydropyrannique du diacétone alcool 3a, par celui de 1’hydroxy-4 butanone-2
3b (13), ou de 1'hydroxy-4 pentanone-2 3c (14). En effet, nous avons pu obtenir les produits de
cyclisation 7b et 7c, bien que le rendement de 1’étape de cyclisation chute énormément (80%, 50% et
5% respectivement).
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Protection et déprotection de 1a bisabolangélone naturelle

A la lumiére des résultats précédents, nous pouvions envisager avec optimisme la synthdse
totale de 1a bisabolangélone. Mais avant d’entreprendre celle-ci, i1 etait impératif de connaitre
les conditions qui permettent d’effectuer 1a coupure du groupement protecteur qui sera utilisé dans
cette synthése, sachant d’ores et déja que seule des conditions trés douces seraient compatibles
avec 1‘extréme instabilité du produit cible. Pour éliminer cette inconnue, nous avons effectué une
étude de protection et de déprotection de 1’alcool tertiaire du produit naturel. Les résultats sont
rassemblés dans le tableau 1. On constate que parmi les groupements protecteurs étudiés, deux
obéissent aux conditions requises. I1 s’agit du groupement éthoxyéthyle (EE) et triéthylsilyle
(TES).

. .

- déprotection

9

Jableau 1
groupe protecteur Protection Déprotection

conditions Rdt conditions Rdt
Acetyle LDA/THF/-78°C 62% LAH
EE Ethoxyethyléne 70% PPTS/MeOH 70 %
MEM MEM-C]/EDA/CHZCIZ 84% PPTS
SEM SEM-C1/EDA/CHaC1, 82% PPTS 0%
TES TES-C1/DMF/imidazole 88% HF/Py/CH,CL, 62 %
TCEM TCEM-C1 0%
TBDMS TBDMS-C1 0%

LDA : diisopropylamidure de 1lithium; LAH : hydrure de 1lithium et d’aluminium; PPTS : p-
toluénesulfonate de pyridinium; EDA : éthyldiisopropylamine; DMF : diméthylformamide; EE :
éthoxyéthyle; MEM : méthoxy- ethoxy- méthyle; SEM : triméthylsilyle- éthoxy- méthyle; TES
triethylsilyle; TCEM : trichloro-2 éthoxy- méthyle; TBDMS : tertiobutyldiméthylsilyle.

Synthése de 1a (t) bisabolangélone

La synthése décrite dans ce troisiéme paragraphe suit d’une manidre trés proche, la stratégie
développée dans 1’étude du modéle. I1 s’agit d’une synthése en 17 étapes, qui a pour principe
17addition du lithien de 1’2nyne 2 sur 1’acétyl-2 méthyl-5 cyclohexandiol-1,3 partiéllement
protégé, la cyclisation de 1’alcool yv-acétylénique résultant, le changement de groupe protecteur et
ta transformation de 1’alcool secondaire en cétone a-B insaturée. Le schéma suivant résume ces

principales étapes :



2594

B. Riss et B. MUCKENSTURM -

o R R HO RO 0

—— —_— = —_— —(t) -1

R HO

Un intermédiaire clé de cette synthése est 1‘acétyl-2 méthyl-5 cyclohexanediol 12 de
configuration appropriée .Pour obtenir ce produit, nous avons appliqué une méthode décrite par A.A.
Akhrem (15) pour un produit trés proche (sans méthyle ou avec un gem diméthyle en position 5). Ce
produit s’obtient par addition 1-3 dipolaire de 1‘oxyde d‘acétonitrile (16) sur la méthyl-5
cyclohexénone (17) en excés, donmant un mélange d’isoxazolines dont 1’isomére prépondérant 10a
cristallise. Sa stéréochimie résulte d’une addition cis du coté opposé au méthyle. Sa réduction par
le borohydrure de sodium dans le méthanol puis la coupure de la liaison N-O par hydrogénolyse au
nickel Raney en milieu acide donnent les diols 12a et 12b, facilement séparables par
chromatographie sur silice.

10a | 61% 10b  10%
OH OH
H H
ﬁO\ |
N, N_
(o] H | o
11a | 45% 11b | 46%

- -

12a 97% 126 100%

Le diol 12b donne 1‘/éther de TBDMS monoprotégé 13 méme en présence d’un large excés de
réactif.L’addition du lithien de 1’2nyne 2 sur ce dérivé monoprotégé nous a permis d’obtenir d’une
maniére stéréosélective le produit 14. Dans les mémes conditions, le dérivé monoprotégé de
1’isomére 12a, donne également un seul produit d’addition, mais ce dernier, trés encombré, ne se
préte pas aux étapes suivantes. La stéréochimie du produit obtenu n‘a pu é&tre établie
immédiatement, elle se base toutefois sur 1’hypothése d‘un intermédiaire chélate de lithium

représenté sur la figure 2.
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A ce stade, i1 nous fallait protéger l1a fonction alcool propargylique, afin de pouvoir
procéder a la cyclisation. Pour ce faire, nous avons d’abord bloqué 1’alcool secondaire par
acétylation pyridinée, puis nous avons protégé 1’alcool tertiaire sous forme d’un éther de SEM 16.
Remarquons qu’il ne sagit pas d’un choix idéal, puisque nous savions par 1’/étude précédente, qu’il
aurait fallu introduire a ce stade, le groupement EE ou TES, mais ceci n’a pas été possible. Aussi,
devions nous envisager dés a présent le remplacement de ce groupement protecteur a un stade
ultérieur de la synthése. Pour le moment, i1 nous suffisait d’enlever 1’acétate, pour obtenir 17
susceptible d’étre cyclisé. Nous avons effectué cela par réduction avec LiAlH; dans 1’éther.
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L’oxydation de 1a fonction alcool ainsi libérée (PDC/CHyCL,), nous a permis d'éclaircir les
problémes de stéréochimie. En effet, d’aprés le spectre RMN de 18, en supposant qu’il n’y a pas eu
épimérisation de la chaine latérale, i1 s’avdre que celle-ci est en "trans" avec la fonction éther
de TBDMS adjacante. Par conséquent, l1a fonction OH, qui vient d’étre oxydée, est en "cis" avec
cette méme chaine.

En traitant le produit 17 avec du dimsyl potassium dans le THF, nous obtenons avec un
rendement acceptable (66%) le produit de cyclisation 19, qui posséde le squelette complet de la
bisabolangélone. Cette réaction s’accompagne toutefois de 1la formation d’une quantité non
négligeable (14%) de produit de déshydratation 20.

OTBDMS OTBDMS
dimsyl-K

17 ————» — +
— [o]

e =
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Pour continuer la synthése, 11 nous faut maintenant enlever les deux groupement protecteurs
présents sur cette molécule. Nous avons réalisé ceci avec du fluorure de tétrabutylammonium dans le
THF. Remarquons qu’il faut six jours i 35°C, avec une concentration en réactif deux fois molaire,
pour enlever les deux groupes présents, alors qu’il suffit de cinq heures & 20°C, concentration IM,
pour enlever sélectivement le groupement TBDMS. A ce stade, il ne reste plus qu’a introduire la
fonction cétone a-B insaturée pour accéder au produit cible. Pour ce faire, i1 faut d’abord
protéger 1a fonction alcool tertaire, afin de pouvoir oxyder 1’alcool secondaire en cétone. Dans ce
but, aprés bloquage de cet alcool par acétylation pyridinée, nous avons protégé 1’alcool tertiaire
de 22 sous forme d‘un éther de TES (TES-C1/DMF/imidazole). Ensuite, nous avons i nouveau 1ibéré
1’alcool secondaire, par réduction de 23 par le DIBAL dans le toludne & 0°C. Remarquons que cette
étape ne se fait pas avec LiAlHy ni par saponification (K,CO3/MeOH), car dans ces conditions i1 y a
coupure simultanée des deux groupements présents sur la molécule. L‘étape suivante consiste i
oxyder 1‘alcool libre de 24 en cétone. Nous 1‘avons réalisé dans les conditions de SWERN-OMURA
(18), (DMSO activé avec du chlorure d’oxalyle & -60°C). Puis nous avons introduit 1’insaturation
par 1’intermédiaire d’un dérivé sélénié 26. Cette fonction s’introduit de manidre régiosélective en
générant 1‘énolate de Tithium avec du LDA & -78°C (puis 15 H & 20°C), que nous faisons réagir avec

NBu,F
99—

0
0
TESQ, | H TEsQ, |
SEM-Cl —
EDA = =S o
o H
24 26
o o
sq, | H Ho | H
Nalo, _ HF/Py __
= o = o
27 28 =1

du chlorure de phénylsélényle 4 -78°C. On obtient ainsi un mélange 50/50 des deux isoméres de
configuration. Finalement, nous avons introduit 1’insaturation par oxydation/élimination du
sélénium, effectué avec du Nal0, dans le méthanol tamponné avec de la lutidine-2,6. Comme attendu,
seul 1’/isomére "syn" permet d‘obtenir la (+)TES bisabolangélone 27 avec un rendement acceptable (40
%), alors que 1’isomére "anti" donne le sélénoxyde, qui fournit seulement 15 % de produit voulu.
Enfin, nous avons obtenu la (t) bisabolangélone de synthése, par coupure du groupement protecteur,
effectué avec du fluorure de pyridinium dans e chlorure de méthyléne. Le produit cible 28 s’est
révélé identique au produit naturel, par comparaison des données spectrales et analytiques (CCM,
RMN, UV, IR, MS).
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Conclusion

L’apport principal de ce travail réside dans le développement d’une méthode de synthese peu
exploitée jusqu’d présent : la cyclisation d’alcools y-acétyléniques. Cette réaction nous a permis
d’accéder au motif (méthyl-3 butine-Z yliddne)-2(Z) tétrahydrofuranne de maniére stéréosdiective.
Un autre point important a été 1’utilisation d’une isoxazoline comme précurseur de 1'acétyl-2
méthy1-5 cyclohexanediol-1,3 (19). La synthése totale qui vient d’8tre décrite, a été effectuée en
17 étapes avec un rendement moyen de plus de 80 % (3 % de rendement global). Gréce & 1a méthode
synthétique developpée, on peut désormais envisager la synthése de la (+)- et de la (-)-
bisabolangélone, ainsi qu’un grand nombre d’analogues structuraux et stérécisoméres. Les résultats
des tests biologiques concernant les analogues décrits feront 1’objet d’une prochaine publication.

Partie expérimentale

Les spectres infra-rouge (IR) ont été enregistrés sur un spectrophotométre PERKIN-ELMER 457
ou 1310. Les spectres ultra-violet (UV) ont été enregistrés sur un spectrophotométre PERKIN-ELMER
Lambda 5. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés avec un polarimdtre PERKIN-ELMER 241 MC a 589 nm.
Les spectres de résonance magnétique nucléairve (RMN) ont été obtenus. sur un appareil HITACHI-
PERKIN-ELMER R 24 A A 60 MHz ou sur BRUKER WP 200 SY 2 200 MHz. Les RMN "H a 60 MHz sont faits sauf
indication contraire dani le deutériochloroforme (CDC13) avec le tétraméthylsilane comme référence
interne. Pour les RMN *H 2 200 MHz, méme solvant, mais la référence interne est le pic du
chloroforme (a 7,27 ppm). Les microanalyses (MA) ont é&té éffectuées par le service de microanalyse
du CNRS A Strasbourg. Les spectres de masse (SM) ont été enregistrés sur un appareil LKB 9000 S par
couplage en chromatographie en phase gazeuse (CPG) ou sur un appareil Thomson THN 208 B en
introduction directe (ID). Les points de fusion (F) ont été mesurés, sauf indication contraire en
tube capillaire dans un appareil A bain d’huile chauffant BUCHI SMP 20, les valeurs ne sont pas
corrigées. Les chromatographies sur colonne d’adsorbant (CC) ont été effectuées sur de la silice
MERCK 60 (0,063-0,200 mm). Les rendements indiqués correspondent, sauf indication contraire, a des
produits purs, recristallisés ou distillés. Ceci n’est pas toujours nécessaire pour la suite de la
synthése. Ceci explique que le rendement global indiqué dans Ta conclusion (3%) soit supérieur au
rendement calculé en cumulant les rendements indiqués, étape aprés étape.

Poxy- i -2.6 néne- -4 01-6 :

A2 g (25 mmoles) de méthyl-2 penténe-2 yne-4 2 (6.6 ml de solution & 30 % dans du pentane)
dans 12 ml de THF sous argon 3 -10°C, on ajoute 20 mmoles de BuLi (12.5 mi, 1.6 M). Aprés 30 mn a
température ambiante on refroidit & -78°C et on ajoute 3.6 g (18 mmoles) de diacétone alcool
protégé 3 dans § ml de THF. Aprés 15 mn & -78°C on laisse remonter la température & 0°C et on verse
sur une solution de chlorure d’ammonium. On extrait & 1/éther, séche sur sulfate de magnésium et
chromatographie sur silice (&luant hexane-éther 5/5). On obtient, aprés distillation au tube a
boules (130°C/0.1 mmHg), 4.9 g de 4a (rendement: 97 %). Liquide incolore, MA (ialc. pour Cy7Hyg05 :
72,82 % C et 10,06 % H, trouvé: 72,71 % C et 9,98 % H ; IR (film 1iq) 3400 cm™*. RMN (60 MI‘-lz/EBC:? 1
6= 1.3 (s large, 3H), 1.4-1.8 (m, 14H), 3.2-4.2 (m, 2H), 4.9 (s large, 1H), 5.2 (m, 1H). SM 280 (ﬂ
4,2 %), 162 {55 %), 123 (67%), 85 (100 %).

iméthyl- - e-4 diol-6,8 : 6 R§_=LI_]_
A 2.8 g (10 mmoles) de 4a dans 60 ml de™méthanol, on ajoute 250 mg (1 mmole) de PPTS. Aprés
solubilisation du sel on laisse le tout une nuit a température ambiante. Puis on évapore le
méthanol et chromatographie sur silice {éluant hexane-éther 4/6). On obtient 1.76 g de diol
6a(R3-H) (rendement: 90 %). Ligquide incolore, MA calc. pour Cle 0, : 73,43 % C et 10,27 % H,
trouvé: 73,21 % C et 9,97 % H; RMN (60 MHz/CDC1,) &= l.ii (s, 3H), lz.q.‘)z(s, 6H), 1.8 (s, 3H), 1.9 (s,
3H), 1.95 (s, 2H), 5.25 (m, 1H).IR (film Tiq.) 3300 cm™* (large).

THPoxy- 1-2.6,8 nonéne- -4 : 5a(R=Me)

2.80 g (10 mmoles) de 4a dans 5 ml de DMSO, sont ajoutés en une fois & 2.4 g (40 mmoles) de
KOH en poudre dans 15 m1 de DMSO, suivis immédiatement par 1.3 ml (20 mmoles) d’iodure de méthyle.
La réaction est légérement exothermique (la température monte & 40°C). Aprés une heure on verse sur
une solution sat. de chlorure d’ammonium, extrait a 1‘/éther et séche sur MgS04. On obtient, aprés
chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 5/5) et distillation au tube a boules (200°C/1
muHg), 2.34 g de 5a(Rq=Me) (rendement 80 %). Liquide incolore, MA calc. pour C gh3g03 @ 73,43 % [
et 10,27 % H, trouvé:"73,20 % C et 10,12 % H; RMN (60 MHz/CDCl,) &= 1.35 et l.l (§s, 6H), 1.55 (s
};;'ge, 6H), 1.8 et 1.9 (2s, 6H), 2.0 (s, 2H), 3.3 (s, 3H), 3.35-4.2 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 5.25 (m,

- hyl-2.6 ne- -4 0]-8 : =Me)

. 626 mg (2.2 mmoles) de 5a dans 20 ml de méthar?tﬂ et 55 mg de PPTS (0.1 eq.) sont laissés une
nuit A& température ambiante. Aprés évaporation du solvant, chromatographie sur silice (éluant
hexane éther 5/5) et distillation au tube i boules (140°C/1 mmHg), on obtient 393 mg de 6a(R,=Me)
(rendement: 85 %). Liquide incolore, MA calc. pour Ci3Hpo0, : 74,24 % C et 10,54 % H, trouvé: 74,35
% C et 10,51 % H; RMN (60 MHz/CDCl1,) &= 1.2, 1.4, }.4§, f.s el: 1.85 (5s, 15H), 1.95(s, 2H), 3,35
(s, 3H), 5.25 (m, 1H). IR (film 'I1'q? 3450, 2210, 1175, 1075 cm™".
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mé - - e- - éthyl-3 H aMe)

2.88g (1.37 mmoles) de 6a(Ry=Me) dans 5 ml de THF sous argon sont ajoutészrapidement a3 eq.
de t-BuOK (préparé avec 1.6 g de” potassium dans du t-BuOH) dans 50 ml de DMSO. Immédiatement la
couleur du milieu devient vert foncée. Apréds 5 mn, on verse sur une solution sat. de chlorure
d’ammonium, extrait & 1’/éther et séche sur Mgs0,. On obtient, aprés chromatographie sur silice
(éluant hexane-éther 9/1) et distillation au tube & boules (110°C/0.1 mmHg), 2.37 g de 7a(Ry=Me)
{rendement: 82 %). Liquide incolore, MA calc. pour C Hpo0p : 74,24 % C et 10,54 % H, trouvé: 74,19
% C et 10,38 % H; SM (CPG) 210 (MY, 34 %), 179 (M"-bﬁe 572%), 163 (40%), 139 (95 % ), 43 (100 %).
RMN (60 MHz/CDC13) é= 1.3 (s, 3H), 1.4 (s, 6H), 1.75 (m, 6H), 1.95 (syst.AB, J=13Hz, Av=2THz, 2H),
3.15 (s, 3H), 5,1 (d, J:-llle, 1H), 6,05 (dm, J=11Hz, 1H). IR (film 1iq) 1665, 1630, 1370, 1305,
1230, 1190, 1070, 950 cm™*.

A 1.55 g (5.33 mmol) de 4a dans 5 ml de chloruregde méthyléne a 0°C, on ajoute 2.86 g (4 eq)
d’ethyldiisopropylamine, suivis de 2.77 g (4 eq.) de chlorure de SEM. On laisse 24 heures a
température ambiante, puis on verse sur une solution d’HC1 diluée, extrait & 1/éther et séche sur
MgSO4. Aprés évaporation du solvant et chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 7/3), on
obtient 2.23 g de 5a(Ry=SEM) (rendement: 98 %). liquide incolore, MA calc. pour C 4Hg0451 : 67,27
% C et 10,31 % H, trouvé : 67,49 % C et 10,05 % H ; RMN (60 MHz/CDCl3) 6= 0 (s, $H), 0.9 (tm,
J=8Hz, 2H), 1.3 et 1.4 (2s, 6H), 1.6 (s large, 9H), 1.75 et 1.85 (2s 6H), 2.05 (s, 2H), 3.1-4.1 (m,
4H), 4,85 (s large, 1H), 5.0 (syst. AB, J=8Hz, Av=14Hz, 2H), 5,25 (m, 1H). IR (film liq.) 2200,
1380, 1250, 1020 cm™*.

- - 1- - -4 : =SEM)

1,9 g (4,6 mmol) de 5a dans 50 ml de méthanol et %oo mg (1,2 mmoles) de PPTS sont laissés 2
heures a température ambiante. Puis, on évapore le solvant et chromatographie sur silice (éluant:
hex-éther 7/3) On obtient 1,44 g de 6a(R,=SEM) (96 %). MA calc. pour CgH 40351 : 66,21 % C et
10,49 % H trouvé : 66,22 % C et 10,29 % ﬁ RMN (60 MHz/CDCly) &= O (s, ‘ﬁu’, &.9 (t, J=8Hz, 2H),
1.25, 1.4, 1.55, 1.78, 1.86 (5s, 15H), 2 (s large 2H), 3.2-3.9 (m, Zli), 4.9 (syst.AB, J=7Hz,
Av=22Hz, 2H), 5.25 (m, 1H). IR (film 1iq) 3540, 2200, 1380, 1250, 1020 cm™*.

_ -2 yli R ) : R h -

A 1.418 g (4.5 mmoles) de 6a(R;=SEM) dans 22 ml de THF anh. sous arg%n, on ajoute 1.514 g
(14.5 mmoles) de t-BuOK (Aldrich) dans 22 ml de DMSO & température ambiante. Aprés 5 mn, on verse
sur de 1’eau, neutralise, extrait & 1'éther et séche sur MgSO,. Aprés évaporation du solvant et
chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 9/1), on obtient 824 mg de 7a(R3=SEM) (rendement:
58 %). Liquide incolore, MA calc. pour CygH3403Si : 66,21 % C et 10,49 % H, trouvé: 66,33 % C et
10,54 % H. RMN (60 MHz/CDC1,) O (s, 9), ’08.93(t, 2, J=8), 1.3, 1.35, 1.45, 1.7 et 1.76 (5s, 15H),
2.15 (syst.AB, J=13Hz, Av= 32Hz, 2H), 3.3-3.8 (m, 2H), 4.7 (syst.AP, J=7Hz, Av= 15Hz, 2H), 5.15 (d,
1H, J=11Hz), 6.02 (dm, 1, J=11Hz). IR (film 1ig.) 1665 et 1630 cm™".

thyl-3 b e- idéne)- - h -3

500 mg (1.58 mmoles) d’éther de SEM 7a(Ry~SEM) dans 8 ml d’HMPT sont ajoutés a 2.5 eq. de
fluorure de tétrabutylammonium (obtenu & partir de 4.2 ml d’une solution commerciale 1 M dont on a
évaporé le solvant sous azote). Aprés 10 heures & 45°C, on dilue & 1/éther, lave & 1’eau et sdche
sur MgS0,. On obtient, aprés chromatographie sur silice et distillation au tube a boules (100°C/0.1
mmHg), 225 mg de Ba qui cristallisent (rendement: 73 %) prismes incolores F : 42-44°C (AcOEt/gex),
MA calc. pour CyoHpg0, : 73,46 % C, 10,20 % H, trouvé : 73,42 % C, 10,09 % H, SM m/e 196 (M*, 48
%), 178 (-Hy0, lg ;?, 163 (96 %), 125 (100 %). RMN (60 MHz/CDC13) &= 1.35 (s, 3H), 1.45 (s large,
6H), 1.7 et 1.78 (2s, 6H), 2.0 (d, 2H, J=6Hz), 5.2 (d, 1H, J=11Hz), 6._(]5 (dm, 1H, J=11Hz). IR
{CHC13) 3580, 3415, 1665, 1625, 1445, 1370, 1380, 1305, 1175, 1070, 950 cm™".

-bisabolangélone :

A 124 mg (0.5 mmole) de bisabolangélone 1 dans 2 ml de chlorure de méthyléne, on ajoute 1.2
ml (12 eq) d’éthyldiisopropylamine, suivis de 570 y) de chlorure de MEM. Aprés 48 heures & 30°C, on
verse sur de 1’eau, extrait & 1’/éther et séche sur MgSO,. On obtient, aprés chromatographie sur
silice (éluant hexane-éther 3/7), 142 mg de 9a (rendement: 84 %). Remarque : en C.C.M. le Rf de ce
produit est trés voisin de celui du produit de départ. Liquide incolore, MA calc. pour cl?"ZBOS y
67,83 % C et 8,39 % H, trouvé 67,91 % C et 8,29 H. RMN (200 MHz/CDC13) &= 1.62 (s, 3H), 1.73,71.81
et 1.98 (3 s large, 9H), 2.65 (m, 2H), 2.74 (d, 1H, j=8,8Hz), 3.36 (s, 3H), 3.40-3.80 (m, 4H), 4.52
et 4,96 (2d, 2H, J=7.6Hz), 4.87 (m, 1H), 5.36 (d, 1H, J-lll,ZHz), 5.98 (m, 1H), 6.12 (dm, 1H,
J=11,2Hz). IR (CHC13) 1660, 1640, 1385, 1365, 1295, 1255 cm™".

SEM-bisabolan : 9b

A 248 mg (1 mmole) de bisabolangélone 1 dans 3 ml de chlorure de méthyléne, on ajoute 1.2 ml
d’éthyldiisopropylamine et 400 ul1 (5 eq) de chlorure de SEM. Aprés 48 heures a température
ambiante, on verse sur de 1’eau, extrait a 1‘éther, lave & 1'HC1 dilué et séche sur MgSO4. Aprés
chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 5/5), on obtient 310 mg de 9b (rendement: 82 %).
Atguilles incolores F: 71-72 °C (hexane), MA calc. pour Cy1H340,S1, 66.62 % C et 9.05 % H, trouvé:
66.79 % C et 9.03 % H, RMN (200 MHz/CDCl,) é= 0,02 (s, Sll), 0.85 (tm, 2H, J=7Hz), 1.67 (s, 3H),
1.7 (m, 3H), 1.81 (s Tlarge, 3H), 1.98 (3, 3H, J=1Hz), 2.64 (d large, 2H, J=7,5Hz), 2.74 (d,IH,
J=8,8Hz), 3.30-3.66 (m, 2H), 4.52 et 4.81 (2d, 2H, J=7,2Hz), 4.85 (q app. 1H, J=8,5Hz), 5.36 (ii,
1H, J=11,2Hz), 5.99 (s large, 1K), 6.09 (dm, 1H, J=11,2Hz). IR (CHC13) 1660, 1640, 1250, 1020 cm™*.
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A 50 mg (0. 2 mmole) de bisabo]angélone 1 dans 0.5 ml de chlorure de méthyléne et 0.2 ml
d’ethoxyéthyléne sous argon a -35°C, on ajoute 3 4l d'une solution 1 M de
bis(triméthylsilyl)sulfate (Aldrich). Aprés 10 mn, on ajoute 5 ul de pyridine, puis on évapore le
solvant et on chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 4/6). On obtient 45 mg de 9c, mélange
diastéréoisomérique (rendement: 70 %) Liquide incolore, MA calc. pour Cyg 71,22 % C et 8,81
% H, trouvé 71,00 % C et 8,69 % H ; RMN (200 MHz/CDC1,) 6= 1.05-1.20 ’(m, 88, L eer 1.60 (B,
3H), 1.75 et 1.82 (2s 1arges, 6H), 1.97 et 1.99 (2s 1arges, 3H), 2.6-2.8 (m, 3H), 3.2-3.7 (m, 2H),
4.7-5.0 (m, 2H), 5.33 et 5.37 (2d, 1H, J=11,2Hz), 5.98 (m, 1H), 6.1 (dm, 1H, J=11,2Hz). IR (CHCl3)
1660, 1640, 1385, 1290.

A 18 mg (0.056 mmole) de EE-bisabolangélone 9c dans 1 ml de méthanol, on ajoute 7 mg de PPTS.
Aprés 2 h 30 a température ambiante, on ajoute 1 goutte de pyridine, évapore le solvant et
chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 4/6). On obtient 4 mg de produit de départ, et 10
mg de bisabolangélone identique au produit naturel (CCM, RMN, IR, F: 143-145°C, rendement 92 % en
tenant compte du produit de départ récupéré).

A 248 mg (1 mmole) de bisabolangélone 1 dans 3 ml de DMF, on ajoute 0.5 g (7.5 eq)
d’imidazole, suivi de 850 pl (5 eq) de chlorure de triéthylsilyle. Aprés une nuit a température
ambiante, on verse sur de 1’eau, extrait a 1‘éther et séche sur MgSOs. On obtient, aprés
chromatographie sur silice (é]uant hexane-éther 6/4), 319 mg de 9d (rendement 88 %). Aiguilles
incolores (hexane) F: 53-54°C, ; ay 80° (c=1,7/CHC1,), MA calc pour Cz : 6§9.61 % C et 9.39
% H, trouvé: 69.52 % C et 9.61 % N, RMN (200 MHz/CDC14) & B iy 0.5 o o,
J=7.5Hz), 1.66 (s, 3H), 1.74 (d, 3H, J=0,7Hz), 1.81 et i 96 (2 s larges, 6H), 2.65 (d, lH J=8, 7H),
2.72 (m, 2H) 4.86 (q app., 1H, J=8 4Hz), 5,29 (f 1H, J=11,1Hz), 5.97 (s large, 1H), 6. 05 (dm, 1H,
J=11,1Hz). IR (CHC13) 1660 1640 1110, 1005 cm

1 -

A 42 mg (0.12 mmole) de TES-bisabolangélone 9d, on ajoute 10 mi d’une solution 5 mM de HF
dans de la pyridine 1/1 [Ce réactif est obtenu en nous. inspirant des conditions de la littérature
(20). On ajoute dans un récipient en polyéthyléne sous argon 4,6 ml de réactif d’OLAH (HF/pyridine,
Aldrich) & 13,3 ml de pyridine dans 10 ml de chlorure de méthyléne & -78°C, puis on laisse remonter
la température a 25°C. Ce produit est conservé a 1’abri de 1‘'humidité]. On réduit le volume de
solvant de 1/3 par évaporation sous un courant d’argon et on laisse 4 jours & 30°C. Puis on verse
sur de 1’eau, extrait & 1’éther, lave au nitrate cuivrique et séche sur MgSO,. On obtient, aprés
chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 6/4) 7 mg de produit de %épart et 15 mg de
bisabolangélone identique au produit naturel (RMN, IR, CCM, F, rendement 62 % en tenant compte du
produit de départ).

acét 1

A 1.1 mmoles de LDA préparés avec 170 ul (1,2 mmoles) de diisopropylamine dans 2 ml de THF
et 680 ul (1,1 mmoles) de BuLi & 0°C sous argon, on ajoute rapidement & -78°C, 248 mg (1 mmole) de
bisabo1angé1one 1 et aprés 10 mn, 200 xl1 (2 eq) d’anhydride acétique. On laisse réagir 20 mn, puis
on verse sur une solution sat. de chlorure d’ammonium, extrait & 1’éther et séche sur MgSO,. Aprés
chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 4/6), on obtient 180 mg de 9e (rend. 62%).
Aiguilles incolores (AcOEt/hexane) F: 139-140°C,an : + 74°(c=1,6/CHC1a) MA calc. pour Ci7Hpo04 .
70,31 % C et 7,64 % H, trouvé: 70,50 % C et 7,70 Q H, §_ (CPG): 290 (M3 48 %), 230 (-OAc, 16% &);
149 (52 %), 148 (73 %), RMN (200 MHz/CDCl,) 6= 1.77 et 1.81 (2s large, 6H), 1.86 et 1.96 (2s, 6H),
2.02 (s large, 3H), 2.60 (dm, IH, J-8,2Hz?, 2.68 (d, lH, J=7,2Hz), 2.82 (d, 1H, J=8,4Hz), 4.89 (m,
14, J= 8.3 et 7.2Hz), 5.76 (d, 1H, J=11,4Hz), 6.03 (m, 1H), 6.05 (dm, 1H, J=11,4Hz).

-4 lo- néne-8 one- 10a

g (88 mmo]es) de ch]orure d’acide acéty]hydroxamtque, dans 200 ml d’éther anhydre et 135
g (1. 23 mo]es 14 eq) de méthyl-5 cyclohexénone, on ajoute en 4 heures a -10°C sous argon, 16 ml de
triéthylamine dans 600 ml d’éther. Puis on laisse revenir lentement a température ambiante et on
laisse reposer une nuit. Puis on filtre sur fritté, évapore 1’éther et distille sous vide 1/excés
de cyclohexénone (on en recupére 111 g). Le résidu est cristallisé dans 1‘éther 3 -78°C et donne
7.50 g de solide. Les eaux méres, aprés chromatographie sur silice (éluant hexane-éther 2/8),
donnent encore 1.42 g de so]ide Soit au total 8.92 g de 10a (rendement 61 %). Solide incolore, F:
46,5-47,5°C, ﬂA calc. pour : 64.65 % C, 7.84 % H et 8,38 % N, trouvé 64.68 ¥ C, 7.88 % H
et'8.23'% N, S (PG} 167 (397 Foa (35 k). 173 (100 %), 97 (44 0, 84 (53 %) RMN (200 MHz/COCT3)
é= 1.04 (d, 3H, J=6,4Hz), 1.57 (ddd, 1H, J=15.2, 12.3 et 3.6Hz), 1.90 (ddd, 1H, J=16.6, 12.0 &t
0.8Hz), 2.09 (d 3H, J=0.9Hz), 2.1-2.3 (m, 2H), 2.50 (dm, 1H, J=16.5Hz), 3.55 (dm, 1H, J=10.3Hz),
4.91 (ddd, 1H, J=9, 93 3.5 et 2.9Hz). IR (CHC13) 1705, 1435, 1385, 1230, 910cm™1.
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A 11.94 g (71.5 mmoles) de 10a dans 120 m1 de méthanol a 0°C, on ajoute par petites portions
752 mg de NaBH, sur une période de 20 mn. Aprés 90 mn, on neutralise avec de 1‘HC1 dilué, évapore
le méthanol, extrait & 1’éther et siche sur MgSOy. On obtient 12.08 g d'un mélange de
stéréoisoméres (rendement 100 %) qui cristallise partiellement. On sépare par filtration (aprés
dilution A& 1’éther) 4.74 g de 1’isomére solide 1la (rendement 40 %). Le filtrat donne aprés
évaporation du solvant 7.34 g de liquide qui contient encore 5 % de 1la et 46 % de 11b que 1’on
sépare difficilement par chromatographie.
1la : prismes incolores, F: 46,5-47,5°C, MA calc. pour CoH 5N02 : 63.88%C, 8.93% Het 8,28 %N,
trouvé: 64.11 % C, 8.96 % H et 8,06 % N, SM (CPG): 169 (g %), 84 (100 %). RMN (200 Hz/CDCl4) &=
0.99 (d, 3H, J=6.4Hz), 1.14 (ddd, 1H, J=16.9, 12.4 et 2.6Hz), 1.31 (ddd, 1H, J=16.2, 11.8 et
4.4Hz), 1.87- 1.99 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.25 (dm, 1H, J=15Hz), 2.83 (dd, 1H, J=7.5 et 5.6Hz),
4.03 (m, 1H)r 4.41 (ddd, 1, J=7.2, 4.4 et 2.0Hz). IR (CHCl3) 3590, 3440, 1440, 1390, 1315, 1120,
950, 860 cm™!.
11b Liquide incolore, MA calc. (idem), trouvé 64.3 % C, 8.85 % H et 8,12 % N, RMN (200 MHz/CDC1,)
0.99 (d, 3, J=6.5), 1.05-1.36 (m, 2), 1.77-1.88 (m, 2H), 2.17 (s, 3), 2.19 (dm, 1, J=15.1), 2.36
(dd, 1, J=9.0 et 7.4), 3.59 (ddd, 1, J=13, 9.4 et 4.5), 4.43 (m, 1) IR (CHC13) 3670, 3600, 3400
(large), 1450, 1430, 1385, 1100, 910 cm1.

c - - - : ‘

A 4.55 g (26.6 nmoles) d’isoxazoline 11a en solution dans 250 ml1 d’eau, on ajoute 13 g (0.25
mole) de Nickel de Raney W2. Puis on ajoute goutte 2 goutte A 0°C, sur 30 mn, 50 ml d‘HC)
concentré. On laisse 4 heures sous agitation magnétique, puis on neutralise avec 45 ml de NaOH i 33
%, sature en NaCl, ajuste le pH & 7 avec une solution de bicarbonate de sodium, filtre par gravité
et extrait en continu & 1’éther pendant 24 heures. On obtient, apras séchage sur MgSO,, évaporation
du solvant et distillation au tube & boules (140°C/0.05 mmHg) 4.47 de 12a (rend. 97 %). Liquide
incolore, MA calc. pour CoHys05 : 62.77 % C et 9.36 % H, trouvé: 62.93 % C et 9,33 % H, SM (CPG)
172 (M*: 0.6 %), 154 (-H (?: ff), 111 (31 %), 95 (36 %), 87 (37 %), 69 (31 %), 43 (100 %). RMN (200
Hz/CDC14) 6= 0.97 (d, 3H, J=6.5Hz), 1.15 (td, 2H, J=13 et 2.5Hz), 2.00 (dm, 2H, J=13Hz), 2.18 (m,
lH)1 2.31 (s, 3H), 2.36 (t, IH, J=2.5Hz), 4.50 (m, 2H). IR (CHC13) 3680, 3500, 1695, 1115, 107, 910
cm .,

- - " i -

En traitant comme précédemment, 7.2 g (42.6 mmoles) d’un mélange d’isoxazolines lla et b
(8/75 %), en solution dans 400 ml d‘eau en présence de 24 g de nickel de Raney, avec 80 ml d’HCl
conc. & 0°C sous agitation magnétique sur 2 heures, on obtient aprés neutralisation (avec 70 ml de
NaOH & 33 %), filtration et extraction & 1’éther en continu 7.3 g d’un mélange d’isoméres 12a et b
(rendement global quantitatif). Ce mélange cristallise partiellement, on obtient par filtration 4.3
g de 12b. Te résidu est chromatographié sur silice (éluant chloroforme-éthanol 95:5), ce qui permet
de séparer aisément les deux isoméres dont les Rf sont 0.64 pour 12a et 0.48 pour 12b en CCM (méme
éluant). 12b prismes incolores F : 74-75,5°C, MA calc. pour CgHig03 : 62.77 % C et 9.36 % H,
trouvé: 62.79 % C et 9,43 % H, RMN (200 MHz/CDC13) 6= 0.96 (d, 3hE %-6.4“1), 1.04-1.19 (m, 2H),
1.80-2.03 (m, 3H), 2.32 (dd, 1H, J=10.2 et 2.5Hz), 4.20 (td, 1H, J=10.5 et 3.8Hz), 4.41 (dm, IH,
J=2.5Hz). IR (CHC13) 3690, 3605, 3440 (large), 1695, 1360, 1300, 1040, 1055 cm™*.

Styl- - - - r :

A 1.764 g (10.2 mmoles) de 12b dans 10 m] de DMF, on ajoute 1.88 g (12 mmoles) de chlorure de
TBDMS et 1.639 (24 mmoles) d’imidazole. Aprés 15 heures i température ambiante, on verse sur de
1’eau, extrait 2 1’éther, lave A 1°HCY dilué, et séche sur MgsOs. On obtient, aprés évaporation du
solvant, 2.89 g de 13 (rendement quantitatif). Liquide incolore, MA calc. pour C gH3g03S1 : 62,89 %
C et 10,56 % H, trouvé: 63,11 % C et 10,64 % H. RMN (200 MHz/CDCl,) é= 0.01 et &.Og (Es, 6H), 0.86
(s, 9H), 0.92 (d, 3H, J=6.5Hz), 0.87-1.14 (m, 2H), 1.72-2.20 (m, 3JH), 2.30 (s, 3H), 2.62 {dd, 1H,
J=10.3 ?t 1.92Hz), 4.12-4.25 (m, 2H). IR (film 1iq.) 3400, 1685, 1660, 1250, 1100, 1055, 870, 830,
775 cm™".

hyl- d - -6 ne- - -2 TBDMSoxy- 1 -3 :

A 12,5 mmoles (2,45 m1 d’une solution 5,1 M dans du pentane) de méthyl-2 penténe-2 yne-4 2,
dans 10 ml de THF & -10°C sous argon, on ajoute 12,5 mmoles (7,8 ml, 1,6 M) de BuLi. Aprés 1 heure
a 0°C, on refroidit & -78°C et on ajoute 1,42 g (5 mmoles) de 13 dans 2 ml de THF. On laisse 3
heures 3 -78°C, puis une nuit & -20°C. Puis on verse sur une solution saturéq de chlorure
d’ammonium, extrait & 1’éther et séche sur MgSO,. On obtient, aprés chromatographie sur silice
(éluant : hexane-éther 6/4), 1,70 g de 14 (rendement : 93 %). Aiguilles incolores F : 65-67°C
(Hexane-éther). MA calc. pour C51H3q04Si : 68,80 % C ; 10,45 % H, trouvé : 68,53 % C ; 10,78 % H.
RMN (200 MHz/CDCl13) &= 0.16 et 103& (2s, 6H : Si(CH3),) ; 0.91 (s, 9H : SiC(CH3)3) ; 0.93 (d,
J=THz, 3H : CHj) 3 1.03-1.27 (m, 3H : 3 x CH) ; 1.56" (m, 1H) ; 1.59 et 1.81 (2d, J=1,2 Hz, 3H :
CHa) ; 1.89 (d, J=0,8 Hz, 3H : CH3) 3 1.90-2.10 (m, 2H) ; 4.3 (m, 1H : CHOH) ; 4.57 (td, J=10,8 et
4,81Hz, 1H : CHOTBDMS) ; 5.29 (m, 1H : -CH=). ]R (CHC13) 3530, 3400, 2200, 1380, 1250, 1040, 835
cmt.
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1,537 g (42 mmoles) de diol 14 dans 20 ml de pyridine et 10 mi d’anhydride acétique, sont
laissés 48 heures a 35°C. Puis on dilue a 1/éther, lave avec une solution saturée de bicarbonate de
sodium, puis & 1/HC1 dilué et séche sur MgSO,. On obtient aprés évaporation du solvant 1,710 g de
15. (rendement quantitatif). Remarc]ue : 1’acétate a quasiment le méme Rf que le diol correspondant.
Prismes 1nco'|ores (Hex/éther) F : 70-71°C. MA calc. pour CyqHs00,51 : 67,60 % C ; 9,87 % H, trouvé
: 67,87 % C ; 9,81 RMN (200 HHz/CDCl ) 6= 0.18 et 0. 31 ((Zs, 6H Si(CH 2) 3 0.91 (s, 9H
SiC(CH3)3) ; O. 93 (d J-G 5 Hz, 3H : CH3) H l 02-1.44 (m, 2H : 2 x CH) 1.47 {d, J=1 Hz, 3H :

; 1.64 (% , J=10,4 et 2, Iy Hz, IH : Ha) 1.79-2.05 (m, 3H : 3 x CH) ; l 80 et 1.90 (2d, J=1 Hz, EH
: 2 x CHy) 3 1.99 (s, 3H COCH 57 (td, J=10,8 et 4,3 Hz, IH : CHOTBDMS) ; 5. qa (m, 1H : -
CH=) ; 5.40 (m,1H : CHOAc). IR (8HC13) 3410, ; 2200 1720, 1250, 1050 1030, 830 cm”™

1 60 g (3 93 moles) de 15 dans 2 m] de ch]orure de méthy]éne sous argon, on ajoute 3 ml
d’ éth_yldiisopropﬂamine (4,5 eq) suivis de 2 ml de chlorure de SEM (3 eq). On laisse 3 jours a
35°C, puis on verse sur de 1’eau, extrait a 1’hexane, lave & 1'HC1 dilué et séche sur MgSO,. On
obtient, aprés chronatographie sur silice (éluant : hexane-éther 9/1), 1 92 g de 16 (rendement : 93
%). Aiguﬂles incolores F : 50-52°C (hexane). MA calc pour CogHg : 64,63 % C ; 10,10 % H,
trouvé : 64,81 % C ; 10,24 % H. RMN (200 MHz/CDCl,) é= 0.00 (d, 0-5 BHz, 9H : Si(CH3) ) 5 0.08 (d,
J=1,8 Hz, 6 : Si(CH )2) ;0.8 (1, 1Ak - SiCH,, 3iC(CHy)a, CH')3 0.92-1.20 (m, 2H 3 3 x CH}; 1.5
20(m,4H )3 1.75 ;184et 98 4s,lH:4xCH),3438(m,2H:0CH2)
4 20 (td, J-lo 8 et 4,3 Hz, 1H CHOTBDMS) ; 4.75 elt 5.12 (2d, J=7,0 Hz, 2H : OCH,0) ; 5.27 (m, 1H

: -CH=). m(fﬂm]iq) 1740, 1250 1110, 835 cm

- - - - e- -2 T - - : 17

A 1,92 g (3,57 mmoles) de 16 dans 100 ml1 d’éther sous agitation magnétique, on ajoute par
petites portions & 0°C, 160 mg (4 mmoles) de LiAlH,. Aprés addition de 1‘hydrure, on laisse encore
30 mn A température ambiante, puis on détruit 1'excés d’hydrure avec de 1‘acétate d’éthyle, suivi
d’éthanol et d’une solution d'HC1 diluée. Aprés extraction & 1/éther, on séche sur MgSO,, et on
obtient aprés évaporation du solvant 1,75 g de 17 (rendement quantitatif). Liquide incolore. MA
calc. pour Cp7Hg,0,S 65,27 % C ; 10,55 % H, trouvé : 91 % C ; 10,24 % H. (200 HHz/CDC'I )
§= 0.01 (s, QH § EH3) ) ;5 0.09 et 0.10 (Zs, 6H: S1(CH) ; 0. 89 (s, 9H: SiC(CH ) , 0 90 (3
J=6,4 Hz, 3H : CHg) ; 098 (t, 38,6 bz, 24 SicHy) Y5135 (m, 2H : o
J=10,2 et l 98 Hz, 1H : H-C2) ; 1.78 (s, 3H : ) 5 1.81 (d, J=1,2 Hz, 3H : ) 189 (d J-
Hz, 3H H 1.95-2.10 (m, 3H : 3 x CH) ; 3543378(m, 2H : OCH) 4.39 (td %1104et39Hz,

: CHOTBD?dS) ; 4.83 (m, 1H : CHOH) 3 5. 00 (s, 2H : OCH,0) ; 5. 30 (m, 1H : -CH=). IR (CHClj) :

3500 2210, 1250, 1055, 1105, 840 cm™*.

-4 -3 a|

A 322 mg (0 65 mo]e) de 17 dans 5 ml de chlorure de méthyléne sous argon, on ajoute 375 mg
de PDC, 1,34 g de tamis moléculaire 3 A en poudre (activé) et 70 1 d’acide acétique Aprés 45 mn &
température ambiante, on filtre sur silice, puis on chromatographie (éluant : hexane- éther 9/1). On
obtient 295 mg de 18 (rendement : 92 %). Liquide incolore. MA calc. pour CoyHgq048i, : 65,53 % C ;
10,18 % H, trouvé : 65,81 % C ; 10,24 % H. M (200 le/CDCI ) 6= 0.02 (s, él? ? (CH3) ) H 0 06
(s, 6H : Si(CH )2) 5 O. 86 (s, 9H : SiC(CH3)3) 0.92 (m, 2H : %iCH ; 1.09 (d, J-ﬁ 8 Hz,
H 47(dd J-35et82Hz,lH HCG),159(s, :CH) 181(d J=le,3H ),138
(d, J=0,6 Hz, 3H : CH), 2.13 (dd J=13,8 et 5,5 Hz, 1H au) ; 2.32 (m, 2H : H-C5 egHCS) H

2.62 (m, J=1,4 Hz, IH *: H- cz) 2.77 (dd, J=13,9 et 6,5 Hz, 1H : H-C4) ; 3.48-3.81 (m, 2H : OCH,) :
4.64 (m, 1H: H-C3); 4. .79 et 5.13 (2d, J=7,3Hz, 2H : OCH,0); 5.28 (m, 1H': -CH=). IR (CHC13) : 2220,
1705, 1260, 1055 cm™1.

4 - ata - o
A l 20 g (2 45 mno]es) de 17 dans 30 ml de THF sous argon é -20°C, on ajoute 5 ml (1,2 eq)
d’une solution 0,6 M de dimsyl-potassium. La solution devient imédiatement rouge sombre, aprés 15
mn on verse sur une solution saturée de chlorure d’ammonium, extrait a 1/éther et séche sur MgSO
Aprés chromatographie sur silice (éluant : hexane-éther 95/5), on obtient 792 mg de 19 (rend. 66 i)
et 121 mg de 20 (14 %).
19 : liquide incolore. MA calc. pour Co7Hgo0,481, : 65,27 % C ; 10,55 % H, trouvé : 65,31 % C ;
10,44 % H. ]_B (film 1iq.) : 1670, 1635 {Zg 1020, 835 cm™". RMN (200 MHz/CDC] ) : 0.03 (s, 9H :
S1(CH )3) 3 07 {s, 6H : Si(CH 0 88 (s, 9H : S1C(CH3) ) 3 0.93 (m, 2H : S1CH2) ; 1.03 (d,
J-65Hz, 3H ),1.10(m,2?| 2,172etl78(3s, 9H : 3 x CH3) ; 1.90 (m, 3H : 3 x CH)

; 2.07 (dd, J-8 e% 5 Hz, 1H : H- C9) 3 64 (td, J=8 et 1 Hz, 2H : OCHZ) H 4.20 et 4.55 (2m, 2H : H-
C8 H-C4) ; 4.68 et 4.82 (Zd J=7, 5 Hz, 2H : OCHZO) ; 5.29 (d J="11,2 Hz, 1H: -CH=) 6.23 (dm,
J=11,2 Hz; TH : -CH=).
20 1iqu1de jaune MA calc. pour Co : 72,36 % C ; 10,41 % H, trouvé : 72,45 % C ; 10,45 % H.
RMN (200 MHz/CDC1 4 ) : -0.04 et 0 1?22, 6H: Si(CH )2)s 0. 86 (s, O9H : S1C(CH3)3) 0.96 (d J-6 3
Hz, 3H : CHa) ; l -1.3 (m, 2H) 1.81 et 1.96 (Zsalarges, 6H : 2 x CH ) 722.05 (m, 3H) ;
(dd, J-lO et 3 Hz, 1H : H-C9) ; 3 63 (ddd, J=14,5 ; 10,5 et 4 5 Hz, lH H C4) ;5 4.19 (m, J-3 Hz,
IH : H-C8) ; 4.62 et 4.76 (2d, J=2 Hz, 2H :l-CHz) ; 5.25 et 5.53 (2m, 2H : 2 x -CH=). IR (CHC13)
max : 1620, 1330, 1255, 1110, 1060, 1030 cm™".
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ihydr .
A 1,00 g (2 mmoles) de ILDt, on ajoute 16 ml (16 mmoles) d‘une solution 1 M de fluorure de

tétrabutylammonium dans le THF. On concentre cette solution par évaporation sous un courant
d’argon, de sorte i avoir une concentration en réactif environ 2 M. Aprés 1 semaine & 35°C, on
dilue & 17éther, lave & 1‘'eau et sdche sur MgSO4. On obtient, aprds chromatographie sur silice
(éTuant : hexane-éther 3/7), 92 mg de SEM-3 dihydrobisabolangélol (11 %) et 419 mg de 21 (rend. 83
%). Aiguﬂ]es incolores F : 60-61°C (AcOEt/Hex). HA calc. pour C 71,39 % C ; 9,59 % H,
trouvé : 71,64 % C ; 9,71 % H. RMN (200 MHz/CDC1,) : 0.97 (d, J-Glélfz 33H cH ) 1.08- 1.34 (m,
2H : H-C5, H-C7) ; 1.53 (s, 3H : CHy) ; 1.73 et :I 79 (2 s larges, 6H : 2 x CH ) 1.70- 1.90 (m, 2H
: H-C9 et H-C6) ; 1.87-2.15 (2dm, Za : H-C5, H-C7) ; 3.78 (ddd, J=12, 5 ; 9,5 et 4 2 Hz, 1H : H-C4)
; 4.39 (m, 1H : H-C8) ; 5.32 (d, J=11,2 Hz, lIH: -CH=) ; 6.01 (dm, J-ll 2 Hz, 1H : -CH-) IR (KBr) :
3400, 1670, 1630, 1295, 1250, 1095, 1030 cm™*.

430 mg (1,7 moles) de (t) dihydrobisabolangélol 21 dans 7 ml de pyridine et 3,5 ml
d’anhydride acétique, sont laissés 1 nuit & 30°C. Puis on verse sur de 1’eau, extrait a l'éther,
lave a 1/HC1 dilué, puis au bicarbonate de sodium et sdche sur MgSO,. Aprds évaporation du solvant,
on obtient directement par cristallisation dans 1’hexane 343 mg de 32 Les eaux méres donnent aprés
chromatographie sur silice (éluant hex-éther 4/6) encore 81 mg de produit, soit au total 424 mg
(rend. 85 %). Prismes inc.(hexane) F : 115-116°C. MA calc. pour C 69,36 % C ; 8,90 % H,
tro*v 69,41 % C ; 8,96 % H. IR (KBr) 3435, 1720, 1670 1630, 15213 1“300, 1260, 1175, 1025, 980

M (200 MHz/CDCl ): 0.96 (d J=6.5 Hz, 3H: cH ) 3 04 (t app., J= 12 Hz, 1H : H-C5) ; 1.20
(ddd J= 15, 12.2 et 335 Hz, 1H : H-C7) ; 1. 47 (s, ) 5 1.72 et 1.79 (2s large, 6H : 2 x

3 1.80-1.90 (m, 2H : H-C5, Hc7) ; 1.95 (dd, J-95 ee 4.5 Hz, 1H : H-C9) ; 2.04 (s, 3H :

EH 3) ; 2.06-2.18 (m, IH : H- CG) ; 4.46 (m, lH H C8) ; 4.94 (ddd, J=11.5, 9.5 et 4.5 Hz, 1H: H-
C4), 5 35 (d, J= 11.3 Hz, 1H: -CH=); 6.01 (dm, J= 11.3 Hz, -ChH=).

t 0] angél
A 290 mg (l mmole) de 22 dans 3 ml de DMF on ajoute 390 mg (7,5 eq) d’imidazole et 630 ul (5

eq) de chlorotriéthylsilane. Aprés 6 jours a 30 C, on verse sur de 1’eau, extrait & 1’éther et
séche sur MgSO,. On obtient aprés chromatographie sur silice (éluant : hexane éther 6/4), 403 mg de
23 (rendement quantitatif). Aiguilles inc. (hexane) F : 114-115°C. MA calc. pour Cp3H, 00451 67,60
%C; 9, 87 % H, trouvé : 67,85 % C ; 9,94 % H. M (200 MHz/CDC13): 0.66 (q, J- 4Hz, GH :
Si(CHZCH ); 0.81- 0.91 (m, 12H : Si(CH cH )3), CH3) ; 0.95-0.99 (m, 2H) ; 1.54 (s, 3H : ;

1.70 8t 1.8 (25 Targes, 6H : 2 x CHa) 5 1.97 1dd, J28.3 et 5 Hz, 1H : H-C9) 5 2.02 (s, 3 :

; 2.11 (m, 1H) ; 4.48 (m, M : H- CB) H 4.98 (m, 1H : H-C4) ; 5.26 (d, J=11.4 Hz, IH : -CH-) H 6 60
(dm, J=11.4 Hz, 1H : -CH=). _L (KBr) : 1725, 1670, 1630, 1250, 1175, 1005 cm-l.

éther de TES-3 du (t)-dihydrobisabolangélol : 24

A 83 mg (0,2 mmole) de 23 dans 2 ml de toludne a 0°C, on ajoute 2 ml (3 eq) de DIBAL
(solution 0, 3 M dans du toluéne). Aprés 5 mn, on détruit 1’excés d’hydrure avec de 1’'acétate
d’éthyle, puis on verse sur une solution saturée de chlorure d’ammonium, extrait a 1’/éther et séche
sur MgSO4. On obtient, aprés évaporation du solvant, 73 mg de 24 (rendement quantitatif). Liquide
1nco'|ore MA calc. pour CpyH3g0:Si : 68 80 % C ; 10,45 % H, trouvé : 68,81 % C ; 10 34 % H. Bﬂu

(200 Wiz/cDC1g): 0.74' (qus 52 Pz, 6 1 St(CHociy) ); 0.78" 1.08 (n, 12H : Si(CH,CHq)a), Ch), &
1.15-1.23 (m, 2H) ;5 1.57 (s, 3H : e ) 1.73 et 1579 (2s larges, 6H : 2 x CHy) ; KR 3 (m, 2
;73.81 (m, 1H : H-CA) ; 4.37 (m, H-C8) ; 5.29 (d, J=11.3 fey. 12 5y eor tam o iy

Hz, 1H : -CH=). IR (CHC]q) 3530, 1670, 1630, 1185, 1100, 980 cm

($)-TES-dihydrobisabolangélone :
A 35,5 mg (0,28 mmole, 1,3 eq) de chlorure d‘oxalyle (572 ul) d’une solution 0,5 M dans du

chlorure de méthyléne), on ajoute a -60°C sous argon 0,55 mmole (2,5 eq) de DMSO (550 u1 d'une
solution 1 M dans du chlorure de méthyléne). Puis aprés 10 mn, on ajoute 80 mg (0,22 mmole, 1 eq)
de 24 dans 600 gl de chlorure de méthyléne. Aprés 15 mn, on ajoute 192 ul d’ éthy]diisopropylamine
(5 eq) et on laisse remonter la température & 25°C en 10 mn. Puis on ajoute de 1'eau, extrait a
1/éther, lave & 1'HC1 dilué et séche sur MgSO,. On obtient, aprés chromatographie sur silice
(éluant : hexane-éther 95/5), 60 mg de 25 (rendement 75 %, ainsi que 9 mg de produit de départ.
Prismes inc. (hex) F : 65-66°C. MA calc. pour C5 Hap04S1 & 69,18 % C; 9,95 % H, trouvé : 69,47 % C
s 10,06 % H. IR : 1695, 1665, 1630, 1230, 10002 Bﬂ_ (200 MHz/CDClzj) 0. 50 (qm, J- BHZ, 6H :
Si(CH CH3)3)3 0 90 (t J=8 Hz, 9H : Si(CHyCH3)3) ; 0 97 (d, J=7.3 Hz : ; 1.57, 1.73 et
1.81 s,3H ) ; 2.0, 215et24(3m,4H -C7, H-C5, H-C6) ; 254 dd J- 16.3 et 5.4
Hz, 1H : Hc5) H I3 d, J=8.7 Hz, 1H : H-C9) ; 4732(ddd J=9.0 H 86et 6.0 Hz, 1H : H-C8) ;
5.28 (d, J=11.1 Hz, H : -CH=) ; 6.04 (dm, J=11.1 Hz, 1H : -CH=).
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43 mg (0 12 nlnole) de 25 dans 400 ul de THF sont ajoutés en une fois a 1,5 eq de LDA & -78°C
sous argon. (préparés avec 33 ul de diisopropylamine et 147 ul1 de Buli 1,2 M dans 300 pul de THF a
0°C). On laisse une nuit 3 -20°C, puis on ajoute & -78°'C, 2 eq de chlorure de phénylsélényle (390
#) d’une solution 0,6 M dans du THF). Aprés 30 mn, on aJoute 1,5 eq d’acide acétique (170 xl1 d'une
solution 1 M dans du THF). On laisse revenir l1a température a 0°C, ajoute de 1’eau, extrait i
1/éther et séche sur MgSO,. On obtient, aprés chromatographie sur silice (éluant : hexane-éther
8/2), 19 mg de 262 et 20 mg de 26b (31 et 32 % de rendement, i1 s‘agit de 2 diastéréoisoméres).
26a gel Jaune péle. MA calc. pour Co7Hgn0;SeSi : 62,41 % C ; 7,76 % H, trouvé : 62,71 % C ; 7,87 %
RMN (200 MHz/CDCl,) : 0 59 (qm, J-; gﬂz, 6H Si(CH CH3) ) 0. 89 (t, 3= 7. SHz, 9H : Si(CH CH3)3) H
Lo CH3) 5 1.57, 1.73 e & . 3 x Cha) ; 2.12-2.25 (m, 3§ : HC6
Hp-C7) 5 2.90 (d, J-875Hz : HCQ) ; 4.49 (d, J-44Hz : HCS) H 478 (m : H-C8) ; 5.28 (d -
1I.1Hz : -CH=) ; 6.01 (dm, J= 11.1 Hz : -CH=) ; 7.30 et 7.57 (2m, 5H : aromatiques). JR (CHClj) :
1695, 1630 1230 1150 1085, 1000 ol

RMN (200 WHz/COC13) de 26b : 0.75 (m, 6H : S1(CH)CH3)3) ;5 0.95 (t, JeBHz, OH : ST(CHpCHy)3); 1.08
(d, J=7.0Hz, 3H :°CHy) 5 1.67, 1.75 et 1.82 (3, B 33xCH) 2.40-2.84 (n, 3 : Hc,ﬁz-
2.91 (d, J= 9.4z, TH : H-CO) ; 3.42 (d, d= 6.2 Hz, 1H : HOC5) 5 8.65 (m, 1M : H-C8) ; 5°35 (d
J=11.1 Hz, 1H : -CH=) ; 6.05 (dm, J=11.1 Hz, IH : -CH=) ; 7.29 et 7.66 {(2m, 5H : ar)

- n : 27
A 20 mg (0,038 mmole) de 26b dans 4 ml de méthanol, on ajoute 20 mg (5 eq) de 2,6-lutidine,
suivis de 24 mg (3 eq) de Na104 dans 400 ul d’eau. Aprés 45 mn d’agitation magnétique a température
ambiante, on verse sur de 1’eau, extrait a 1’éther et séche sur MgsOy. On obtient, aprés
chromatographie sur silice (éluant : hexane-éther 7/3), 5 mg de 27 (rendement 38 %).

De méme, a 40 mg (0,076 mo]e) de 26a dans 2 m1 de chlorure de méthyléne, on ajoute 50 ul de
pyridine, puis 200 ul d’HZOZ a 30 %. Aprés 30 mn 3 température ambiante, on observe en CCM une

tache, Rf : 0,6 (CHC13/EtOH & 15 %), qui doit correspondre au sé1énoxyde On ajoute de 1‘eau, 3
gouttes de sulfure de diisopropyle (pour détruire 1’excés de Hy0,), extrait & 1'éther, lave au
nitrate cuivrique et séche sur MgSO,. Aprés évaporation du solvang on observe en CCM, plusieurs
taches dont 2 qui correspondent aux% isoméres du produit de départ 26a et 26b, une qui correspond
4 27 et plusieurs produits mineurs. On obtient, aprés chromatographie sur siHce, 6 mg de 26 et 5
mg de 27 (rendement : 15 %). Aiguilles incolores. SM (CPG) : 362 (M*, 21 %) ; 333 (27 %) ; 225 (100
%). RMN (200 MHz/CDCl 3) : 0.55 (qm, J=7.8 Hz, 6H : Si(CHZCH ) s 0 86 (m, oH S1{CH,CH )3) . 67
(s, 3H : CH ) 74 182 et 1.96 (3 s larges, 9H : 3CI-? 6 (d, J=8.7 Hz, 1 l}

2.72 (m, 2H 2 C7) ; 4.87 (q app., J= 8.3Hz, IH : H- C8) H 30 (d J=11.1 Hz, 1H : -CH-) H 5 98
('“z 1H : H- C5) 3 6.05 (dm, J=11.1 Hz, 1H : -CH=). IR (CHCi3) : 1660, 1640, 1385, 1140, 1110, 1005
cm .,

-bi élope :

A 4 mg de 27 dans un tube en polypropyléne, on ajoute 2 ml de solution de HF/pyridine, que
1’on concentre a 1 ml sous un courant d’argon. Aprés 36 heures a 30°C on verse sur de 1’eau,
extrait & 1’éther, lave au nitrate cuivrique et séche sur MgSO,. On obtient aprés chromatographie
sur silice (éluant : hexane-éther 7/3), 1 mg de produit de départ et 1,25 mg de (t)-bisabolangélone
28 (rendement : 40 %).

Ce produit de synthése a le méme Rf en CCM que le produit naturel et donne la méme teinte
bleue aprés révélation. UV, RMN, IR et SM sont identiques (9). Le point de fusion a été pris au
microscope a platine chauffante (Reichert), i1 est de 130-132°C (ether-hexane).

RMN (200 MHz/CDC1q) : 1.62 (s, 3H : CH3) ; 1.73, 1.79 et 2.02 (3s larges, 9H : 3 x CHy) ; 2.65 (d,
J=6.6 Hz, 1H : H-L9) ; 2.74 (m, 2H : H2 C7) ; 4.87 (q app., J= 6.5Hz : H-C8) ; 5.37 (3 J= 11.3Hz :
-CH=) ; 6.01 (m, 2H : H-C5 et -CH=).
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