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Mslne La bisabolangelone est un antiappetant sesquiterpenoide, consider& 
cormve une molecule "t&e de serie" pour la recherche en synthese orientee 
dans le domaine phytosanitaire. Nous presentons dans cet article la 
synthese totale de cette substance, precedee par l'dtude d'un modele, ou 
nous explorons les potentialites d'une reaction peu utilisee, la 
cyclisation des alcools T-acetyleniques, qui permet d/acceder a la fonction 
(alkene-2 ylidene)-2 tetrahydrofuranne presente dans le produit 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, with shows the possibilities to cyclizise T-acetylenic alcohols, in 
view to obtain 2-(2-alkenylidene)-tetrahydrofurans, an essential moiety of 
bisabolangelone. 

Introduction - La bisabolangelone 1 est un sesquiterpenolde qui a 6th isole de plusieurs 

ombelliferes, dont Angelica silvestris L. (2,3), A. koreana Max. (4), Angelica Spp. (5) et 

Piatpinella major Huds.(6). I1 s'agit d'une substance instable, dont la structure originale a Btt? 

etablie independanment par deux dquipes de chercheurs, L. SORM et ~011. en 1966 (3) et K. HATA en 

1970 (4). C'est en 1981, que nous nous sommes interessds a cette substance, en raison de son 

activite antiappdtante, vis h vis des deux especes d'insectes suivantes : Elythimna unfpuncta Haw. 

et Leptinotarsa decem7ineata Say. (7). 

Cette activite biologique a et& peu apres confirmee par NOVOTNY et ~011. sur Tribolium 

confusum Duv . , Trogoderma granarium Ev. et Sitophilus granarius L. (8). Cependant, a cause de son 

instabilite chimique, cette substance ne se p&e pas a la protection des cultures. Desireux 

d'obtenir des analogues plus stables, nous avons procede a des modifications chimiques du produit 

nature1 (9), mais celles-ci se sont averees limitees par la sensibilite de la molecule en milieu 

acide ou basique. Nous nous sommes alors propose d'en faire une approche synthetique, qui seule 

permettra d'obtenir un grand nombre de produits differents, necessaires pour trouver le meilleur 

compromis entre l'activite biologique et la stabilite. Mais, 11 dtait indispensable d'elaborer au 

prealable, une strategic de synthese permettant d'accdder I la partie structurale peu ordinaire de 

cette molecule, la fonction (alkene-2 ylidene)-2 tdtrahydrofuranne substituee. Pour ce faire, nous 

avons etudie les potentialites d'une reaction peu Btudiee, la cyclisation des alcools T- 
acetyleniques. 11 s'agit d'une rdaction, qui a fait ses preuves dans le domaine des heterocycles 

polyacetyleniques (10). Dans un premier temps. nous l'avons appliquee a des substrats simples, qui 

nous ont servi de modeles pour la synthese totale du produit cible, la bisabolangdlone. 
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Etude d'un mod&le (syntheses d'(alk&ne-2 ylid*ne)-2 Utrahydrofurannes) 

Le but de cette Bfude prdliminaire a 6th de nous familiariser avec la cyclisation des alcools 

I-acdtyldniques, susceptible d'accdder a la partie encerclde de la bisabolangdlone (fig.1). En 

effet, conmae nous l'avions esp&d, cette reaction permet d'obtenir la fonction (methyl-3 buthne-2 

ylid&ne)-2 tdtrahydrofuranne dont le systeme dienique est en conformation transoide. Toutefois, la 

reaction n'a lieu que dans certaines conditions bien prdcises. I1 faut en particulier bloquer la 

fonction alcool propargylique, sensible au milieu basique. 

Pour concrdtiser notre hypothese, nous voulions obtenir le produit 8a. Pour y parvenir, nous 

avons effectual l'addition du lithien de l'enyne 2 (ll), sur l'dther tdtrahydropyrannique du 

diacdtone alcool 3a (12). Nous obtenons ainsi le diol monoprotdgd 4a, qui apres coupure du 

groupement protecteur (PPTS/HeOH) donne le diol 6a(R3-H). Mais comne indiqud prdcddenmw& ce 

dernier, trait6 en milieu basique, ne cyclise pas. Lorsque les conditions employees sont protiques 

(potasse alcoolique, EtOK/EtOH...), on n/observe aucune dvolution du milieu rdactionnel. Par 

contre, lorsqu'on utilise le t-butylate de potassium dans le DMSO, il se produit une reaction 

indesirable, a savoir, la coupure de la moldcule au niveau de la fonction alcool propargylique. 

Afin d'dviter cette reaction parasite, nous avons alors bloqud cette fonction. Ceci fut rdalisd 

dans un premier temps, par mdthylation de l'intermddiaire 4a, donnant 5a(R3=He). Et cette fois-ci, 

apres ddprotection du groupement THP, le mono&her 6a(R3-Me) a pu 6tre cyclisd avec un excellent 

rendement, par reaction avec t-BuOK/DMSO, donnant le produit 7a(R3-Me). Nous avons ensuite repris 

la sequence rdactionnelle, en protegeant la fonction alcool propargylique avec un groupement plus 

facile a enlever par la suite. Les meilleurs resultats ont dtd obtenus avec le groupement 

(trim&,hylsilyl)-Bthoxymdthyle (R3=SEM). Puis nous avons vdrifid si cette reaction de cyclisation 

pouvait Bgalement Btre appliqube a un alcool r-ac6tyldnique primaire ou secondaire, obtenu en 

remplacant l/&her tdtrahydropyrannique du diacdtone alcool 3a, par celui de l'hydroxy-4 butanone-2 

3b (13), ou de l'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'Btape de cyclisation chute dnormdment (80x, 50% et 

5% respectivement). 

a) R1 - R2 - Me b) R1 - R2 - H c) R1 = Me, R2 = H 
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Protection et deprotection de la bisabolangelone naturelle 

A la lumiere des resultats precedents, nous pouvions envisager avec optimisme la synthese 

totale de la bisabolangelone. Mais avant d'entreprendre celle-cl, il etait imperatif de connaitre 

les conditions qui permattent d'effectuer la coupure du groupement protecteur qui sera utilise dans 

cette synthese, sachant d'ores et deja que seule des conditions tres deuces seraient compatibles 

avec l'extr6me instabilite du produit cible. Pour eliminer cette inconnue, nous avons effectue une 

Btude de protection et de deprotection de l'alcool tertiaire du produit naturel. Les resultats sont 

rassembles dans le tableau 1. On constate que parmi les groupements protecteurs &udies, deux 

obeissent aux conditions requises. I1 s'agit du groupement ethoxyethyle (EE) et triethylsilyle 

(TES). 

Jableau I. 

groupe protecteur Protection Deprotection 

conditions Rdt conditions Rdt 

Acetyle 

EE 

MEM 

SEM 

TES 

TCEM 

TBDMS 

LDA/THF/-78'C 62% LAH w 

Ethoxyethylene 70x PPTS/HeOH 70 x 

MEWCl/EDA/CH2C'2 84% PPTS 0% 

SEM-Cl/EDA/CH2C12 82% PPTS 0% 

TES-Cl/DMF/imidazole a HF/Py/CH2CL2 62 X 

TCEM-Cl 0% 

TBDMS-Cl ox 

LDA : diisopropylamidure de lithium; LAH hydrure de lithium et d'aluminium; PPTS 
: 

Bthoxyethyle; 
: tertiobutyldilnethylsilyle. 

Synthese de la (i) bisabolang6lone 

La synthese d&rite dans ce troisikma paragraphe suit d'une maniere tros proche, la strategic 

developpee dans l'etude du modele. I1 s'agit d'une synthese en 17 &apes, qui a pour principe 

l'addition du lithien de l'enyne 2 sur l'acetyl-2 laethyl-5 cyclohexandiol-1,3 partiellemant 

prot6g6, la cyclisation de l'alcool I-acetylenique resultant, le changement de groupe protecteur et 

la transfonaation de l'alcool secondaire en c&one a-b insaturee. Le schema suivant resume ces 

principales &apes : 
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Un interm6diaire c11? de cette synthbse est l'ac&yl-2 Inethyl- cyclohexanediol 12 de 

configuration appropriee .Pour obtenir ce produit, nous avons appliqu6 une m&hode d&rite par A.A. 

Akhrem (15) pour un produit tr&s proche (sans m&hyle ou avec un gem dim&hyle en position 5). Ce 

produit s'obtient par addition l-3 dipolaire de l'oxyde d'acetonitrile (16) sur la m&hyl-5 

cyclohexenone (17) en exces, donnant un m6lange d'isoxazolines dont l'isolnere prepond&ant 100 

cristallise. Sa st&t!ochimie resulte d'une addition cis du cot.6 oppose au m&hyle. Sa r6duction. par 

le borohydrure de sodium dans le lnethanol puis la coupure de la liaison N-O par hydrogenolyse au 

nickel Raney en milieu acide donnent les diols 12a et 12b, facilement separables par 

chromatographie sur silice. 

A 
OH 
; 

0. 

Le diol 12b donne 1'6ther de TBDMS monoprot6g6 13 m&e en presence d'un large exces de 

rbactif.L'addition du lithien de l'bnyne 2 sur ce d&iv6 monoproteg6 nous a permis d'obtenir d'une 

maniere stMos6lective le produit 14. Dans les m&es conditions, le d&iv6 monoprot6g6 de 

l'isom&re 12a, donne dgalement un seul produit d'addition, mais ce dernier, tr@.s encombr6, ne se 

p&e pas aux &apes suivantes. La stMochimie du produit obtenu n'a pu 6tre Btablie 

iddiatement, elle se base toutefois sur l'hypoth&se d'un intermediaire chelate de lithium 

repr6sent6 sur la figure 2. 



Synthkse totale de la (k) bisabolangklone 2595 

A ce stade, 11 nous fallait proteger la fonction alcool propargylique, afin de pouvoir 

proceder a la cyclisation. Pour ce faire, nous avons d'abord bloque l'alcool secondaire par 

acetylation pyridinee, puis nous avons protege l'alcool tertiaire sous fonne d'un ether de SEM 16. 

Remarquons qu'il ne sagit pas d'un choix ideal, puisque nous savions par l'etude precedente, qu'il 

aurait fallu introduire a ce stade, le groupement EE ou TES, mais ceci n'a pas 6te possible. Aussi, 

devions nous envisager d&s a present le remplacement de ce groupement protecteur 1 un stade 

ulterieur de la synthese. Pour le moment, il nous suffisait d'enlever l'acetate, pour obtenir 17 

susceptible d'&tre cyclise. Nous avons effect& cela par reduction avec LiAlH4 dans l'ether. 

L'oxydation de la fonction alcool ainsi lib&be (PDC/CH2CL2), nous a permis d'eclaircir les 

problemes de stereochimie. En effet, d'apres le spectre RMN de 18, en supposant qu'il n'y a pas eu 

epilnerisation de la chaine laterale, il s'avere que celle-ci est en "trans" avec la fonction ether 

de TSONS adjagante. Par consequent, la fonction OH, qui vient d'6tre oxydee, est en "cis" avec 

cette m&me 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 possede le squelette complet de la 

bisabolangelone. Cette reaction s'accompagne toutefois de la formation d'une quantite non 

negligeable (14%) de produit de deshydratation 20. 

OTBDMS 
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Pour continuer la synthese, 11 nous faut maintenant enlever les deux groupement protecteurs 

presents sur cette molkule. Nous avons realis cecf avec du fluorure de t&rabutylansnonfum dans le 

THF. Remarquons qu'il faut six jours a 35-C. avec une concentration en reactif deux fofs molafre, 

pour enlever les deux groupes prbsents, alors qu'il suffft de cfnq heures a 20X, concentration lM, 

pour enlever SBlectivement le groupement TBDMS. A ce stade, fl ne reste plus qu'a fntrodufre la 
fonctfon c&one a-8 insaturee pour acceder au produit cible. Pour ce faire, fl faut d'abord 

proteger la fonctfon alcool tertafre, affn de pouvofr oxyder l'alcool secondaire en c&one. Dans ce 

but, apres bloquage de cet alcool par acetylatfon pyrfdfnee, nous avons protege l'alcool tertfafre 

de 22 sous forme d'un &her de TES (TES-Cl/DMF/fmidazole). Ensufte, nous avons 1 nouveau lib&6 

l'alcool secondaire, par reduction de 23 par le DIBAL dans le toluene a O'C. Remarquons que cette 

&ape ne se fait pas avec LiAlH4 ni par saponification (K2C03/MeOH), car dans ces conditions fl y a 

coupure sfmultanke des deux groupements pr&.ents sur la molecule. L/&ape sufvante consfste a 

oxyder l'alcool libre de 24 en c&one. Nous l'avons realis dans les conditions de SWERN-OMURA 
(lB), (DMSO active avec du chlorure d'oxalyle a -6O'C). Pufs nous avons fntroduft l'insaturatfon 

par l'intermedfaire d'un derive sblenfe 26. Cette fonctfon s'fntroduft de manfere r6gfos0ectfve en 

g&Grant l'bnolate de lithium avec du LDA 1 -78X (pufs 15 H a 20X), que nous fafsons reagfr avec 

OAc OAc 

du chlorure de phenylsel&yle a -7S'C. On obtient afnsi un tilange SO/50 des deux isolneres de 

configuration. Finalement, nous avons introduft l'fnsaturatfon par oxydatfon/~lfmfnatfon du 

sel&nium, effectue avec du NaI04 dans le methanol tamponne avec de la lutfdfne-2,6. Consne attendu, 

seul l'isomke "syn" permet d'obtenfr la (f)TES bfsabolangelone 27 avec un rendement acceptable (40 

X), alors que l'fsolnere "anti" donne le sBl&oxyde, quf fournit seulement 15 X de produft voulu. 

Enffn, nous avons obtenu la (t) bfsabolangblone de synthhse, par coupure du groupement protecteur, 

effect& avec du fluorure de pyrfdfnfum dans le chlorure de m&hylBne. Le produit cfble 26 s'est 

revel6 identfque au produft naturel, par comparafson des donnees spectrales et analytfques (CM, 

RMN, UV, IR, MS). 
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Conclusion 

L'apport principal de ce travail reside dans le developpement d'une methode de synthese peu 

exploitee jusqu'a present : la cyclisation d'alcools -f-acetyleniques. Cette reaction nous a permis 
d'acceder au motif (methyl-3 but&e-Z ylidene)-2(Z) tetrahydrofuranne de maniere stereoselective. 

Un autre point important a et.6 l'utilisation d'une isoxazoline coarse precurseur de l'acetyl-2 

methyl-5 cyclohexanediol-1,3 (19). La synthese totale qui vient d'&tre d&rite, a 6th effectuee en 

17 &apes avec un rendement moyen de plus de 80 X (3 % de rendement global). Grlce a la methode 

synthetique developpee, on peut desormais envisager la synthese de la (t)- et de la (-)- 

bisabolangelone, ainsi qu'un grand nombre d'analogues structuraux et stereoisoatkes. Les resultats 

des tests biologiques concernant les analogues decrits feront l'objet d'une prochaine publication. 

Partie experImentale 

Les spectres infra-rouge (IR) ont 6th enregistres sur un spectrophotometre PERKIN-ELNER 457 
ou 1310. Les spectres ultra-violet (UV) ont et6 enregistres sur un spectrophotometre PERKIN-ELMER 
Lambda 5. Les pouvoirs rotatoires ont et.6 mesures avec un polarimetre PERKIN-ELNER 241 MC 1589 nm. 
Les spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) ont et.4 obtenus sur un appareil HITACHI- 
PERKIN-ELMER R 24 A a 60 MHz ou sur ERUKER WP 200 SY a 200 MHz. Les RMN lH a 60 MHz sont faits sauf 
indication contraire danf le deuteriochloroforme (CDC13) avec le tetraat&hylsilane coaaae reference 
interne. Pour les RMN H a 200 MHz, m&se solvant, mais la reference interne est le pit du 
chloroforme (a 7.27 ppm). Les microanalyses (MA) ont 6th effectuees par le service de microanalyse 
du CNRS h Strasbourg. Les spectres de masse (SM) ont 6th enregistres sur un appareil LK8 9000 S par 
couplage en chromatographie en phase gazeuse (CPG) ou sur un appareil Thomson THN 208 8 en 
introduction directe (ID). Les points de fusion (F) ont et& mesures, sauf indication contraire en 
tube capfllaire dans un appareil a bain d'huile chauffant EGCHI SHP 20, les valeurs ne sont pas 
corrigees. Les chromatographies sur colonne d'adsorbant (CC) ont et6 effectuees sur de la silice 
MERCK 60 (0,063-0,200 asa). Les rendements indiques correspondent, sauf indication contraire, a des 
produits purs, recrfstallises ou distill&s. Ceci n'est pas toujours ndcessaire pour la suite de la 
synthese. Ceci explique que le rendement global indique dans la conclusion (3%) soit superieur au 
rendement calcule en cumulant les rendements indiques, &ape apres &ape. 

THPoxv-8 trimethvl-2.6.8 nonene-2 vne-4 01-6 : 43 
A 2 g (25 tmaoles) de methyl-2 pentene-2 yne-4 2 (6.6 ml de solution 1 30 X dans du pentane) 

dans 12 ml de THF sous argon a -10X, on ajoute 20 aaaoles de 8uLi (12.5 ml, 1.6 H). Apres 30 mn a 
temperature ambiante on refroidit P -78'C et on ajoute 3.6 g (18 mmoles) de diacetone alcool 
protege 3 dans 5 ml de THF. Apres 15 am a -78'C on laisse remonter la temperature a O'C et on verse 
sur une solution de chlorure d'aasaonium. On extrait a l'ether, s&he sur sulfate de magnesium et 
chromatographfe sur silice (eluant hexane-ether 5/5). On obtient, apres distillation au tube a 
boules (lJO'C/O.l IrmHg), 4.9 g de 4a (rendement: 97 X). Liquide incolore, L(A_talc. pour C 7H 0 : 
72 82 X C et 10.06 X H, trouve: 72.71 X C et 9,98 X H ; & (film liq) 3400 cm m (60 M!lz&? 
6-'1.3 (s large, 3H), 1.4-1.8 (m, 14H), 3.2-4.2 (m, 2H), 4.9 (s large, lH), 5.2’(m, 1H). fl 280 (d 

1 

4,2 X), 162 (55 X), 123 (67%), 85 (100 X). 

trimethvl-2.6.8 non&e-t vne-4 diol-6.8 : 6a(R@ 
A 2.8 a (10 imsolesl de 4a dans 60 ml de rkthanol. on aioute 250 ma (1 msolel de PPTS. Awes 

solubilisati&‘du se1 oh laisse le tout une nuit a'temperature ambikte. Puis' on evapore le 
methanol et chromatographie sur silice (eluant hexane-ether 4/6). On obtient 1.76 g de diol 
6a(R3=H) (rendement: 90 X). Liquide incolore, M talc. pour C H 0 : 73,43 X C et lo,27 X H, 

3H), 1.95 (s, 2H), 5.25 (m, lH).u (film liq.) 3300 cm- 
trouve: 73,21 X C et 9,97 % H; J@N (60 MHz/CDCl ) 6= 1.9 /;;,;;I,2 tf2(s, 6H), 1.8 (s, 3H), 1.9 (s, 

methoxv-6 THPoxv-8 trimethvl-2.6.8 non&e-2 vne-4 : 5a($~ 
2.80 g (10 mmoles) de 4a dans 5 ml de DMSO, sont joutes en une fois a 2.4 g (40 anioles) de 

KOH en poudre dans 15 ml de C!MSO, suivis isaa6diatement par 1.3 ml (20 smioles) d'iodure de methyle. 
La reaction est legerement exothermique (la temperature monte a 40-C). Apres une heure on verse sur 
une solution sat. de chlorure d'amnonium, extrait a l/ether et s&he sur MgS04. On obtient, apres 
chromatographie sur silice (eluant hexane-ether 5/5) et distillation au tube a boules (2OO'C/l 
smdig), 
et 10 

2.34 g de 5a(R3-Me) (rendement 80 X). Liqufde incolore, i!@ talc. pour C 8H o03 : 73.43 X C 

large: 
27 X H trouve: 73 20 
6H), i.8 et 1.9 (is, 

X C et 10 12 
6H), 2.0 is, 

X H* m (60 HHz/CDCl ) 6- 1.35 et 
2H),'3.3 (s, 3H), 3.324.2 (m, 2H), 

1.1 (3s 6H) 1.55 (s 
4.8 (m,'lH),'5.25 (m, 

1H). 

methoxv 6 trim&hvl-2.6.8 none e 2 vne 4 01 8 . Sa(5 _ _. a 
626 mg (2.2 nmoles) de 5: dans 20 ml de m&ha&l et 55 mg de PPTS (0.1 eq.) sont laisses une 

nuit a temoerature ambiante. Aores evaooration du solvant. chromatoaraohie sur silice feluant 
hexane ether 5/5) et distillation au tube a boules (14O'C/l 'kaHg), on obtient 393 mg de 6a(R -Me) 
(rendement: 85 X). Liquide incolore, w talc. pour C 3H 20 : 74,24 X C et IO,54 X H, trouve: 
X C et lo,51 % H; Ri&( (60 MHz/CDCl ) 6= 1.2, 1.4, ).4g, 1.8 et 1.85 (5s, 

3 4,35 
15H), 1.95(s, 2H), 3,35 

(s, 3H), 5.25 (m, 1H). & (film liq? 3450, 2210, 1175, 1075 cm- . 
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m&hoxv-3 Itithvl-3 but&n 2 vlid&ne)-2 trimhthvl-3.5.5 Wrahvdrofuranne : 7a 
2.880 11.37 ammleslede 6alRa=Me) dans 5 ml de THF sous araon sant aioutk %Z aaidemznt a 3 PO. 

de t-BuOK-(<r6par6 avec 1.6 g hgpofassium dans du t-BuOH) dans 50 ml de DMSD. ImnkJiatellent la 
couleur du milieu devient vert fonc6e. Apr&s 5 mn, on verse sur une solution sat. de chlorure 
d'atmaonium, extrait a l/&her et s&he sur MgS04. On obtient, aprk chromatographie sur silice 
(6luant hexane-&her 9/l) et distillation au tube a boules (llO’C/O.l mHg), 2.37 g de 7a(R3=He) 
(rendement: 82 X). Liquide incolore, MA talc. pour C Hz 0 * ?4,24 X C et 10.54 X H, trouv4: 4,19 
X C et IO,38 X H; M (CPG) 210 (M +, z X), 179 CM+-k ?+%j, 163 (40x), 139 (95 X ), 43 (100 X). 
u (60 HHz/CDCl ) 6= 1.3 (s, 3H), 1.4 (s, 6H), 1.75 (m, 6H), 1.95 (syst.AB, J=lfHz, Au=27Hz, 2H), 
3.15 (s, 3ll). 5,31 (d, J=tlHz, 
1230, 1190, 1070, 950 cm- . 

lH), 6.05 (dm, J-llHz, 1H). B (film liq) 1665, 1630, 1370, 1305, 

$5 
i 1.55 g i5.33 mnol) he la dans 5 ,l de-chlorure e lnethylene i O'C, on ajoute 2.86 g (4 eq) 

: 5af6gSEBl 

d'ethyldiisopropylamine, suivis de 2.77 g (4 es.) de chlorure de SEN. On laisse 24 heures a 
temperature ambiante, puis on verse sur une solution d'HC1 diluee, extrait & l/&her et s&he sur 
MgSO4. Apr&s Bvaporation du solvant et chromatographie sur silice (bluant hexane-&her 7/3), oti 
obtient 2.23 g de 5a(R3=SEM) (rendement: 98 X). liquide incolore, u talc. pour C )H 04Si : 67,27 
X C et 10.31 X H, trouv6 : 67,49 X C et 10.05 X H ; 
J-BHz, ZH), 1.3 et 1.4 (Zs, 6H), 1.6 (s large, 9H), 

&& (60 MHz/CDC13) 6= 0 6, &), 0.9 (tm, 
1.75 et 1.85 (2s 6H), 2.05 (s, 2H), 3.1-4.1 (m, 

4H), 4.85 (s large, lH), 5.0 (syst. AB, J=t)Hz, Av=14Hz, ZH), 5.25 (m, 1H). & (film liq.) 2200, 
1380, 1250, 1020 cm-l. 

Jwdroxv-8 SEMoxv-6 trim&hvl-2.6.8 non&e 2 vne 4 _ -: 6a 
i* 1.9 (I (4.6 1~11 de 5a dans 50 ml de m6thanol et 00 mo (1.2 amwles) de PPTS sont laissk 2 

heures i timb&ature gmbiante. Puis, on Bvapore le solvant e? chromatograbhie sur silice (6luant: 
hex-ether 7/3) On obtient 1,44 g de 6a(R -SEM) (96 X). & talc. pour C H 4O Si - 66,21 X C et 
lo,49 X H trouv6 : 66,22 X C et lo,29 X a. m (60 MHz/IX1 ) 6= 0 (s, '4kf, a.9 it, J=8Hz, 2H), 
1.25, 1.4, 1.55, 1.78, 1.86 (5s, 15H), 2 (s large ZH), 3.3-3.9 (m, 251). 4.9 (syst.AB, J=Mz, 
Av=22Hz, 2H), 5.25 (m, 1H). u (film liq) 3540, 2200, 1380, 1250, 1020 cm- . 

hvl-3 = butene-2 vlid&nel-2 SEMoxv-3 trimethvl-3.5.5 tetrahvdrofuranne 7aU(E 
A 1.418 g (4.5 moles) de 6a(R3=SEM) dans 22 ml de THF anh. sous a n, on ajoute 1.514 g 

(14.5 moles) de t-BuOK (Aldrich) dans 22 ml de DMSO a temperature ambiante. Apres 5 mn, on verse 
sur de l'eau, neutralise, extrait a l'dther et s&he sur MgSO 
chromatographie sur silice (6luant hexane-&her 9/l), on obtien t 

Apres evaporation du solvant et 

58 X). Liquide incolore, E]B talc. pour C H 403Si 
824 mg de 7a(R3=SEH) (rendeawnt: 

lo,54 X H. m (60 MHz/CDCl ) 0 (s, 9), Ed(t, 
: 66,21 X C et lo,49 X H, trouvk 66,33 X C et 

2, J=8), 1.3, 1.35, 1.45, 1.7 et 1.76 (5s. 15H). 
2.15 (syst.AB, J-13Hz, Au= 3!!Hz, 2H), 3.3-3.8 (m, 2H), 4.7 (syst.y, J=7Hz, Au= 15Hz, ZH), 5.15 (d, 
lH, J-llHz), 6.02 (dm, 1, J-11Hz). fi (film liq.) 1665 et 1630 cm- . 

h&hvl-3 but&n 2 vlid& el-2 trilnethvl-3.5.5 t&rahvdrofuranne 01 3 , 8g _. 
500 mo (1.e5-8 mmole:) d'ether de SEM 7a/R,=SEM) dans 8 ml d'HMPT sont ajoutes & 2.5 eq. de 

fluorure de-t~trabutylammdnium (obtenu a partik"de 4;2 ml d'une solution comnekiale 1 M dent-on a 
haporb le solvant SOUS azote). Apr&s 10 heures & 45X, on dilue a l/&her, lave a l'eau et skhe 
SUP MgSO 

d 
. On obtient, aprk chromatographie sur silice et distillation au tube i boules (lOO’C/O.l 

nHg), 2 5 mg de 8a qui cristallisent (rendement: 73 X) prismes incolores F : 42-44'C (AcOEt/hex), 
: 73.46 X C, lo,20 X H, trouv6 : 73,42 X C, lo,09 X H, fl m/e 196 (M+, 48 
163'(96 X), 125 (100 X). w (60 MHz/CDC13) 6= 1.35 (s, 3H), 1.45 (s large, 
6H), 2.0 (d, 2H, J-BHz), '5.2 (d, lH, J-llHz), 6:q5 (dm, lH, J-11Hz). u 

(CHC13) 3580, 3415, 1665, 1625, 1445, 1370, 1380, 1305, 1175, 1070, 950 cm . 

HEM-bisabolana6lone : 9g 
A 124 ma 10.5 .. --- -._I \--- 

nmolel de bisabolanaelone 1 dans 2 ml de chlorure de m6thylBne. on ajoute 1.2 
ml (12 eq) d'&hyldiisopropylamine, suiv?; de 570 ~1 de chlorure de MEN. Apres-48 hewes a_3O'C, on 
verse sur de l'eau, extrait & l/&her et skhe sur MgSO4. On obtient, apres chromatographie sur 
silice (8luant hexane-&her 3/7). 142 mg de 9a (rendement: 84 X). Remarque : en C.C.M. le Rf de ce 
produit est tres voisin de celui du produit de depart. Liquide incolore, M talc. pour CI H2~05 , 
67 83 % C et B 39 X H trouv6 67 91 % C et 8 29 H. a (200 MHz/CDCl ) 6= 1.62 (s, 3H), 1.93, 1.81 
et'1.98 (3 s l&e, 9i), 2.65 (m: 2H), 2.74 id, lH, 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, lH), 5.36 (d, lH, 

1365, 1295, 1255 cm J_;ll,2Hz), . 
5.98 (m, lH), 6.12 (dm, lH, 

J=ll,2Hz). u (CHC13) 1660, 1640, 1385, 

SEM-bisabolanaelone : 9b 
A 248 mg (1 mnole) de bisabolang6lone 1 dans 3 ml de chlorure de m&hylPne, on ajoute 1.2 ml 

d'Bthyldiisopropylamine et 400 ~1 (5 eq) de chlorure de SEW. Apres 48 heures 1 temperature 
ambiante, on verse sur de l'eau, extrait & l'Bther, lave 1 l'HC1 dilu6 et s&he sur MgSO,. Apr&s 
chromatographie sur silice (6luant hexane-ither 5/5), on obtient 310 mg de 9b (rendement: 82 X). 
Aiguilles incolores F: 71-72 'C (hexane), u talc. pour C H3404Si, 66.62 X C et 9.05 X H, trouv6: 
66.79 X C et 9.03 X H RMN (200 MHz/CDCl ) 6= 0 02 (s Jk) 0.85 (tm 2H J-7Hz) I.67 (s 3H) 
I.75 (m, 3H). I.81 (s'laye, 3H), 1.98 (a, 3H, h=lliz): 2.64 (d large: 2H: J=7,5H;), 2.74 id,lH: 
J=8,BHz), 3.30-3.66 (m, 2H), 4.52 et 4.81 (Zd, 
lH, J=ll,W), 5.99 

ZH, J=7,2Hz), app. 
(s large, lH), 6.09 (dm, lH, J=ll,PHz). u 

4.85 (q 
(CHC13) 1660, 

lH, J=8,5Hz), 5.36 cf, 
1640, 1250, 1020 cm . 
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one : 9c 
A 50 mg (0.2 nwole) de bis:bol~@;one 1 da";o;tz m\ dep;hlo;weede lnethylbne et 0.2 ml 

d'ethoxyethylone sous argon solution 1 I4 de 
bis(trim&hylsilyl)sulfate (Aldrich). Apr&s'10\, on ajoute 5 Al de pyridine, puis on evapore le 
solvant et on chromatographie sur silice (eluant hexane-ether 4/6). On obtient 45 mg de Oc, a&lange 
diast&eoiso&ique (rendement: 70 X). Liquide incolore, u talc. pour C gH2 0 : 71,22 X C et 8,81 
X Ii, trouvo 71,09 X C et 8,69 X H ; m (200 l4Hz/CDC13) 6= 1.05-1.20 \m, %Hl, 1.58 et 1.60 (2s, 
3H), 1.75 et 1.82 (2s larges, SH), 1.97 et 1.99 (2s larges, 3H), 2.6-2.8 (m, 3H), 3.2-3.7 (la, 2H), 
4.7-5.0 (m, 2H), 5.33 et 5.37 (2d, lH, J=ll,PHz), 5.98 (m, lH), 6.1 (dm, lH, J=ll,PHz). & (CHC13) 
1660, 1640, 1385, 1290. 

DeDrotection de la EE-bisabolm 
A 18 mg (0.056 smmle) de EE-bisabolangdlone 9c dans 1 ml de m&hanol, on ajoute 7 mg de PPTS. 

Apres 2 h 30 a temperature ambiante, on ajoute 1 goutte de pyridine, evapore le solvant et 
chromatographie sur silice (eluant hexane-ether 4/6). On obtient 4 mg de produit de depart, et 10 
mg de bisabolangolone identique au produit nature1 (CCM, RMN, IR, F: 143-145X, rendement 92 X en 
tenant compte du produit de depart r&up&e). 

TES-bisabolanaelone 94 
A 248 mg (1 kale) de bisabolangelone 1 dans 3 ml de DMF, on ajoute 0.5 g (7.5 eq) 

~~;~kl~le, suivi de 850 Al (5 eq) de chlorure ,de triethylsilyle. Apres une nuit a temperature 
on verse sur de l'eau, extrait a 1 ether et s&he sur MgS04. On obtient, apres 

chroma&aphie sur silice (eluant hexane-ether 6/4), 319 mg de 9d (rendement: 88 X). Aiguilles 
incolores (hexane) F: 53-54X, ; Q 
X H, trouvb: 69.52 X C et 9.61 X !I 

80' (c=1,7/CHCl ), M talc. pour C2 H 4O Si : 69.61 X C et 9.39 
m (200 MHz/&.X1 ) 6- 0 52 (qm kI? $7.5Hz) 0 85 (tm 9H 

J-7.5Hz), 1.66 (s, 3H), 1.74 (d, 3H: J-0,7Hz), 1.81 et I.96 (2's la&, 6H), 2.65 id, iH, J=8:7H): 
2.72 (m, 2H), 4.86 (q app., lH, J=8,4Hz), 5,29 (f, lH, J-ll,lHz), 5.97 (s large, lH), 6.05 (dm, lH, 
J-11,lHz). Q (CHC13) 1660, 1640, 1110, 1005 cm- . 

Deorotection de la TES-bisabolm 
A 42 mg (0.12 smwle) de TES-bisabolangelone 9d, on ajoute 10 ml d'une solution 5 ml4 de HF 

dans de la pyridine l/l [Ce reactif est obtenu en nous inspirant des conditions de la litterature 
(20). On ajoute dans un recipient en polyethylene sous argon 4,6 ml de roactif d'OLAR (HF/pyridine, 
Aldrich) a 13.3 ml de pyridine dans 10 ml de chlorure de methyltine a -78X, puis on laisse remonter 
la temperature a 25'C. Ce produit est conserve 1 l'abri de l'humidite]. On reduit le volume de 
solvant de l/3 par evaporation sous un courant d'argon et on laisse 4 jours P 30X. Puis on verse 
sur de l'eau, extrait a l'other, lave au nitrate cuivrique et s&he sur MgSO On obtient, apres 
chromatographie sur silice (eluant hexane-ether 6/4) 7 mg de produit de &part et 15 mg de 
bisabolangelone identique au produit nature1 (RMN, IR, CCM, F, rendement 62 % en tenant compte du 
produit de depart). 

acdtoxv-bisabolanaolone : 9~ 
A 1.1 mmoles de LDA, prepares avec 170 Al (1,2 moles) de diisopropylamine dans 2 ml de THF 

et 680 Al (1,l aanoles) de 8uLi h O’C sous argon, on ajoute rapidement a -78X, 248 mg (1 mnole) de 
bisabolangolone 1 et apres 10 mn, 200 Al (2 eq) d'anhydride acetique. On laisse roagir 20 mn, puis 
on verse sur une solution sat. de chlorure d'asmwnium, extrait a l'ether et s&he sur f4gS04. Apres 
chromatographie sur silice (eluant hexane-ether 4/6), 
Aiguilles incolores (AcOEt/hexane) F: 

on obtient 180 mg de 9e (rend. 62%). 
139-140'C,a 

70,31 X C et 7.64 X H, trouvd: 70,50 X C et 7,70 #H, a (CPG): 290 (4, 48 X), 230 (-OAc, 1% 1): 
: + 74'(c-1,6/CHCl ) M talc. pour CL7H 0 

149 (52 X), 148 (73 X), m (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, lH, J=8,2Hzj, 2.68 (d, lH, J=7,2Hz), 2.82 (d, lH, J=8,4Hz), 4.89 (m, 
lH, J- 8.3 et 7.2Hz), 5.76 (d, lH, J-11,4Hz), 6.03 (m, lH), 6.05 (dm, IH, J-11,4Hz). 

dim&hvl-4.9 oxa- aza-8 bicvclo- 14.3.01 nonene-8 one-2 : 10a 
A 8 g (88 mmoles) de chlorure d'acide acetylhydroxamique, dans 200 ml d'other anhydre et 135 

g (1.23 moles 14 eq) de methyl-5 cyclohexenone, on ajoute en 4 heures a -1O'C sous argon, 16 ml de 
tridthylamine dans 600 ml d'dther. Puis on laisse revenir lentement a temperature ambiante et on 
laisse reposer une nuit. Puis on filtre sur fritte, evapore l'ether et distille sous vide l'exces 
de cyclohexenone (on en recupere 111 g). Le residu est cristallise dans l'bther a -78-C et donne 
7.50 g de solide. Les eaux meres, apres chromatographie sur silice (Bluant hexane-ether 2/8), 
donnent encore 1.42 g de solide. Soit au total 8.92 g de 10a (rendement 61 X). Solide fncolore, F: 
46,5-47.5X, @ talc. pour C H NO 
et 8.23 X N, .SD (CPG) 167 (3iT#, 

: 64.65 X C, 7.84 X H et 8,38 X N, trouve 64.68 X C, 7.88 X H 
&4 (35 x), 123 (loo %), 97 (44 xb), 84 (53 x) w (200 MHZ/COCI ) 

6- 1.04 (d, 3H, J=6,4Hz), 1.57 (ddd, lH, J-15.2, 12.3 et 3.6Hz). 1.90 (ddd, lH, J-16.6, 12.0 %t 
0.8Hz), 2.09 (d, 3H, J-O.SHz), 2.1-2.3 (m, 2H), 2.50 (dm, lH, J-16.5Hz), 3.55 (dm, lH, J=lO.3Hz), 
4.91 (ddd, 1H, J-9.93, 3.5 et 2.gHz). u (CHC13) 1705, 1435, 1385, 1230, glOcmS1. 
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dimethvl-4.9 oxa- aza-8 bicvcl 14.3.01 non&n e-8 01-2 : lla(ol-Za) et llblol-26) 
A 11.94 g (71.5 mmoles) doe 10a dans 120 ml de methanol a O'C, on ajoute par petites portions 

752 mg de NaBH4 sur une periode de 20 mn. Apres 90 mn, on neutralise avec de l'HC1 dilue, evapore 
le methanol, extrait a l'ether et s&he sur MgS04. On obtient 12.08 g d'un mdlange de 
stereoiso&res (rendement 100 X) qui cristallise partiellement. On separe par filtration (apres 
dilution a l/ether) 4.74 g de l'isomere solide lla (rendement 40 X). Le filtrat donne apres 
evaporation du solvant 7.34 g de liquide qui contient encore 5 X de lla et 46 X de llb que l'on 
separe difficilement par chromatographie. 

:t&vO: 64.11 % C, 8.96 X H et 8,06 % N, fl (CPG): 169 (5 X) 84 (100 X)' w (200 Hz/&l ) 6: 
: prismes incolores, F: 46,5-47,5X, M talc. pour C9H 5NO2 : 63.88 % C 8.93 X H et 8 28 X N 

0.99 (d, 3H, J-6.4Hz), 1.14 (ddd, lH, J-16.9, 12.4 et 2.6H;), 1.31 (ddd, lH, J-16.2, llh et 
4.4Hz), 1.87- 1.99 (m, 2H), 2.08 (s, 3H). 2.25 (dm, lH, J-lSHz), 2.83 (dd, lH, J-7.5 et 5.6Hz), 

950. 860 crnmf. 
4.03 (m, 1H) 4.41 (ddd, 1, J-7.2, 4.4 et 2.OHz). u (CHC13) 3590, 3440, 1440, 1390, 1315, 1120, 

Ilb Liquide incolore, M talc. (idem), trouve 64.3 X C, 8.85 X H et 8,12 X N, m (200 NHz/CDCl ) 
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.j6 
(dd, 1, J-9.0 et 7.4), 3.59 (ddd, 1, J-13, 9.4 et 4.5), 4.43 (m, 1) p (CHC13) 3670, 3600, 3400 
(large), 1450, 1430, 1385, 1100, 910 cm-l. 

acetvl-2 methvl-5 cvclohemiol-1.3 (~1s) . la . . 
A 4.55 g (26.6 avaoles) d'isoxazoline lla en solution dans 250 ml d'eau. on ajoute 13 a f0.25 

mole) de Nickel de Raney .N2. Puis on ajoute goutte a goutte a O'C, sur 30 in, 50 ml" d'HC1 
concentre. On laisse 4 heures sous agitation magnetique, puis on neutralise avec 45 ml de NaDH a 33 
X, sature en NaCl, ajuste le pH a 7 avec une solution de bicarbonate de sodium, filtre par gravite 
et extrait en continu a l'ether pendant 24 heures. On obtient, apres sechage sur NgSO evaporation 

(14O'C/O.O5 Wig) 4.47 de 12a (rend. 94; X). Liquide 
et 9.36 X H, trouve: 62.93 X C et 9.33 X H, a (CPG) 
95 (36 X), 87 (37 X), 69 (31 X), 43 (100 X). &fjj (200 

acetvl-2 methvl-5 cvclohexanediol-1.3 (trans) : 12b 

En traitant conme precedeanaent, 
(8/75 X), en solution dans 400 ml 

7.2 g (42.6 amoles) d'un melange d'isoxazolines Ila et b 
d'eau en presence de 24 g de nickel de Raney, avec 80 ml d'HC1 

cont. a O'C sous agitation magnetique sur 2 heures, on obtient apres neutralisation (avec 70 ml de 
NaOH a 33 X), filtration et extraction a l'ether en continu 7.3 g d'un melange d'isoat&res 12a et b 
(rendement global quantitatif). Ce melange cristallise partiellement, on obtient par filtration 4.3 
g de 12b. le residu est chromatographie sur silice (eluant chloroforme-ethanol 95:5), ce qui permet 
de separer aisement les deux isomeres dont les Rf sont 0.64 pour 12a et 0.48 pour 12b en CCM (m&w 
eluant). 12b prismes incolores F : 74-75,5X, M talc. pour CgH 0 : 62.77 X C et 9.36 X H, 
trouve: 62.79 X C et 9,43 X H, W (200 NHz/CDC13) 6- 0.96 (d, 3t !J=6.4Hz), 1.04-1.19 (m, 2H), 
1.80-2.03 (m, 3H), 2.32 (dd, lH, J-10.2 et 2.5Hz), 4.20 (td, lH, J-10.5 et 3 8Hz), 4.41 (dm, lH, 
J-2.5Hz). p (CHC13) 3690, 3605, 3440 (large), 1695, 1360, 1300, 1040, 1055 cm-l. 

acetvl-2 mdthvl-5 TBDNSoxv-1 cvclohexanol-3 (1.3 t ansl : 13 
A 1.764 q (10.2 aanoles) de 12b dans 10 ml derDNF. on a.ioute 1.88 a 112 mles) de chlorure de 

T8DNS et 1.63< (24 moles) h'imidazole. Apres 15 he&es a -temperature ;abiant;,-bn-;erle-sur de 
l'eau, extrait a T'ether, lave a l'HC1 dilue, et s&he sur NgS04. On obtient, apres evaporation du 
solvant, 2.89 9 de 33 (rendement quantitatif). Liquide incolore, !4& talc. pour C 5H oD Si : 62,89 % 
C et 10.56 % H, trOUVe: 63.11 X C et 10 64 4; H. m (200 MHz/CDCl ) 6- 0.01 et d 03 (2s 6H) D 86 
(s, 9H), 0.92 (d, 3H, J-6.5Hz), 0.87-1.\4 (m, 2H), 1.72-2.20 (m,%H), 2.30 (s, jH), 2.62 (d;, iH, 
;;:O,;_et 1.92Hz), 4.12-4.25 (m, 2H). p (film liq.) 3400, 1685, 1660, 1250, 1100, 1055, 870, 830, 

p&thvl-5 fhvdroxv-uthvl-6 heote e 5 vne-3 vl)-2 TBDMSoxv-1 cvclohexanol-3 : 14 
A 12,5 mnoles (2.45 ml d'uni solution 5.1 M dans du pentane) de Jthyl-2 penttine- yne-4 2, 

dans 10 ml de THF a -10X sous argon, on ajoute 12.5 tmsoles (7.8 ml, 1,6 M) de 8uLi. Apres 1 heure 
a O'C, on refroidit a -78X et on ajoute 1,42 g (5 mmoles) de 13 dans 2 ml de THF. On laisse 3 
heures a -78X, puis une nuit a -20X. Puis on verse sur une solution saturee de chlorure 
d'aannonium, extrait a l'ether et seche sur MgS04. On obtient, apres chromatographie sur silice 
(eluant : hexane-ether 6/4), 1.70 g de 14 (rendement : 93 X). Aiguilles incolores F : 65-67'C 
(Hexane-ether). w talc. pour C2 H 03Si : 68,80 %.C ; lo,45 X H, trouve : 68!53 X C ; IO.78 % H. 
yHi20;HNHz[,$O;13) 6= 0.16 et '0.s (2~, 6H : Sl(CH3)2) ; 0.91 (s, 9H : SlC(CH3) ) ; 0.93 (d, 
= , ; 1.03-1.27 (m, 3H : 3 x CH) ; 1.56 (m, 1H) ; 

; 1.89 (d.3 J=O,8 Hz, 3H 
1.59 et 1.81 (2d, J3=1,2 Hz, 3H : 

tHi;Hz, 1H : 
: CH3) ; 1.90-2.10 (m, 2H) ; 4.3 (m, 1H : CHOH) ; 4.57 (td, J-10,8 et 

CHOTBDNS) ; 5.29 (m, 1H : -CH=). u (CHC13) 3530, 3400, 2200, 1380, 1250, 1040, 835 
cm . 
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ne (1.3 bans1 : 

1,537 g (42 mles) de dial 14 dans 20 ml de pyridine et 10 ml d'anhydride ac&ique, sont 
laissk 48 heures a 35-C. Puis on dilue & l'bther, lave avec une solution satur6e de bicarbonate de 
sodium, puts d 1'HCl dilu6 et s&he sur MS0 . On obtient apr&s 6vaporation du solvant 1,710 g de 
15. (rendement quantitatif). RemarQue : l'ace?ate a quasiment le a&w Rf que le diol correspondant. 
Prismes incolores (Hex/&her) F : 
: 67,87 X C 

70-71'C. w talc. pour C2 H4 04Si : 67,60 X C ; 9,87 X H, trouv6 
; 

SiC(CH3) ) ; 
9.81 X H. m (200 MHz/CDC13) 6= 0.18 et O.fl 92s. 6H : Si(CH ) ) ; 0.91 (s, 9H : 

0.93 (d, J=6,5 Hz, 3H : CH3) ; 1.02-1.44 (m, 2H : 2 x CH) ; 1.47 id2 J-l Hz 3H 
; 1.64 (ad, J-10,4 et 2,4 Hz, 1H : Ha) ; 1.79-2.05 (m, 3H : 3 x CH) ; 1.80 et I:90 (2d,'J=l &:$A 
: 2 x CH3) ; 1.99 (s, 3H : COCH ) ; 
CH-) ; 5.40 (m,lH : CHDAc). p (&Cl,) 

4.57 (td, J-10,8 et 4,3 Hz, 1H : CHOT8DHS) ; 5.58 (m, 1H : - 
: 3410, ; 2200, 1720, 1250, 1050, 1030, 830 cm- . 

.____ -.-_ 
&toxv-3 m&M-5 (m&M-6 SFHoxv-2 heotene 5 vne 3~1) - - _ 2 T8DnS xv-l cvclohexane (1.3 trans) : 16 

A 1.60 a (3.93 mles) de 15 dans 2 ml de chlorure de mkihvl&ne sous aroon. on ajoute 3 ml 
d'&hyldiisopropjriamine (4,s eq) suivis de 2 ml de chlorure de SEM (3 eq). Oi iaisse-3 jours a 
35X, puis on verse sur de l'eau, extrait a l'hexane, lave a 1'HCl dilu6 et s&he sur MgS04. On 
obtient, aprPs chromatographie sur silice (6luant : hexane-&her 9/l), 1,92 g de 16 (rendement : 93 
;$$guilles Incolores F : 50-52-C (hexane). M talc. pour C2gH5 0 Si2 : 64.63 X C ; 10,lO X H, 

64 81 X C * 10 24 X H. m (200 MHz/CDCl ) 6= 0.00 (d J=d !Hz 9H : Si(CH ) ) * 0.08 (d 
J-1,8 Hi, 6i : Si(Cri )2j 

? 
; 0.86 (m, 14H : 

2.0 (m, 4H : 4 x CH 1.55 ; 1.75 ; 
SiCH , &C(CH3) CH')* 0192-i.20 (m, 2H ? % x'CH); 1.51 

; 1.84 et 7.98 (4s. 1% : 4 ; CH ) 
4.20 (td, J=10,8 et 4,3 Hz, 1H : CHOTBDMS) ; 4.75 'It 5.12 (2d, J-7,0&, 

; 3.4-3.8 (m, 2H : 0CH2) ; 

: -CH=). u (film liq.) : 1740, 1250, 1110, 835 cm- . 
2H : DCH20) ; 5.27 (m, 1H 

oethvl-501~3 11.3 trans) 17 
A 1,92 g (3,57 nmwles) de 16 dant-100 ml d'ether sous agitation magn&ique, on'ajoute par 

petites portions a O'C, 160 mg (4 tmnoles) de LiA1H4. Apres addition de l'hydrure, on laisse encore 
30 mn a tempbrature ambiante, puis on d&ruit l'exc&s d'hydrure avec de l'ac&ate d'&hyle, suivi 
d/ethanol et d'une solution d'HC1 diluee. Aprk extraction a If&her, on s&he sur MgSO et on 
obtient apres evaporation du solvant 1,75 g de 17 (rendentent quantitatif). Liquide into ore. M f' 
talc. pour C H520 St : 65,27 X C ; lo,55 X H, trouv6 : 64,91 X C ; 10.24 X H. m (200 lMz/CDCl 
6- 0.01 (s, ?& : &(&3)3) ; 0.09 et 0.10 (2s, 6H: Si(CH ) ); 0.89 (s, OH: SiC(CH ) ) 0 90 (a 

) 

J-6,4 Hz, 3H : CH3) ; 0.98 (t, J-8.6 Hz, 2H : SiCH2) ; 31.205-1.35 (m, 2H : 2 x &? ;;l.iS (dd: 
J-10,2 et 1,98 Hz, 1H : H-C2) ; 1.78 (s, 3H : CH ) ; 1.81 (d, J-1,2 Hz, 3H : CH ) ; 1.89 (d, J-l 
Hz, 3H : CH ) ; 1.95-2.10 (m, 3H : 3 x CH) ; 3.54-3.78 (m, 2H : OCH ) ; 4 39 (td, %-lo,4 et 3,9 Hz, 
1H : CHOT8akS) ; 4.83 (m, 1H : CHOH) 
3500, 2210, 1250, 1055, 1105, 840 cm-l. 

; 5.00 (s, 2H : OCH20) ; S.&I (m,'lH : -CH-). u (CHC13) : 

Mthvl-5 fnkthvl-6 SEMoxv-2 heot*ne-5 vne -4 ~11-2 TBDMSoxv cvclohexan n 1 12.3 tr nsl . 1 
A 322 mg (0,65 asnole) de 17 dans 5 ml de chlorure di3m&hylbne s"ou"; argon, 0: ajotke8375 mg 

de PDC, 1,34 g de tamis molkulaire 3 A en poudre (active) et 70 1 d'acide acetique. Aprk 45 mn a 
temperature ambiante, on filtre sur silice, puis on chromatographie (bluant : hexane-&her 9/l). On 
obtient 295 mg de 18 (rendement 
lo,18 K H, trouv6 : 65,81 X C ; 

: 92 X). Liquide incolore. M talc. pour C27H 04Si : 65.53 X C ; 
10.24 X H. m (200 HHz/CDCl ) 6= 0.02 (s #? : S?(CH ) ) 

(s, 6H : Si(CH )2) ; 0.86 (s, 9H : SiC(CH3)3) ; 
1 47 (dd J=!3 5 et 8.2 Hz, 1H : H-C6) 

id;J-0,6 kz, 3H' 

0.92 (m, 2H : 1iCH2) 
; 1.59 (s, 3H : CH ) 

; l.O9’(d, J=6,8 Hz $H ! I?,‘; 
; 1.81 (d, J-l Hz, 3H : CH ) ; 

: CH3); 2.13 (dd, J-13,8 et 5,5 Hz, 1H : kC4) 
1Q 

2.62 (m, J-1,4 Hz, 1H : H-C2) 
; 2.32 (m, 2H : H-C5 e? H-C6j ; 

; 2.77 (dd, J-13,9 et 6,5 Hz, 1H : H-C4) ; 3.44-3.81 (m, 2H : OCH ) ; 
4.64 (m, 1H: H-C3); 4.79 et 5.13 (2d, J=7,3Hz, 2H : OCH20); 5.28 (m, 1H : -CH=). u (CHC13) : 2320, 
1705, 1260, 1055 cm- . 

J8oMSoxv-4 SEMoxv-3 ItI dihvWsabolana6lol (3a. 4 b. 6bI : 19 et orodu't de deshvdratation . 2 
A 1,20 g (2,45 nsaoles) de 17 dans 30 ml de THF sous argon a -2O'L, on ajoute 5'ml (112 tq) 

d'une solution 0,6 H de dimsyl-potassium. La solution devient iRm6diatement rouge sombre, aprk 15 
mn on verse sur une solution saturee de chlorure d'aamwnium, extrait a l/&her et s&he sur MgSO 
Aprk chromatographie sur silice (6luant : hexane-&her 95/5), on obtient 792 mg de 19 (rend. 66 & 
;; 121 mg de 20 (14 X). 

. 

: liquide incolore. w talc. pour C2 H 04Si 
lo,44 X H. u (film liq.) : 1670, 1635, 1236, lO!!Oi ~~~2~m- . & (iO0 MHz;CDCl ) ? 

C * 10 55 X H trouv6 : 65.31 X C ; 

Si(CH3)3) 
: 0.03 (s, 9H : 

; 0.07 (s, 6H : Si(CH )2) ; 0.88 (s, 9H : SiC(CH3) ) ; 0.93 (R, 2H :3SiCH2) 
J=6.5 Hz, 3H : CH ) ; 1 10 (m, 2+i) ; 1.52 

; 1.03 (d, 

2 07 (dd, J-8 e# 5 Hz; 1H : H-C9) 
; 1.72 et 1.78 (3s. 9H : 3 x CH3) ; 1.90 (m, 3H : 3 x CH) 

;8,*~-~4) ; 4.68 et 4.82 (2d, 
; 3.64 (td, J-8 et 1 Hz, 2H : OCH2) ; 4.20 et 4.55 (2m, 2H : H- 

J-11,2 Hz; 1H : -CH-). 
J-7.5 Hz, 2H : 0CH20) ; 5.29 (d, J= 11.2 Hz, 1H: -CH-) 6.23 (dm, 

20 liquide jaune. f@ talc. pour C2 H3 0 Si : 72.36 X C ; lo,41 X H, trouvk : 72,45 X C ; 10.45 X H: 
: -0.04 et -O.bl '122 6H: Si(CH ) )* 0.86 (s, 9H : SiC(CH3)3) 

1.81 it 1.96 (2s31&es, 6H : 2 x CH3) 
; 0.96 (d, J-6,3 

; 1.7-2.05 (m, 3H) ; 2.1 
; 3.63 (ddd, J-14,5 ; 10,5 et 4,5 Hz, 1H : H-C4) ; 4.19 (m, J-3 Hz, 

=CH2) ; 5.25 et 5.53 (2m, 2H : 2 x -CH=). u (CHC13) 
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. It) dihvd obisabolanadlol (3a. 4b. 6b) . 21 
A I:00 g (2 moles) de 19 on ajoute 16 ml (16 nmnoles) d'une solution 1 II de fluorure de 

t&rabutylanmtonium dans le THF: On concentre cette solution par &aporation sous un courant 
d'argon, de sorte a avoir une concentration en reactif environ 2 M. Apt-&s 1 semaine P 35-C, on 
dilue a l/&her, lave A l'eau et s&he fur MgS04. 
(dluant : 

On obtient, aprk chromatographie sur silice 
hexane-&her 3/7), 92 mg de SEM-3 dihydrobisabolangdlol (11 X) et 419 ng de 21 (rend. 83 

;$;;guilles incolores F : 60-61'C (AcOEt/Hex). M talc. pour C H 4O : 71,39 X C ; 9.59 X H, 
: 71,64 X C ; 9.71 X H. W (200 MHz/CDCl ) : 

2H : Ii-C5, H-C7) ; 1.53 (s, 3H : CH ) ; 
0.97 (d J=6v t?z,3H * CH ) ; 1.08- 1.34 (m, 

: H-C9 et H-C6) ; 
1.73 et I.79 (2 s labes,'6H : 2 x cH3)3; 

1.87-2.15 (2dm, 2fi : H-C5, H-C7) 
1.70-1.90 (m, 2H 

; 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, )H: -CH=) ; 6.01 (dm, J-11,2 Hz, 1H : -CH=). u (K8r) : 
3400, 1670, 1630, 1295, 1250, 1095, 1030 cm- . 

acktoxv-4 (t) dihvdrobisa 
430 ma 11.7 nanole 5s) de (:I 'dlhydrobisabolang6lol 21 dans 7 ml de pyridine et 3 5 ml 

Polanoblo . 22 

nuit a 30X. Puis on verse sur de l'eau, extrait 1 l'&her, 
1 dilud, puis au bicarbonate de sodium et s&he sur MgSO Apres evaporation du solvant, 

kexane 343 mg de 2. Les eaux et&es donnent apres 8' 

d'anhydride ;&ique, sont laisses 1 
lave a 1'HC 
on obtient directement par cristallisation dans l't 
chromatographie sur silice (dluant hex-ether 4/6) encore 
(rend.85 X). Prismes inc.(hexane) F : 115-116X. M talc. 
troyve : 69,41 X C ; 8,96 X H. u (K8r) 3435, 1720, 1670, 

F!dd; J- 15, 12.2 et 3.35 Hz, 1H : Ii-C7) 
m (200 MHz/CDCl ): 0.96 (d, J-6.5 Hz, 3H: CH3) ; I 

; 1.47 (s, 3H : 

&$!I ( * 2 06-2 18 ('m IH 
1.80-1.90 (m 2H : H-C5, H-C7) ; 1.95 (dd, J-9.5 

: H-C6) ; 4.46 (m, 1H : H-C8) ; 
C4);35.i5 id, J: 11.3'Hz, 1H: -CH=); 6.01 (dm, J- 11.3 Hz, 

81 ag de produit, soit au total 424 mg 

’ 1630, I??$ 1300, 1260, 1175, 1025, 980 
pour C H 60 : 69.36 X C ; 8,90 X H, 

.C;41(t app., J- 12 Hz, 1H : H-C5) ; li2i 

% 
; 1.72 et 1.79 (2s large, 6H : 

e 4.5 Hz, 1H : H-C9) ; 2.04 (s, 3H : 
4.94 (ddd, J-11.5, 9.5 et 4.5 Hz, 1H: H- 
-CH=). 

acbtoxv-4 TESoxv 3 I+) dihvdro isab la ad 01 : 2Q 
A 290 mg (; nmnole) de 22bdans03 :l Ide DMF on ajoute 390 mg (7 5 eq) d'imidazole et 630 11 (5 

eq) de chlorotri&hylsilane. Apr&s 6 jours & iO*C, on verse sur de l'eau, extrait 1 l'ether et 
s&he sur MgS04. On obtient apt-&s chromatographie sur silice (dluant : hexane &her 6/4), 403 mg de 
23 (rendement quantitatif). Aiguilles inc. (hexane) F : 
xc ; 9,87 X H, trouve : 67,85 X C 

114-115'C. w CalC. POW C23,,4,,04Si : 67,60 
; 9.94 I H. m (200 MHz/CDC13): 0.66 (q, J- 7.4Hz, 6H : 

Si(CH2CH ) ); 0.81- 0.91 (m.: 122Hx bHS;(CH CH ) ), CH3) 
1.70 et 4.38 (2s larges, 6H 
; 2.11 (m, 1H) ; 4.48 (m, 1H : H-C8)3; 

; f.93 jdd, J-8.; ,o;g~;P;pg1H("'~~~)';1i~~2((;d,~~ :: k!#$ 
4.98 (m, 1H : H-C4) ; 5.26 (d, J-11.4 Hz, 1H : -CH=) ; . 

(dm, J-11.4 Hz, 1H : -CH=). u (K8r) : 1725, 1670, 1630, 1250, 1175, 1005 cm-l. 

ether de TES-3 du (*I-dihvdrobisabolanadlol : 24 
A 83 mg (0,2 nole) de 23 dans 2 ml de tolu&ne & O'C, on ajoute 2 ml (3 eq) de 018AL 

(solution 0,3 M dans du tolubne). Aprk 5 mn, on d&ruit l'exck d'hydrure avec de l'acdtate 
d'&hyle, puis on verse sur une solution saturee de chlorure d'anmwnium, extrait 1 l/&her et s&he 
sur HgSO4. On obtient, apres Bvaporatlon du solvant, 73 m9 de 24 (rendement quantltatif). Liquide 
incolore. M CalC. pour C21H 80 Si : 68,80 % C ; lo,45 X H, trouvd : 68,81 % C ; lo,34 % H. m 
(200 MHz/CDC13): 0.74 (qm, 3 ikz, 6H : Sl(CH CH ) ); 0.78- 1.08 (m, 
1.15-1.23 (m, 2H) ; 1.57 (s, 3H : CH3) ; 1.73 e$ 1?73 (2s larges, 6H 

12H : Si(CH CH ) ), CH ) 
:2xCH); l.k&313 (m32Hf 

; 3.81 (m, 1H : H-C4) ; 4.37 (m, 1H : H-C8) ; 5.29 (d, J-11.3 H-4 1H : -CH=l ; 6.02 (dm, J-)11.3 
Hz, 1H : -CH=). & (CHCl?) : 3530, 1670, 1630, 1185, 1100, 980 cm . 

b)-TES-dihvdrobisabolanaelone : 25 
A 35,5 mg (0,28 rmnole, 1.3 eq) de chlorure d'oxalyle (572 al) d'une solution 0.5 M dans du 

chlorure de mdthyl&ne), on ajoute a -60'C sous argon 0,55 mnole (2,5 eq) de DMSO (550 cl1 d'une 
solution 1 M dans du chlorure de Inethylene). Puis apt-es 10 mn, on ajoute 80 mg (0,22 rmaole, 1 eq) 
de 24 dans 600 ~1 de chlorure de m&hylBne. Aprk 15 mn, on ajoute 192 11 d'bthyldiisopropylamine 
(5 eq) et on laisse remonter la temperature a 25'C en 10 mn. Puis on ajoute de l'eau, extralt a 
l'bther, lave & l'HC1 dilue et s&he sur HgSO4. On obtient, apt-es chromatographie sur silice 
(eluant : hexane-&her 95/5), 60 mg de 25 (rendement 75 X, ainsi que 9 mg de produit de depart. 
Prismes inc. (hex) F : 
; IO,06 4; H. & : 1695, 1665, 1630, 1230, lOO# cm 

65-66'C. M talc. pour C 1Hti3Si : 69,18 X C ; 9,95 X H, trouvd : 69.47 X C 

.SI(CH CH3) ); 0.90 (t, J-8 Hz, 9H : Si(CH2CH3)3) ; b.97 (d, J-7.3 Hz, QH 
1.81 f35,$H5; 3 

m (200 HHz/CDCl ): 0.;; jqm, J- 8Hz, 6H : 
; 1.57, 1.73 et 

x CH ) ; 2.0, 2.15 et 2.4 (3m, 4H : H -C7, H-C5, H-C6) ; 2.54 fdd, J- 16.3 et 5.4 
Hz, 1H 
5.28 (d, J-11.1 iiz;lH 

2 7f id;$=j3.7 Hz, 1H : H-C9) ; 4.73 (ddd, J-9.0 ; 8.6 et 6.0 Hz, 1H : H-C8) ; 
= ; 6.04 (dm, J-11.1 Hz, 1H : -CH=). 
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lselenvl-5 TESoxv 3 (i) _ _ dihvdrobi&olanaelone : 26e9 
43 mg (0,12 ansole) de 25 dans 400 11 de THF sont ajoutes en une fois a 1,s eq de LDA a -78X 

sous argon. (prepares avec 33 Al de diisopropylamine et 147 Al de 8uLi 1,2 I4 dans 300 pl de THF a 
O'C). On laisse une nuit a -20X, puis on ajoute a -78X, 2 eq de chlorure de phenylseldnyle (390 
Al d'une solution 0,6 M dans du THF). Aprk 30 mn, on ajoute 1,s eq d'acide acetique (170 Al d'une 
solution 1 M dans du THF). On laisse revenir la temperature a O'C, ajoute de l'eau, extrait a 
l'ether et skhe sur N9S04. On obtient, apres chromatographie sur silice (eluant : hexane-ether 
8/2), 19 sg de 26a et 20 mg de 26b (31 et 32 X de rendement, il s'aglt de 2 dtastereoisosukes). 
26a gel jaune pale. u talc. pour C2 H 03SeSi : 62.41 X C ; 7.76 X H, trouve : 62,71 X C ; 7,87 X 
H. 8111( (200 MHz/DC1 ) : 0 59 (qm 
1.06 (d, J- 6.8 Hz,%H : CH3) ; 

J-3 #z 6H: Si(CH CH ) ) 0.89 (t J- 7.5Hz 9H : Si(CH CH3)3) ; 

H -C7) 
i.57,'l.fi et 1.81 6s: &I : 3 x Cii3) ; 2.12-2.25 (IS, 38 : H-C6, 

l!.lHz 
; 2.90 (d, J= 8.75Hz : H-C9) ; 4.49 (d, J-4.4Hz : H-C5) ; 4.78 (m : H-C8) ; 5.28 (d, J- 
: -CH-) ; 6.01 (dm, J- 11.1 Hz : -CH=) ; 7.30 et 7.57 (2m, 5H : aromatiques). & (CHC13) : 

1695, 1630, 1230, 1150, 1085, 1000 cm-l. 

&IT! (200 NHz/CDC13) de 
(d, J=7.0Hz, 3H : CH ) ; 1 67 1.75 et 1.82 (3s, $H :% x ; 2.40-2.84 (m, 

26b : 0.75 (m, 6H : Si(CH CH3) ) ; 0.95 (t, J=t)Hz, 9H : 

2.91 (d, J- 9.4Hz, l!i : H-CO)) ; 3.42 (d, J- 6.2 Hz, 1H : CH3) H-C5) ; 4.65 (m, 1H 

Si(CH2CH3) ); 1.08 
3H : H-C6, ; 
: H-C8) ; a,-C7) 5.35 (d, 

J-11.1 Hz, 1H : -CH=) ; 6.05 (dm, J-11.1 Hz, 1H : -CH=) ; 7.29 et 7.66 (2m, 5H : ar). 

_ _ ola aelone 27 
A 20 mg (0:038 avnoie) de 26b dans 4 ml de methanol, on ajoute 20 mg (5 eq) de 2,6-lutidine, 

suivis de 24 mg (3 eq) de NaI04 dans 400 Al d'eau. Apres 45 mn d/agitation magnetique a temperature 
ambiante, on verse sur de l'eau, extrait a l'ether et seche sur MgS04. On obtient, apres 
chromatographie sur silice (eluant : hexane-ether 7/3), 5 mg de 27 (rendement : 38 X). 

De m&e, I40 mg (0,076 nmole) de 26a dans 2 ml de chlorure de dthylene, on ajoute 50 ~1 de 
pyridine, puis 200 Al d'H202 a 30 X. Apres 30 mn a temperature ambtante, on observe en CCM une 
tache, Rf : 0.6 (CHC13/EtOH h 15 X), qui doit correspondre au selenoxyde. On ajoute de l'eau, 3 
gouttes de sulfure de diisopropyle (pour detruire l'exces de H 0 ), extrait 1 l'ether, lave au 
nitrate cuivrique et s&he sur MgSO 

1 
Apres evaporation du solvan , 23 

taches dont 2 qui correspondent aux 
on observe en CCM, plusieurs 

isomkres du produit de depart 268 et 26b, une qui correspond 
h 27 et plusieurs produits mineurs. On obtient, apt-es chromatographie sur silice, 6 mg de 26 et 5 
mg de 27 (rendement : 15 X). Aiguilles incolores. $M (CPG) 
X). RMN (200 MHz/CDC13) 

: 362 (M+, 21 X) ; 333 (27 X) ; 225 (100 

(s, 3H : CH3) ; 
: 0.55 (qm, J-7.8 Hz, 6H : Si(CH2CH ) ) ; 0.86 (m, 9H : Si(CH2CH )3) ; 1.67 

1.74, 1.82 et 1.96 (3 s larges, 9H : 3 xtd) ; 2.66 (d J-8.7 Hz, lt? : H-C9) ; 
2.72 (m, 2H : H2-C7) ; 4.87 (q app., J- 8.3Hz, 1H : H-C8) ; 2.30 (d, J-11).1 Hz, 1H = 
(mZllH : H-CS) 
cm . 

; 6.05 (dm, J-11.1 Hz, 1H : -CH-). B (CHC13) : 1660, 1640, 1385, lliO;c~llOf :0x’: 

_ . olanaelone : 26 
A 4 ng de 27 dans un tube en polypropylene, on ajoute 2 ml de solution de HF/pyridine, que 

l'on concentre a 1 ml sous un courant d'argon. Apres 36 heures a 3O'C on verse sur de l'eau, 
extrait 1 l'ether, lave au nitrate cuivrique et s&he sur NgS04. On obtient apres chromatographie 
sur silice (eluant : hexane-ether 7/3), 1 mg de produit de depart et 1,25 mg de (t)-bisabolangelone 
28 (rendement : 40 X). 

Ce produit de synthese a le m&me Rf en CCM que le produit nature1 et donne la m&se teinte 
bleue apres revelation. UV, RMN, IR et St4 sont identiques (9). Le point de fusion a et.6 pris au 
microscope a platine chauffante (Reichert), il est de 130-132X (ether-hexane). 

RMN (200 MHz/CDCl ) : 1.62 (s, 3H : CH3) ; 
2.: Hz, 1H : H-89) ; 2.74 (m, 2H 

1.73, 1.79 et 2.02 (3s larges, 9H : 3 x CH ) ; 2.65 (d, 

; 6.01 (m, 2H 
: H2-C7) ; 4.87 (q app., J- 6.5Hz : H-C8) ; 5.37 (a, J- 11.3Hz : 

N : H-C5 et -CH-). 
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