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La mCtas&quirine-B 1 a une structure exceptionnelle, dans la mesure oti c’est probablement 

le seul norcyclonColignane connu qui comporte un cycle tktrahydrofurane accole B un squelette 

bisbenzocycloheptene. La m&as&quirine-B 1 a et6 extraite en t&s faible quantitC du bois de 

Metasequoia glyptostroboldes, et a Btk isoMe sous la forme de IQ-tCtramkthyl&her diackate (2). 

par traitement au diazom&hane suivi d’acCtylation.i 

Nous dticrivons ci-apt& une synthese totale de la(k)-t&ra-emdthyl-5,8-bis-Cpimktaskquirine-B 

(3), laquelle differe de la tCtra-Q-m&hyl m&ashuirine-B essentiellement par la configuration 

relative des groupements hydroxyles situ& en CS et CB. Notre schCma reactionnel fait intervenir 

successivement un couplage biarylique, la fermeture du cycle & sept sommets et la formation du 

cycle tktrahydrofurane. 

1) Synthke de la dibenzocycloheptCnone 14 

Les bromo et iodov&atraldPhydes (5 et 6) ont Bt4 prepares par halogenation du vkratraldehyde 4 

commercial. Ces aldehydes ont et& ensuite trait& par de I’iodure de m&hylmagn&ium, suivi de 

I’oxydation par le reactif de Jones des alcools intermbdiaires (7 et 8). ce qui a fourni les c&ones 

correspondantes (9 et 10) avec des rendements respectifs de 65 et 87% (Schema 1). Des &actions 

dUllmann ont et6 ensuite realisees sur certains des halogCnures prkbdents, afin de determiner 

les conditions optimales du couplage biarylique. Les essais ont CtC rr5alis& selon la technique 

qui consiste B mClanger intimement dans un tube les deux halogknures (environ 1 B 2 g) maintenus 

B I.&at fondu, avec 3 & 4 &q. pondkraux de cuivre tassi par centrifugation.2 Ainsi, un melange de 5 

et de cuivre a et4 chauffe & 230-240°C pendant 15 min, ce qui a fourni apt-es chromatographie 

le bis-VCratraldChyde ii avec un rendement de 75%. En traitant la bromoac&ov&atrone 9 dans 

les mCmes conditions, nous avons obtenu directement la dibenzocycloheptenone 12 avec un rendement 

de 52%. L’kone 12 prCsente en IR une bande carbonyle faible B 1635 cm-1 caractkristique des 

dibenzotropones.3 

Un premier essai de couplage dissymktrique a ensuite et& tent6 B partir d’un melange de 

bromoacetovkatrone 9 et de bromov&atraldChyde S (rapport l/1,5) dans les mCmes conditions 

que ci-dessus. Apt-&s chromatographie. nous avons isole entre autres le biphenyle 11 et I’enone 12. 

Ce resultat montre que les deux halogCnures de dCpart pksentent des rCactivit& diffkentes 
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puisqu’ils reagissent uniquement en autocouplage. Now avons alors effect& une nouvelle tentative 

de couplage dans les mdmes conditions mais en remplacant le bromoveratraldehyde 5 par son 

homologue iode 6, vraisemblablement plus rbactif. Cet essai nous a permis d’isoler directement apres 

chromatographie, la dibenzocycloheptenone I4 dCsirCe, sous forme dun solide jaune et avec 

un rendement de 30%. Lenone 14, qui presente Cgalement en IR une bande carbonyle tres faible 

a 1628 cm-l, se forme t&s probablement par cyclocrotonisation du biphenyle 13. Par la suite, 

nous avons cherche a reproduire le couplage dissymetrique precedent sur des quantites plus 

importantes d’halogenures (4 B 5 g) mais malheureusement nous n’avons jamais obtenu l’enone 14 

avec des rendements superieurs a 1sX. 

Consider-ant ces mediocres resultats, nous avons alors envisage de preparer le biaryle 13 

en utilisant une sequence reactionnelle generale due a Ziegler.4 Tout d’abord, I’oxathiolane is 

a et& obtenu en traitant la bromocetone 9 par du !3-mercaptoethanol. La reaction de la cyclohexyl- 

amine avec I’iodoaldehyde 6 a fourni I’iodoimine 16 laquelle a dgalement ete form&e, mais avec 

un moins bon rendement, par echange d’halogenes avec la bromoimine 17. Ensuite, le traitement 

de IS par le B-BuLi suivi de l’addition du complexe Cul, P(OEt)3 (que l’on peut remplacer par 

le complexe equivalent CuI,P(OMe)3 commercial) fournit une suspension jaune d’organocuivreux 

stabilise. L’iodoimine 16 est addition&e a ce reactif a basse temperature, ce qui fournit apres 

acidification le biphenyle 18 avec un rendement de 82%. Ce compose est, d’aprbs la RMN LH, 

un melange de diastereoisomeres (l/l) dGs a la presence de deux centres d’asymetrie (oxathiolane 

et liaison biphenyle). AprPs enlevement du groupement oxathiolane, le biphenyle cristallin I3 

a &e cyclisC a I’Ptat brut, ce qui a fourni I’enone 14 d&i&e avec un rendement de 36% (calcule 

a partir des halogenures 6 et 9). En conclusion, cette deuxieme voie de synthese, bien que longue 

et laborieuse, presente I’avantage de fournir une dibenzocycloheptenone 14 facilement purifiable 

et de facon reproductible. 

2) Analyse conformationnelle des t&7-dihydro-SH-dibenzo[a,ckycloheptPnes 

A notre connaissance, peu d’etudes en RMN *H completes ou detaill6es. relatives a des 

dibenzocycloheptenes d’origine naturelle ou non, sont d&rites dans la litterature. Des etudes 

cristallographiques realisees sur des analogues du colchino15 et des determinations recentes de 

conformations par calcul theorique (MM2-V4) r&&lent que ces biaryles existent sous une seule 

conformation qui serait twist-boat-chair (TBC). G En nous aidant de modeles de Dreiding, nous 

avons representk ci-dessous les deux formes atropoisomeres possibles dans cette conformation. 

LCnergie d’interconversion de ces atropoisomeres a ete evaluee a environ 10 kcal/mol.6 

On observe qu’il existe un axe de symetrie (C2) et deux positions B caractere axial et 

equatorial au niveau des carbones benzyliques. Par contre, il n’en est pas de mdme au niveau du 
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carbone central C-6 puisque dans ce cas les positions sont equivalentes. II est alors difflcile de dire, 

par exemple, que deux substituants port& par des carbones vicinaux, en configuration trans, sont 

axial-axial ou axial-equatorial. Nous avons choisi d’empIoyer les termes de synclinaf et antip&iplsnsire 

qui definissent les positions relatives de deux substituants, selon les valeurs des angles diedres 

(determines notamment par modelisation mokulalre MM21. En raison de I’axe de symetrle (C21, 

nous avons releve pour la configuration trans, deux angles diklres possibles correspondant a des 

situations sntip&iplsnaire (q~ -. 160’) et synclinale (9 = 70”). Pour la configuration cis, on retrouve 

un seul type d’angle (9 ~4.Yl (synclinad. Alnsi, nous avons determine un ordre de grandeur des 

trois constantes de couplage correspondant B ces angles diedres (Tableau). 

Dibdres Angles pP(“1 J(Hzi Diidres Angles qP(“l J(Hzl 

7j3-6ci Q@-See +160 10 7j3-6a -160 10 

7P-6B 6B-5B + 4.5 SS 78-68 + 80 2 

7a-6a 6a-5a + 45 5s 7a-6a + 80 2 

7a-6B 6a-SB - 70 3,O 7a-6p - 40 6 

6,7-Dihydro-SH-dibenzoCa,clcycloheptene 6,7-Dihydro-SH-dibenzoCa,clcycloheptbne-S-one 

Tableau. Angles diedres des dibenzocycloheptenes et valeurs previsibles des constantes de couplage 

correspondantes. 

3) SynthPse de I'acylofne Zl 

AprPs de nombreux essais infructueux, nous avons constate qu’en presence d’iodure cuivreux 

et d’un large exces de bromure de vinylmagnesium (12 Cq.1, I’bnone 14 reagit a -40°C pour donner 

principalement le compost! 19 d’addltion-1,4 kendement de 65% aprPs chromatographiei, accompagne 

de proportions notables (20-30X1 de I’alcool allylique 20. La configuration du compose 19 a et& 

deduite de I’analyse de son spectre de RMN IH. Les protons vinyliques apparaissent sous forme 

dun ddd B 6,14 ppm (H-1’) et de deux dt situ& a 5,28 et 5.19 ppm (H-22. et H-YE). Les valeurs 

observees pour les constantes de couplage J6u_78 et J6~_7p, respectivement 11,2 Hz et 2,9 Hz, 

montrent que le groupement vinyle est bien en position Cquatoriale. La formation unique de 

I’atropoisomere 19 peut se justifier par l’examen des modPIes de Dreiding. On note pour l’autre 

atropoisomere la possibilite d’interactions entre le groupement vinyle en position axiale et un 

des noyaux aromatiques. Ces interactions n’existent pas dans l’isomere 19, qui serait done thermo- 

dynamiquement plus stable (Schema 2). 

Ensuite, I’enolate lithien de la !3-vinyl&tone 19 (engendre par le LHMDS) a CtP oxyde 

au moyen du comptexe MoOPhi) (2 Bq.1 & -25°C pendant 30 min. suivi de traitement avec Na2S03, 

ce qui a fourni un solide brut constitue de plusieurs produits qui ont pu &re en partie separes 

par chromatographie. De la fraction la moins polaire nous avons isoh? la i3-vinyl&tone 19 de depart, 

et de la fraction la plus polaire et majoritaire, nous avons isole I’acyldine 21 attendue SOUS forme 

d’un solide jaune, et avec un rendement de 50% en tenant compte de ia c&one 19 recuperee. 

Lacyloine 21 presente en IR une bande OH fine d’intensite trbs faible B 3450 cm-l et une bande 

carbonyle a 1650 cm-i. La SM donne pour ce composb la formule brute C2iH2206. On note un 

fragment de masse 352 correspondant B la perte dune molecule H20, ce qui confirme ia presence 

du groupement OH. L’acylo?ne 21, qui est instable (surtout en solution), a QtC utilisee sans autre 

purification dans l’etape suivante. 

L’attribution de la stereochimie de l’acyloi’ne 2l resulte de I’examen de son spectre RMN lH 
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(300 MHz) et de celui de son acdtate 22. La similitude, entre les dbplacements chimiques des protons 

vinyliques de 21 et 22 et ceux de la &one 19 de depart, a permis d’&ablir que dans ces composCs 

le groupement vinyle est en position pseudo Cquatoriale. D’autre part, le spectre RMN 1H de 21 

fait apparaitre un signal B 4,21 ppm que l’on retrouve d&alC B S,13 ppm dans le spectre de 22, 

ce qui permet de l’attribuer au proton carbinolique H-6. Les valeurs observbes de la constante 

de couplage J-6-7 respectivement de 7,9 Hz pour 2l et de 9,2 Hz pour 22 indiquent que 

le groupement vinyle et le groupement OH (ou ac&ate) sont trans. Le fait que cette constante J, 

dans le cas de l’acyloihe 21, soit inferieure & la valeur attendue ( J * 10 Hz) peut s’expliquer par 

l’existence d’une liaison hydrogene intramolkulaire qui entraine une ddformation du cycle a 7 carbones. 

4) Passage de l’acyloine 21 aux dials correspondants 

L’ktape suivante de notre synthese est une reduction st&osblective du groupement carbonyle 

de l’acyloike 2l. Au tours d’une etude prbliminaire, nous avons observe que les rdductions de la 

c&one 19 par NaBH4 a 0°C dans un melange MeOH/CH2C12 et par LiAlH4 B 0°C dans le THF 

fournissent le m@me alcool 23. L’attribution de la configuration relative indiquee a et6 rt+alisbe par 

analyse en RMN *H. On observe, sur le spectre, des constantes de couplage J = 10,6 Hz et 

J = 7,3 Hz entre les protons H-S et H-6, ce qui permet d’affirmer que le groupement hydroxyle 

est bien en position pseudo-bquatoriale. La formation unique de cet alcool nous lndique que 

I’attaque de l’ion hydrure se fait prCf&entiellement de faGon axiale, par la face D: de la &tone 19. 

Rkduite au moyen de LiAlH4 dans le THF, I’acyldine 21 conduit B deux diols isomkes de 

formule C21H2406 (SM) et &parables par chromatographie. Le compose minoritaire kdt. 20%) a et6 

identifie au diol cis 24. Pour ce dernier, on note en RMN 1H (300 MHz) que les signaux relatifs 

aux protons vinyliques sortent dans la m@me zone que ceux de l’acyloi’ne 2l de depart, ce qui 

permet d’avancer que ces deux composCs ont des configurations relatives identiques. Par contre, 

I’attribution de la configuration relative au niveau de CS et C6 n’a pu @tre effeetke avec certitude 

car la constante de couplage J = 4.7 Hz entre les protons H-S et H-6 a une valeur intermediaire 

entre les valeurs usuelles (J = 3 Hz pour une configuration bans et J = S,S Hz pour une configu- 

ration cis). 11 en est de m&me pour la constante de couplage observee (j = 4,4 Hz) pour 

les protons H-S et H-6 dans le spectre du diacetate 25 correspondant. Par contre, la formation 

effective d’un acCtonide 28, laquelle n’est possible que si les groupements hydroxyles sont en 

situation syncfinale, permet d’affirmer que la configuration relative des deux hydroxyles en S et 6 

est bien cis. Ce fait est d’ailleurs confirm& par la valeur de la constante de couplage JS-6 = 6,3 Hz 

observbe pour l’acbtonide 28. 

Le spectre de RMN IH du diol majoritaire 29 (rdt. 70%) ainsi que celui de son diacbtate 30 

pr&sentent des signaux t&s ma1 rCsolus difficilement interprkables. Toutefois, on observe pour 

ces deux composPs le glissement vers les hauts champs des protons vinyliques par rapport B 

I’acyldine 2l (de la zone S-6,s ppm vers la zone 4,4-4,8 ppk, correspondant B un groupement 

vinyle en position axiale subissant I’effet de champ d’un noyau aromatique. Comme prCc6demment. 

nous avons pu preparer B partir de 29 l’acbtonide 31 correspondant. Par comparaison du spectre 

RMN de 31 avec celui du diol 29. nous avons deduit que le groupement vinyle occupe une position 

B caractk-e axial (dbplacement B haut champ) et que les protons H-S et H-6 sont w, 

en conformation antipbiplanaire (J5_6 = 9,2 Hz). 

En conclusion, la reduction de I’acyloihe 2l par LiAlHq s’est bien effect&e avec la s&-Co- 

sklectivite escomptbe, puisque l’on obtient principalement un diol trans. Cependant, Ie composC 

obtenu 29 n’est pas celui attendu mais son atropoisomke. A priori ce rkultat etait difficilement 

previsible puisque tous les intermkdiaires obtenus jusqu’& prCsent ont leur groupement vinyle en 
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position pseudo-equatoriale. Ce sont vraisemblablement des liaisons hydrogene entre les groupements 

hydroxyles qui stabilisent la structure de 29, de telles liaisons &ant impossibles pour son atropo- 

isomere dont les hydroxyles sont en conformation antip&iplenah. 

Nous ne sommes pas parvenus 1 atropoisomeriser le diacetate 30 (qui ne presente pas de 

liaisons hydrogene), en le chauffant au reflux du toluene pendant 72 heures. Toutefois, dans ce cas, 

il faut tenir compte de I’interaction possible entre un substituant pseudo-axial en position benzylique 

et I’un des noyaux aromatiques. I1 est tout a fait possible que cette interaction soit plus importante 

avec un groupement acetate qu’avec un groupement vinyle. 

A la lumiere des resultats precedents, nous avons envisage une seconde voie d’acces au diol 24, 

a partir de I’acetate d’acyldine 22. Une premiere reduction a etb effect&e P 0°C au moyen de NaBH4. 

A partir du produit brut de reaction, nous avons isole deux composes amorphes, dont le spectre IR 

montre que le carbonyle cetonique de I’acetate de depart a disparu et qu’il y a une fonction alcool 

(* 3430 cm-i). La SM indique pour ces deux composes la formule brute C23H2607. D’aprbs l’analyse 

de leur spectre RMN nous leur avons attribue les structures I et 27. 

La configuration relative cis au niveau des carbones 5 et 6 a ete confirmde par les valeurs 

de la constante de couplage entre H-S et H-6, respectivement de 4,l Hz pour 26 et de 4,5 Hz 

pour 27. Le spectre RMN 1~ de 27 fait apparaitre un doublet de doublet H 5,68 ppm pour le proton 

H-6 et un doublet a 4,68 ppm pour H-S. Par contre pour I’isomere 26, la situation est inversee. 

On note en effet le doublet de doublet du proton H-6 a 4,43 ppm et le doublet relatif au proton 

H-S (CH-OAc) a 5,S7 ppm. La formation du compose 26 peut s’expliquer par la migration du 

groupement acetyle qui est favorisee par les conditions du milieu et la configuration cis. 

En effectuant la reduction au moyen du reactif de Luche (NaBH4/CeC13,7H20)8 

nous avons constate qu’il se formait uniquement I’acetate alcool 27 cis, que nous avons isole P 

I’itat cristallise et avec un rendement de 90%. L’acetate alcool 27 a ensuite ete transform& 

quantitativement en diol 24 par reduction au moyen de LiAIH4. 

5) ACCC+S h la structure tPtracycljque de la m&a&quirine-B (1) 

L&ape suivante de notre synthese consistait a Bpoxyder la double liaison vinylique du diol 24. 

Toutefois, en depit de nombreux essais effectues dans diverses conditions, en utilisant soit l’acide 

a-chloroperbenzdique, soit rhydroperoxyde de &-butyle et I’acetylacetonate de vanadyle,9 nous 

ne sommes pas parvenus a obtenir l’epoxyde 32 attendu. Nous avons alors envisage de preparer 

ce dernier par cyclisation dune bromhydrine intermediaire. Ainsi, nous avons trait& l’acetate alcool 27 

par de la NBS en exces dans le THF aqueux. a temperature ambiante pendant 2 h 30 min,iO ce qui 

a fourni apres chromatographie la bromhydrine 34 amorphe, sous forme dun melange d’isomeres 

d’apres la RMN 1~ (400 MHz). On note en IR fCH2Cl2) I’absence dune bande vers 3060 cm-i carac- 

teristique des protons vinyliques. Ce spectre presente par ailleurs une large bande B 3489 cm-i (OH) 

et une bande carbonyle d’acetate a 1743 cm- i. Ayant observe que la bromhydrine 34 se decompose 

tres rapidement quand on cherche a I’isoler. nous avons alors decide de la traiter par une base dans 

le milieu m@me ob elle avait ete formee. Ainsi, apres avoir addition& de la soude aqueuse 0,2 N (4 Oq.) 

puis port4 le milieu reactionnel au reflux pendant 20 heures, la CCM montre la disparition de la 

bromhydrine 34 et I’apparition dun compose plus polaire, que nous avons isole par chromatographie 

a l’etat cristallin avec un rendement de 25% et identifie a I’epoxydiol 32. La structure de I’epoxyde 32 

a etP confirmee par passage au diacetate cristallin 38 correspondant. 

L’analyse des spectres de RMN IH (400 MHz) de 32 et 33 montre que ces deux composes ont 

la m6me configuration que I’acetate alcool 27 de depart. Les protons H-l’ et H-2’ de I’epoxyde 32 

apparaissent sous forme de singulets larges respectivement a 3,49 ppm (H-t’), 2,89 ppm (H-2’Ai et 
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2,72 ppm (H-2’Bl. I1 semble que le compose 32 obtenu soit unique. Cependant, il nous est 

impossible de preciser la stereochimie au niveau de l’epoxyde. 

Des reactions de transformation de l’adtate alcool 27 en Bpoxydiol 22 ont et6 rep&tees 

comme precedemment mais en milieu plus dilue. Dans ces conditions, la CCM a permis de mettre 

en evidence la formation dun nouveau compose. Par chromatographie du produit brut, nous avons 

isold une premiere fraction constituee de l’ipoxydlol 32 (Rdt. 13%). De la fraction suivante on a isold 

le compost! 3 sous forme d’un solide jaune avec un rendement d’environ 10%. La SM indique une 

masse de 388 correspondant a la formule brute C2iH2407 et presente deux pits de faible intermit6 

(environ 10%) k 370 et 352, que l’on peut attribuer aux fragments (M-H201+’ et &+2H201+‘. 

On note en IR une large bande B 3440 cm- 1. Ls structure du diacetate 25 (derive du diol 31 a BtC 

confirmee par comparalson de son spectre de RMN 1~ (400 MHz1 avec les donnees de la litteraturei 

relatives au diacetate 2, derive de la metasequirine-B 1 naturelle. Le spectre RMN *H (60 MHz) 

de 2 ayant et6 realis dans la pyrldine deuteriee, seules les constantes de couplage rassemblees 

dans le tableau suivant ont et6 comparees. 

La valeur de la constante de couplage Jsa_sa de 28, t&s proche de celle observee pour le 

derive 2 d’origine naturelle, confirme que la jonction des cycles cycloheptene et tetrahydrofurane est 

Cgalement trans dans le compose 38. Par contre, les autres 

Couplage J (Hz) couplages observes pour 38 presentent des valeurs de 

H-H 35 2 constantes tres differentes de celles de 2, ce qui indique 

que les groupements acetates ont dans 35 des configurations 

S-Sa s,7 (~~30”) 1 opposees a ceux dans 2 et sont done en position Sg et 8ru 

78-8 493 4 En effet, si le compose 2 presente une constante JS_Sa = 1 

7~8 0 8 (‘PSp_Sa w 90’1, alors une constante JS_Sa q 5,7 Hz ne peut 

7c(-7S II,1 10 gtre observee pour le compose 3s que si le proton H-S est 

8-8a 3,7 W ~40”) 8 en position CI. De m&me l’absence de couplage entre les 

8a-Sa 11,s 12 protons H-7u et H-8 de 35 n’est possible que si le proton 

H-8 est en position S (‘P7u_8S _ 90”). Le compose 35, qui 

ne diffke du produit d’origine naturelle que par la configuration au niveau des carbones CS et C8, 

est done le diacetate de la (?I-Q-tetramethyl-S,8-bis-CpimetasCquirine-B. Nous avons alnsi obtenu a 

partir de l’acetate alcool 27 et avec un rendement d’environ IO%, le diol 3 bis-epimere de la Q-tetra- 

methyl metasequirine-B. 

Differents essais de cyclisation ont et& realis& sur des quantites de 2 a 3 mg de l’epoxydiol 32 

dans differentes conditions basiques puis acides. Nous avons ainsi constate que 32 ne subissait pas 

de transformation, par utilisation de bases telles que NaH dans le DMF au reflux, t-BuOK ou 

LHMDS dans le THF anhydre.. Nous avons egalement observe qu’en employant KOH dans le DMSO 

aqueux a reflux, il y avait bien formation lente d’un compose mais dont le Rf ne pouvalt 

correspondre a celui d’un produit de cyclisation. Enfin, la CCM a montre qu’il se formait 

des composes (non identifies) moins polaires que l’epoxydiol 32, lorsqu’on utilisait des acides 

tels que HCl 2N, BF3/Et20 dans le CH2Cl2 anhydre et l’amberlyste IS dans le THF aqueux P TA. 

11 est possible que ces composes soient des produits de deshydratation. 

Conclusion 

Nous n’avons pas entierement atteint notre objectif initial qui Ctait de realiser une synthese 

totale du derive 2 de la metasequirine-B naturelle. 

Toutefois, malgre les difficult& rencontrees pour preparer la dibenzocycloheptenone 14 en grande 

quantite, nous avons reussi a obtenir I’acylo’ine 21 escomptee puis a la convertir, par l’intermediaire 
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des acetates 22 et 27 en (f)-Q-tCtram&hyl-S,8-b-epim&as&quirine-B 3 qui ne differe du prod& 

d’origine naturelle que par la configuration relative au niveau des carbones CS et C8. 

Le compose 3 a CtC synthetise en 14 &apes a partir du veratraldehyde. Sa structure a 4th 

confirm&e par comparaison du spectre RMN IH de son diacetate 35 avec les don&es de la 1iWrature.I 

Au tours de notre travail, nous avons synthetise de nouveaux dibenzocycloheptenes dont les 

structures ont ete Ctablies grgce a la RMN IH. Nous considerons que notre etude a contribue 

a elargir le champ des connaissances, compte tenu du peu de travaux actuellement decrits dans 

cette derniere serie. 

PAKITE BXPERIMHNTALE 

Les spectres infrarouges (IRl ont et& enregistres sur un spectrophotometre B transformee 

de Fourier Nicolet SDX. Les spectres de resonance magndtique nuclealre (RMNl ont Cte enregistres 

sur des appareils Varian EM 390 (90 MHz1 et Bruker AC 400 (400 MHz) pour le proton, et 

Varian FT 80 pour le carbone 13 ; la reference interne est le tetramethylsilane (TMSl et l’echelle (61 

des deplacements chimiques est exprimee en ppm. Les spectres RMN IH 300 MHz ont 6th effectues 

a l’llniversite de Rennes par le Service de Spectrometrie RMN, les spectres 400 MHz et les autres 

spectres (90 MHz) out CtC effect&s B l’llniversite du Maine. Les spectres de masse (IE, 70 eV1 ont 

ete realises par les Services de Spectrographic de Masse des Universites de Rennes I et de Rouen. 

Les analyses Clementaires ont et6 confides au Service de microanalyse du CNRS de Gif-sur-Yvette. 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont 6th effectu&s a l’aide de plaques Merck p&es 

a l’emploi, avec indicateur de fluorescence. La r&elation a BtC effectuee en lumibre ultraviolette 

ou par vaporisation d’acide sulfurique suivie dune carbonisation a l’etuve. Les melanges Cluants 

les plus souvent utilises ont ete : toluene/acetate d’ethyle et chlorure de m&hylene/acCtone. 

Les chromatographies preparatives sur colonne ont ete realisees sous pression (1 B 2 bars) a I’aide 

de gel de silice Merck (Kieselgel 601. 

4-Bromo-5-(I-hydroxy&hyl)v&atrole 7 

Dans un tricol de 500 mL, muni d’une agitation magndtique, dun refrigerant avec entree 

d’azote et dune ampoule i addition entouree dun ruban chauffant, on prepare une solution d’iodure 

de methylmagnesium dans l’ether anhydre (100 mL1, a partir de magnesium (2,‘) g ; 119 mmoll et 

d’iodure de methyle (2 g 141 mmoll. On ajoute goutte a goutte en 1 h une solution chaude de 

6-bromoveratraldehyde sII (22 g ; 90 mmoll dans le THF anhydre (250 mL1. On Porte H reflux 

pendant 1 h. Les sels de magnesium sont hydrolyses (NH4Cl saturel et la phase aqueuse est 

extraite a l’ether (2 x 200 mL1. Les phases organiques sont reunies, lavees a I’eau, a la saumure, 

sechees sur MgS04 et evaporees sous PR. On obtient ainsi une huile jaune (24 g ; 100%) homogene 

en CCM, que l’on utilise telle quelle dans l’etape suivante. Un echantillon est purifie pour l’analyse, 

par cristallisation dans un melange ether/&her de p&role, F = 60-62°C. Anal. Calc. pour CIOHI303Br : 

C, 46,0 ; H, 5,Ol ; Br, 30.6. Tr. : C, 45,98 ; H, 4.75 ; Br. 30,61. SM. Calc. pour CIOHI303Br : 
260,00479. Tr. 260,0045. IR (film) : 3401 (OH), 1603 et 1499 (C=C arom.), 1209 et 1100 (C-0) cm-I. 

RMN IH (CDCl31 6 : 7,17 (IH, sl H-3 ; 7,Oh (1H, sl H-b ; $26 (lH, q, J = 6 Hz) CH ; 3.95 (6H. 2s) 

0CH3 ; 2,l (lH, s) OH ; 1,46 (3H, d, J = 6 Hz) CH3. 

6-Bromoac&ov&atrone 9 

Le bromoalcool 7 (8.1 g ; 30 mmol) brut est dissous dans 60 mL da&tone anhydre. 

On refroidit a 4’C puis on ajoute sous agitation du reactif de Jones standard (8 mLl.12 Lexces 

d’oxydant est detruit par de I’isopropanol (environ 1 mL1 puis on laisse revenir a TA. Apres avoir 

addition& de l’eau distillbe (100 mLj, on evapore l’acetone sous PR. On extrait le residu aqueux 
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plusieurs fois B l’ether. Les phases organiques sont reunies, lavees avec une solution saturee de 

NaHC03 puis sont sechees sur MgSOq. Apres evaporation de l’ether, le solide jaune obtenu (6,8 g) 

est recristallise deux fois dans un melange &her/&her de p&role, ce qui fournit la bromoaceto- 

veratrone 9 (5 g ; 65%), F = 73-75°C. que l’on conserve a l’abri de la lumiere. Anal. Calc. pour 

CiOHii03Br : C, 46,36 ; H, 4.28; Br, 30,84. Tr. : C, 46,30 ; H, 4,SS ; Br, 30,98. SM. Calc. pour 

CiOHli0379Br : 257.9891. Tr. 257,9883 Calc. pour CiOHli038iBr : 259,987l. Tr. 2S9,9868. IR (nujoll : 
1680 (C=Oi, IS90 et 1506 (C=C arom.1, 1358, 1261, 1203, 1190, 1171 et 1022 cm-i. RMN iH (CDCl3) S : 
7,26 (IH, s) H-2 ; 7,1S (IH, s) H-S ; 3,95 et 3,93 (6H, 2s) 0CH3 ; 2.7 (3H, si CH3. 

4-Iodo-S-Cl-hydroxykthyl) vkatrole 8 

Le mode operatoire est identique a celui utilise pour la preparation du compose brome 47 

analogue. A une solution d’lodure de methylmagnesium (IO,2 mmol), on additionne goutte a goutte 

une solution d’iodoveratraldehyde 6 13 (2,s g ; 8,S mmol) dans le THF anhydre (100 mLI, puis on 

Porte B reflux pendant 1 h. Apres hydrolyse avec une solution saturee de NHqCI, la phase organique 

est decant&e et la phase aqueuse est extraite a l’ether (2 x 100 mL). Les extraits rassembles sont 

laves a l’eau, s&h& sur MgS04 puis evapores, fournissant aussi une huile jaune (2,s g ; 100%) 

homogene en CCM, que l’on utilise sans purification dans I’etape suivante et qui est caracterisde 

comme suit. Anal. Calc. pour ClOHi3O3I : C, 38,96; H, 4,22; I, 41,23. Tr. : C, 40,36 ; H, 4,32 ; 
I, 40,82. SM. Calc. pour CiOHi3031 : 307,991O. Tr 307,9901. m/z tint. rel.) : 308 (1001 M+‘, 293 (90) 

(M-CH3)+. IR (film) : 3433 (OH), 1590 et 1499 (C=C arom.), 1377, 1255, 1209 (C-O), 1158 et 1029 cm-l. 

RMN iH (CDCl3) S : 7,2 (IH, s) H-3 ; 7,l (lH, s) H-6 ; S,O (IH, q) CH ; 3,9 et 3,85 (6H, 2s) 0CH3 ; 
I,45 (3H, d) CH3. 

6-IodoacPtov&atrone 10 

A une solution, refroidie a 4°C d’alcool 8 (1,s g ; 4,9 mmol) dans l’acetone (20 mL), on 

ajoute du reactif de Jones (S mL). On additionne quelques gouttes disopropanol et de l’eau distillee 

(SO mLj. Lacetone est evaporee et le residu aqueux obtenu est extrait au CH2Cl2 (3 x SO mLi. 

Les phases organiques sont reunies, lavees avec une solution de NaHC03 puis sont sechdes (MgSOqi 

et evaporees. Le residu solide (1,3 g) est purifie par chromatographie eclair en Cluant avec un 

melange CH2C12/acCtone (95/S), ce qui fournit I’iodoacetoveratrone 10 (1,3 g ; 87x), F = 129-131°C 

(CH2CI2/Etheri. Du fait de l’instabilite du compose 10 il n’a pas ete possible d’en faire une analyse 

elementaire satisfaisante. Anal. Calc. pour CiOHii031 : C, 39,21 ; H, 3,59 ; I, 41,SS. Tr. : C, 39,81 ; 
H, 3,hl ; I. 40,77. SM. Calc. pour CiOHiiO3I : 305,9753. Tr. 305,9744. m/z (int. rel.) : 306 (95) M+‘, 

291 (100) (M-CH3)+. IR (nujoli : 1675 (C=O), 1582 et 1500 (C=C arom.), 1257, 1200, 1185 1169 et 

1019 cm-i. RMN LH (CDCI3) F< : 7,45 (lH, si H-2 ; 7,18 (lH, s) H-S ; 3,95 (6H, s) 0CH3 ; 
2,67 (3H, si CH3. 

Bis-vkratraldhhyde II 

On utilise le mode operatoire anterieurement mis au point dans notre laboratoire.2 Dans un 

tube de 10 mL, on maintient B l’etat fondu, en chauffant a 16o”C, du 6-bromoveratraldehyde 5 (I g : 
4,l mmoli. On ajoute en plusieurs fois du cuivre pulverulent (Copper bronze de KOCH-LIGHT) 

(environ 6 gi. Entre chaque addition le melange est tasse par centrifugation. Le tube est bouche, 

puis chauffe a 230-240°C dans un bain metallique pendant IS min. Apres refroidissement. la masse 

compacte est broyee dans un mortier puis extraite une nuit avec CH2Cl2. La majeure partie des 

goudrons est eliminee par filtration sur alumine basique. Apres evaporation du solvant, le residu 

est purifi& par chromatographie eclair sur silice en Cluant avec du CH2CI2. De ia fraction de t@te, 

on isole du veratraldehyde 4 (86 mg), F = 44-45°C et de la fraction suivante un solide jaune, 

F = ZOS-ZlWC, identifie au biphenyle 11 (510 mg ; 7556). Apres plusieurs recristallisations dans 
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ie m&hanol, on obtient des cristaux incolores dont le point de fusion, F = 213-ZiYC, et les 

constantes spectrales (IR, RMN) sont conformes B la litterature.4.b 

2,3,9,10-T&ram&hox7-methyl-SH-dibenzo D,cl cyclohept&ne-S-one 12 

Dans un tube de 10 mL, on ajoute en plusieurs fractions de la poudre de cuivre B de la 

bromoacetoveratrone 9 (700 mg ; 2,7 mmol) fondue, le melange &ant homogCn&& par centrifugation. 

Le tube est plac4 dans une bain mdtallique & 230-240°C pendant 15 min. Aprl?s refroidissement et 

extraction une nuit au CH2C12 (2.50 mL), la solution marron fence obtenue est concentrhe puis 

filtree sur alumine basique. Aprhs evaporation sous PR, l’huile Gsiduelle est chromatographir5e sur 

gel de silice (2.5 g, tolu&ne/AcOEt .5X). La fraction de t@te est constituee d$ produit de reduction, 

I’ac&owGratrone,l4 F = SO-SW. La fraction suivante est la dibenzocyclohept&one P (240 mg ; S2%), 

jaune, F = 187-189°C (MeOH). SM. Calc. pour C2OH2005 : 340,13106. Tr. 340.1308. m/z tint. rel.) : 
312 (100) (M-COY. IR (nujol) : 1635 (C=O) faible, 1551 (C=C) faible, 1596 et 1512 (C=C arom.), 1390, 

1023, 1164 et 1035 cm-l. UV (CH2CI2) : 256 et 285 nm. RMN 1~ (CDC13) S : 7,s (lH, s) H-4 ; 7,3 

(2H, s) H arom. ; 7,2S (lH, s) H arom. ; 6,7 (lH, s) H-6 ; 4 g 4,l (12H, m) 0CH3 ; 2,45 (3H, s) 

CH3. RMN 13C (CDC13) S : 191,4 (s, C-S) ; 151,S (s, C-2) ; 149.1 (s, C-9 et C-10) ; 148,2 (s, C-3) ; 
143,9 (s, C-7) ; 135,l (s, C-7a) ; 132.1 (d, C-6) ; 131,R et 131.5 (C-lla et C-lib) ; 128,9 (s, C-4a) ; 114,0 

(d, C-4) ; 111,9 et 109,8 (2d. C-l et C-II) ; 109,6 (d, C-8) ; 56,l (q, CH30) et 24,9 (q, CH3). 

EWparation de la 2,3,9,lO-te’fram~thoxy-SH-dibenzoCa,clcycloheptPne-S-one 14 par r&action 

d’l.Illmann 

Dans un tube, on p&pare comme pr&edemment, un mClange homogene compose de 

6-bromoac&ovPratrone 9 (SO0 mg ; 1,9 mmol), de 6-iodovCratraldt5hyde 6 (1,l g ; 3,76 mmol) et de 

cuivre (environ 9 g). On place le tube pendant 15 min dans un bain mdtallique B 230-240°C. 

Le magma solide est extrait au CH2CI2. La solution obtenue est filtrCe sur alumine puis &aporbe 

sous PR. Le r&sidu, repris par le minimum de tolutine, abandonne apt-&s une nuit un solide jaune 

essentiellement con&it& par du bis-vPratraldehyde 11. Le residu de cristallisation est chromatographiG 

sur gel de silice (toluGne/AcOEt W. La fraction de t@te est un melange constituC des produits 

de dCshalogCnation (vCratraldPhyde et acCtov&atrone). La fraction suivante fournit un second lot 

de bis-vCratraidbhyde 11. De la derniere fraction, on isole un solide jaune vif identifie au compos& 14 

(186 mg ; 30x), F = 195198°C (MeOH). Anal. Calc. pour Cl9Hl80S : C, 69.90 ; H, 5.57. Tr. : C,69,53 ; 
fi, 5.32. SM. Calc. pour Cl9Hl80S : 326,11541. Tr. 326,1136. m/z tint. rel.) : 298 (100) (M-CO) . 
IR (nujol) : 1628 (GO) faible, 1SSl (C=C) faible, lS90, 1512, 1252, 1198, 1165, 1145, lOS9 et 1039 cm-l. 

RMN 1H (CDC13) ; : 7,7 (tH, s) H-4 ; 7,4 (2H, s) H-l et H-11 ; 7.35 (IH, d, J = 12 Hz) H-7 ; 
7,l (lH, s) H-8 ; 6,7 (lH, d, J = 12 Hz) H-6 ; 4,l (12H, s) 0CH3. RMN 13C (CDC13) G : 189,7 (s, C-S) ; 
151.7 (s, C-2) ; 149,9 et 149,3 (29, C-9 et C-10) ; 148,s (s, C-3) ; 139,2 (d, C-7) ; 134,2 (s, C-7a) ; 
132.0 et 131.5 (2s. C-lla et C-lib) ; 130,8 (d, C-6) ; 127,2 (s, C-4a) ; 113,6 (d, C-4) ; 113,0 (d, C-8) ; 
Ill.7 et 110,9 (C-1 et C-11) ; 56,O (q, CH30) et SS,9 (q, CH30). 

2-MPthyl-2-~2-bromo-4,5-dimPfhoxyphPnyl~-l,3-oxathiolane 15 

On op&e selon la litt&rature. 4a Dans un ballon de 100 mL CquipC d’un separateur de Dean 

et Stark et surmonte d’un refrigerant avec garde g silicagel, on place de la bromoa&tov&atrone 9 

(3.9 g ; 15 mmol), du X-mercapto&hanol (2,3 g ; 29 mmol), de l’acide p-tolu&nesulfonique (SO mg) 

et du toluene set (40 mL). Le melange est port6 au reflux sous agitation, jusqu’g Climination 

compl&e de I’eau (3 h). Apt& refroidissement, la solution est law+ avec une solution saturGe de 

NaHC03, et Z’I la saumure, puis elle est s&h&e (MgSOq) et &apor&e. Le rCsidu solide, par recristal- 

lisation dans I.&her, fournit des cristaux translucides du cornpow? 15 (3.3 g ; 70%), F = lOO-101°C. 

Anal. Calc. pour Cl2HlS03SBr : C, 45.07; H, 4.74; S, lo,03 ; Br, 25.06. Tr. : C, 45,04 ; H, 4,70 ; 
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S, IO,39 ; Br, 24,90. SM. Calc. pour C12HiS035793r : 317,992Sl. Tr. 317,9924. IR (nujol) : 1598 et 1512 

(C=C arom.), 1373, 1260, 121.5, 1173, 1119, 1085, lOSO, 1030 et 862 cm-l. RMN 1H (CDCI3) 6 : 7,3 tlH, s) 

H-6 ; 7,lS (iH, s) H-3 ; 4,s (lH, m) OCH2 ; 4.1 (IH, m) OCH2 ; 3,9 (12H, 2s) OMe ; 3,l (2H, m) 

8CH2 ; 2,0 (3H, 8) CH3. 

On utilise le mode operatoire de Ziegler et ~011. 4 Dans un trkol de 100 mL, prealablement 

s&che a la flamme, equip6 dune agitation magnetique efficace, dune entree d’azote, dun thermometre 

a basses temperatures et d’un septum, on dissout le bromoxathiolane 1s (S g ; is,6 mmol) dans 

du THF anhydre (40 mL). On refroidit la solution a -78’C, puis on injecte du R-BuLi dans l’hexane 

(17,3 mmol). On agite vigoureusement la suspension obtenue pendant 30 min a -78-C. On additionne 

ensuite rapidement le complexe CuL,P(CEt)34b (8,12 g ; 22,7 mmol). I.e milieu prend une coloration 

jaune. On le maintient sous forte agitation B -78°C pendant 30 min. On ajoute alors en plusieurs 

fois I’iodoimine l64a (S,8 g ; 17,6 mmol), on laisse revenir P TA et on agite B cette temperature 

la suspension pendant 20 h. Apres I’avoir diluee au CH2C12 (200 mL), puis lavee avec une solution 

aqueuse de KCN P 10% et B la saumure, on I’agite vigoureusement pendant 12 h a TA en presence 

dune solution d’acide acetique a 15X (250 mL). La phase aqueuse est extraite au CH2C12 (4 x SO mL). 

Les phases organiques sont reunies, lavees avec une solution saturee de NaHCO3, a l’eau et s&h&s 

(MgS04). AprPs evaporation du solvant, le solide jaune obtenu est recristallisC dans un melange 

CHpCl2/&her ce qui fournit le biphenyle 18 (5,2 g ; 82%) F = 16S-17S”C, sous forme d’un melange 

de diastkreoisomeres d’apres la RMN. Un Cchantillon analytique est obtenu par recristallisation 

dans l’acetone, F = 173-176°C. Anal. Calc. pour C21H24O6S : C, 62,37; H, S,94 ; S, 7,92. Tr. : C, 62,ll ; 
H, S,73 ; S, 7,74. SM. Calc. pour C21H2406S : 404,1293S. Tr. 404,1314. IR (nujol) : 1679 (C=O), 1597 

et 1506 (C=C arom.), 1257, 1213, 1164 et 1129 cm-l. RMN 1H (CDCI3) 6 : & diaatereoisomere : 9.62 

(lH, s) CHO ; 7,6 (lH, s) H arom. ; 7,4 (lH, s) H arom. ; 7,l (1H, s) H arom. ; 6,7 (lH, s) H arom. ; 
4,2 B 3,9 (14H, m) OCH2 et OCH3 ; 3,O (2H, m) SCH2 ; 1,65 (3H, s) CH3 ; m diastereoisomere: 

9,6 (M, s) CHO ; 7,62 (lH, s) H arom. ; 7,4S (1H, s) H arom. ; 6,9 (lH, s) H arom. ; 6,7 (lH, s) 

H arom. ; 4,2 a 3,9 (14H, m) SCH2 et 0CH3 ; 3,0 (2H, m) OCH2 ; 1,8S (3H, s) CH3. 

2’-Are’tyI-4,4’,S,S’-tCtramPthoxybiph~nyi-2-carboxa~d~hyde f3 

Le mode operatoire s’inspire de la litt&ature.4 On Porte au reflux, pendant 1s h, sous 

agitation magnetique, un melange d’iodure de methyle (42,6 mL ; 700 mmol), de biphenyle I8 (6,s g ; 
16 mmol) en suspension dans I’acetone aqueuse a 90% (170 mL). Apres refroidissement a TA, 

le solvant est evapore, le rdsidu est repris au CH2CI2, puis on Iave avec une solution saturee de 

Na2C03, B l’eau et on st?che sur MgSOq. Apt& evaporation du solvant, on r&up&e un solide jaune 

(S,4 g ; 100%). Un Qchantillon, recristallisC deux fois dans le methanol, fournit le biphenyle 13 

purifie, F = 21S-21rC. Anal. Calc. pour Ct9H2006 : C, 66,28; H, 5.81. Tr. : C, 66,12 ; H, S,69. 

SM. Calc. pour C19H2006 : 344,12S98. Tr. 344,1248. IR (nujol) : 1673 et 1667 (C=O), 1598 et 1SO4 

(C=C arom.), 1206, 1170, 1132, 1069 et 1036 cm- 1. RMN 1H (CDCi3) S: 9,9 (lH, s) CHO ; 7,6S (lH, s) 

H arom. ; 7,4S (lH, s) H arom.; 6,8S (2H, s) H arom. ; 3,9 (12H, 2s) 0CH3 ; 2,l (3H, s) CH3CO. 

Prtiparation de la 2,3,9,lO-tPtramPthoxy-SH-dibenzoCa,clcycloheptPne-S-one f4 a partir du 

2’-ac&ylbiph&yf-I-carboxaldt5hyde 13 

On s’inspire de la litterature .3 On Porte a reflux sous agitation magnetique pendant 3 h, un 

melange de K2CO3 (5 g) et de biphenyle 14 (S g ; 14,s mmolj non purifie, en suspension dans i’ethanol 

B SO% (300 mL). On laisse revenir a TA. Le precipite jaune est essore, lave Q I’ethanol giace puis a 

I’eau et s&he sous vide pendant une nuit. La dibenzocycloheptenone 14 (3,s g ; 74X), F = 195-l%,FC, 

ainsi obtenue, presente des spectres IR et RMN identiques a ceux d&r-its precedemment. 
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6,7-Dihydro-2,3, 9,10-tPtramdthoxy-7~-vinyl-SH-di~nzoEa,clcycloheptPne-S-one 19 et 2,3,9,lfFtCtra- 

m&boxy-S-vinyl-SH-dibenzota,clcycloheptPne-S-01 a0 

A une solution refroidie B OY! de bromure de vinylmagn&zium pr+ar& B part& de magniSsium 

WO mg ; 21,7 mmol), de bromure de vinyle (I,8 mL. ; 26,1 mmol) et de THF anhydre (60 mL), 

on ajoute du sulfure de mCthyle (I,7 mL) puis de l’iodure cuivreux (170 mg ; 0,89 mmol). Apr&r 

20 min d’agitation, le milieu devenu noir est refroidi & -4OC puis la cycloheptenone 14 (547 mg ; 
1,67 mmol) est additionnee lentement en solution dans le THF WI0 mL). Lorsque la CCM montre 

la disparition du produit de depart (IS min), le milieu est hydrolyse (NH4Cl sat.) puis laisse sous 

agitation 21 TA pendant une nuit. Le solvant est &mine sous PR et le residu est repris au CH2Cl2 

(200 mL). La phase organique est lavee avec de la saumure puis s&h&e (MgSOq) et evaporbe. L’huile 

jaune obtenue est chromatographiee sur gel de silice (40 g, toluene/AcOEt 8%). De la fraction de 

t&e, on isole la vinylcdtone 19 (380 mg ; 64%). La fraction suivante est constituee de l’alcool 20 

(20-30X). 

Vinyl&tone 29, F = 132-133°C (MeOH), jaune. Anal. Calc. pour C2lH220S : C, 71,14 ; H, 6,27. Tr. : 

C, 71,22 ; H, 6.13. SM. Calc. pour C2lH2205 : 354,1467. Tr. 354,1459. m/z tint. rel.) : 354 (100) hi+*, 

326 (54) (M-CO)+*. IR (nujol) : 1663 (C=O), 1600 et 1507 (C=C arom.), 1207, 1159, 1138, 1038, 994 et 

925 cm-l. RMN 1H (300 MHz) (CDC13) S : 7,25 (IH, s) H-4 ; 6,91 et 6,88 (2H, 2s) H-l et H-II ; 
6,82 (IH, sj H-8 ; 6,14 (IH, ddd, Jr-7g = 6,4 Hz, JT_2Z = 10,s Hz, Jim-2E = 17,2 Hz) H-l’ ; 5,28 (IH, 

dt, JAB ‘5 J2Z_78 = I,1 Hz ; J2Z_f = 10,s HZ) H-2’Z ; 5,19 (IH, dt, J2E-1’ = 17,4 Hz, JAB - J2E_73 = 

I.1 Hz) H-2’E ; 4,0, 3,97, 3,93 et 3,92 (12H, 4s) 0CH3 ; 3,9S (masque) H-7S ; 3,11 (lH, dd, J68_78 = 

2,9 Hz, J6%_6~ = 19,l Hz) H-6@ ; 2,91 (IH, dd, J6u-7p = II,2 Hz, J6u-6~ = 19,l Hz) H-6~. 

RMN 13C (CDC13) S : 203,2 (s, C-S) ; lS2,4 (s, C-2) ; 148,8, 148,3 et 148,2 (39, C-3, C-9 et C-10) ; 
137,9 (d, C-l’) ; 134,O (8, C-7a) ; 133,2 et 130,4 (29, C-lla et C-lib) ; 131.1 (s, C-4a) ; 116,3 (t, C-2’) ; 
114,O (d, C-4) ; 112,O et Ill,2 (2d, C-l et C-11) ; 109,2 (d, C-8) ; S6,3 (q, CH30) ; 56.1 (q, CH30) ; 
S6,O (q, CH30) ; 51,6 (t, C-6) et 40,9 (d, C-7). 

Alcool allylique 20, huile jaune. SM. Calc. pour C2lH220S : 354,1467. Tr. 3.54,1478. m/z (int. rel.) : 
3S4(100)M . IR (film) : 3450 (OH), 1607 et 1507 (C=Carom.), 1207, 1163, 1138, 1094, 910 et 882cm-1. 

RMN jH (270 MHz) WDC13) S : 7,1S (IH, s large) H-8 ; 7,03 et 7,02 (2H, 2s) H-l et H-11 ; 6,97 

(IH, s) H-4 ; 6,3S (IH, dd, Jr-2E = 17,3 Hz, Jr-2Z = II,1 Hz) H-l’ ; 5,96 (IH, d, 36-7 = S,S Hz) H-6 ; 
S,24 (IH, dd, J2E_1’ = 17,3 Hz, JAB w 1 Hz) H-2’E ; SO7 (IH, dd, J2Z-1’ = Ii,1 Hz, JAB * 1Hz) H-2’Z ; 
4,66 (M, d, 56-7 = S,S Hz) H-7 ; 3,91 et 3,89 (6H, 2s) OCH3 ; 3,86 (6H, s) OCH3 ; 2,27 (IH, s large) OH. 

6,7-Dihydro-6~-hydroxy-2,3,9,fO-tPtram&hoxy-7ru-vinyl-5H-dibenzo Ca,cIcyclohept&ne-S-one L?l 

Dans un tricol de SO mL Cquipe dune entrC de gaz, dun septum et d’un thermometre 

B basses temperatures, on introduit du R-BuLi (I,8 mL ; 3 mmol) en solution dans I’hexane 1,6M 

puis, goutte a goutte sous azote B -20°C. de I’HMDS CO,7 mL ; 3.3 mmolj. Apres avoir refroidi a 

-78°C on additionne la vinyl&one 19 (700 mg ; 2 mmol) en solution dans le THF anhydre (IO mLj. 

Apres 1 h d’agitation B -78°C puis 1 h ?I -2SY!, on ajoute le complexe MoOPh7b (1,7 g ; 4 mmol). 

La temperature est maintenue a -2YC pendant 30 min puis ramenee a -78°C. Le melange reactionnel 

est alors trait6 par une solution saturee de sulfite de sodium (S mL). La phase aqueuse saturee en 

NaCl est extra&e plusieurs fois au CH2Cl2 (25 mL). Les extraits sont rassembles, la&s avec une 

solution d’HC1 10% (3 x 10 mL), B la saumure puis sont s&h& sur MgSOq. Apres Pvaporation du 

solvant, le residu huileux est chromatographie sur gel de silice (40 g, toluene/AcOEt 7%). 

La fraction de t&e est constituee de la vinylcCtone 19 de depart (130 mg). La fraction suivante est 

vraisemblablement un melange de plusieurs composes isomeres de l’acylome 21, d’apres l’etude des 

spectres de masse et de RMN LH : SM. Calc. pour C2lH2206 : 370,14163. Tr. 370.1420. m/z tint. rel.) : 
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352(10) &I-H20)+‘. IR (nujol) : 1686 et 1648 (C=O) cm- I. De fa fraction suivante, on isole un sollde 

jaune (295 mg ; 40X), F = 13&14WC, constitu6 essentiellement par l’acyldine 21 (RMN). Ce compose 

instable n’a pu &re purifie et nous l’avons utilisC tel quel dans 1’6tape suivante. SM. Calc. pour 

C21H2206 : 370,14163. Tr. 370,142O. m/z (int. rel.) : 370(100) I#‘, 352(21) (M-H20)+‘, 341(88) 

QOH210#. IR (nujol) : 3450 (OH) faible, 16SO (GO), 1600 et 1518 (C=C ar), 1263, 1100 (C-OH) 

et 912 (CH vinyle) cm-l. RMN IH (300 MHz) (CDC13) 6 : 7,4 (lH, s) H-4 ; 6,% (IH, s) H-8 ; 6,9 (2H, 

2s) H-l et H-H ; 6,17 (IH, ddd, Jr_rE = 17,I Hz, Jr-2’2 = 10,2 Hz ; Jr-78 = 8,2 Hz) H-I’ ; S,24 (IH, 

dt, JzZ_1’ = 10,s Hz, JAB m JzZ-7p = I Hz) H-2’Z ; S,13 (IH, dt, JrE-1’ = 17,l Hz, JAB * JzE-78= 

1 Hz) H-2’E ; 4,21 (lH, dd, J6a_7p = 7,9 Hz, Jh_oH = 1,6 Hz) H-6ct ; 4,01, 3,98, 3,9S et 3,93 (12H, 

4s) 0CH3 ; 3,83 (IH, t, 5713-1’ N J7g 6~ = 8,2 Hz) H-7P ; 3,74 (lH, d, J6cr-~H = I,8 Hz) OH. 

6B-Ackoxy-6,7-dihydro-.?,3, 9,10-tPtramPthoxy-7~c-vinyl-SH-dibenzo~a,clcyclohept~ne-S-one 22 

Dans un ballon de 10 mL, muni d’un septum et d’une entrke d’azote, on dissout l’acyldine 21 

(19.S mg ; O,S2 mmol) et la DMAP (- 2 mg) dans la pyridine (2.5 mL). On additionne i la seringue 

de l’anhydride acCtique (3 mL). Apr&s 1 nuit d’agitation & TA, la solution est dilu& au CH2C12 

(10 mLf puis la&e avec une solution d’HC1 B 10X, sCch6e (MgSOq) et Bvaporhe sous PR. Apres 

filtration sur silice (tolu&ne/AcOEt) du r6sidu solide, on obtient l’acetate 22 (190 mg ; 87%). 

F = is8-16O’C (MeOH). SM. Cak. pour C23H2407 : 4l2,15219. Tr. 412,1522. m/z tint. rel.) : 412(100) 

M+‘, 370 (11) (M-CH2CO)+‘, 352(19) (M-CH3C02H)+, 341(28) (C2OH210$+. IR (nujol) : 1743 (C=O), 

1676 (C=O) 1.596, 1.517, 1373, 122S, 110.5, 1045, 993 et 938 cm-l. RMN IH (300 MHz) (CDC13) 6 : 7,26 

(lH, s) H-4 ; 6,91 et 6,88 (2H, 2.9) H-l et H-11 ; 6,84 (lH, s) H-8 ; 6,07 (IH, ddd, Jr_rE = 17,l Hz, 

Jr-2’2 = 10,2 Hz, Jr-78 = 8,8 Hz) H-l’ ; $23 (lH, dt, JzZ_1’ = 10,3 Hz, J2’Z_7p = 1 Hz) H-2’Z ; 
S,lS (IH, dt, JTE_1, = 17,l Hz, JrE_7e = 1,2 Hz) H-2’E ; $13 (lH, d, J6c(-7~ = 9,2 HZ) H-6a ; 4,l (lH, 

t, Jr-7~ ‘u J7~_6~ = 9,l Hz) H-7g ; 4, 3,97, 3,94 et 3,93 (12H, 4s) 0CH3 ; 2,12 (3H, s) OCOCH3. 

RMNl3C (CDC13) S : 198,6 (s, C-S) ; 169,B (s, COO) ; lS2,9 (s, C-2) ; 149,1, 148,B et 148,7 (39, C-3, 

C-9 et C-10) ; 134.8 (d, C-l’) ; 133,1 et 130,6 (29, C-lla et C-lib) ; 129,4 et 129,l (29, C-4a et C-7a) ; 
118,O (t, C-2’) ; 113,B (d, C-4) ; Ill,8 et Ill,7 (2d, C-l et C-11) ; 110,4 (d, C-8) ; 80,9 (d, C-6) ; S6,3 

(q, CH30) ; 47,6 (d, C-7) et 20,7 (q. cH3CO). 

6,7-Dihydro-S~-hydro~-7~-vinyl-SH-dibenzofa,clcycloheptPne 23 

Dans un ballon de 25 mL, muni d’une agitation magn&ique, on introduit la vinyl&tone 19 

(70 mg ; 0,2 mmol) en solution dans CH2C12 (S mL) puis on ajoute du mCthano1 anhydre (IO mL). 

Apres avoir refroidi B WC, on ajoute par petites portions du NaBHq (30 mg ; 0,8 mmol). Aprbs 1 h 

sous agitation, la CCM montre la disparition du produit de depart et la formation d’un composC 

plus polaire. On dCtruit l’exc&s de reducteur par quelques gouttes d’HC1 10% puis on Cvapore SOUS 

PR le methanol. Le r&idu est extrait au CH2Cl2 (3 x 10 mL). Les phases organiques, lavbs B la 

saumure, sCchees et Cvaporries, abandonnent l’alcool 23 (67 mg ; 94%) sous forme d’un solide blanc, 

F q KO-1SJC (Et20). SM. Calc. pour C2lH24Os : 356,16236. Tr. 356,1613. m/z tint. rel.) : 356(100) M+‘, 

338(9) (M-H20)+‘, 312(29) (Cl9Hl904)+‘. IR (nujol) : 3502 (OH), 1603, 1504, 1205, 1118, 10% et 919 cm-l. 

RMN IH (300 MHz) (CDC13) S : 7,2S (lH, s) H-4 ; 6,91 et 6,88 (2H, 2s) H-l et H-11 ; 6,81 (IH, s) 

H-8 ; 6,13 (lH, ddd, J~_TE = 17,l Hz, JI*_TZ = 10,6 Hz, Jl*-7p q 6,3 Hz) H-l’ ; 5,23 (IH, dt, JzZ-r = 

10.6 Hz, JAB _ JzZ_7~ = 1.4 Hz) H-2’Z ; S,17 (lH, dt, JTE-~ = 17,3 Hz, JAB _ JzE-7b = 1.5 HZ) H-2’E ; 
4,SS (lH, dd Jsa_6p = 10,6 Hz ; Js~_~~ = 7,3 Hz) H-Scr ; 3.98, 3.95, 3,93 et 3.92 (12H, 4s) 0CH3 ; 
3,2 (lH, m) H-78 ; 255 (lH, dt, JAB w J6c(_7p = 12,2 Hz, J6a-5a = 7,3 Hz) H-6~ ; 23 (fH, ddd, JAB = 

1139 Hz, J6~-5c( = 10,7 Hz, J6p_7p = 6,6 Hz) H-6P ; 1,84 (lH, s)-OH. 
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6,7-Dihy&o-5@,6i3-dihydro~-2,3, 9,1O-t&ramdthoxy-7a-vinyl-5H-~benzo~a,cJcycIohept&ne 21 et 

6, 7-Dihyd~-Su,6~-dihydro~-2,3,9,l~tdtramdthoxy-7a-vinyl-SH-dibenzo~a,cIcyclohept~ne 29 

En trdtant B WC pendant 1 h l’acyloine 21 (170 mg ; 0,46 mmol) en solution dans le THF 

par LiAlH4, on obtient un solide que l’on chromatographle sur gel de silice (20 g, CH2C12/ac&one 

10%). De la fraction de t&e, on isole un solide blanc (35 mg ; 20%) identifie au vinyldiol & 24. 

De la fraction suivante, on isole un solide blanc identifie comme &ant le diol m 29 (120 mg ; 
70%). 

Vinyl diol cis 24, F = 187-189’C (MeOH). SM. Calc. pour C2lH2406 : 372,15728. Tr. 372,1559. m/z 

tint. rel.) : 372 (66) M+*, 354 (9) (M-H20)+‘, 325 (100) (C2OH2lOq)+. IR (nujol) : 3506 et 3434 (OH) 

fine, 1606 et IS08 (C=C arom.), 1206, 1142, 1097, 1048, 999 et 923 cm-l. RMN 1H (300 MHz) (CDC13) 6 : 
7,18 (IH, s) H-4 ; 6,94 et 6,9 (2H, 2s) H-l et H-II ; 6,85 (IH, s) H-8 ; 6,2 (IH, ddd, Jr_2~ = 17,s Hz, 

Jr_2Z = IO,4 Hz, Jr-78 = 8,2 Hz) H-l’ ; 5,4 (IH, d, J2Z_r = IO,4 Hz) H-2’Z ; 5,28 (IH, dt, J2E-l+ = 

17,2 Hz, JAR * J2E-73 = I,2 Hz) H-2’E ; 4,81 (IH, s) OH ; 4,48 (IH, d, J5u_6u = 4,7 Hz) H-Sa ; 
4,28 (IH, dd, Jba_7S = 9,6 Hz, J6a_5a = 4,7 Hz) H-6a ; 3.98, 3,96, 3,93 et 3,925 (l2H, 4s) OCH3 ; 
2,98 (IH, t, J7S_6u N J7jj-r m 9 Hz) H-7S ; 2,18 (IH, 8) OH. 

Vinyl diol trans 29, F = 205-208’C. SM. Calc. pour C2lH2406 : 372,15728. Tr. 372,1558. m/z (int. rel.) : 
372 (100) M , 354 (18) &I-H20)+‘, 325 (53) (C2OH2lOq)+. IR (nujol) : 3458 (OH), 1603, 1510, 1205, 

1158, 112S, 1045, 992 et 919 cm-l. RMN 1~ (400 MHz) (CDC13) 6: 7,23 (IH, s) H-4 ; 6,9, 6,8S, 6,8 (3H, 

3s) H arom. ; S,ll (IH, m) H-l ; 4,73 (IH, d, J2E_1’ = 16,7 Hz) H-2’E ; 4,64 (IH, d, J2Z_r = 9,9 Hz) 

H-2’Z ; 4,4 (IH, d, JSF~~ = 8,6 Hz) H-S!3 ; 3,96 (3H, s), 3,94 (6H, s) et 3,93 (3H, s) 0CH3 ; 3,95 

(IH, masque) H-6a ; 3,48 (IH, d, J7r+_1’ = 6,6 Hz) H-7S. 

Diacetates 25 et 30 des diols 24 et 29 

Un Bchantillon (- S mgj de chacun de ces diacdtates est prepare en acetylant (Ac20/pyr/ 

DMAP) les diols vinyliques correspondants 24 et 29, suivant un mode opkatoire identique & celui 

decrit pour preparer l’acetate d’acyldine 22. 

Diacktate 53,6B s, amorphe. SM. Cajc. pour C2SH2gC8 : 456,1784. Tr. 456,1779. IR (nujol) : 1743 

(a&t.), 1607 et 1508 cm-l. RMN 1~ (300 MHz) (CDC13) 8: 6.98 (IH, s) H-4 ; 6,92 et 6,91 (2H, 2s) H-l 

et H-II ; 6,87 (IH, s) H-8 ; 6,09 (IH, ddd, Jr_2F = 17,4 Hz, Jr-2Z = 10,s Hz, Jr-7 = 8 Hz) H-l’ ; 

5,78 (IH, dd, J6a-7~ = 9,9 Hz, J6a-Sa = 4,4 Hz) H-6a ; S,67 (IH, d, JSa-6a = 4,1 Hz) H-Sa ; 5,22 (IH, 

d, J2Z-r = IO,6 Hz) H-2’Z ; S,lS (IH, dt, J2E-1’ = 17,2 HZ, J2E_7 = I,3 HZ) H-2’E ; 3,97, 3,96, 3,93, 

3,92 (12H, 4s) 0CH3 ; 3,21 (1H, dd, J7~_6~ = 9,6 Hz, J7@_r = 8,2 Hz) H-7@ ; 2,1 et 2,08 (6H, 2s) OAc. 

Diac&ate 5a,6p m, F = 171-173°C (MeOH). SM. Cajc. pour C2SH2808 : 4S6,1784. Tr. 456,1779. 

IR fCH2Cl2) : 1741 (a&t.), 1607 et 1509 (C=C arom.) cm -1. RMN 1H 1400 MHz) (CDC13) b: 6,97 (IH, s) 

H arom. ; 6,91 (IH, s) H-4 ; 6,84 (IH, s) H arom. ; 6,69 (IH, s) H-8 ; 5,77 (IH, d, J~8-6~ N 8,9 Hz) 

H-$3 ; S,37 (IH, r* dg J6a-SS _ 8Hz) H-6a ; 5,12 (lH, m) H-l’ ; 4,78 (IH, N d, Jr-2~ = 17,l Hz) 

H-2’E ; 4.7 UH, w d, Jl*_2Z = 9,3 Hz) H-2’Z ; 3,94 (12H, s) 0CH3 ; 3,43 (IH, N dj H-78 ; 2,1$ et 211 

(6H, 2s) OAc. 

6,7-Dihydro-SP,6b-isopropylidenedioxy-53, 9,10-te’tramdthoxy-7a-vinyl-SH-dibenzoCa,c3cycloheptPne 28 

Ce compose est prepare selon la litterature. 1S On agite pendant 1 h a TA le vinyldiol 24 

(80 mg ; 0,21 mmol) en solution dans un melange de CH2Cl2 (I mL), de 2,2dim&hoxypropane 

(2 mL) et d’amberlyste IS (- 5 mg). La r&vine est filtree, les solvants sont Cvapores sous PR et 

le solide obtenu est purifie par filtration sur silice (toluene/AcOEt). On obtient ainsi l’acetonide 28 

sous forme dun solide blanc (52 mg ; S8%), F = 174-176,S’C. SM. Calc. pour C24H2g06 : 412,18857. 

Tr. 412,1874. IR (CH2Cl2) : 3057 (CH vinyl), 1607 et IS07 (C=C arom.), 1381, 1369, 1207 et 1075 cm-l. 

RMN 1~ (400 MHz) (CDC13) 8: 7,32 (IH, s) H-4 ; 6,92 (IH, s) H arom. ; 6,89 (2H, s) H arom. ; 
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6,2 (lH, ddd, Jr-78 = 7 Hz, Jr-m = 10,s Hz, Jf_2E = 17,s Hz) H-l’ ; S,42 (IH, d, J2Z_f = 10,s Hz) 

H-2’Z ; $34 tlH, d, J2E-r = 17,s Hz) H-2’E ; 4,79 (U-L, d, JSu+js = 6,3 Hz) H-Sac ;. 4,62 (lH, dd, 

J6a-su = 6,3 Hz, J6u_7~= 10,6 Hz) H-6a ; 3,98 (3H, s), 3.97 (3H, s) et 3,9S (6H, PI) OCH3 ; 3,38 

(lH, dd, Jp_r = 7,l Hz ; J7,3_6u = 10,s Hz) H-73 ; 1,7S et 1,s (6H, 2s) CH3. 

6,7-Dihy&o-&r,@-isopropyl/dpnedioxy-2‘3, 9,lO-tt?tram&hoxy-7a-vinyl-SH-dibenzofa,clcycloheptPne a 

Un 6chantillon (2 mg) de l’acbtonide 3¶, F = 143-14S’C (CH2C12/Et20) a &A prepare B partir 

du vlnyldlol trans 29 en utlllsant le mode op&atohe prtident. SM. Cak. pour C24H2806 : 412,18857. 

Tr. 412,1874. IR (CH2Cl2) : 1608 et lSO8 tC=C arom.), 1374 (CH3), 1096, 1029 (C-0-C) et 912 (CH 

vlnylej cm-l. RMN 1H (400 MHz) fCDC13) 6: 7,13, 7,03, 686 et 6,73 (4H, 4s) H arom. ; S,73 (lH, ddd, 

Jr_7~ = 7,8 Hz, Jr_2Z = 10 Hz, Jr-2~ = 17 Hz) H-l’ ; 4,92 (2H, mj H-2’Z et H-2’E ; 4,69 UH, d, 

JSfi-6a = 9,2 Hz) H-53 ; 3,97, 3,%, 3,93 et 3,92 W?H, 4s) 0CH3 ; 3,84 (lH, dd, Jv-6s = S,4 Hz, 

J7~1’ = 7,6 Hz) H-7B ; 3,76 (lH, dd, J6a_73 = S,2 Hz, J6,_Sg = 9,2 Hz) H-6a ; l,S6 et l,S4 (6H, 2s) CH3. 

S/?-Ac#toxy-6,7-dihydro-6~-hy&~-Z,3, 9,l~t&ramCthoxy-7a-vinyf-.5H-dibenzoCa,c.lcycfohept~ne a6 et 

~-a~toxy-6,7-dihydro-S~-hyd~~-Z,3,9,lQ-~tnuadtho~-7a-~nyl-SH-di~~ot~c~cyclohept~ne 27 

Dans un ballon de 25 mL, l’ackate d’acylo?ne 22 (21 mg ; 0,OS mmol) est dlssous dans 

le minimum de CH2Cl2 auquel on additionne du methanol anhydre (10 mW. A la solution refroidie 

s OC, on ajoute du NaBH4 (4 mg ; 0,l mmol) par petite6 portions. L’agltation est poursuivie 

pendant 1 h B OC puis le melange reactionnel est hydrolyse avec HCl 10%. Apree evaporation des 

solvants et extraction du r&sidu au CH2Cl2 (3 x 20 mL), la phase organique est sechtie (MgS04) 

et evapork La CCM du sollde blanc obtenu (20 mg) montre la presence de deux composes t&s 

proches que l’on separe en partie par chromatographie preparative (CH2Cl2/acCtone 2%). Le compose 

le moins polaire, obtenu s 1’Ctat amorphe ( m S mgj, a et6 identifie comme &ant I’ackate alcool 

@g a, et le plus polaire, obtenu dgalement B l’etat amorphe (- S mgj, comme &ant I’acetate alcool 

& 27 regiolsomere du precedent. 

A&ate SCOOT a6. SM. Cak. pour C23H2607 : 414,16784. Tr. 414,X&O. IR (CH2Cl2) : 3430 (OH), 

3057 (CH vinyl) et 1737 (a&.) cm -1. RMN 1~ (300 MHz) (CDC13) 6 : 6,99 (lH, sj H-4 ; 6,% et 6,93 

(2H, 2s) H-l et H-11 ; 6,8S (lH, s) H-8 ; 6,16 flH, ddd, Jr-2E q 17,3 Hz, Jr-2~ = 10,3 Hz, Jr-73 = 

8,l Hz) H-l’ ; $57 flH, d, JScr_6s = 4,l Hz) H-Sa ; $39 (lH, N d, J2Z-1’ = 10,3 Hz) H-2’Z ; 5,28 (lH, 

m d, J2E_1’ = 17,3 Hz, JAB = 1,2 Hz) H-2’E ; 4,43 (lH, dd, J6a_78 = 9,3 Hz, J6a_Sa = 4,l Hz) H-6a ; 
3,96, 3.95, 3,94 et 3,93 (12H, 4s) OCH3 ; 3,O (lH, _ t, J7~-6~ m J;rg-1’ N 8,s HZ) H-73 ; 2,22 (3H, S) 

OAc ; 1,68 (lH, sj OH. 

Acetate akoof 271 SM. Calc. pour C23H2607 : 414,16784. Tr. 414,168O. IR (nujol) : 3494 (OH), 1738 

(AC), 1607, 1.507, 1207, 1144, 1044 et 894 cm -1. RMN 1H (300 MHz) (CDC13) 6: 7,17 (lH, s) H-4 ; 6,9S 

et 6,9 (2H, 2s) H-l et H-11 ; 6,87 (lH, sj H-8 ; 6,09 (lH, ddd, Jr-2E = 17,2 Hz, Jr-2Z = 10,4 Hz, 

Jr-73 = 8 Hz) H-l’ ; S,68 (lH, dd, J6a_7p = 10 Hz, J6a-Sa = 4,s Hz) H-6a ; S,27 (lH, d, J2Z-1’ = 

10,4 Hz) H-2’Z ; S,lS (lH, dt, J2E_l* = 17,2 Hz, JAB = 1.2 Hz, J2’E-73 s 1 Hz) H-2’E ; 4,68 (lH, d, 

JSa_6s _ 4 Hz) H-Sa ; 3,99, 3,97, 3,93 et 3,92 (12H, 4s) OCH3 ; 3.22 (lH, dd, J7~-6~ = 9,7 Hz, J7S-1’ = 

8.4 Hz) H-73 ; 2,3 (lH, sj OH ; 2,l2 (3H, sj OAc. 

R+aration de I&&ate alcool cis 27 par rPduction de I’acdtate d’acylofne 22 au moyen de NaBH4/ 

CeCI3,7H@ 

A une solution de I’acetate d’acyloine 22 (200 mg ; 0,48 mmol) dans un melange de CH2C12 

(2 mL) et de MeOH (IS mLj, on ajoute CeCj3,7H20 (750 mg ; 2 mmolj. On refroidit & (TC puis 

on additionne en plusleurs portions NaBHq (54 mg ; 2 mmolj. Au bout dune heure d’agttation, 

le milieu est hydrolyse avec une solution saturee de NHqCl puis extrait au CH2Cl2. Les phases 

organiques sont rgunies, s&h&s (MgSOqj et Bvaporees. On obtient ainsi l’acetate alcool 27 SOUS 
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forme d’un solide jaune pgle (180 mg ; 90x1. Un &hantillon analytique a Bti obtenu par 

recristallisetion dans un mdlange CH2Cl2/Cther, F = 18.5187,YC (prismea). Anal. Calc. pour 

C23H26O7 : C, 66.66; H, 6,28. Tr. : C, 6658 ; H, 6,27. 

IWparation du vinyldiol cis 24 d partir de I’acCtate alcool 27 

Dens un ballon de 25 mL muni d’une agitation magnCtique et d’une en&e d’azote, on dissout 

1’ecCtate alcool brut 27 (180 mg ; 0,43 mmol) dans du THF anhydre (10 mL). On refroidit B OVI 

puis on additionne LiAlH4 en solution 1M dans lWher (0,6 mL). On agite & TA pendant 1 h puis 

on dhtruit l’excss d’hydrure. Apr&s avolr dilu15 le milieu au CH2Cl2 (20 mL), la phase organique 

est levee $ la saumure, s&h&e (MgSOq) et &apor&. On obtient ainsi le diol 24 (160 mg ; * 100X), 

F = 188-19TC, dont les spectres. IR et RMN sont identiques g ceux d&j& d&&s pr&$demment. 

6,7-Dihydro-~~,6~-dihy~xy-7~-ff,~-~~xy~~y~-~,3,9,~~~~~r~~~y-~~-~&nzo~a,c~cyc~hep~~ne a 

Dans un ballon de 10 mL on dissout l’ac&ate elcool 27 (10s mg ; 0,2S mmol) dans du THF 

aqueux B 20% (1s mL), puis on ajoute la N-bromosuccinimide (75 mg ; 0.42 mmol). Aprt+s 2 h 30 min 

d’agitation B TA et & I’abri de la lumi&re, la CCM (CH2C12Iaccitone 8121, qui pr&ente plusieurs 

teches dont l’une est majoriteire (Rf m O,S), montre la disparition du produit de d&art. On ajoute 

alors de la soude 0,2 N (S mL) et on Porte B reflux pendant 20 h. La CCM (CH2Cl2/ac&one l/l) 

montre I’epparition de deux taches (Rf N 0,6 et 0,2) dont la premike est majoritaire. Apr&s 

neutralisation du mClange par HCl lo%, on dilue B la seumure et on extrait plusieurs fois au CH2Cl2. 

L-es extraits rassembl&, 1avCs plusieurs fois & l’eau, sont s&h& (MgS04) et &vapor& sous PR. 

Le rkidu solide est chromatographi6 sur gel de silice (4 g, CH2Cl2/ecbtone 10%). De la fraction 

Rf w 0,6, on isole I’Cpoxydiol 32 sous forme d’un solide blanc (24 mg ; 2SX1, F = 212,S-215C. 

SM. Calc. pour C21H2407 : 388,1X2. Tr. 388,152O. m/z tint. rel.) : 388 U30) M , 226 (13), 313 (20), 

299 (30). IR (CH2Cl2) : 3485 (OH large) cm-l. RMN 1~ (400 MHz) (CDCl3) S: 7,lS (lH, s) H-4 ; 

7,07 (lH, s) H-8 ; 6,91 (2H, s) H-l et H-11 ; 4,42 (lH, d, JScr-cct = 3,9 Hz) H-See ; 4,36 (lH, dd, 

J6=_Scr = 4,2 Hz, J6u_7~ = 9,2 Hz) H-6ct ; 3,97, 3,96, 3,95 et 3,94 (12H, 4s) 0CH3 ; 3,49 (lH, s large) 

H-l’ ; 2,89 (lH, s large, JAB = 4,s Hz) H-2’A ; 2,72 (lH, s large) H-2’B ; 2,24 (lH, dd, J7p_r = 6,3Hz, 

5713-61~ = 9,2 Hz) H-78. 

S@, 6~-Diac~toxy-6,7-dihydro-7~-~1,2-Ppoxy~thyl)-2,3,9,1(F-t~tremdthoxy-SIfdibenzo~a,c3cyclohept~ne 33 

L’&oxydiol 32 (7 mg ; 15 mmol) est dissous dans un mClange de pyridine (4 mL) et 

d’anhydride acetique 12 mL), auquel on a ajout6 un cristal de DMAP. Aprils une nuit d’agitation P TA, 

les solvants sont Cvapor& sous PR. Le rksidu solide est purifi6 per filtration sur gel de silice, 

ce qui fournit le diecetete 33 (S mg ; S8%), F = lSS-157°C. SM. Calc. pour C2SH2809 : 472,1733. 

Tr. 472,1731. m/z (int. rel.) : 352(28), 298(26), 43(100). IR (CH2Cl2) : 1742 (AC), 1608 et 1504 cm-l. 

RMN 1~ (400 MHz) (CDCl3) S: 7,03 (lH, s large) H-8 ; 6,% (lH, s) H-4 ; 6,92 et 6,91 (2H, 2s) H-l 

et H-11 ; S,87 (lH, dd, J6u_Sct = 4,3 Hz, J60(_7~ = 9,s Hz) H-6ct ; S,68 (lH, s large) H-k ; 3,96, 3,955, 

3,9S et 3,94 (12H, 4s) 0CH3 ; 3,39 (lH, s large) H-l’ ; 2,79 (lH, s large) H-2’A ; 2,3S tlH, dd, 578-r = 

792 Hz, J7~-6~ = 9,s Hz) H-7@ ; 2,31 (M, s large) H-2’B ; 2,16 (3H, s) OAc ; 2,ll (3H, s large) OAc. 

M-0-TPtramPthyl-S,S-bis-PpimCtastSquirine-B 3 - 
Dans un ballon de 25 mL, on dissout l’acetete alcool 27 (41 mg ; 0,l mmol) dens du THF 

aqueux B 20% (10 mL). On additionne la N-bromosuccinimide (36 mg ; 0,2 mmol) puis on agite 

magndtiquement la solution obtenue B TA pendant 6 h. Au melange de bromhydrines 34 ainsi 

form&es, on ajoute de la soude 0.2 N (2 mL) et on porte & reflux pendant 20 h. La CCM (CH2Cl2/ 

acetone l/l) montre I’epparition de trois taches t&s polaires (Rf = 0,6, 0,4S et 0,2) dont les deux 

premieres sont majoritaires et d’bgale intensitk. Le mClange r&actionnel est alors neutralis par 
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addition d’HC1 10X, dilue a la saumure (10 mL) et extrait plusieurs fois au CH2Cl2 (5 x 20 mLj. 

Les extraits sont rassemblbs, lavis B l’eau (10 mL), s#chds (MgSO4) et evapores sous PR. Le residu 

obtenu eat chromatographle sur gel de silice (3 g) en utilisant un melange CH2Cl2Iacetone 8% 

comme premier dluant. Des fractions de Rf = 0,6 et 0,4 on isole successivement 1’6poxydiol 32 

(5 mg ; 13X), F = 212-214,5’C, puis un solide jaune identifld au tetrahydrofuranol 3 (4 mg ; 10%). 

Par recristallisation de cette fraction dans le methanol (0,s mU, on obtient des cristaux blancs 

(- 0,s mg), F = 255-258’C. SM. CaLc. pour CnH2407 : 388,1522 Tr. 388,1534. m/z (int. rel.) : 
388(100) M+‘, 370(10) (M-H20)+*, 352(6) (M-2H20)+‘, 329(10), 326(16), 311(22), 299(44), 28406). 

IR (CH2Cl2) : 3440 (OH) cm-*. RMN 1H (400 MHz) (CDCl3) S: 7,69 GH, s) H-9 ; 7,33 (lH, s) H-4 ; 
6,96 et 685 (2H, 2s) H-12 et H-l ; 4,79 (M, m t, J = 3,s Hz) H-85 ; 4,71 (lH, dd, J5aa_50c = 6.5 Hz, 

Jsaor_8a~ = 11 Hz) H-5aa ; ,468 (IH, d, J~u_~a = 6,4 Hz) H-5a ; 4,22 (lH, dd, J7g_8g = 3,7 Hz, 

J78_7u = 102 Hz) H-78 ; 3,99, 3,945, 3,94 et 3,93 (l2H, 4s) GCH3 ; 3,88 (lH, d, J7a-88 N 0 Hz, 

J7a_73 = 10,2 Hz) H-7a ; 2,s (LH, dd, J8at+88 = 3,4 Hz, J8$_saa = 11 Hz) H-8aB. 

&-_@Diac#yi t&ram&hyl-5,8-bis-~pimkasdquirine-B 3S 

Le mode op&atoire est le m@me que celui pr6cidemment utilise pour acetyler l’ipoxydiol 32. 

Le diol3 (environ 1 mg) est dlssous dans un milange de pyridine (1 ml) et d’anhydride acbtique (0,s mL) 

auquel on additionne un cristal de DMAP. La solution eat agitde une nuit a TA puis les solvants sont 

evapores sous PR. Le residu est filtre sur gel de silice, ce qui fournit le diac&ate 35 (environ 1 mg). 

Ce compose obtenu B I’Ctat amorphe a et6 caracterise par RMN 1~ (400 MHz) (CDCl3) 6 : 7,19 (lH, 

a) H-9 ; 7,09 (lH, s) H-4 ; 6,99 (1H. I) H-l2 ; 688 (lH, s) H-l ; 5,74 (lH, d, Jsa_saa = 5,7 Hz) H-5a ; 
5,Sl (lH, m t, J q 3,9 Hz) H-8g ; 4,76 (IH, dd, Jsaac_sa = 5,8 Hz, J5aa_8a8 = 11,s Hz) H-5aa ; 4,33 

(lH, dd, J7g_85 = 4,3 Hz, J7~-7~ = 11,l Hz) H-78 ; 3,%, 3,95, 3.93 et 3,91 (12H, 4s) GCH3 ; 265 (lH, 

dd, J8ap_88 = 3,7 Hz, J8ag_5aa = 11,6 Hz) H-8a5 ; 2,28 et 2,23 (6H, 2s) OCOCH3. 
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