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SOMMAIRE

Ce memoire traite de 1'identification de 5 nouveaux ryanoides dans les extraits de la plante

Ryania speciosa. On y decrit egalement la modification des niveaux d'oxydation des positions

2, 3 et 17 du cycle A des ryanoides, ce qui a conduit entre autres resultats, a la synthese de 2

produits naturels: Ie cinnzeylanol et la cumzeylanine. Finalement, on y rapporte la synthese de

plusieurs derives ainsi que leur afifinite pour Ie site recepteur de la ryanodine.
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INTRODUCTION

La ryanodine (1) est un puissant modulateur des echanges de calcium au niveau du reticulum

sarcoplasmique (1). Avec la 9,21-didehydroryanodine (2) (2), eUe est Ie principal compose actif

isole de la poudre de ryania (3), un insecticide naturel utilise en agriculture (schema 1). La

ryanodine, un diterpene polycyclique complexe, comporte plusieurs groupements hydroxyles

ainsi qu'un groupement pyrrole carboxylate. Sa stmcture a et6 etablie par Wiesner (4) par

degradation chimique. De plus, la structure a ete confirmee par diffraction de rayons X (5) sur

Ie derive 3, un ether para-bromobenzylique du ryanodol.

Le ryanodol (4), Falcool resultant de la saponification de la ryanodine (schema 1), est un

diterpene a cinq cycles ( A, B, C, D et E). Les cycles A et B sont a cinq membres et les trois

autres comportent six membres. Le cycle D contient un atome d'oxygene. Le ryanodol

comporte trois methyles en Cl, C5 et C9, un isopropyle en position C2 et cinq groupements

hydroxyles tertiaires en C2, C4, C6, C12 et C15. L'hydroxyle en C15 fait partie d'une fonction

hemicetal forme par 1'alcool tertiaire en position C 11 et la cetone en C 15. Finalement, on

retrouve deux hydroxyles secondaires en C3 et C 10, tous deux orientes vers la face a.

La synthese totale du (+)-ryanbdol (4) a ete realisee en 1979 par Deslongchamps (6). Cette

demiere exploite Ie haut degre de selectivite de la reaction de Diels-Alder base sur les efifets

steriques et stereoelectroniques. De la vamlline (5), on obtient Ie diene 7 en onze etapes et Ie

dienophile 8 est, quant a lui, synthetise en huit etapes a partir de la S-(+)-carwne (6) (schema

2). La reaction entre ces deux synthons donne un melange de quatre diastereoisomeres qui,

apres une sequence de traitements basique et acide, conduit a 1'intermediaire pentacyclique 9

optiquement actif. Suite a une serie d'operations. Ie produit 9 est transforme en

anhydroryanodol (10) (schema 3). L'anhydroryanodol est traite dans des conditions



d'epoxydation (voir 11) avant de subir une cyclisation reductive par traitement avec Ie lithium

dans 1'ammoniac pour donner Ie (+)-ryanodol (4). Ainsi, Ie dianion forme par la reduction du

carbonyle de la lactone effectue 1'ouverture de la fonction epoxyde pour former Ie squelette

pentacyclique. Cette demiere reaction est inhabituelle en synthese organique. EUe est rendue

possible grace a la proximite et a Falignement parfait des deux groupements fonctionnels mis en

cause, a la rigidite de la molecule ainsi qu'a l'inq)ossibilite de reaction intermoleculaire. Cette

reaction sera utilis^e en plusieurs occasions au cours de ce travail pour arriver a relier les

carbones 1 et 15 des composes synthetises.

Toutes les tentatives d'esterifier Ie ryanodol en position 3 pour obtenir la ryanodine (1) ont

echouees jusqu'a maintenant. Get alcool secondaire est trop eneombre pour permettre la

reaction. Par contre. Ie ryanodol peut etre esterifie en position 10 par 1'acide 2-pyrrole

carboxylique et Fester 13 obtenu possede une certaine afSnite au site recepteur de la ryanodine.

(7, 8).

En milieu acide, la ryanodine et Ie ryanodol subissent une deshydratation (4) accompagnee

d'une modification majeure de leur squelette (schema 4) pour donner 1'anhydroryanodine (14)

et 1'anhydroryanodol (10) respectivement. Suite a cette modt&cation importante, la molecule

perd la majeure partie de son activite biologique (9, 10).



HO

1: Ryanodine

HO

HO 21

HO
HO'

-^ 18

2: 9,21-didehydroryanodine

3:R= CH2C6H4Br
4: R=H: Ryanodol

Schema 1



CHaO^^^CHO

HO

5:VamDme

11 etapes

C"3

6: S(+)-Carvone

8 etapes

Schema 2
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THF, CH2C12
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,COOH

Schema 3



HO

1: R= Pyr: Ryanodine
4: R= H: Ryanodol

Schema 4

14: R= Pyr: Anhydroryanodine
10: R= H: Anhydroryanodol

Recemment, la synthese de la 3-epiryanodine (18) a ete realisee en utUisant 1'anhydroryanodme

(14) ou Panhydroryanodol (10) comme substrats de depart (7). Ces demiers, lorsque traites par

Ie Uthium metaUique dissous dans 1'ammoniac, subissent une reaction de substitution

nucleophile intramoleculau-e de type SN2' pour conduire au 2,3-dideoxy-A^-ryanodol (15)

(schema 5). L'oxydation de ce produit avec deux equivalents de peracide donne 1'epoxyde 16

qui est a son tour traite par Ie Uthium dans 1'ammoniac pour fonner Ie 3-epiryanodol (17).

L'acylation selective relativement facile de 1'hydroxyle en position 3 « exo » de 1'alcool 17 avec

Facide 2-pyrrole carboxylique conduit a la 3-epiryanodine (18). L'acces a cet hydroxyle est

maintenant grandement facilite en raison de sa stereochunie. Get epimere de la ryanodine

naturelle demontre une certaine affinite pour Ie recepteur de la ryanodine (8).



HO

17: R=H: 3-epiryanodol

-^ 18: R=Pyr: 3-epiiyanodine

H

16

Pyi-^
Conditions de reactions: a: Li, NHs, THF; b: CFsCOsH, NaHCOs, (CH2C1)2;
c: acide 2-pyrrole carboxyUque, DCC, DMAP, CH2C12, THF.

Schema 5



Depuis quelques annees, plusieurs groupes se sont interesses aux relations structure-activite des

ryanoides pour determiner les facteurs steriques et polaires essentiels a 1'activite biologique de

ces composes. Les produits necessaires a 1'accompUssement de ces etudes proviennent soit de

syntheses totale ou partielle, telles que decrites dans les pages precedentes, ou bien de sources

natureUes. En eflfet, beaucoup de composes etroitement relies a la ryanodine, les ryanoides, ont

ete isoles de la plante Ryania speciosa par differents groupes (2, 9-15). Ces produits

representent la ryanodine comportant soit de legeres modifications de son etat d'oxydation en

differents endroits de la molecule, de sa stereochimie, soit un groupements differents en

position 3 (voir 2,19-31 figure 1). L'abondance de ces produits varie selon la provenance de la

plante.

D'un autre cote, certains produits: les cinnzeylanols 32, 33 et les cinncassiols 34, isoles de

Cinnamomum zeylanicum (une variete de cannelle) par Murakoshi (16) et plus tard par

Nohara (17) possedent Ie meme squelette carbone que la ryanodine et demontrent egalement

des proprietes insecticides (figure 2). Recemment, Fraga et Gonzalez-Coloma ont rapporte la

presence de ryanodol (4), de cirmzeylanol (32) (18), de cinnzeylanine (33) ainsi que de trois

nouveaux diterpenes: la cinnzeylanone (35), Ie 3-0-acetylryanodol (36) et Ie 10-epicinnzeylanol

(37) (19) dans les extraits alcooliques de la plante Persea indica (figure 2).

Toutes les modifications observees influencent 1'activite biologique de ces diterpenes. Par

exemple, la ryanodine augmente la permeabilite au calcium du reticulum sarcoplasmique

lorsqu'eUe est en faible concentration mais produit Peffet inverse a des concentrations elevees.

Par contre. Fester A (23) augmente la permeabilite peu importe sa concentration (20). Cet

exemple met bien en evidence la relation etroite entre 1'activite biologique des ryanoides et leur

structure. Nous ne pouvons expliquer pourquoi la structure de Fester A provoque ce

changement d'activite.



HO

1: R2,R3,R4,Ro= H; Rs= OH; Ri= Pyr: Ryanodine
19: R3,R4,R6= H; Rz,R5= OH; Ri= Pyr: 9a-Hydroxyryanodine
20: R2,R3,R4,= H; R5,R6= OH; Ri= Pyr: 18-Hydroxyryanodine
21: R3,R5,Ro= H; Rz,R4= OH; Ri= Pyr: Ester Ci
22: R2,R3,R4,R<>= H; Rs= OH; Ri= Nic: Ester G
23: R2,R5,R6= H; Rs= OH; R2=CH30; Ri= Pyr: Ester A
24: R2,R5= H; R3,R6= OH; R4=CH30; Ri= Pyr: Ester E

HO

2: Ri,Rz= H; Ra= OH: 9,21-Didehydroryanodine
26: Ri= OH; Rz= CH30; R3= H: Ester D
27: Ri,R2= OH; R3= H: Ester F

28: R2,R4= H; Ri,R3^ OH: Ester €2
29: Ri,R2,R4= H; Rs= OH: Anhydroryanodine
30: Ri,R3= H; Rs= OH; Rs= CHsO: Anhydroester A

H

Py° \i //

-^co
Nic= ||

^
31: 9,21-Anhydrodid6hydroryanodine

Figure 1: Stmctures de ryano'i'des naturels deja connus.



HO

4: Ri= Rs= H; R2= OH: Ryanodol
32: Ri= R2= Rs= H: Ciimzeylanol
33: Ri= R2= H; Rs = Acetyl: Cinnzeylanine
34: Ri= OH; Ri= R3= H: Cinncassiol B
36: Ri= Rs= H; Ri= Acetate: 3-0-Acetyhyanodol

35: Cinnzeylanone

HO

37: 10-Epicinnzeylanol

Figure 2: Structures de ryanoides provenant de Cinnamomum zeylanicum et

de Persea indica.
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La modification par voies chimiques des ryanoides naturels est egalement une fa9on d'obtenir

des produits comportant les changements steriques et polaires desires. Dans ce sens, plusieurs

travaux ont ete effectues ces demieres annees sur la ryanodine, la 9,21-didehydroryanodine

ainsi que sur Ie ryanodol.

Des methodes de marquage isotopique de la ryanodine ont ete developpees pour utilisation

dans Ie cadre des etudes d'affimte pour Ie site recepteur de la ryanodine. La premiere, mise au

point par Fairhurst en 1971 (21) et repris par Casida en 1987 (10), consiste a efifectuer

1'addition de tritium sur Ie pyrrole en deux etapes. Plus tard, suite a la decouverte de la 9,21-

didehydroryanodine (2), une methode simple et efficace de produire la ryanodine tritiee fat

developpee. En effet, 1'hydrogenation du compose 2 en presence de palladium 10% sur charbon

conduit a un melange de ryanodine et de 9-epiryanodine (11). La substitution de 1'hydrogene

par Ie tritium lors de cette reaction permet 1'obtention du produit marque (22).

Jusqu'a maintenant la plupart des modifications de structure ont ete realisees sur les ryanoides

naturels les plus abondants. Ainsi en utUisant les travaux eflfectues par Wiesner (4), Jefiferies

(23) a realise Poxydation au periodate du diol en positions 4,12 de la ryanodme pour preparer

une serie de derives de la 4,12-seco-4,12-dioxoryanodine (38) (figure 3). Ces transformations

furent aussi appliquees a la 9,21-didehydroryanodine. Ces derives, obtenus par Paddition de

nucleophiles de grosseur et de polarite variables sur les carbonyles en position 4 et 12, ont ete

utilises pour etudier la partie hydrophile de la molecule et pour analyser 1'impact de leur

presence sur 1'afifinite du derive avec Ie site recepteur. Des modifications stmcturales ont

egalement ete apportees en realisant 1'ouverture du pyrrole par traitement avec 1'ozone (schema

6), ce qui genere Ie produit 59 (10).

11



HO

38

HO 21

HO

H

40: R= H
41: R= NHOH
42: R= NHOMe
43: R= NHNHPh; 9,21-ene
44:R=N=NPh;9,21-ene
45: R= NHNHCONHz; 9,21-ene

HO

HO

54:Ri=0;R2=NOH
55: Ri= NOH; R2=0
56: Ri= NOMe; R2=0
57: Ri= NOBn; Rr=0

HO

39

21

HO

H

46: R= H
47: R= NHOH
48: R= NHOMe
49: R= NHOBn
50:R=NHNH2;9,21-ene
51: R= NHNHCOPh; 9,21-ene
52: R= NHNHPh; 9,21-ene
53: R= NHNHCONHs; 9,21-ene

HO

58

Figure 3: Modifications structurales aux positions 4 et 12 des ryanoides (23).
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Plusieurs groupements ont ete introduits sur la ryanodine et Ie ryanodol. Tout d'abord,

1'alkylation directe du pyrrole et des hydroxyles de la ryanodine a ete realisee par Casida et ses

coUaborateurs (10). Pour ce faire, la ryanodine est traitee avec 1'hydrure de sodium ou une base

de puissance sinulaire: les anions formes sont alkyles avec les halogenures d'alkyle suivants: Ie

bromure de benzyle, 1'iodure de butyle et Piodomethane pour foumir les derives mono-, di-, tri-

et tetrasubstitues correspondants (voir 60-65 schema 7).

Le cycle C a fait Pobjet d'une etude exhaustive par les differents groupes de recherche

impliques. Tout d'abord, les possibilites ofifertes par Falcool secondaire en position 10 ont ete

exploitees. En effet, ce demier permet 1'introduction de divers groupements par acylation

selective a cette position. De cette fa^on, plusieurs derives de la ryanodine (10, 24-26) et du

ryanodol (7, 15) ont ete produits (voir 66-89 figure 4). Certains derives de cette serie ont

demontre une afGnite superieure a celle de la ryanodine pour son recepteur (14, 24). Notons

que 1'oxydation de cet alcool secondaire peut etre realise pour donner la 10-oxoryanodine (10).

D'autre part, la double liaison exocyclique de la 9,21-didehydroryanodine permet des

modifications en positions 8, 9 et 21: U devient ainsi possible d'introduire differents

groupements sur Ie cycle C. Par exemple, 1'epoxydation de la double liaison (27) conduit a un

melange de 9,21a-epoxyde 90 et de 9,21p-epoxyde 91 (schema 8) separables par

chromatographie. Le compose 90 fat utilise pour introduire un groupement azote en position

21 par ouverture de 1'oxirane avec 1'azidure de sodium conduisant au produit 96. La reduction

de 1'azidure 96 donne Ie compose 21-amino 97, celui-ci permettant la synthese des derives N-

acyle 98 et 99. II est egalement possible d'effectuer la dihydroxylation de la 9,21-

didehydroryanodme avec Ie tetraoxyde d'osmium (26) pour obtenir Ie produit 94. Ce demier

comporte un alcool primaire en position 21 et permet 1'acylation selective de cette position

(voir 95 schema 8). L'addition de groupement sur la double liaison est une autre fa9on de

13



produire des analogues de la ryanodine. Ainsi, les derives thioethers 100, 101, 102 et 103 ont

ete obtenus (26) par addition de radicaux formes soit par Ie mercaptoethanol, Ie 4-

mercaptobutanol, Ie propanethiol ou Ie t-butylthiol, sur Ie compose 2 (schema 9). Les produits

100 et 101 furent par la suite modifies pour dormer les derives 4-azidobenzoyl 104, 105 et Ie

3,3,3-trifluoro-2-diazopropionyl 106. L'isomerisation de la double liaison exocyclique 9,21 en

position 8,9 peut etre effectuee de deux fa9ons (schema 10). Tout d'abord, 1'oxydation dans

des conditions de Swem (28) de 1'alcool en position 10 de la 9,21-didehydroryanodine (10)

conduit directement a la 8,9-didehydro-lO-oxoryanodine (107). Aussi, lorsque la 9,21-

didehydroryanodme (2) est traitee par du paUadium 10% sur charbon dans Ie xylene a reflux

(27), on obtient Ie produit msature 108. Par epoxydation, ce demier conduit aux epoxydes a

et P 109 et 110 qui par ouverture regio selective avec 1'azidure de sodium donnent les 8-azido-

9-hydroxyryaaodmes 111 et 112 correspondantes. La reduction catalytique de ces composes

conduit aux derives aminoalcool 113 et 114.

Nos travaux s'inscrivent dans Ie cadre des travaux entrepris dans notre laboratoire sur 1'etude

de P importance des facteurs steriques et polaires presents dans les ryanoides sur leur afBnite au

site recepteur de la ryanodine. Le probleme etait de trouver des voies chimiques permettant

1'acces aux differentes positions du cycle A de la molecule afin de continuer 1'etude rationnelle

des relations structure-activite. En effet, les diverses modifications que nous venons de decrire

representent une etude structurale reliee aux cycles C et B avec les acces aux positions 8, 9, 10,

21 ainsi que 4 et 12. Notre etude visait done les positions 2 et 3 ainsi que les methyles du cycle

A, c'est-a-dire les carbones 17, 18 et 19. Comme nous Ie verrons, la nature nous a foumi des

composes nous dormant un acces direct aux positions 18 et 19. Par ailleurs, nous avons modifie

chimiquement les niveaux d'oxydation des positions 2, 3 et 17, ce qui nous a conduits a la

synthese de deux produits naturels, Ie cinnzeylanol et la cumzeylanine, amsi qu'a plusieurs

autres composes interessants dans Ie cadre general de 1'etude entreprise.

14



HO

CHO

1 59
Conditions de reaction: a: Os, CHsQsT

Schema 6

HO

HO

,CH,

CH3

60: Ri= n-C4H9; Ri= Rs= R4= Rs= H

61: Ri= C6H5CH2-; R2= Ra= R4= Rs= H
62: Ri= R2= CHs; Rs= R4= R5= H
63: Ri= R2= Rs= CHs; R4= R5= H
64: Ri= R2= R4= CHs; Rs= Rs= H
65: Ri= R2= Ra= Rs= CHs; R4= H

Schema 7

15



HO
HO

CH3

HO

HO
HO

CH3

66: R= CHsCO- 80: Ri
67: R= CBZNHCH2CO- 81: Ri
68: R= CBZNHCH2CH2CO- 82: Ri
69: R= CBZNHC(=NCBZ)NHCH2CO- 83: Ri
70: R= CBZNHC(=NCBZ)NHCH2CH2CO- 84: Ri
71:R=NH2CH2CO- 85: Ri
72: R= NH2CH2CH2CO- 86: Ri
73: R= 4-N3-C6H4CONHCH2CH2CO- 87: Ri
74: R= 2-N02-5-N3-C6H4CONHCH2CH2CO- 88: Ri
75: R= 4-C6H5CO-C6H4CONHCH2CH2CO- 89: Ri
76: R=NH2C(=NH)NHCH2CO-
77: R=NH2C(=NH)NHCH2CH2CO-
78: R= H02CCH2CH2CO-
79: R= CH3NHCOCH2CH2CO-

=R2= H; Rs= CBZNHCH2CO-
=R2= H; Rs= CBZNHCH2CH2CO-
=R2= H; Rs= NH2CH2CO-
=R2= H; Rs= NH2CH2CH2CO-
==R2= C6H5CH2-; Rs= H

=:R2= C6H.5CH.2-, R.3= CHsCO-

:R2= C6H.5CH.2-; R3== C6H.5CO-
=R2= H; Rs= CHsCO-
=R2== H; R.3= C6H.5CO-

=R2= H; Rs= Pyridine-3-carbonyl-

Figure 4: Differents derives de la ryanodme et du ryanodol.
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"? HO
HO

HO

90 91

H
HO OH

94:R=H
95: R== 4-N3-C6H4CO-

^~SH

96

HO
NHR

97:R=H
98: R= p-N02C6H4CO-
99:R=BODIPY

Conditions de reaction a: CF,^, (C?C1).

CH30C?CH,OH;d:?,Pd,EtOH

NaHC03; b.. Os04, THF, W; c: NaN,,

Schema 8
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HO HO

100: R= CHzCH^OH
bl^ 104: R= CH2CH202CC6H4-4-N3

-^ 106: R= CH2CH20CCN2CF3
101:R=(CH2)3CH20H
105: R= (CHz^CHOCCfiI^-^Ns
102:R=CH2CH2CH3
103: R= C(CH3)3

Conditions de reactions: a: RSH, AIBN, THF, (BusSi^O; b: acide 4-azido benzoique, THF,
DCC, DMAP; c: chlorure de 3,3,3-trifluoro-2-diazopropionyl, THF, pyridine

Schema 9
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e f~~lH:X=iV3
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•lU.-X-N,

Scbema 10
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RESULTATS ET DISCUSSION

1. PRODUITS NATURELS: Identification de cinq nouveaux ryanoides

Comme nous 1'avons vu precedemment, la synthese du squelette carbone des ryanoides est

complexe (6). Done, pour les besoins de notre etude. Ie materiel de depart utilise sera constitue

des differents ryanoides que 1'on retrouve dans 1'arbuste Ryania speciosa Vahl. La methode

d'extraction utUisee est celle decrite par Rogers (3) comportant quelques modifications. La

poudre de Ryania speciosa Vahl (Agri-system) est momllee avec de 1'eau distUlee. La pate ainsi

obtenue est placee dans un extracteur et extraite avec du chloroforme sur une periode de 10

jours. Le volume de solvant est par la suite reduit au cinquieme et 1'extrait est fractionne entre

Ie chloroforme et 1'eau. La phase aqueuse est ensuite saturee avec du chlorure de sodium et

extraite avec de 1'acetate d'ethyle. Apres sechage et evaporation du solvant, on obtient un

extrait solide tres riche en ryanoides.

Une premiere separation est effectuee sur colonne de gel de sUice avec un melange de

chloroforme et de methanol comme eluant. L'extrait est ainsi fractionne en trois parties. La

premiere contient les produits moins polaires que la ryanodine, incluant les ryanoides connus

comme les differents esters A (23), B (25), Cl (21), C2 (28), D (26) et G (22) (figure 1) (9,

11).

La fraction intermediau-e contient majoritairement la 9,21-didehydroryanodine (2) et la

ryanodine (1). Cette fraction est recristaUisee a deux reprises dans un melange d'acetone et

d'hexane pour nous donner un solide contenant la 9,21-didehydroryanodine et la ryanodine

dans un rapport cT environ 60:40. Ces deux ryanoides majeurs peuvent etre separes sur plaque

de gel de silice avec un eluant constitue de chlorofonne, de methanol et de methylamine
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aqueuse (11). Par contre, Futilisation de la technique de CLHP avec une colonne phase inverse

C 18 et un eluant constitue d'eau et de methanol dans un rapport 3:2 s'avere la methode de

chok pour la purification de ces deux constituants. La ryanodine (1) ainsi purifiee a ete

cristallisee et sa structure analysee par dif&action de rayons X (voir figure 5). Au cours de la

separation par CLHP des eaux meres recuperees lors des etapes de recristallisations, nous

avons constate que ces demieres contiennent majoritairement la 9,21-didehydroryanodine et la

ryanodine, mais egalement des produits de polarite similaire comme les esters D (26) (11, 13)

et F (27) (12, 14), la 9-hydroxyryanodine (19) (14) et un produit inconnu ayant un temps de

retention mtermediaire entre la 9-hydroxyryanodine et la 9,21-didehydroryanodine. Le spectre

RMN de ce nouveau produit dififere du spectre de la ryanodine en ce sens que 1'on remarque

1' absence d'un methyle doublet. Par decouplage selectifon constate que Ie signal manquant est

celui du methyle en position 9. De plus. Ie proton en position 10 ne subit aucun couplage et on

retrouve un motif de type AB situe a 2.55 ppm La masse de ce produit est 507, ce qui

correspond a la 9,21-didehydroryanodine possedant un atome d'oxygene supplementaire. Nous

sommes done venus a la conclusion qu'il s'agissait de la 9,21-epoxyryanodine et par

comparaison avec les spectres des epoxydes synthetiques (27) 90 et 91 (schema 8) obtenus

auparavant nous sommes venus a la conclusion qu'il s'agissait de 1'isomere a 90. Ce produit est

probablement Ie precurseur biologique de la 9-hydroxyryanodine.

Nous avons egalement remarque que la ryanodine obtenue lors de la purijScation de ce melange

contient un compose de polarite identique. En effet. Ie spectre RMN proton revele la presence

d'un produit qui est relie aux ryanoides mais dont Ie groupement pyrrole-2-carbonyle est

remplace par un groupement benzoyle. Toutes nos tentatives de separer ce nouveau compose

de la ryanodine par les methodes usuelles (plaque de gel de silice, CLHP, cristallisation) sont

demeurees sans resultats. Tout au plus, nous avons reussi a enrichir 1'inconnu dans les eaux

meres en cristallisant la ryanodine dans un melange d'acetone et d'hexane. Nous avons
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fmalement exploite la reactivite du groupement pyrrole de la ryanodine face a 1'ozone (10) pour

transformer celle-ci en produits de polarites differentes et laisser inchange Ie produit inconnu

qui peut etre maintenant aisement purifie sur plaque de gel de sUice. Les etudes de

spectrometrie de masse nous informent que Ie nouveau compose (ou un de ses fragments),

possede une masse de 502. Puisque toutes tentatives de cristaUiser Ie produit sont demeurees

vaiaes, la structure du produit est deduite par RMN de proton. Dans la region des aromatiques,

on remarque la presence de cinq protons appartenant a un groupement phenyle relie a un

carboiiyle. A environ 3.90 ppm, nous remarquons la presence d'un motif mal defini, qui integre

pour deux protons, et 1'absence d'un des trois methyles secondaire habituels. De plus, on

remarque que Ie proton sur Ie carbone 13 est affecte et qu'il ne donne plus 1'heptuplet habituel

mais un motif plus complexe. A partir des etudes de RMN en 2 dimensions nous apprenons que

Ie doublet situe a 0.88 ppm est attribuable au methyle situe en position 19 et que Ie signal a

3.91 ppm est couple avec Ie signal du proton en position 13. A la lumiere de ces donnees, il est

possible de postuler que Ie produit est Ie 18-hydroxy-3-0-benzoylryanodol (115). L'attribution

de la stereochimie sur 1'isopropyle serajustifiee plus loin dans Ie texte.

La troisieme fraction contient les produits plus polaires que la 9,21-dehydroryanodine (2). Dans

ce melange, nous avons isole 1'ester F (27) dont nous avons confirme la stmcture par

diffi-action de rayons X (figure 5), la 9-hydroxyryanodine (19) et trois autres produits qui nous

etaient inconnus. Les deux produits de moindre polarite nous donnent exactement Ie meme

spectre de masse et ne different que par deux elements au niveau de leur spectre RMN de

proton. Le moins polaire des deux possede un methylene montrant un motif ABX situe a 3.90

ppm et un methyle secondaire a 0.90 ppm. Le second comporte les memes motifs, mais ceux-ci

ont des deplacements differents. En effet, on retrouve cette fois-ci Ie methylene ABX a 3.45

ppm et Ie doublet du methyle a 1.27 ppm. L'un de ces produit a deja ete rapporte par Casida et

ses collaborateurs en 1987 (10) comme etant la 18-hydroxyryanodine (20). La description du
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spectre rapporte par ces demiers correspond au spectre de notre produit Ie plus polaire. Nous

avons done voulu nous assurer de la stereochimie du carbone 13 en cristallisant ce ryanoide et

analysant sa dififraction de rayons X (figure 5). Les resultats obtenus nous demontrent que ce

produit est en fait la 19-hydroxyryanodme (116) (figure 6). Par consequent. Ie produit Ie mains

polaire est la 18-hydroxyryanodine (20). Grace a ces informations tres utUes, il nous est

maintenant possible d'expliquer les differences spectrales observees. En effet, dans Ie cas de la

18-hydroxyryanodine (20), Ie methyle en position 19 se retrouve dans Ie cone de blindage du

pyrrole, ce qui explique son deplacement chimique a 0.90 ppm, tandis que Ie methylene porteur

de 1'hydroxyle n'est pas affecte. Par contre, on observe la situation inverse pour la 19-

hydroxyryanodine (119) alors qu'on retrouve Ie methylene dans Ie cone de blindage du cycle

aromatique et Ie methyle a sa position normale. Finalement Ie troisieme produit polaire est

identifie comme etant la 18-hydroxy-9,21-didehydroryanodine (117), et cela grace aux

arguments apportes plus hauts.

Maintenant, en utilisant adequatement les renseignements recueillis avec 1'analyse precedente, il

nous a ete possible d'assigner la st^reochimie en C 13 du benzoate 115. On observe que Ie

methyle doublet en position 13 se retrouve a haut champ et que Ie methylene porteur de

Phydroxyle ne subit aucun blindage. Ces donnees nous montrent clairement que Ie benzoate

115 est hydroxyle en position 18.

L'acces selectifaux positions 18 et 19 de la ryanodine par 1'intermediaire de ces composes

naturels 20, 115, 116 et 117, nous a permis de fa9on preliminaire de synthetiser quelques

derives en ces positions comme nous Ie verrons plus loin au chapitre 3.
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F'gure 5: Repr&eatation ORTBP
des produits cristaflins 1,27 et116.
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HO

OH

HO\k!!7s/OH

90: 9,21a-epoxyryanodme

HO

OH
HO | HO-TS.PH

\/ 7s

115: 18-hydroxy-3-0-benzoylryanodol

OH
HO

20: Ri= OH; Ri= H: 18-hydroxyryanodine

116: Ri= H; R2= OH: 19-hydroxyryanodine

HO
)^i "O^OH^^

117: 18-hydroxy-9,21 -didehydroryanodine

Pyr=-^y° Bz=
,co

Figure 6: Structures de cinq nouveaux ryanoides naturels.
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2. MODIFICATION DU CYCLE A

Des travaux recemment menes par Jefferies (23) sur la modification du diol cis en position 4,12

de la ryanodine tendent a demontrer que la polarite et la dimension des groupements en ces

positions sont des elements importants pour PafiBnite au site recepteur. De plus, d'apres les

donnees recueilMes a 1'aide des divers ryanoides naturels et synthetiques, il semble que de

legeres modifications au niveau du cycle C influencent grandement I'afBnite de ces derives.

Dans Ie cadre de notre etude portant sur revaluation des facteurs polaires unportants pour

Pactivite biologique des ryanoi'des, U semble done tout indique de mettre au point des moyens

chimiques de modifier Ie caractere hydrophile des ryanoides, en particulier au niveau des

positions 2, 3 et 17, positions qui n'ont ete que tres peu etudiees precedemment.

La synthese de la 3-epiryanodine (18) (7), comporte la formation d'un intermediaire tres

interessant qui peut etre utilise comme point de depart pour effectuer certaines modifications au

niveau du cycle A. Ce compose. Ie A ' -2,3-dideoxyryanodol (15) (schema 5) est obtenu en une

etape a partir de 1'anhydroryanodine ou de Fanhydroryanodol. La grande particuladte de ce

demier compose est sa reactivite vis-a-vis 1'attaque d'un electrophile en position 3. Cette

grande reactivite provient principalement du relachement de tension de cycle occasionne par Ie

bris de la liaison entre Ie carbone 1 et Ie carbone 15. Nous avons exploite cette reactivite dans

la synthese suivante.

-Synthese du cinnzeylanol (32) et de la cinnzeylanine (33)

Nous avons trouve qu'en traitant Ie compose 15 avec de 1'acide sulfurique concentre dans Ie

methanol a reflux, on obtient I'anhydroctnnzeylanol (17), qui est en fait Ie 3-

d^oxyanhydroryanodol (118) provenant de 1'addition d'un proton en position 3 et de
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1'ouverture bien connue (4) de la fonction hemiacetal (schema 11). L'epoxydation de 118 avec

Pacide trifluoroperacetique (7) nous doime Ie l,2-epoxy-3-deoxyanhydroryanodol (119) et ce

demier subit une cyclisation reductive par Ie lithium dans 1'ammoniac a - 78°C pour donner Ie

3-deoxyryanodol (32), aussi appele cinnzeylanol (16). La structure de ce produit a ete

confirmee par difiraction de rayons X (figure 7). L'acetylation de 1'alcool secondaire en

position 10 du cmnzeylanol (32) dans des conditions classiques a donne la cinnzeylanine (33),

accompagne des produits de deshydratation (serie anhydro). Ces demieres etapes representent

la premiere synthese connue de ces produits naturels isoles de la cannelle (16, 17), et de la

plante Per sea indica (18).

-Synthese du 2,3-dideoxyryanodol (120)

Lorsque Fanhydrocinnzeylanol (118) est traite dans les conditions reductrices decrites plus

haut, on obtient un produit unique deoxygene en position 2 (schema 12). Puisque la

stereochimie en position 2 de ce compose est difficile a determiner par RMN de protons, nous

avons profite de 1'aisance avec laquelle il forme de beaux cristaux pour en faire Fetude par

diffi-action des rayons X (figure 7). Du point de vue mecanisme, on peut invoquer une attaque

de la double Uaison non-activee par Ie radical anion forme au carbonyle de la lactone et la

reduction rapide de 1'intermediaire 1 ISA pour donner 1'anion alkyle tres basique 118B, suivie

de la protonation au depens de 1'ammoniac par la face la moins encombree de ce demier. II

serait interessant d'etudier plus en profondeur cette hypothese de mecanisme. Ainsi ce compose

represente un derive qui comporte une modijBcation majeure de la face hydrophUe de la

ryanodine et du ryanodol.
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-Synthese de la 2-deoxy-3-epiryanodine (124)

L'alcool allylique en position 3 de 1'anhydroryanodol (10) est facilement oxydable

selectivement en presence de Falcool secondaire en position 10. Cette reaction a deja ete

realisee par Deslongchamps et ses collaborateurs lors de la synthese totale du ryanodol (6).

Nous avons repete cette oxydation avec Ie dioxyde de manganese active dans Ie chloroforme a

la temperature ambiante pour obtenir la cetone a,P-insaturee 121. L'enone ainsi obtenue est

ensuite traitee directement dans Ie milieu reducteur lithium-ammoniac pour donner un produit

contenant un groupement hydroxyle en position 3 et deoxygene en position 2: en effet, 1'etude

du spectre RMN de proton montre que Ie proton en position 3 forme un doublet. La

determination de la stereochimie n'etant pas claire, nous avons utilise la dififraction de rayons X

pour confirmer qu'il s'agit bien du 2-deoxy-3-epiryanodol (122) (figure 7). Pour expliquer la

stereochimie en position 2, on suppose que la protonation de Fenolate 121A doit se faire par la

face P celle-ci etant la moins encombree, ce qui donne la cetone 12 IB. Cette cetone est

rapidement reduite dans les conditions reactionneUes pour dormer 1'alcool 122. La stereochunie

« exo » de cet hydroxyle n'est pas surprenante car U est bien connu que la reduction

« chimique » d'une cyclanone, en particulier une cyclohexanone, conduit normalement a

1'alcool Ie plus stable (equatorial), ceci est surement valable dans Ie cas present avec une

cyclopentanone. De plus, nous sommes en presence du produit Ie plus stable, c'est a dire celui

dont les groupements en position 2 et 3 sont « anti» 1'un par rapport a 1'autre. Cette hypothese

est appuyee par Ie resultat obtenu lors du traitement du 3-epianhydroryanodol (123) disponible

au laboratoire, dans les memes conditions reductrices qui nous donne 1'alcene 15 bien connu et

Falcool 122 uniquement (schema 14). L'esterification selective (29) de la fonction alcool en

position 3 du compose 122 avec 1'acide 2-pyrrole carboxylique conduit a la 2-deoxy-3-

epiryanodme (124).
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HO

HO

•33: R= CH3CO

119

Conditions de reaction: a: N2864, MeOH; b: CFsCOsH, NaHCOs, (CHhC^; c: Li, NHs,

-78°C; d: Ac20, THF, EtsN, DMAP

Schema 11
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H

118 120

Conditions de reaction: a: Li, NHs, -78°C

118

118A

protonation

-^ 120

118B

Schema 12
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Ho

9H

^ure 7:
/;^^ono^d

esprod^^^
et 122.

31



H

121B 121A

Conditions de reaction: a: Mn02, CHCLs; b: Li, NHs, -78°C

Schema 13

32



123 122 R= H: 2-Deoxy-3-epiryanodoI

-^ 124 R= Pyr: 2-Deoxy-3-epiryanodine

H

-^y
Conditions de reaction a: Li, NHs, -78°C b: acide 2-pyrrole carboxylique, DMF, EtsN, DPPA

Schema 14
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-Synthese du 2-Deoxyryanodol et du 2-epi-2-deoxyryanodol

Lorsque Fon traite 1'anhydroryanodol ou 1'anhydroryanodine par Ie lithium dissous dans

Fammoniac, on observe la formation de Falcene 15 et de 2 produits secondaires plus polaires.

Ces produits, de polarite et de masse identique se retrouvent en proportion egale et

correspondent au melange des epimeres en position 2 du 2-deoxyryanodol 125 et 126 (schema

15). La formation de ces composes est probablement attribuable a la presence d'une certaine

quantite d'anhydroryanodol (10) dont 1'hydroxyle en position 3 est deprotone (Ie milieu

reactionnel etant sufBsament basique pour generer un alkoxyde), celui-ci perdant ainsi sa

qualite de groupe partant. Get alkoxyde 10A est reduit au radical anion 10B rendant ainsi

possible Pattaque de la double liaison non-activee pour conduire au radical 10C qui est

rapidement reduit a 1'anion 10D. En se basant sur les arguments steriques, cet espece devrait

normalement epimeriser (voir 10E) pour conduire principalement par protonation au depens de

Pammoniac, au produit « anti » 126. En efifet, des calculs effectues a 1'aide du programme

MOPAC demontrent que la difference d'energie entre les deux epimeres est superieure a 2

Kcal/mol en faveur du produit « anti» 126 (voir figure 8). On peut suggerer une explication a

la presence du produit de geometric « syn » 125 en si grande quantite en invoquant les

arguments stereoelectroniques. En efifet, la delocalisation de la charge negative en C2 dans

Forbitale anti-Uante de la liaison C-0 en position 3 (de type n-a*), stabilise ainsi 1'anion 10D

qui, par protonation conduit au 2-deoxyryanodol (125). Get effet electronique n)est present que

dans ce cas precis, ce qui explique Fabsence de produits analogues possedant les substituants

« syn » en positions 2 et 3 lors des autres cas de cyclisation reductive presentes plus haul Un

seul des deux isomeres 125 a ete isole par cristaUisation et sa stereochimie en position 2 a ete

determinee par etude de diffiaction de rayons X (figure 8). La structure de Fautre isomere 126

a ete deduite par analyse du spectre RMN de proton effectue sur Ie melange.
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-Progres vers la synthese de ryanoi'des 17-hydroxyles

Dans Ie cadre de notre etude, nous avons cherche un moyen de fonctionnaliser Ie methyle en

position 1. Ainsi, Poxydation allylique du methyle sur la double liaison de 1'anhydroryanodol

(10) avec Ie dioxyde de selenium pour donner 127 a echoue tout comme nos tentatives

d'ouverture de la fonction oxirane du 1,2-epoxyanhydroryanodol (11) pour conduire a 1'alcool

allylique 128 (schema 16). Par contre, nous avons remarque que lorsque 1'on introduit un

groupe partant en position 3 sur un produit ayant une stmcture de type anhydro 129, U est

possible d'effectuer une elimination de type 1,4 transformant de cette fa9on Ie methyle en

methylene. Suite a plusieurs essais decevants, nous avons finalement trouve des conditions de

reactions convenables pour la synthese du produit 130. Celles-ci consistent a traiter 1'alcene 15

dissous dans un melange de TEIF et de 1,2-dichloroethane par une solution de N-

bromosuccinimide dans Ie 1,2-dichloroethane (schema 17). De cette £09014 on obtient Ie diene

130 dont la structure a ete confirmee par diflraction de rayons X (figure 9), avec un rendement

satisfaisant (75%) et aussi une certaine quantite de 3-epianhydroryanodol (123) qui peut etre

recycle en alcene 15 par traitement avec Ie lithium dans I'ammoniac. L'oxydation selective du

diene 130 avec Facide trifluoroperacetique conduit a Fepoxyde 1,17 131 qui subit la reduction

par Ie lithium dissous dans 1'ammoniac pour donner Ie 17-hydroxy-A ' -2,3-dideoxyryanodol

(132). Malheureusement, toutes nos tentatives pour epoxyder la double liaison du produit 132

ont echoue. Ce produit demontre une tres grande sensibilite aux conditions acides ou basiques

et perd une molecule d'eau dans les conditions d'oxydation habituelles pour redonner Ie produit

130 qui reagit pour donner 1'epoxyde 131. Nous avons done tente 1'oxydation dans un milieu

neutre avec Ie dimethyldioxirane (30) dans Facetone: dans ces conditions, aucune reaction n'a

ete observee. Nous avons arrete ici nos tentatives d'acces a la position 17. La route suivie

semble logique d'apres nos travaux precedents, mais U faudra peut-etre revoir 1'approche. Par

contre, la formation du compose 132 a demontre que 1'hydroxylation du carbone 17 est

possible; la suite des operations reste a mettre au point.
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Dans Ie chapitre suivant nous decrirons la synthese de differents analogues de la ryanodine qui

mettent a profit certains elements discutes dans les chapitres 1 et 2.

H CH3

125

AE (relative): 4.6 Kcal/mol

125

AE (relatwe): 2.0 Kcal/md

126A

AE (relative): 0.0 Kcal/mol

126B

Figure 8: Vue ORTEP de 125 et representation des conformations d'energie mmimum de
125 et 126. L'optimisation geometrique et les calculs d'energie sont realises a 1'aide du
programme MOPAC par la methode semiempirique AMI.
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H HO

a

-HBr

130

132

Conditions de reaction: a: N-bromosuccmimide, NaHCOs, (C1CH2)2, THF; b: CFsCOBH,

NaHCOs, (C1CH2)2; c: Li, NHs, -78°C.

Schema 17
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Figure 9: Representation ORTEP du produit cristallin 130.
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3. DERIVES

Certains resultats demontrent que la nature ainsi que F orientation du groupement en positions 3

et 10 des ryanoides influencent de fa9on significative Faffinite de ceux-ci au site recepteur de la

ryanodiae (8-10, 14, 20, 24, 27). Pour foumir de nouvelles donnees experimentales permettant

une meilleure comprehension de 1'influence des facteurs steriques et polaires sur 1'activite

biologique des ryanoides, nous avons utilise certains produits naturels ainsi que les outUs

synthetiques developpes pour realiser la synthese de quelques derives. Ces derives ont ete

obtenus par esterification selective, reaUsee a 1'aide d'agents de couplage comme Ie

dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (31) ou 1'azidure de diphenylphosphoryle (DPPA) (29) qui

servent a activer Pacide en rendant Ie carbonyle plus electrophile. L'utilisation du DCC a Ie

desavantage de produire de la dicyclohexyluree qui est difficUe a eliminer et qui cause certains

problemes au niveau de la purification. Ces deux reactifs se sont averes complementaires

suivant Pacide carboxylique utilise ou 1'alcool a esterifier. Le chobc des differents acides est

base sur des criteres de polarite, d'hydrophilie et d'encombrement sterique. Par comparaison

avec les ryanoides naturels, il sera sans doute possible d'etablir des correlations et des

constantes entre certaines structures et les activites des derives.

-Derives de la serie 3-epi.

Nous avons vu precedemment que 1'oxygene endo en position 3 du ryanodol (4) ne peut etre

utiUse pour la fonctionnalisation de cette position. Par contre, 1'alcool en position 3 du 3-

epiryanodol (17) est facilement accessible comme il a ete demontre dans la synthese de la 3-

epiryanodine (7). Nous avons done exploite la grande reactivite de cet alcool en position 3-epi

pour realiser une serie d'analogues de la 3-epiryanodine par esterification selective. Le tableau

1 decrit les differents acides carboxyliques et agents de couplage utilises pour la synthese des

derives. La deprotection du compose 138 et 139 est realisee par hydrogenolyse du groupement
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benzyloxycarbonyle a 1'aide du palladium sur charbon dans Ie THF pour donner 1'amine libre

142 et 143 (schema 19). Le produit 143 s'est avere instable en solution. Ie carbonyle de la

fonction ester subissant probablement 1'attaque nucleophile intramolecuiaire de Pamine prunaire

pour redonner Ie 3-epiryanodol (17) de depart.

-Derive acide

Pour determiner Feffet occasionne par la presence d'une charge negative en position 10 sur les

ryano'fdes, nous avons introduit un groupement acide carboxylique sur Ie ryaaodol sachant que

dans Ie milieu biologique, celui-ci se retrouve en equilibre avec sa forme deprotonee. La

sequence des reactions (schema 20) utiUsees pour la formation d'un tel produit debute par la

monoprotection d'un diacide, dans ce cas-ci de 1'acide succmique (144), sous forme d'ester

benzylique par esterification de Fischer avec 1'alcool benzylique qui donne Ie produit 145. Ce

demier est couple avec Ie ryanodol par la methode de Steglish (31) ce qui nous permet

d'obtenir Ie diester 146. Par hydrogenolyse on obtient Ie derive 10-0-succinoylryanodol (147)

avec un bon rendement

-Autres derives

Les produits synthetiques developpes ainsi que les produits naturels identifies par nous et les

autres groupes, possedent des fonctions alcools primaires ou secondaires qui semblent, a

premiere vue d'exceUentes portes d'entree pour fonctionnaliser la molecule. Dans cette demiere

partie, nous avons eflTectue 1'esterification selective de quelques uns de ces produits pour

verifier, de fa<?on preliminaire, les possibilites oflfertes par ceux-ci et du meme coup mesurer

1'impact de ces modifications pour tenter de mieux cemer les secteurs de la molecule qui

devront faire 1'objet d'etudes plus approfondies. Ainsi, 1'ester F (27), Ie ciimzeylanol (32) la 18-

hydroxyryanodine (20), et la ryanodine (1) furent esterifies selectivement avec 1'acide 2-pyrrole

carboxylique pour donner les produits 148, 149, 150 et 151 respectivement (figure 10). Nous
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avons aussi introduit un groupement pyridme sur Ie 2-deoxy-3-epiryanodol (122) pour obtenir

Ie produit 152, un analogue de la 2-deoxy-3-epiryanodine (124).

HO.

17

RCOOH

Schema 18

HO.

Tableau 1: Esterification du 3-epiryanodol.

Produit

133 R=Methyle

134 R=Phenyle

135 R=3-Pyridine

136 R=2-Indole

137 R=3-Indole

138 R=N-CBZ-Glycine

139 R=N-CBZ-P-Alanine

140 R=Thiophene

141 R=Furane

agent de couplage1

DPPA
DPPA
DPPA
DCC

DCC
DPPA

DPPA

DPPA

DPPA

rendement

75%
42%

98%
15%

47%
23%

40%

37%
20%

1- DPPA= Azidure de diphenylphosphoryle, DCC= Dicyclohexylcarbodiimide. 2- Non-optimise.

CBZ= CfiHsCHzOOC-
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)H
H

HO. HO

CBZNH-(CH2)n '0 ^6

138 n=l
139 n=2

H2N-(CH2)n '0

CBZ= CACHzOOC-

142 n=l
143 n=2

Conditions de reaction: a: Pd, H2, THF.

Schema 19

HOOC,
;OOH HOOC.

144

HO.

iOOCHzCeHs

145

HO H(

147 146

Conditions de reaction: a: C6H5CH20H, H2S04, THF; b: 4, DCC, DMAP, THF;

c: Pd, H2, THF.

Schema 20
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HO

HO

148 149

150 151

152

Figure 10: Quelques ryanoifdes synthetiques specifiques.
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4. ACTIVITES BIOLOGIQUES

Dans les chapitres precedents, nous avons decrit 1'identification et la synthese de plusieurs

analogues de la ryanodine. Dans ce demier chapitre, nous voulons rapporter les resultats des

etudes d'affinite pour Ie site recepteur de la ryanodine de ces differents ryanoides. Ces etudes

sont realisees par Ie professeur John Sutko et ses collaborateurs, du departement de

pharmacologie de Puniversite du Nevada a Reno. Les essais sont realises par deplacement de

ryanodine radioactive sur des recepteurs provenant de muscles de lapin selon une methodologie

bien connue (14, 32). Les resultats, rapportes sous forme de constantes de dissociation, se

retrouvent au tableau 2. Pour des fins de comparaisons, nous avons inclus dans ce tableau les

contantes de dissociation de la ryanodine (1) et de la 3-epiryanodme (18). En se basant

seulement sur ces resultats, il est difficile de tirer de grandes conclusions sur 1'identification des

facteurs determinants pour Factivite biologique des ryanoides, mais nous pouvons tout de

meme souligner certains points interessants. Ainsi, on remarque que la presence d'un

groupement aromatique en position 3 est de fa<?on generale, favorable pour 1'afiBnite au site

recepteur et specialement si celui-ci contient un atome d'azote (voir 18, 136, 137, tableau 2).

Egalement, 1'augmentation des facteurs steriques du groupement a cette position semble

n'avoir que tres peu d'influence sur les interactions entre Ie site recepteur et Ie compose,

comme Ie demontrent les resultats obtenus avec les produits 136, 137 et 139. En examinant les

valeurs des constantes de dissociation des composes 20,116 et 150, il est raisonnable de penser

que les interactions entre Ie recepteur et la region occupee par 1'isopropyle sur la molecule sont

de nature hydrophobe et que cette partie du recepteur est sensible aux modifications d'ordre

sterique. En e£fet, les modifications realisees a Pisopropyle de ces produits se sont montrees

nuisibles pour 1'aflSnite de ceux-ci au site recepteur. Finalement, les resultats obtenus avec Ie

compose 148 concordent avec certains resultats deja publies (8, 14, 24, 33) qui demontrent que
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la position 10 des ryanoides peut etre impliquee dans les phenomenes d'affinite entre ce type de

composes et Ie recepteur.

TABLEAU 2

CONSTANTE DE DISSOCIATION

#

1
18
20
32
33
115
116
120
122
124
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
148

150

COMPOSES

Ryanodine
3-Epiryanodine

18-Hydroxyryanodine
Cinnzeylanol
Ciimzeylamne

18-Hydroxy-3-0-benzoylryanodol
19-Hydroxyryanodine
2,3 -Dideoxyryanodol

2-Deoxy-3-epiryanodol
2-Deoxy-3 -epiryanodine

3-0-Acetyl-3-epiryanodol
3 -O-Benzoyl-3 -epiryanodol

3 -0-(3 -Pyridinecarbonyl)-3 -epiryanodol
3 -0-(2-Indolecarbonyl)-3 -epiryanodol
3 -0-(3 -Indolecarbonyl)-3 -epiryanodol

3-0-N-CBZ-Glycyl-3-epiryanodol
3-0-N-CBZ-(3-Alanyl-3-epiryanodol

3 -0-(2-Thiophenecarbonyl)-3 -epiryanodol
3 -0-(2-furanecarbonyl)-3 -epiryanodol

3 -O-Glycyl-3 -epiryanodol
10-0-Pyrrolecarbonyl-8ax-hydroxy-9,21 -

didehydro-10-epiryanodine
18-0-Pyrrolecarbonyl-18-

hydroxyryanodine

MUSCLE
CARDIAQUE1

2nM
182 nM
79 nM

1388 nM

1436 nM
58 nM

445 nM
869 nM
1644 nM
943 nM
737 nM
481 nM
236 nM

388 nM
839 nM
1000 nM

8nM

HOnM

MUSCLE
SQUELETTIQUE1

4nM
432 nM
129 nM

4028 nM
4000 nM
4547 nM
167 nM

2237 nM
4550 nM
1663 nM
5510 nM
2873 nM
2986 nM
1521 nM
576 nM

9575 nM
1809nM
3054 nM
2755 nM
852 nM
17nM

227 nM

1-Muscle de lapin d'ou proviennent les recepteurs.
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CONCLUSION

Nous avons identifie cinq nouveaux ryaao'fdes des extraits de la plante Ryania speciosa. Nous

avons aussi developpe des moyens chuniques de modifier selectivement les positions 2, 3 et 17

des ryanoides, ce qui nous a conduits entre autres resultats, a la synthese de 2 produits naturels,

Ie ciimzeylanol (32) et la cinnzeylanine (33). Les differents produits obtenus de source naturelle

ou par synthese ont ete utilises pour produire une serie de derives qui ont ete evalues pour leur

afiSnite au site recepteur de la ryanodine. Tous ces produits out demontre une affinite inferieure

a ceUe de la ryanodine pour son recepteur mais foumissent des renseignements utiles sur

certams facteurs essentiels pour I'afBnite des ryanoides au site recepteur de la ryanodine. De

plus, les methodes et resultats presentees dans ce travail seront utiles pour 1'exploration future

des aspects fonctionnels et structuraux du recepteur de la ryanodine. Us pourront aussi etre

utiles a la comprehension des phenomenes relies aux contractions musculaires. En efifet, il sera

interessant de verifier la nature de 1'activite biologique de ces derives et voir s'ils demontrent im

profil d'activite pharmacologique biphasique tel que 1'on observe avec la ryanodine (34, 35).

Ces resultats seront utUes pour la comprehension du mode d'action de la ryanodine (1)

necessaire a 1'elaboration d'agents pouvant activer et desactiver efficacement Ie canal calcique

du reticulum sarcoplasmique. De tels produits auront possiblement certaines applications pour

Ie traitement de pathologies reliees aux contractions musculaires.
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PARTIE EXPERIMENTALE

1. REMARQUE GENERALE

1) Toutes les reactions sont effectuees sous atmosphere inerte (argon) dans un appareillage

sec.

2) Les solvants utilises pour les reactions decrites dans la partie experimentale sont traites

de la fa9on suivante:

-dimethylformamide: distillation sous vide (25mm Hg) sur une suspension d'hydrure de

sodium;

-tetrahydrofurane: distillation en presence de sodium et de benzophenone;

-methanol: distiUation en presence de sulfate de magnesium;

-dichloroethane: distiUation en presence de pentoxyde de phosphore;

-chloroforme: distillation en presence de sulfate de calcium;

-acetate d'ethyle: distillation en presence de carbonate de potassium;

-dimethylesulfoxyde, dichloromethane et acetonitrile: distillation en presence d'hydrure

de calcium.

3) La chromatographie-eclair est realisee avec du gel de silice Merck de grosseur

200-400 nrn.

4) La chromatographie sur couche mince est effectuee sur des plaques de gel de silice

Merck 60 de 0.25 mm, 0.50 mm et de 1 mm d'epaisseur.

5) La chromatographie liquide a haute performance est realisee a 1'aide d'un appareiUage

constitue d'une pompe Waters modele 510 et d'un detecteur U.V. Waters 484. La

frequence de detection utiUsee est 254 nm. La colonne utilisee est de marque Vydac

octadecyle de 2.5 cm de diametre et 25 cm de long. Les eluants sont Feau et Ie

methanol.
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6) Les spectres de resonance magnetique nucleaire sont effectues avec un spectrometre de

marque Briiker AC-300 (300.13 MHz pour Ie 1H et 75.47 MHz pour Ie 13C) avec Ie

methanol deuterie ou 1'acetone deuteriee comme solvant et reference inteme.

7) Les spectres infrarouges sont realises sur un spectrophotometre Perkin-Ehner

modell600serieFTIR.

8) Les points de fusion sont determines a 1'aide d'un appareil Reichert.

9) Les spectres de masse (SM) et les resultats de masse exacte sont obtenus a partir d'un

appareU ZAB-1F de la compagnie VG Mass Spectrometer. L'ion moleculaire est

represente par 1'abreviation M+.

10) Les spectres IR et RMN H sont representes en annexe.

11) Pour la description des signaux en RMN, les abreviations suivantes sont utiUsees:

s: singulet

d: doublet

t: triplet

q: quadmplet

h: heptuplet

m: multiplet

J: constante de couplage

1: large

app: apparent
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2. PRODUITS NATURELS

L'extraction de la poudre de Ryania speciosa est realisee comme il a ete decrit par Rogers (3)

sur une periode moyenne de 11 jours. L'extrait est fractionne en trois fractions par

chromatographie-eclatr (MeOH/CHCy: dans la fraction la mains polaire, nous n'avons pas

observe de nouveaux ryanoides. La fraction intermediaire, contenant majoritairement Ie

melange ryanodine-9,21-didehydroryanodine a ete recristallise dans im melange d'acetone et

d'hexane pour donner Ie m^lange de ryanodine (1) et de 9,21-didehydroryanodine (2) cristallin.

Les eaux meres provenant de cette cristallisation sont enrichies en epoxyde 90 et en benzoate

115. La separation de ces eaux meres a ete realisee par CLUP en phase inverse utilisant un

melange de methanol et d'eau (40:60) comme eluant, pour donner (polarite decroissante)

Pepoxyde 90 pur, la 9,21-didehydroryanodine (2) et un melange 5:1 de ryaaodine (1) et de

benzoate 115. Par cristaUisation de la ryanodine dans un melange acetone-hexane, on enrichit

les eaux meres jusqu'a un rapport de 3:2 pour 1 et 115 respectivement. Ce melange est traite

par 1'ozone selon une methode connue (10) pour dormer un melange de plusieurs produits

duquel Ie produit 115 est facilement separe par chromato graphic sur plaque de gel de silice (0.5

mm, 10% de methanol dans Ie chloroforme). De la troisieme fraction nous avons isole, en plus

des ryanoides deja connus, les produits 20, 116 et 117 (polarite croissante) par purification a

F aide de la CLHP dans les memes conditions decrites plus haut.

18-Hydroxyryanodine (20)

Formule brute: C25H350ioN

RMN {H (300 MHz, CD30D, § ppm): 7.03 (m, 1H, pyrrole H), 6.87 (m, 1H, pyrrole H), 6.23

(m, 1H, pyrrole H), 5.59 (s, 1H, HC3), 3.94 (dd, 1H, JAB=10.3Hz, JAx=5.4Hz, HACIS), 3.85

(dd, 1H, JAB=10.3Hz, JBx=3.9Hz, UeClg), 3.79 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 2.50 (d, 1H,

J=13.8Hz, HAC14), 2.21 (m, 1H, HC13), 2.09 (m, 1H, HaxC7), 1.94 (d, 1H, J-13.8Hz,
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HeCH), 1.89 (m, 1H, HC9), 1.50 (m, 2H, H^C7 et HaxC8), 1.41 (s, 3H, CHsCl), 1.23 (m, 1H,

H^qC8), 1.00 (d, 3H, J=6.4Hz, CH3C9), 0.90 (d, 3H, J=7.3Hz, CHsClS), 0.88 (s, 3H, CHsCS).

SM (m/e): 491 (M"- W)

SMHR: theorique: 491.2155 (M"- W)

experimentale: 491.2148

9,21a-Epoxyryanodine (90)

Fonnule brute: C25H330ioN

RMN !H (300 MHz, CDaOD, § ppm): 7.03 (m, 1H, pyrrole H), 6.87 (m, 1H, pyrrole H), 6.23

(m, 1H, pyrrole H), 5.64 (s, 1H, HC3), 4.38 (s, 1H, HC10), 2.84 (d, 1H, J=5.2Hz, HAC21),

2.58 (d, 1H, J=13.8Hz, HAC14), 2.40 (td, 1H, J=13.7Hz et J=4.7Hz, HC7), 2.37 (d, 1H,

J=5.2Hz, HBC21), 1.96 (d, 1H, J=13.8Hz, HBC14), 1.35 (s, 3H, CHsCl), 1.10 (d, 3H,

J=6.7Hz, CHsClS), 0.92 (s, 3H, CH3C5), 0.75 (d, 3H, J=6.4Hz, CHsClS).

SM (m/e): 507 (M"), 489 (M+- H20), 471 (M+- 2H20).

SMHR: theorique: 507.2104 (M+)

experimentale: 507.2097

18-Hydroxy-3-0-benzoylryanodol(115)

Formule brute: C27H360io

RMN !H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 8.06 (m, 2H, ArH), 7.66 (m, 1H, ArH), 7.53 (mJH,

ArH), 5.72 (s, 1H, HC3), 3.91 (d, 2H, J=4.8Hz, H2C18), 3.79 (d, 1H, J=10.1Hz, HC10), 2.51

(d, 1H, J=13.7Hz, HAC14), 2.25 (m, 1H, HC13), 2.10 (m, 1H, HaxC7), 1.98 (d, 1H, J=13.7Hz,

HeCM), 1.85 (m, 1H, HC9), 1.50 (m, 2H, HaxCS et H^qC?), 1.42 (s, 3H, CHsCl), 1.22 (m, 1H,

HeqC8), 1.01 (d, 3H, J=6.5Hz, CH3C9), 0.88 (d, 3H, J=6.5Hz, CHsClS), 0.82 (s, 3H, CHsCS),

SM (m/e): 502 (M+- N20), 484 (M'- 2H20), 466 (M4"- 3H20).

SMHR: theorique: 502.2203 (M"- N20)
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experimentale: 502.2198

19-Hydroxyryanodine (116)

Ce ryanoide a ete compare a celui deja signale par Casida (10): les donnees spectrales sont a

peu pres identiques. Nous avons constate que Ie motif ABX du methylene porteur de

1'hydroxyle en C 19 est signale a 3.64 ppm par Casida, Ie solvant utilise etant un melange non

defini de deuterochloroforme et de methanol deuterie. Dans Ie methanol deuterie, nous

observons ce motif centre a 3.50 ppm. L'ajout graduel de deuterochlorofonne deplace ce signal

vers la valeur de 3.64 ppm publiee par Casida. Ce compose a donne des cristaux adequats pour

la dif&action de rayons X.

Formule brute: C25H350ioN

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 6.98 (m, 1H, pyrrole H), 6.91 (m, 1H, pyrrole H), 6.21

(m, 1H, pyrrole H), 5.55 (s, 1H, HC3), 3.78 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 3.54 (dd, 1H,

JAB=IO.SHZ, JAx=4.6Hz, HAC19), 3.46 (dd, 1H, JAB=10.8Hz, Jsx=2.4Hz, HBC19), 2.33 (d, 1H,

J=13.8Hz, HACU), 2.18 (m, 1H, HC13), 1.98 (m, 1H, HaxC7), 1.87 (d, 1H, J=13.8Hz,

HeCM), 1.77 (m, 1H, HC9), 1.50 a 1.35 (m, 2H, H^qC7 et HaxCS), 1.34 (s, 3H, CHsCl), 1.27

(d, 3H, J=6.8Hz, CHsClS), 0.97 (d, 3H, J=6.5Hz, CH3C9), 0.81 (s, 3H, CH3C5).

PF: 153-155°C(MeOH)

SM (m/e): 491 (M"- HiO), 473 (M+- 2H20)

SMHR: theorique: 491.2155 (M"- W)

experimentale: 491.2148

18-Hydroxy-9,21-didehydroryanodine(117)

Formule brute: C25H330ioN

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 7.03 (m, 1H, pyrrole H), 6.88 (m, 1H, pyrrole H), 6.23

(m, 1H, pyrrole H), 5.61 (s, 1H, HC3), 5.05 (m, 1H, HC21), 4.86 (m, 1H, HC21), 4.74 (sl, 1H,
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HC10), 3.94 (dd, 1H, JAB=10.4Hz, JAx=5.3Hz, HACIS), 3.89 (dd, 1H, JAB=10.4Hz, JBx=3.8Hz,

HbC18), 2.49 (d, 1H, J=13.8Hz, HAC14), 2.29 a 2.07 (m, 3H, HC13, HC7 et HC8), 1.92 (d,

1H, J=13.8Hz, HeCM), 1.42 (s, 3H, CHsCl), 1.38 a 1.26 (m, 2H, HC7 et HC8), 0.91 (s, 3H,

CHsCS), 0.90 (d, 3H, J=6.4Hz, CHsClS).

SM (m/e): 489 (M"- W), 471 (M"- 2H20), 453 (M"- 3H20).

SMHR: theorique: 489.1999 (JVf- H20)

experimentale: 489.2010

3.MODIFICATIONS STRUCTURALES

Anhydrocinnzeylanol (118)

A une solution de 2,3-dideoxy-2,3-didehydroryanodol (15) (26 mg) dans Ie methanol (10 mL)

est additionne a la temperature de la piece 1'acide sulfurique concentre (0.1 mL). Le melange

est agite a reflux pour une periode de 40 h. On ajoute une solution aqueuse de bicarbonate de

sodium a 5%. La phase aqueuse resultante est extraite avec de 1'acetate d'ethyle (5X10 mL).

Les phases organiques combinees sont lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de

sodium (15 mL), sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et filtrees. Le solvant est

evapore a sec et Ie produit est purifie sur plaque de gel de sUice (2 plaques 0.5 mm, 10% de

methanol dans Ie chloroforme). On isole ainsi Ie produit pur (23 rag).

Rendement: 89%

Fonnule bmte: C2oH3o06

RMN !H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 4.02 (d, 1H, J=10.0Hz, HC10), 2.70 (h, 1H, J=7Hz,

HC13), 2.61 (dq, 1H, J=1.7Hz et J=17.5Hz, HACS), 2.45 (d, 1H, J=19.5Hz, HAC14), 2.36 (d,

1H, J=19.5Hz, HBC14), 2.10 (dq, 1H, J=2.6Hz et J=17.5Hz, HsCS), 1.80 (m, 1H, HC9), 1.72
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(sl, 3H, CHsCl), 1.63 a 1.48 (m, 4H, HiCS et H2C7), 1.07 (d, 3H, J=6.4Hz, CH3C9), 1.02 (s,

3H, CH3C5), 1.00 (d, 3H, J=7.0Hz, CHsClS), 0.94 (d, 3H, J=7.0Hz, CHsClS).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, 5 ppm): 173.2, 148.6, 137.6, 87.1, 75.6, 43.3, 39.9, 37.6, 31.4,

30.9, 29.3, 23.3, 23.0, 21.4, 16.1, 14.5.

IR (film, v cm1): 3389, 2922, 1732,1461.

PF: 110-H2°C (MeOH)

SM (m/e): 349 (M"- OH), 348 (M+- H:20), 330 (M+- 2H20).

SMHR: theorique: 349.2015 (M"- OH).

experimentale: 349.2008.

l,2-EpoxyanhydrocinnzeyIanoI(119)

L'alcene 118 (0.07 mmol, 27 mg) est dissous dans un melange de 1,2-dichloroethane (2 mL) et

d'acetonitrile (1 mL). A cette solution a 0°C, on ajoute du bicarbonate de sodium (2 mg) et une

solution d'acide trifluoroperacetique (1M) dans Ie 1,2-dichloroethane (0.12 mmol, 120 (iL, 1.7

eq.). Le melange est agite 20 h a la temperature de la piece puis on ajoute une solution de

thiosulfate de sodium (0.1M, 2 mL). On separe les phases et la phase aqueuse est extraite avec

de Facetate d'ethyle (4X5 mL). Les phases organiques sont combinees, sont lavees avec une

solution de bicarbonate de sodium 5% (10 mL) et sechees avec du sulfate de magnesium

anhydre. Le solvant est evapore et Ie produit est purifie par chromatographie-eclair (5°/o—> 10%

de methanol dans Ie chloroforme). On obtient finalement Ie produit desire (19 mg),

Rendement: 71%

Formule brute: C2oH3o07

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 4.04 (d, 1H, J=10.5Hz, HC10), 2.78 (d, 1H, J=20.0Hz,

HACS), 2.63 (d, 1H, J=20.0Hz, HeCS), 2.25 (d, 1H, J=15.6Hz, HAC14), 1.83 a 1.70 (m, 1H,

HC9), 1.60 (d, 1H, J=15.6Hz, HBCM), 1.65 a 1.50 (m, 4H, H2C7 et HiCS), 1.54 (s, 3H,
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CHsCl), 1.06 (d, 3H, J=6.3Hz, CH3C9), 1.00 (d, 3H, J=6.9Hz, CHsClS), 0.96 (d, 3H,

J=5.9Hz,CH3C13), 0.94 (s, 3H, CH3C5).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, § ppm): 173.2, 95.4, 87.5, 78.9, 75.4, 43.8, 38.1, 37.4, 33.1,

29.4,21.2,20.7,17.3,16.4.

IR (film, v cm1): 3426, 2968, 1731.

PF:182-184°C(MeOH)

SM (m/e): 382 (M+), 367 (M"- CHs), 365 (JVf- OH), 349 (M'-(CH3 + HiO)), 339 (M+- C3H7).

SMHR: theorique: 382.1991 (M^)

experimentale: 382.1989

Cinnzeylanol (32)

Une solution de Fepoxyde 119 (0.07 mmol, 29 mg) dans Ie tetrahydrofarane (3 mL) est canulee

a une solution de lithium (50 mg) dans Pammoniac (10 mL) a -78°C. Le melange resultant est

agite 30 minutes puis on y ajoute du chlorure d'ammonium solide (100 mg) et on agite a -78°C

jusqu'a disparition de la coloration. L'ammoniac est evaporee, et de 1'eau (10 mL) est ajoutee

pour dissoudre Ie solide. Cette phase aqueuse est extr^te avec de 1'acetate d'ethyle (5X10 mL),

la phase organique est lavee avec une solution aqueuse de chlorure de sodium (20 mL), sechee

sur suliate de magnesium anhydre, filtree et evaporee a sec. Le produit bmt est purifie par

chromatographie-eclair (10% de methanol dans Ie chloroforme). On obtient ainsi 1'alcool pur

(22 mg). Ce demier a donne des cristaux adequats pour la diffiaction de rayons X.

Rendement: 75%

Formule brute: €20113207

RMN 1H (300 MHz, CD30D, § ppm): 3.79 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 2.41 (d, 1H, J=15.5Hz,

HACS), 2.10 (td, 1H, J=12.5Hz et J=5.8Hz, HaxC7), 1.92 (h, 1H, J=6.7Hz, HC13), 1.84 (d, 1H,

J=13.6Hz, HAC14), 1.80 (m, 1H, HC9), 1.76 (d, 1H, J=15.5Hz, HeCS), 1.73 (d, 1H,

J=13.6Hz, HeCH), 1.60 a 1.40 (m, 2H, HaxC8 etH^qC?), 1.31 (s, 3H, CHsCl), 1.32 a 1.23 (m,
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1H, HeqC8), 1.00 (d, 3H, J=6.4Hz, CH3C9), 0.99 (d, 3H, J=6.7Hz, CHsClS), 0.95 (d, 3H,

J=6.7Hz, CHsClS), 0.86 (s, 3H, CHsCS).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, § ppm): 102.4, 98.3, 90.2, 87.3, 86.3, 72.8, 43.4, 35.3, 34.2,

29.5, 27.3, 19.1, 18.9, 18.8, 11.1, 9.7.

IR (film, v cm-'): 3366, 2937, 1469,1017.

PF: 140-142°C (MeOH) Utt.: 140-141°C (19), 139-142°C (17)

SM (m/e): 366 (M"- HzO), 348 (M+- 2H20), 330 (M"- 3H20).

SMHR: theorique: 366.2042 (M"- H20)

experimentale: 366.2050

Cinnzeylanine (33)

L'alcool 32 (0.065 mmol, 25 mg) est dissous dans Ie tetrahydrofurane sec (10 mL) fraichement

distUIe. On refroidit a 0°C et on ajoute la triethylamine (0.14 mmol, 19p,L, 2.2 eq.), 1'anhydride

acetique (0.10 mmol, 1 mL, 0.1M dans Ie tetrahydrofarane, 1.5 eq.) et la 4-

dimethylaminopyridine (3 mg). La solution est agitee a la temperature de la pi^ce (25 °C) pour

une periode de 48 h. On ajoute une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 5% (10 mL),

et on extrait cette phase aqueuse avec de Pacetate d'ethyle (5X10 mL). Les phases orgamques

sont combinees, sechees avec du sutfate de magnesium anhydre et evaporees a sec. On obtient

un melange de 4 produits qui sont separes sur plaque de gel de silice (2 plaques 0.5 mm, 10%

de methanol dans Ie chloroforme). On isole de cette fa^on la cmnzeylanine (4.9 mg),

Panhydrociimzeylanol (2.9 mg), 1'anhydrocmnzeylanine (2.4 mg), ainsi que Ie produit 32

inchange (11 mg).

Rendement: 18%

Formule brute: C22H3408

RMN IH (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 5.26 (d, 1H, J=10.7Hz, HC10), 2.39 (d, 1H, J=15.5Hz,

HACS), 2.20 a 2.04 (m, 1H, HC9), 2.05 (s, 3H, CH3 acetyle), 1.92 (td, 1H, J=13.5Hz et
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J=6.6Hz, HaxC7), 1.89 (m, 1H, HC13), 1.85 (d, 1H, J=13.7Hz, HAC14), 1.74 (d, 1H,

J=13.7Hz, HeCH), 1.72 (d, 1H, J=15.5Hz, HsCS), 1.60 a 1.52 (m, 2H, HaxCS et H^qC7), 1.36

a 1.31 (m, 1H, H^qCS), 1.33 (s, 3H, CHsCl), 1.00 (d, 3H, J=6.6Hz, CH3C9), 0.94 (d, 3H,

J=6.9Hz, CHsClS), 0.87 (s, 3H, CH3C5), 0.84 (d, 3H, J=6.6Hz, CHsClS).

SM (m/e): 426 (M"), 408 (M"- HiO), 390 (M+- 2H20).

SMHR: theorique: 408.2148 (M+- H^O)

experimentale: 408.2142

2,3-dideoxy-2,3-dihydroryanodol(120)

Une solution d'anhydrocinnzeylanol (118) (0.05 mmol, 18 mg) dans Ie tetrahydrofurane (2 mL)

est canulee a une solution de lithium (20 mg) dans Pammoniac (10 mL) a -78°C. Le melange

resultant est agite a -78°C pour une periode de 30 minutes. Par la suite, on ajoute du chlorure

d'ammonium solide (30 mg) et on agite jusqu'a disparition de la coloration bleue. L'ammoniac

est evaporee et de 1'eau (10 mL) est ajoutee pour dissoudre Ie solide. Cette phase aqueuse est

extraite avec de 1'acetate d'ethyle (4X10 mL), la phase organique est lavee avec une solution

aqueuse de chlorure de sodium (10 mL), sechee sur du sulfate de sodium anhydre, filtree et

evaporee a sec. On obtient ainsi Ie produit desire (17 mg). Ce produit a donne des cristaux de

bonne qualite pour la diffi'action de rayons X.

Rendement: 92%

Formule bmte: C2oH3206

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, 6 ppm): 3.80 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 2.13 (td, 1H, J=12.3Hz

et 5.9Hz, HaxC7), 1.90 a 1.70 (m, 7H, HC13, HC9, H2C14, H2C3 et HC2), 1.55 a 1.43 (m, 2H,

HaxC8 et H^qC?), 1.28 (m, 1H, H^qC8), 1.21 (s, 3H, CHsCl), 1.03 (d, 3H, J=5.7Hz, CHaClS),

1.00 (d, 3H, J=6.5Hz, CH3C9), 0.90 (d, 3H, J=5.7Hz, CHsClS), 0.86 (s, 3H, CHsCS).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, 5 ppm): 103.5, 97.5, 90.8, 87.2, 73.1, 61.9, 50.9, 43.4, 39.0,

35.4, 30.4, 29.5, 27.4, 24.1, 23.7, 18.9, 11.2.
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IR (film, v cm1): 3282, 2944, 1459,1005.

PF:217-220°C(MeOH)

SM (m/e): 368 (M"), 350 (M+- N26), 332 (M"- 2H20).

SMHR: theorique: 368.2199 (M+)

experimentale: 368.2192

3-Cetoanhydroryanodol (121)

L'anhydroryanodol (10) (17 mg, 0.045 mmol) dissous dans Ie chloroforme (10 mL) est oxyde

en presence de dioxyde de manganese active (25 mg) a la temperature de la piece pendant trois

heures. Le catalyseur est filtre sur celite et lave avec du methanol. Le bmt est purffie par

chromatographie-eclair (5% de methanol dans Ie chloroforme) pour donner 1'enone (11 mg)

pure.

Rendement: 66%

Formule bmte: C2oH2g07

RMN !H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 4.04 (d, 1H, J=10.4Hz, HC10), 2.75 (h, 1H, J=7.0Hz,

HC13), 2.58 (d, 1H, J=19.8Hz, HAC14), 2.23 (d, 1H, J=19.8Hz, HBC14), 2.21 (s, 3H,

CHsCl), 1.76 (m, 1H, HC9), 1.61 a 1.46 (m, 4H, H2C7 et H2C8), 1.15 (d, 3H, J=7.1Hz, CHs

sur CH), 1.13 (d, 3H, J=6.9Hz, CHs sur CH), 1.09 (s, 3H, CHsCS), 1.08 (d, 3H, J=6.5Hz, CHs

surCH).

IR (film, v cm1): 3439, 2966, 1745,1696, 1622, 1021.

SM (m/e): 380 (M+), 362 (M+- H20), 344 (M+- 2H20).

SMHR: theorique: 380.1835 (M")

experimentale: 380.1826
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2-Deoxy-3-epiryanodol (122)

L'enone 121 (50 mg, 0.13 mmole) dissoute dans Ie tetrahydrofurane (5 mL) est canulee a une

solution de lithium (25 mg) dans Pammoniac (10 mL) a -78°C. La solution resultante est agitee

pendant 30 minutes puis est traitee par du chlorure d'ammonium solide (30 mg) et agitee a -

78°C jusqu'a disparition de la coloration. L'ammoniac est evaporee et de 1'eau (10 mL) est

ajoutee pour dissoudre Ie solide. Cette phase aqueuse est extraite avec de 1'acetate d'ethyle

(5X10 mL), la phase organique est lavee avec une solution aqueuse de chlorure de sodium (10

mL), sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree et evaporee a sec. Suite a la purification

par chromatographie-eclair (10% de methanol dans Ie chloroforme), on obtient Ie compose 122

(34 mg). Le produit a donne des cristaux adequats pour la diffiaction de rayons X.

Rendement: 69%

Formule brute: €20113207

RMN IR (300 MHz, CDsOD, § ppm): 3.81 (d, 1H, J=10Hz, HC10), 3.59 (d, 1H, J=5.2Hz,

HC3), 2.15 a 2.00 (m, 1H, HaxC7), 2.00 a 1.90 (m, 1H, HC13), 1.90 a 1.75 (m, 1H, HC9),

1.81 (d, 1H, J=13.7Hz, HAC14), 1.58 (d, 1H, J=13.7Hz, HBC14), 1.55 a 1.43 (m, 3H, HC2,

HaxCS et H^qC?), 1.24 (s, 3H, CHsCl), 1.08 (d, 3H, J=6.4Hz, CHsClS), 1.07 (d, 3H, J=6.6Hz,

CHsClS), 1.00 (d, 3H, J=6.4Hz, CH3C9), 0.87 (s, 3H, CH3C5).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, § ppm): 103.0, 87.6, 86.2, 75.3, 73.1, 61.8, 42.1, 35.4, 29.6,

27.1,24.3,23.7,18.9,14.9,11.3.

IR (film, v cm-1): 3396, 2929, 1634,1453.

PF: 304-308°C (decomposition) (MeOH)

SM (m/e): 384 (M+), 366 (M+- H20), 348 (M+- 2H20), 330 (M+- 3H20).

SMHR: theorique: 384.2148 (M+)

experimentale: 384.2139
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2-Deoxy-3-epiryanodine (124)

L'alcool 122 (0.046 mmol, 18 mg) dissous dans Ie N,N-dimethylformamide sec (1.5 mL) est

esterifie avec Facide 2-pyrrole carboxylique (0.069 mmol, 7.6 mg) selon la methode B (voir

p.66). Suite au traitement. Ie bmt est purifie sur plaque de gel de sUice (0.5 mm, 10% methanol

dans Ie chloroforme) pour donner 1'alcool 122 non reagi (15 mg) et Ie produit de couplage 124

(3mg).

Rendement: 13%

Formule brute: C25H350gN

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 6.95 (m, 1H, pyrrole H), 6.90 (m, 1H, pyrrole H), 6.18

(m, 1H, pyrrole H), 5.16 (d, 1H, J=5.7Hz, HC3), 3.79 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 2.13 (td, 1H,

J=12.5Hz et 6.1Hz, HaxC7), 2.04 (m, 1H, HC13), 1.94 (dd, 1H, J=10.6Hz et 5.7Hz, HC2),

1.92 (d, 1H, J=14.2Hz, HAC14), 1.84 (m, 1H, HC9), 1.74 (d, 1H, J=14.2Hz, HBC14), 1.52 (m,

2H, HaxCSet H^qC7), 1.32 (s, 3H, CHsCl), 1.23 (m, 1H, H^qCS), 1.07 (d, 3H, J=6.2Hz,

CHsClS), 1.01 (s, 3H, CHsCS), 1.00 (d, 3H, J=6.1Hz, CH3C9), 0.91 (d, 3H, J=6.4Hz,

CH3C13).

IR (film, v cm1): 3391, 2935, 1693, 1412,1324,1148.

SM (m/e): 477 (M+), 459 (M"- H20), 441 (M+- 2H20).

SMHR: theorique: 477.2362 (M")

experimentale: 477.2365

2-Deoxyryanodol (125) et 2-deoxy-2-epiryanodol (126)

L'anhydroryanodol (13 mg, 0.034 mmol.) dissous dans Ie tetrahydrofurane (3 mL) est canule a

une solution de Uthium (20 mg) dans I'ammoniac (10 mL) a -78°C. Le melange est agite 1

heure a -78°C et du chlorure d'ammonium solide (25 mg) est ajoute. L'ammoniac est evaporee

et de Peau (20 mL) est ajoute pour dissoudre Ie solide. La phase aqueuse est extraite avec de

1'acetate d'ethyle (5X10 mL). Les phases organiques combmees sont lavees avec une solution
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aqueuse de chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de sodium anhydre et evaporee. Le bmt

est purifie sur plaque de gel de silice (0.5 mm, 10% de methanol dans Ie chloroforme) pour

donner Falcene 15 (6.7 mg) et un melange a part egale des produits 125 et 126 (3.1 mg). Par

recristallisation dans Ie methanol, on obtient Ie 2-deoxyryanodol (125) pur. Les cristaux ainsi

obtenus sont de bonne qualite pour la diffraction de rayons X.

2-Deoxyryanodol (125)

Rendement:14%

Formule bmte: €20113207

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 4.34 (d, 1H, J=11.4Hz, HC3), 3.78 (d, 1H, J=10.2Hz,

HC10), 2.52 (d, 1H, J=13.2Hz, HAC14), 2.14 a 2.00 (m, 2H, HaxC7 et HC9), 1.90 a 1.76 (m,

1H, HC13), 1.81 (t (app.), 1H, J=11.4Hz, HC2), 1.72 (d, 1H, J=13.2Hz, HBC14), 1.58 a 1.40

(m, 2H, HaxCS et H^qC7), 1.24 (m, 1H, H<sqC8), 1.20 (s, 3H, CHsCl), 1.12 (s, 3H, CHaCS),

1.09 (d, 3H, J=6.6Hz, CH3C9), 1.01 (d, 3H, J=5.2Hz, CHsClS), 0.99 (d, 3H, J=5.8Hz,

CHsClS).

PF: 243°C (decomppsition) (MeOH)

SM (m/e): 384 (M+), 366 (M+- H20), 348 (M'- 2H20), 330 (M"- 3H20).

SMHR: theorique: 384 2148 (M")

experimentale: 384.2143

2-Epi-2-deoxyryanodol (126)

Rendement:14%

Formule brute: €20113207

Les donnees de RMN pour ce compose sont obtenues a partir d'un melange de 125 et126.

RMN !H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 4.22 (d, 1H, J=6.7Hz, HC3), 3.75 (d, 1H, J=10.2Hz,

HC10), 2.32 (d, 1H, J=13.4Hz, HAC14), 2.15 a 2.00 (m, 2H, HaxC7 et HC9), 1.90 a 1.76 (m,

1H, HC13), 1.72 (d, 1H, J=13.4Hz, HBC14), 1.62 (dd, 1H, J=6.7Hz et J=3.5Hz, HC2), 1.59 a
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1.40 (m, 2H, HaxC8 et H^qC?), 1.27 (m, 1H, H^qCS), 1.20 (s, 3H, CHsCl), 1.11 (s, 3H,

CHsCS).

All(17), A2'3-3-Deoxyanhydroryanodol (130)

Le A2' -2,3-dideoxyryanodol (15) (0.096 mmol, 35 mg) est dissous dans un melange de 1,2-

dichloroethane (15 ml) et de tetrahydrofurane (3 ml) contenaat du bicarbonate de sodium (5

mg). A cette solution est ajoutee Ie N-bromosuccininude (0.11 mmoL, 20 mg) dissous dans Ie

1,2-dichloroethane (2 ml). On agite Ie melange 15 minutes a la temperature de la piece. Par la

suite, on ajoute une solution de bicarbonate de sodium 5% et la phase organique est decantee.

La phase aqueuse est extraite avec de Facetate d'ethyle (4X10 mL), les phases organiques

reunies sont lavees avec une solution aqueuse de chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de

sodium anhydre, filtrees et evaporees a sec. Le bmt est purifie sur colonne de gel de silice (5%

de methanol dans Ie chloroforme) pour donner Ie diene 130 (27 mg) et Ie 3-

epianhydroryanodol (123) (6.8 mg). Ce produit donne facilement de beaux cristaux pour la

difi&action de rayons X.

Rendement: 78%

Formule bmte: C2oH2g06

RMN }H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 5.82 (d, 1H, J=L7Hz, HC17), 5.72 (sl, 1H, HC17) 5.36

(s, 1H, HC3), 4.08 (d, 1H, J=10.3Hz, HC10), 2.56 (d, 1H, J=19.2Hz, HAC14), 2.54 (m, 1H,

HC13), 1.72 (m, 1H, HC9), 1.60 a 1.42 (m, 4H, 2HCg et 2HC7), 1.15 (d, 3H, J=6.7Hz,

CHsClS), 1.07 (d, 3H, J=6.4Hz, CHsCP), 1.06 (s, 3H, CH3C5), 1.05 (d, 3H, J=6.9Hz,

HCsClS),

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, 5 ppm): 171.7, 154.6, 152.0, 129.9, 112.6, 92.2, 92.0, 84.8,

73.3, 42.5, 35.5, 28.7, 26.9, 22.3, 21.7, 18.6, 14.3.

IR(j&lm, v cm1): 3424, 2961, 1716,1245, 1041.

PF: 226-230°C (decomposition) (MeOH)
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SM (m/e): 364 (M"), 346 (M+- H^O), 328 (M"- 2H20).

SMHR: theorique: 364.1886 (M+)

experimental: 364.1891

1,17-Epoxy, A2'3-3-deoxyanhydroryanodol (131)

A une solution du diene 130 (0.093 mmol, 34 mg) dans Ie 1,2-dichloroethane (25 mL), est

ajoute Ie bicarbonate de sodium ( 2 mg) et une solution d'acide tnfluoroperac^tique (1M) dans

Ie dichloroethane (0.112 mmol, 112 pL). On agite 1 heure a 25°C. On ajoute une solution de

thiosulfate de sodium 0.1M (1 mL) et une solution de bicarbonate de sodium 5% (25 mL). On

met de cote la phase organique et la phase aqueuse est extraite avec de Facetate d'ethyle (8X10

mL) puis les phases organiques combinees sont sechees sur du sulfate de sodium anhydre.

Apres filtration et evaporation. Ie brut est purifie sur plaque de gel de silice (0.5 mm, 10%

methanol dans Ie chloroforme). On obtient de cette fa^on 1'epoxyde pur (15 mg).

Rendement: 42%

Formule brute: C2oH2807

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 4.42 (s, 1H, HC3), 4.40 (d, 1H, J=13.2Hz, HACI?),

4.32 (d, 1H, J=13.2Hz, HeCl?), (4.08 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 2.80 (h, 1H, J=7.0Hz,

HC13), 2.48 (d, 1H, J=19.7Hz, HAC14), 2.32 (d, 1H, J=19.7Hz, HBC14), 1.80 m, 1H, HC9),

1.54 (m, 4H, H2C8 et H2C7), 1.20 (d, 3H, J=7.1Hz, CHsClS), 1.10 (d, 3H, J=6.9Hz, CH3C9),

1.07 (d, 3H, J=6.3Hz, CHsClS), 1.02 (s, 3H, CH3C5).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, § ppm): 171.2, 151.6, 142.5, 92.9, 84.8, 72.9, 72.2, 58.4, 39.6,

35.1, 28.8, 28.6, 26.8, 23.0, 22.9, 21.1, 21.0, 18.7, 13.7.

IR (film, v cm1): 3379, 2053, 1725,1245,1032.

PF: 243-246°C (MeOH)

SM (m/e): 380 (M+), 362 (M+- N26), 344 (M+- 2H20).

SMHR: theorique: 380.1835 (M+)
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experimental: 380.1833

17-Hydroxy-A2'3-2,3-dideoxyryanodol(132)

L'epoxyde 131 (17 mg, 0.045 mmol) dissous dans Ie THF (2 mL) est canule a une solution de

lithium (20 mg) dans 1'ammoniac (10 mL) a -78C. Apres une heure a cette temperature, on

ajoute du chlorure d'ammonium (20 mg) solide et suite a la disparition de la coloration bleue,

on laisse evaporer 1'ammoniac. De 1'eau est ajoute (5 mL) pour dissoudre Ie solide et la phase

aqueuse resultante est extraite avec de 1'acetate d^thyle (4X5 mL). La phase organique

resultante est lavee avec une solution aqueuse de chlorure de sodium saturee. Le bmt est purifie

sur plaque de gel de silice (0.5 mm, 10% methanol dans Ie chloroforme).

Rendement: 52%

Formule brute:C2oH3o07

RMN IR (300 MHz, CDsOD, § ppm): 5.29 (d, 1H, J=1.3Hz, HC3), 4.28 (d, 1H, J=11.5Hz,

HACI?), 4.16 (d, 1H, J=11.5Hz, HeCl?), 3.80 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 2.49 (m, 1H, HC13),

2.15 (td app., 1H, J=12.0Hz et J=6.1Hz, HaxC7), 1.83 (m, 1H, HC13), 1.76 (d, 1H, J=12.9Hz,

HAC14), 1.69 (d, 1H, J=12.9Hz, HBC14), 1.50 (m, 2H, HaxC8 et H^qC?), 1.30 (m, 1H, H^qCS),

1.15 (d, 3H, J=6.8Hz, CH^CIS), 1.10 (d, 3H, J=6.9Hz, CH3C9), 1.01 (d, 3H, J=6.4Hz,

CH3C13), 0.88 (s, 3H, CH3C5).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, § ppm): 153.0, 124.1, 105.9, 102.1, 94.9, 88.6, 86.2, 72.7, 68.6,

60.3, 58.3, 47.3, 45.1, 35.5, 29.2, 28.2, 27.1, 23.3, 19.0, 12.1.

IR (film, v cm1): 3335, 2961, 1717, 1459, 1263, 1112, 1014.

SM (m/e): 364 (M+- H20), 346 (M"- 2H20), 328 (M"- 3H20).

SMHR: theorique: 364.1886 (M^^O)

experimental: 364.1877
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4.DERIVES

IVIethode (Testerification A

L'alcool (1 eq.) est dissous dans un melange de tetrahydroftirane et de dichloromethane. A

cette solution est ajoute Ie dicyclohexylcarbodiimide (1.5 a 3 eq), une quantite catalytique de

dimethylaminopyridine (0.2 eq) et Facide carboxylique (1.3 a 3 eq). Le melange est ensuite

agite a la temperature de la piece pour une periode de 72 heures. On ajoute une solution

aqueuse de bicarbomte de sodium 5% et de 1'acetate d'ethyle. Les phases sont separees et la

phase aqueuse est extraite a 4 reprises avec de 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques

combinees sont lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et sechees avec

du sulfate de sodium.

Methode (Testerification B

L'alcool (1 eq.) et 1'acide carboxylique (3 eq.) sont dissous dans Ie N,N-dimethylformamide.

On y ajoute 1'azidure de diphenylphosphoryle (2 eq.) et la triethylamine (6 eq.). Le melange

resultant est agite 48 heures a la temperature de la piece. On ajoute une solution aqueuse de

bicarbonate de sodium 5% et de 1'acetate d'ethyle puis on separe les phases. La phase aqueuse

est extraite 4 fois avec de 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques combinees sont lavees a

Taide d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium et sechees sur du sulfate de sodium

anhydre.

3-0-Acetyl"3-epiryanodol (133)

Le 3-epiryanodol (17) (0.022 mmol, 9 mg) est esterifie avec 1'acide acetique glacial (0.029

mmol, 1.7 [tL) selon la methode B. Apres extraction et evaporation du solvant, Ie produit est
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purifie sur plaque de gel de silice (0.5 mm, 10% methanol dans Ie chloroforme). De cette fa9on,

on obtient ainsi Fester pur (7.5 mg) et on evite de manipuler ce demier dans Ie methanol car il

est facilement transestenfie.

Rendement: 75%

Formule bmte: €22113409

RMN 1H (300 MHz, CDaOD, § ppm): 5.07 (s, 1H, HC3), 3.78 (d, 1H, J=10.1Hz, HC10), 2.12

(s, 3H, CHs acetyl), 2.05 (m, 1H, HaxC7), 2.00 (m, 1H, HC13), 1.92 (d, 1H, J=14.3Hz,

HAC14), 1.82 (m, 1H, HC9), 1.74 (d, 1H, J=14.3Hz, HBC14), 1.50 (m, 2H, HaxC8 et H<sqC7),

1.37 (s, 3H, CHsCl), 1.30 (m, 1H, H^qC8), 1.02 (d, 3H, J=6.6Hz, CHsClS), 1.00 (d, 3H,

J=6.6Hz, CH3C9), 0.95 (s, 3H, CH3C5), 0.82 (d, 3H, J=6.9Hz, CHsClS).

IR (film, v cm1): 3425, 2951, 1731,1256.

SM (m/e): 442 (M+), 424 (M+- N26), 399 (M+- CHsCO), 381 (M+- (CHsCO + H20)), 363

(M+-(CH3CO+H20)).

SMHR: theorique: 442.2203 (M^

experimentale: 442.2200

3-0-Benzoyl-3-epiryanodoI (134)

L'acide benzoique (0.13 mmol, 5.5 mg) et Ie 3-epiryanodol (17) (0.03 mmol, 12 mg) sont

couples selon la methode B. Le bmt est purifie sur plaque de gel de silice (0.5 mm, 10%

methanol dans Ie chloroforme) pour donner 1'ester (6.3 mg) et Falcool non reagi (3.5 mg).

Rendement: 42%

Formule brute: C27Hs609

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 8.12 (m, 2H, ArH), 7.60 (m, 1H, ArH), 7.48 (m, 2H,

ArH), 5.32 (s, 1H, HC3), 3.78 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 2.10 (m, 2H, HaxC7 et HC13), 1.97

(d, 1H, J=14.2Hz, HAC14), 1.84 (d, 1H, J=14.2Hz, HBC14), 1.82 (m, 1H, HC9) 1.52 (m, 2H,
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HaxC8 et HeqC7), 1.42 (s, 3H, CHsCl), 1.28 (m, 1H, H^qC8), 1.06 (d, 3H, J=6.6Hz, CHsClS),

1.05 (s, 3H, CHsCS), 1.00 (d, 3H, J=6.5Hz, CH3C9), 0.85 (d, 3H, J=6,8Hz, CHaClS).

IR (film, v cm1): 3426, 2929, 1725,1454,1273.

SM (m/e): 504 (M"), 486 (M+- N26), 461 (M'- CaHy), 443 (M'- (C3H7 + H20)), 425 (M"-

(C3H7+2H20)).

SMHR: theorique: 504.2359 (M")

experimentale: 504.2350

3-0-(3-pyridinecarbonyl)-3-epiryanodol(135)

Le 3-epiryanodol (17) (0.01 mmol, 4 mg) et Facide nicotmique (0.013 mmol, 1.6 mg) sont

traites selon la methode d'esterification B. Suite a la purification du produit sur plaque de gel

de silice (0.5 mm, 10% methanol dans Ie chloroforme), on recolte Ie produit pur (4.9 mg).

Rendement: 98%

Formule brute: C26Hs509N

RMN 1H (300 MHz, CD30D, § ppm): 9.23 (m, 1H, pyridine H), 8.73 (m, 1H, pyridme H),

8.50 (m, 1H, pyridine H), 7.56 (m, 1H, pyridine H), 5.34 (s, 1H, HC3), 3.78 (d, 1H, J=10.1Hz,

HC10), 2.20 a 2.00 (m, 2H, HaxC7 et HC13), 1.97 (d, 1H, J=14.1Hz, HAC14), 1.90 a 1.75 (m,

1H, HC9), 1.83 (d, 1H, J=14.2Hz, HBC14), 1.60 a 1.46 (m, 2H, HaxC8 et HeqC7), 1.43 (s, 3H,

CHsCl), 1.30 a 1.20 (m, 1H, H^qCS), 1.06 (d, 3H, J=6.6Hz, CH3C9), 1.04 (s, 3H, CHsCS),

1.00 (d, 3H, J=6.5Hz, CHsClS), 0.86 (d, 3H, J=6.8Hz, CHsClS).

IR (fihn, v cm1): 3344, 2922, 1725.

SM (m/e): 506 (M++ H), 505 (M+), 487 (M"- H20), 462 (M+ - CsHy), 444 (M' -(C3H7 + H20),

426 (M" -(C3H7 + 2H20).

SMHR: theorique: 505.2312 (M")

experimentale: 505.2308
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3-0-(2-indolecarbonyl)-3-epiryanodol(136)

L'esterification entre 1'acide 2-indole carboxylique (0.018 mmol, 3 mg) et Ie 3-epiryanodol (17)

(5.7 mg, 0.014 mmol) est effectuee par Ie biais de la methode B. La purification du produit est

realisee sur plaque de gel de silice (0.5 mm, 10% methanol dans Ie chloroforme). On obtient

ainsi Fester desire (1.2 mg).

Rendement: 15%

Fonnule brute: C29H3?09N

RMN !H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 7.64 (m, 1H, ArH), 7.44 (m, 1H, ArH), 7.30 (s, 1H,

indole H), 7.04 (m, 1H, ArH), 5.34 (s, 1H, HC3), 3.79 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10), 2.25 a 2.00

(m, 2H, HaxC7 et HC13), 1.98 (d, 1H, J=14.2Hz, HAC14), 1.85 (d, 1H, J=14.2Hz, HBCH),

1.60 a 1.44 (m, 2H, H^qC? et HaxCS), 1.44 (s, 3H, CHsCl), 1.30 (m, 1H, H^qC8), 1.07 (d, 3H,

J=6.7Hz, CH3C9), 1.06 (s, 3H, CHsCS), 1.01 (d, 3H, J=6.5Hz, CHsClS), 0.88 (d, 3H,

J=6.9Hz,CH3C13).

IR (film, v cm1): 3382, 2923, 1711, 1251, 1191.

SM (m/e): 543 (M^), 525 (M" - W), 500 (M" - C3H7).

SMHR: theorique: 543.2468 (M+)

experimentale: 543.2572

3-0-(3-indolecarbonyl)-3-epiryanodol(137)

La procedure decrite par la methode d'esterification A est utilisee pour coupler 1'acide 3-indole

carboxyUque (0.056 mmol, 9 mg) et Ie 3-epiryanodol (17) (0.055 mmol, 22 mg). La

purification du brut se fait sur une plaque de gel de sUice (0.5mm, 10% methanol,

2%methylamine (40% dans 1'eau) dans Ie chloroforme).

Rendement: 47%

Formule bmte: C29H3?09N

69



RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 8.16 (s, 1H, indole H), 8.14 (m, 1H, ArH), 7.43 (m, 1H,

ArH), 7.18 (m, 1H, ArH), 5.37 (s, 1H, HC3), 3.80 (d, 1H, J=10.3Hz, HC10), 2.10 (m, 2H,

HaxC7 et HC13), 1.99 (d, 1H, J=14.2Hz, HACU), 1.88 (d, 1H, J=14.2Hz, HBC14), 1.85 (m,

1H, HC9), 1.52 (m, 2H, HaxC8 et H^qC?), 1.44 (s, 3H, CHsCl), 1.28 (m, 1H, H^qC8), 1.09 (s,

3H, CHsCS), 1.06 (d, 3H, J=6.6Hz, CHsClS), 1.00 (d, 3H, J=6.5Hz, CH3C9), 0.88 (d, 3H,

J=6.9Hz, CHsClS).

IR (film, v cm1): 3397, 2970, 1690, 1432, 1156,1014.

SM (m/e): 543 (M"), 525 (M+ - H20), 500 (M^ - CsHy).

SMHR: theorique: 543.2468 (M")

experimentale: 543.2477

3-0-(N-CBZ-glycyl)-3-epiryanodol(138)

La N-CBZ-glycine (0.061 mmol, 13 mg) et Ie 3-epiryanodol (17) (0.047 mmol, 19 mg) sont

couples selon la methode B. Le bmt est purifie sur plaque de gel de silice (0.5 mm, 10%

methanol dans Ie chlorofonne) pour donner 1'ester desire (6.3 mg).

Rendement: 23%

Formule brute: CsoI^iOuN

RMN !H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 7.32 (m, 5H, ArH), 5.10 (m, 3H, CH2 benzyUque et

HC3), 4.03 et 3.96 (d, 1H, JAB=17.9Hz, -NH-C^-COOR), 3.78 (d, 1H, J=10.2Hz, HC10),

2.11 a 1.98 (m, 2H, HaxC7 et HC13), 1.93 (d, 1H, J=14.2Hz, HAC14), 1.85 a 1.78 (m, 1H,

HC9), 1.74 (d, 1H, J=14.2Hz, HBC14), 1.53 a 1.48 (m, 2H, HaxC8 et HeqC7), 1.37 (s, 3H,

CHsCl), 1.23 (m, 1H, HeqC8), 1.02 (d, 3H, J=6.5Hz, CHsClS), 1.01 (s, 3H, CHsCS), 0.96 (s,

3H, CHsCS), 0.99 (d, 3H, J=6.5Hz, CH3C9), 0.83 (, 3H, J=6.8Hz, CHsClS).

IR (film, v cm-1): 3342, 2975,1708.

SM (m/e): 555 (M+ - 2H20), 537 (M" - 3H20).

SMHR: th^orique: 537.2362 (M+- 3H20)
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experimentale: 537.2367

3-0-(N-CBZ-p-aIanyl)-3-epiryanodoI(139)

Le 3-epiryanodol (17) (0.025 mmol, 10 mg) est esterifie avec la N-CBZ-P-alanine (0.032

mmol, 7.3 mg) selon la methode B. Apres extraction et evaporation du solvant. Ie produit est

purifie sur plaque de gel de silice (0.5 mm, 15% methanol dans Ie chloroforme). De cette fa9on,

on obtient ainsi Fester pur (6 mg) et 1'alcool de depart (3 mg)

Rendement: 40%

Formule bmte: CsiHtsOuN

RMN }H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 7.32 (m, 5H, ArH), 5.11 (s, 1H, HC3), 5.06 (s, 2H, €N2

benzyl), 3.78 (d,lH, J-10.2Hz, HC10), 3.44 (t, 2H, J=6.5Hz, -NH-CH2-CH2-COOR), 2.63 (t,

2H, J=6.5Hz, -NH-CH2-CH2-COOR), 2.09 (m, 1H, HaxC7), 1.99 (m, 1H, HC13), 1.92 (d, 1H,

J=14.3Hz, HACM), 1.75 (d, 1H, J=14.3Hz, HBC14), 1.88 a 1.75 (m, 1H, HC9), 1.67 a 1.43

(m, 2H, HaxC8 et H^qC?), 1.37 (s, 3H, CHaCl), 1.02 (d, 3H, J=6.4Hz, CH3C9), 1.00 (d, 3H,

J=6.4Hz, CHsClS), 0.96 (s, 3H, CHsCS), 0.80 (d, 3H, J=6.9Hz, CHsClS).

IR(fi]m, v cm1): 3370, 2975, 1698.

SM (m/e): 587 (M+-H20), 562 (M" - €3117), 544 (M+ -(CsHy + H20).

SMHR: theorique: 587.2730 (M"-W)

experimentale: 587.2726

3-0-(2-thiophenecarbonyl)-3-epiryanodol(140)

La methode d'esterification B est utiUsee pour coupler l'acide-2-thiophenecarboxyUque (0.11

mmol, 14 mg) et Ie 3-epiryanodol (17) (0.0325 mmol, 13 mg) et domier Ie produit desire

(0.0119 mmol, 6.1 mg) apres purification sur plaque preparative (0.5 mm, 15% methanol dans

Ie chloroforme)

Rendement: 37%
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Formule brute: €251134098

RMN IR (300 MHz, CDsOD, § ppm): 7.93 (m, 1H, thiophene H), 7.76 (m, 1H, thiophene H),

7.15 (m, 1H, thiophene H), 5.25 (s, 1H, HC3), 3.78 (d, 1H, J=10.3Hz, HC10), 2.20 a 2.04 (m,

2H, HaxC7 et HC13), 1.97 (d, 1H, J=14.3Hz, HAC14), 1.90 a 1.75 (m, 1H, HC9), 1.81 (d, 1H,

J=14.3Hz,HBC14), 1.52 a 1.49 (m, 2H, H^qC? et HaxC8), 1.41 (s, 3H, CHsCl), 1.30 a 1.27 (m,

1H, H^qC8), 1.05 (d, 3H, J==6.5Hz, CHsClS), 1.04 (s, 3H, CHsCS) 1.00 (d, 3H, J=6.6Hz,

CH3C9), 0.86 (d, 3H, J=6.8Hz, CHsClS).

IR (film, v cm1): 3355, 3186, 2936,1657, 1603,1434.

SM (m/e): 510 (M"), 492 (M" - N26), 467 (M" - CsHy), 449 (M+ -(€3117 + N26), 431 (M" -

(C3H7+2H20).

SMHR: theorique: 510.1923 (M+)

experimentale: 510.1931

3-0-(2-furanecarbonyl)-3-epiryanodol(141)

Le produit de couplage est obtenu par reaction entre Ie 3-epiryanodol (17) (0.037 mmol, 15

mg) et l'acide-2-furanecarboxylique (15 mg) selon la methode generale B. La purification,

realisee sur plaque de gel de silice, (0.5 mm, 15% methanol dans Ie chloroforme) conduit au

produit desire.

Rendement: 20%

Formule brute: €251134010

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 7.76 (m, 1H, furane H), 7.40 (m, 1H, furane H), 6.61

(m, 1H, furane H), 5.25 (s, 1H, HC3), 3.78 (d, 1H, J=10.1Hz, HC10), 2.20 a 2.00 (m, 2H,

HaxC7 et HC13), 1.96 (d,lH, J=14.2Hz, HAC14), 1.90 a 1.76 (m, 1H, HC9), 1.81 (d, 1H,

J=14.2Hz, HBC14), 1.53 a 1.48 (m, 2H, HaxC8 et H^qC7), 1.40 (s, 3H, CHsCl), 1.29 (mJH,

H,qC8), 1.05 (d, 3H, J=6.6Hz, CHsClS), 1.03 (s, 3H, CH3C5), 1.00 (d, 3H, J=6.5Hz, CH3C9),

0.84 (d, 3H, J=6.9Hz, CHsClS).
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IR (film, v cm1): 3337,2946, 1719, 1470, 1301, 1114.

SM (m/e): 494 (M+), 476 (M+ - N26), 451 (M" - CsHy), 433 (M+ -(C3H7 + H20), 415 (M+ -

(C3H7+2H20).

SMHR: theorique: 494.2152 (M")

experimentale: 494.2164

3-0-glycyl-3-epiryanodol (142)

Le 3-0-(N-CBZ-glycyl)-3-epiryanodol (9 mg, 0.015 mmol) dans Ie THF (3 mL) est traite par Ie

palladium 10% sur charbon en presence d'hydrogene pendant 2 heures. Le catalyseur est filtr^

sur celite et Ie solvant est evapore pour donner Ie produit pur (5.3 mg).

Rendement: 78%

Formule brute:C22H3509N

SM (m/e): 439 (M"- H20), 427 (M+- €N2^2), 414 (M+- CsHy)

SMHR: theorique: 439.2206 (M"- H20)

experimentale: 439.2217

Hemisuccinate de benzyle (145)

L'alcool benzylique (3 gr, 27.8 mmol) est ajoute a une solution d'acide succinique (4 gr, 33.9

imnol) dans Ie tetrahydrofurane (140 mL). De 1'acide sutfurique est ajoute (0.5 mL) et Ie

melange est chauffe a reflux pour un periode de 24 heures. De 1'eau (50 mL) est ajoute et Ie

THF est evapore. La phase aqueuse est extraite avec de 1'ether (3X50 mL). Les phases

organiques combinees sont lavees avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium (3X50

mL). Ces phases aqueuses basiques sont combinees, acidifiees (pH=l) avec du HC1 (concentre)

et extraites avec de V ether (3X50 mL). La phase organique resultante est lavee avec une

solution de chlorure de sodium saturee, sechee avec du sulfate de magnesium et evaporee. Le

bmt est purifie par chromatographie-eclair (45% d'acetate d'ethyle, 50% d'hexane et 3%
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d'acide acetique). Le produit (538 mg) est ensuite recristaUise dans un melange d'ether et

d'hexane pour donner Ie produit 145 cristallin (319 mg).

Rendement: 5%

Formule brute: CuHi204

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, S ppm): 7.33 (m, 5H, ArH), 5.12 (s, 2H, CH2 benzyl), 2.61 (m,

4H, Bz-OOC-CHz-CI^-COOH).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD, § ppm): 176.9, 174.0, 129.5, 129.1, 67.4, 30.0, 29.7.

IR (film, v cm1): 3033, 2686, 1725, 1432,1245,1183,952.

PF: 59-60°C (ether\hexane)

SM (m/e): 208 (M+), 190 (M'- H20), 162 (M+- HCOOH)

SMHR: theorique: 208.0736 (M+)

experimental: 208.0731

10-0-BenzyIsuccinoylryanodol (146)

Le ryanodol (4) (30 mg, 0.075 mmol) est couple avec 1'acide 145 (80 mg, 0.380 mmol) selon la

methode d'esterification A. Suite au traitement, Ie produit est purifie par chromatographie-

eclair (10% d'acetone dans 1'ether et 0.5% d'acide acetique) pour donner Ie diester 146 pur

(5.6 mg).

Rendement: 13%

Formule brute: CsiRtoOn

RMN }H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 7.33 (m, 5H, ArH), 5.26 (d, 1H, J=10.6Hz, HC10), 5.12

(s, 2H, CH2 Benzyl), 4.07 (s, 1H, HC3), 2.67 (m, 4H, Bz-OOC-CHz-Cgz-COOR), 2.53 (d,

1H, 13.4Hz, HACK), 2.20 a 1.93 (m, 3H, HC7, HC13 et HC9), 1.74 (d, 1H, 13.4Hz, HBC14),

1.54 (m, 2H, HC7 et HC8), 1.34 (s, 3H, CHsCl), 1.31 (m, 1H, HC8), 1.12 (s, 3H, CHaCS),

1.07 (d, 3H, J=6.7Hz, CHs sur CH), 0.98 (d, 3H, J=6.4Hz, CHs sur CH), 0.80 (d, 3H,

J=6.6Hz, CHs sur CH).
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IR(fihn, v cm1): 3400, 2937, 1728,1390, 1257, 1168, 999.

SM (m/e): 572 (M+- H20), 554 (M+- 2H20), 529 (M"- ^H-j + W))

SMHR: theorique: 572.2621 (M"- H20)

experimental: 572.2614

10-0-Succinoylryanodol (147)

L'ester 146 (5 mg, 0.0085 mmol) dissous dans Ie THF (1.5 mL) est traite par Ie palladium sur

charbon (5 mg) en presence d'hydrogene. Apres 2 heures d'agitation, Ie catalyseur est filtre sur

celite et Ie solvant est evapore. On obtient ainsi 1'acide 147 pur (4.1 mg).

Rendement: 96%

Formule bmte: C24H360u

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 5.26 (d, 1H, J=10.6Hz, HC10), 4.07 (s, 1H, HC3), 2.61

(m, 4H, HOOC-CH2-CH2-COOR), 2.52 (d, 1H, J=13.4Hz, HACM), 2.15 a 1.98 (m, 3H, HC7,

HC13 et HC9), 1.74 (d, 1H, J=13.4Hz, HsCH), 1.58 (m, 2H, HC8 et HC7), 1.34 (s, 3H,

CHsCl), 1.11 (s, 3H, CH3C5), 1.07 (d, 3H, J=6.9Hz, CHs sur CH), 0.97 (d, 3H, J=6.9Hz, CHs

sur CH), 0.84 (d, 3H, J=6.6Hz, CHs sur CH).

IR(fihn, v cm1): 3426, 2937, 1719, 1390, 1239, 1168, 999.

SM (m/e): 482 (M+- H20), 464 (M"- 2H20), 446 (M+- 3H20), 421 (M+- (CsHy + 2H20)).

SMHR: theorique: 482.2152 (M"- HiO)

experimental: 482.2149

10-0-PyrroIecarbonyl-8ax-hydroxy-9,21-didehydro-10-epiryanodine(148)

L'ester F (27) (0.037 mmol, 19 mg) est esterifie par 1'acide 2-pyrrole carboxylique (0.037

mmol, 4 mg) selon la methode generale A. Suite au traitement. Ie produit est purifie sur plaque
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de gel de silice (0.5 mm, 15% de methanol dans Ie chloroforme) pour donner Ie produit desire

pur (8 mg).

Rendement: 36%

Formule brute: CsoHsdOi^

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 7.03, 6.86 et 6.23 (m, 3H, pyrrole H en C3), 6.96, 6.78

et 6.17 (m, 3H, pyrrole H en C10), 5.78 (s, 1H, HC10), 5.60 (s, 1H, HC3), 5.40 (d, 1H,

J=1.7Hz, HC21), 5.32 (d, 1H, J=1.7Hz, HC21), 4.53 (m, 1H, HC8), 2.63 (d, 1H, J=13.8Hz,

HAC14), 2.39 (dd, 1H, J=13.5Hz et 3.8Hz, H^qC7) 2.23 (h, 1H, J=6.6Hz, HC13), 1.89 (d, 1H,

J=13.8Hz, HBC14), 1.84 (dd, 1H, J=13.5Hz et 2.3Hz, H^qC?), 1.37 (s, 3H, CHsCl), 1.06 (d,

3H, J=6.7Hz, CHaClS), 1.01 (s, 3H, CHsCS), 0.71 (d, 3H, J=6.4Hz, CHsClS).

IR (film, v cm1): 3344, 2926, 1699, 1405, 1325,1165.

SM (m/e): 600 (M"), 582 (M¥ - N26), 564 (Nt - 2H20).

SMHR: theorique: 582.2213 (M+ - W)

experimental: 582.2216

10-0-PyrrolecarbonylcmnzeyIanol(149)

Le cmnzeylanol (32) (12 mg, 0.031 mmol) est esterifie par 1'acide 2-pyrrole carboxylique (7

mg, 0.063 mmol) selon la methode generale A. Suite a la purification sur plaque de gel de siUce

(0.5 mm, 10% de methanol dans Ie chloroforme) on recupere 1'alcool 32 inchange (8 mg) et Ie

produit de couplage 149 (2 mg) desire.

Rendement: 14%

Fonnule brute: C25H350gN

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 6.95 (m, 1H, pyrrole H), 6.90 (m, 1H, pyrrole H), 6.18

(m, 1H, pyrrole H), 5.45 (d, 1H, J=10.6Hz, HC10), 2.39 (d, 1H, J=15.5Hz, HAC14), 2.23 a

2.11 (m, 2H, HC9 et HaxC7), 1.89 (d, 1H, J=13.7Hz, HACS), 1.90 (m, 1H, HC13), 1.76 (d, 1H,

J=13.7Hz, HeCS), 1.72 (d, 1H, J=15.5Hz, HBC14), 1.62 (m, 2H, HaxC8 et H^qC7), 1.38 (m,
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1H, H^qCS), 1.24 (s, 3H, CHsCl), 0.96 (d, 3H, J=6.6Hz, CH3C9), 0.92 (d, 3H, J==6.8Hz,

CHsClS), 0.89 (s, 3H, CHsCS), 0.86 (d, 3H, J=6.6Hz, CHaClS).

SM (m/e): 441 (M"- 2H20), 416 (M+- ^N7 + N26), 366 (M+- C5H402N)

SMHR: theorique: 441.2151 (M"- 2H20)

experimental: 441.2158

18-0-PyrrroIecarbonyl-18-hydroxyryanodine(150)

La 18-hydroxyryanodine (20) (8 mg, 0.016 mmol) est couple selon la methode generale A avec

Facide 2-pyrrole carboxylique (2.6 mg, 0.023 mmol). Le bmt est purifie sur plaque de gel de

silice (0.5mm, 10% methanol, 2%methyle amine (40% dans Peau) dans Ie chloroforme).

Rendement: 10%

Formule brute: CsoHsgOioNi

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, 5 ppm): 7.04 (m, 1H, pyrrole H), 6.92 (m, 2H, pyrrole H), 6.80

(m, 1H, pyrrole H), 6.25 (m, 1H, pyrrole H), 6.16 (m, 1H, pyrrole H), 5.69 (s, 1H, HC3), 4.84

(dd, 1H, J=10.0Hz et J=3.8Hz, HACIS), 4.31 (t app, 1H, J=10.0Hz, HBCIS), 3.79 (d, 1H,

J=10.1Hz, HC10), 2.57 (d, 1H, J=13.8Hz, HAC14), 2.58 (m, 1H, HC13), 2.08 (m, 1H, HC7),

1.97 (d, 1H, J=13.8Hz, HeCU), 1.84 (m, 1H, HC9), 1.50 (m, 2H, HC7 et HC8), 1.39 (s, 3H,

CHaCl), 1.01 (d, 3H, J=6.5Hz, CH3C9), 0.93 (d, 3H, J=6.3Hz, CHsClS), 0.91 (s, 3H,

CHsCS).

IR (film, v cm1): 3320, 2946, 1692, 1408,1319, 1168.

SM (m/e): 584 (M+- HiO), 566 (M'- 2H20), 548 (M+- 3H20).

SMHR: theorique: 584.2370 (M+- H20)

experimental: 584.2365

77



10-0-Pyrrolecarbonylryanodine (151)

La ryanodine (1) (43 mg, 0.087 mmol) et Facide 2-pyrrole carboxylique (19 mg, 0.171 mmol)

sont traites selon la methode d'esterification B. Suite a la purification, on obtient Ie diester 151

(2 mg) et la ryanodine (1) inchangee (40 mg).

Rendement: 4%

Formule brute: C3oH3gOioN2

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 7.03 (m, 1H, pyrrole H), 6.96 (m, 1H, pyrrole H), 6.91

(m, 1H, pyrrole H), 6.86 (m, 1H, pyrrole H), 6.23 (m, 1H, pyrrole H), 6.19 (m, 1H, pyrrole H),

5.57 (s, 1H, HC3), 5.44 (d, 1H, J=10.5Hz, HC10), 2.59 (d, 1H, J=13.7Hz, HAC14), 2.26 a

2.11 (m, 3H, HaxC7, HC13 et HC9), 1.98 (d, 1H, J=13.7Hz, HBC14), 1.62 (m, 2H, HaxC8 et

H^qC7), 1.34 (m, 1H, H^qC8), 1.31 (s, 3H, CHsCl), 1.08 (d, 3H, J=6.7Hz, CHsClS), 0.91 (s,

3H, CHaCS), 0.86 (d, 3H, J=6.6Hz, CH3C9), 0.71 (d, 3H, J=6.4Hz, CHsClS).

IR (film, v cm1): 3329,2934, 1685, 1415, 1325, 1182.

SM (m/e): 475 (M+ - C5H502N), 457 (M" -(C5H502N + N20)), 439 (M" -(C5H502N + IHiO)).

SMHR: theorique: 475.2206 (M" - C5H502N)

experimental: 475.2201

3-0-(3-pyridinecarbonyl)-3-epi-2-deoxyryanodol(152)

Le couplage entre Facide 3-pyridine carboxylique (0.04mmol, 5mg) et Ie 2-deoxy-3-

epiryanodol (122) (0.026 mmol, 10 mg) est effectue selon Ie procede d'esterification B. L'ester

est par la suite purifie sur plaque de gel de silice (0.5mm, 10% methanol dans Ie chloroforme).

Rendement: 27%

Formule brute:C26H350gN

RMN 1H (300 MHz, CDsOD, § ppm): 9.15 (m, 1H, pyridine H), 8.72 (m, 1H, pyridine H),

8.44 (m, 1H, pyridine H), 7.56 (m, 1H, pyridine H), 5.25 (d, 1H, J=5.5Hz, HC3), 3.80 (d, 1H,

J=10.2Hz, HC10), 2.30 a 1.70 (m, 4H, HC13, HC9, HC2 et HaxC7), 1.93 (d, 1H, J=13.9Hz,
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HACH), 1.76 (d, 1H, J=13.9Hz, HBC14), 1.60 a 1.40 (m, 2H, HaxC8 et H^qC?), 1.34 (s, 3H,

CHsCl), 1.09 (d, 3H, J=6.1Hz, CHsClS), 1.04 (s, 3H, CHsCS), 1.00 (d, 3H, J=6.4Hz,

CH3C9), 0.91 (d, 3H, J=6.2Hz, CHsClS).

IR (film, v cm1): 3359, 2937,1725, 1461.

SM (m/e): 490 (M+ + H), 471 (M' - H20), 453 (M" - 2H20), 410 (M+ -(C3H7 + 2H20).

SMHR: theorique: 489.2363 (M")

experimental: 489.2351
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