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Abstract: Isolation of steganolide A from Steganotaenia araliacea (Apiaceae) -a new origi- 

nal bisbenzocyclooctadiene llgnan lactone bearing an "iso" = M-6R biaryl junction - (P,M, = 

Plus, Minus in terms of helicrty nomenclature applied to axial chiralttyj- and short bio- 

mimetic total synthesis using intramolecular nonphenolic oxydative biaryl coupling as a key 

reaction were performed. 

Depuis 1974,l Steganotaenia araliacea Hochst. (Apia&e) demeure la seule espece 

vegetale a partir de laquelle, il a%t 6tb is016 un groupe sp6ctal de lignanes presentant 

le squelette unique bisbenzocyclooctad<$ne accole 1 un cycle lactonique. En raison des pro- 

pri_etes antileucCmiques de certains de ces lignanes, de nombreux travaux de synthese ont 

Ct6 d6crlts dans la lSttkrature.2 Un echantillon originaire d'Afrique de l'Est, Qtudid par 

Kupchan et toll., avait fourni quatre de ces lignanes origtnaux.1 Notre 6chantlllon d'orl- 

gine ouest-africalne presente egalement des proprietes antitumorales. I1 nous a permts 

d'isoler de nouveaux lignanes dibenzylbutanolides ainsi que deux lignanes bisbenzocyclo- 

octadi6niques nouveaux: l'araliangine 1 et le n6oisost6gane 2.3 

2 R = H, Minus 

3a R = OMe, Minus - 
3b R = OMe, Plus - 
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L'etude approfondie en ChromatographIe liquide analytique a haute rgsolution (Li- 

chrocart, Lichrospher CH-812 Merck, 5~, 250 x 4 mm, 1,2 ml/mtn, 280 bars, gradient ternaire 

H20-MeOH-CH3CN) d'une fraction active (NSC B847587) de l'extrait 6thanolique de 

S. araliacea, nous a permis de rep6rer de nouveaux compos6s minoritaires. Nous decrivons 

ici l'isolement et la synthese du premier d'entre eux, le stcganolide A 2. La chromatogra- 

phie prgparative a haute performance (Hibar RP8 Merck 7~, 250 x 25 mm, MeOH-H20, 12,5ml/ 

mtn), nous a per&s d'obtenir, un compos6 amorphe, MS M+=444,1791 (C24H2808); [a];'+67,9' 

(C=1,65; CHC13); E (CHC13) 1776 cm-' RMN 'H 500 MHz (CDC13) (6ppm): -- 6,52 (2H, s) H-l 

et H-12; 4,39 (IH, dd, J13u_13p = 8,3 Hz, J13a -6 = 6,7 Hz) H-13n; 3,95 (3H, s); 3,93 

(3H, s); 3,92 (3H, s) et 3,86 (6H, s) OCH3-2, 0CH3-3, OCH3-4, OCH3-9, OCH3-10 et OCH3-11; 

3,79 (lH, dd, J13Lu _138 = 8,3 Hz; J13a _6 = 11,0 Hz) H-13P; 3,66 (lH, d, Jsp _8a = 13,2 

Hz) H-8P; 3,14 (lH, d, J5a _58 = 12,9 Hz) H-5a; 2,08 (lH, m) H-6; 2,Ol (lH, dd, 

J7-8a = 9,0 Hz, .17_6 = 13,4 Hz) H-7; 1,97 (lH, dd, J 5p -6 = 9,5 HZ, J5n _5,3 = i2,9 HZ) 

H-5/3; 1,91 (lH, dd, J8a _8ji = 13,2 Hz, J8, _7 = 9.0 Hz) H-8a. 

L'dtude du spectre precCdent montre qu'il s'agit d'un biaryle pont6 de type bis- 

benzocyclooctadi6nolactonique , porteur de 6 m6thoxyles aromatiques et comportant un -CH2- 

en a d'un hetkroatome (methylene lactonique a 3,79 et 4.39 ppm). L'absence de m6thoxyle 

d6plac6 vers les hauts champs demontre les positions 2, 3, 4, 9, 10, 11 pour ces derniers. 

L'ensemble du squelette altphatique a pu 8tre determine sans ambigurtd 3 l'aide d'exp6- 

riences de double irradiation. 4 Sur le plan st&r6ochimique, la valeur de 13,4 Hz, pour 

le couplage H6-H7, montre la prLsence d'une jonction lactonique trans. L'observation du 

couplage Haa -H7 (J=O Hz), confirme l'atropisom6rie k, tandis que l'absence de couplage 

benzylique H8-H9 est un argument supplCmentaire en faveur de la presence d'un m6thoxyle en 

position 9.5 Comme pour le nGoisost6gane 2, la compression sterique entre l'hydrogsne 

H8/l et ce mgthoxyle, conduit 1 un Bclatement des figures des protons benzylfques H8cy et 

H8p, se traduisant par une difference de deplacement chimique de 1,75 ppm (contre 1,76 pour 

ce dernier). Dans le cas du st6ganolSde A, on observe un ph&o&ne comparable pour l'autre 

paire de protons benzyliques Hga et Hsil, soit une difference de 1,17 ppm contre 0,26 ppm 

pour le n60isost6gane,3 en accord aver la situation du mgthoxyle sur C-4. Ces 6lLments 

spectroscopiques, compar6s 2 ceux deja obtenus avec les diasGr6oisodres des steganes et 

le n601sost6gane,2~3b~6 suggerent que ce compos6 est le (+)-(M, 6R, 7R)-stCganolfde A. 7 

Nous avons r6altsd la synthsse totale biomimgtique du st6ganoltde A en utilisant 

le couplage biarylique oxydant non phenolique intramoXcula.tre comme reaction-cl6, aftn 

d'obtentr stdrdospdciftquement la jonction biaryle iso (M) du squelette bisbenzocycloocta- - 

diene. Le precurseur dibenzylbutanolide correspondant 1 a 6te obtenu en 4 6tapes a l'aide 

de la s6quenc.e suivante:8 

L'hBmI-succinate resultant de l'alkyltd6nation de Stobbe du succinate de dimgthyle 

par le trimGthoxy-2,3,4 bensaldehyde 4 (MeONa/MeOH, reflux, 5h, R=79%) a et6 hydrogen6 

(H2,Pd/C-AcOEt, 20°C, 12h) pour donner le compos6 satur6 correspondant (R=94%) sous forme 

d'une huile incolore. La reduction s6lective du se1 de potassium de ce dernier (KOH, H20; 

Ca(BH4)2 engendr6 in situ/EtOH, O'C, 5h; HCl 6N, 2O"C, lh),' conduit au (trimGthoxy-2,3,4 -- 

benzyl)-3 butanolide-4 2 (R-92%) F=59,5-60,5'C (dther). 
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L'anion de 2 (LiN[Si(CH3) 3]2/THF, -8O'C, Ih), alkyl6 par le bromure de trim& 

thoxy-2,3,4 benzyle kl" (/THF-HMPA, -8O'C, 2h) a don& le bis-(trim6thoxy-2,3,4 bensyl)-2,3 

butanoltde-4 l (R=68%) F=87-88°C (Qther), s (nujol) 1772 et 1601 cm-', RFJ 'H (CDC13) 2,2 

1 3,5 (6H, m) H aliph.; 3,81 (3H, s) 0CH3; 3,85 (6H, s) 0CH3 x 2; 3,90 (3H, s) 0CH3; 3,92 

(3H, 6) OCH3; 3,94 (3H, s) OCH3; 4,0 R 4,5 (2H, m) -CH20CO-; 6,53 a 7,ll (4H, m) H arom. 

OMe 

0 

t 

z 

i) LHDS, THF, -8O'C 

ii) TTFA/TFA-TFAA-CH2C12, RF3-Et20, -1O'C 

Le dibenzylbutanolide ci-dessus, trait6 par le tris(trifluoroac6to)thallium (TTFA) 

engendr6 ‘in situ" (Ti203/C~3C00H-(C~3C0)20, 2o’c; Q/cH~cI~, -10’~; w3-Et20, -10’~; 2ooc, 

lh) donne une gomme brune qui, apres chromatographie preparattve sur colonne (Silicagel 

Merck Si60 40-63~~ toluene-a&tone 99/l) fourndt le (M*, 6R*, 7R*)-stsganolide A a (R=69%) 

sous forme de prismes blancs F=173-175°C (CH2C12-6ther).12 

L'examen du spectre RMN du proton 2 500 MHz d'un 6chantillon de 3a synth6tique - 

brut, montre la presence de traces d'un composd ayant le mgme squelette et comportant dans 

la region des protons aliphatiques un aspect caractgristique de la jonction biarylique nor- 

male (P-6R) (couplage 7-8p = 9 Hx).13 L'Btude structurale complete de ce composd, r6alis6e 

directement sur le spectre du melange, montre qu'il s'agit de 1'atropisomPre (P*, 6R*,7R*)- 

2 du Stgganolide A 3a.14 lors de - I1 semble done que contrairement a ce qui a Lt6 constat 

la synthese d'un analogue non nature1 de l'isosGgane, 'la le couplage biarylique n'est pas 

tout Fi fait atropospecifique dans notre cas. Nous attribuons cette difference de comporte- 

ment, 1 l'encombrement rdciproque entre les substituants benzyliques -ici les hydrogenes- 

et aromatiques sit&s en 4 et 9 -ici les mGthoxyles-. Cect est B relier 1: 

-la constatation d'un Qquilibre thermique tres en faveur de 1'atropoisomSre nor- 

mal dans la s4rte de la steganacine et ses derives, 2 

-1'impossibilitS d'effectuer le couplage biarylique intramoldculaire d'un diben- 

zyle butanolide fonctionalisd en position benzylique, 15 

-1 la difficult6 de fonctionaliser par synthsse cette derniere position comparee 3 

la facilite de fonctionaliser un stggane normal,2c 

-et enfin B l'absence dans la nature d'atropoisomSres 2 la fois "Iso" et fonctio- 

nalises en C-5 et(ou) C-9.2c 
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