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Abstract—Kinetically controlled intramolecular 2-hydroxyalkylation of a suitable diphenyl aldehyde
lactone gave a dibenzocyclooctenolactone having a cis lactone-ring junction, such as ( 1 )-picrostegane and
( 1 )isopicrosteganc. Subsequent transformations led to the known ( + )-isostegane. The chemical proper-
ties, the physical data and biological activity of these three diastereoisomers were compared with those
of (1 )-stegane, a fourth diasterecisomer obtained by hydrogenolysis of synthetic ( 1 )-steganacin.

En 1973, Kupchan et ses collaborateurs® isolent et
caractérisent les premiers représentants de la classe
des lactones bisbenzocyclooctadiéniques a partir d'un
extrait alcoolique d'écorce de Steganotaenia araliacea
Hochst, une plante ligneuse d'Ethiopie: la stéganone
1, le stéganol 2, la stéganacine 3 et la stéganangine 4.°

Ayant remarqué que cet extrait montrait une cer-
taine activité in vivo sur la leucémie P 388 de la souns
ct in vitro sur les cellules KB (cancer humain du
nasopharynx), les auteurs ont isolé ces nouveaux
lignanes® lactoniques antileucémiques, parmi lesquels
la stéganacine 3 et la stéganangine 4 sont les repré-
sentants les plus actifs. Les auteurs one confirmé la
structure bisbenzocyclooctadiénique (BBCOD) de ces
composés par analyse radiocristallographique de
I'épistéganol 5 obtenu par voie chimique a partir de
la stéganone 1.

Les lignanes BBCOD constituent une nouvelle
classe dont I'originalité réside dans la présence d'une
liaison biarylique. Depuis lors, de nombreuses struc-
tures de ce type ont été décrites dans la littérature. "Le

tNote préliminaire: E. Brown et J. P. Robin, Tetrahedron
Letters, 3613 (1978).

groupe des stéganes, caractérisé par la présence d'un
cycle lactonique a fait, de par son intérét pharma-
cologique, I'objet de nombreux travaux de synthéses:
par agrandissement de cycle;® par couplage biarylique
intramoléculaire:*®® par couplage biarylique inter-
moléculaire suivi de cyclisation.'®

ACCES AU SQUELETTE BBCOD PAR
ACYLATION INTRAMOLECULAIRE DIRECTE

Notre stratégic de synthése consiste a créer la
structure BBCOD par cyclisation de biaryles dis-
symétriques convenablement substitués.! Le cé-
toacide 10 est I'intermédiaireclé pour accéder aux
stéganoides.

Dans un premier temps, nous avons soumis le
triester 6 aux conditions de la réaction de Di-
eckmann. L'utilisation de bases variées (Na, MeONa,
t-BuOK, hydrures alealins, triton B, diiso-
propylamidure de lithium, hexaméthyldisilylamidure
de sodium) dans divers solvants a fourni le composé
de départ 6 inchangé ou décomposé. D’autre part,
I'examen de la littérature'' ainsi que les résultats
obtenus dans notre laboratoire lors de la synthése du
(+) podorhizol? nous ont conduit & utiliser

Rz =0

= H, R2 = OH

-H, R2 = QAc

- H, R2 = angélate

'OH,R.Z'N

A b R N
xn ™ ™ ™

Scheme |.

3509



3510

/o
0
B 8
Me ?
C02M¢
Me C02m
OMe

g R = CO,He

l' R = CHO

Qu R = CaN

JeAN-PuERRE ROBIN ef al.

FO
Q

Scheme 3.

lithium
comme agent basique. Dans ces conditions, la sé-
quence classique d'acylation-décarboxylation nous a
permis de constater la formation en trés faible quan-
tité d’un cétoacide identifié au composé 10 cherché."?
Parallélement, nous avons tenté la réaction mixte de
Dieckmann-Thorpe sur le nitrile-ester 8 préparé par

I'hexaméthyldisilylamidure de (LHDS)

traitement de l'aldehyde-ester 7' par la
N,O-bis<{trifluoroacétyl)hydroxylamine.'’ Des condi-
tion réactionnelles analogues a celles mises en ocuvre
pour le triester 6 n'ont pas conduit a la cyclisation
escomptée.

Le composé 11, déjd préparé dans notre labora-
toire,' a été soumis & I'action de 1-BuOK dans I'éther.
Apreés estérification du produit de réaction, on isole
un composé cnstallisé de couleur jaune-vert.

Ce composé 13, d’aprés I'étude spectroscopique,
n'a pas le squelette BBCOD attendu, mais la struc-
ture d’'une bis-benzocoumarine vraisemblablement
formée selon le mécanisme proposé dans la Fig. 1. Le
spectre de RMN du composé 13 ne présente pas de
groupement méthoxyle déplacé vers les hauts champs

(ce qui indique une structure biarylique plane) et
montre la présence d'un proton vinylique fortement
déplace vers les bas champs. La coumarine 13 avait
été également mise en évidence, 4 I'état de traces, au
cours de la réaction de Stobbe utilisée dans la prépa-
ration du triester éthylénique 11 de départ.

ACCES AU SQUELETTE BBCOD PAR
ACYLATION INTRAMOLECULAIRE. INDIRECTE
(HYDROXYALKYLATION-OXYDATION)

N'ayant pu obtenir le cétodiester 9 de fagon satis-
faisante par acylation directe, nous avons donc envis-
age d'y accéder par une hydroxyalkylation intra-
moléculaire suivie d'une oxydation (Fig. 2). Les
conditions de réaction déja éprouvées, lors des ten-
tatives de cyclisation du triester 6, n'ont généralement
conduit qu'a la destruction de I'aldéhyde-ester 7 de
départ. Dans les cas ol une réaction a eu lieu, il n'a
pas ¢té possible d'obtenir le composé 14 attendu.
Ainsi, par action de MeONa dans le méthanol, a-t-on
pu observer la formation d'un mélange de deux
isoméres 15a + 159, lesquels aprés examen spec-
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troscopique s’avérent étre des lactones  bis-
benzocycloheptadiéniques formées selon le meé-
canisme de la Fig. 2. Par cristallisation fractionnée,
scul I'isomére 15a, a pu étre isolé & I'état pur
(Rdt = 702%). Celui-ci s'isomérise en 15b en I'absence
de catalyseur et c¢ d’autant plus vite que la tem-
peérature est plus élevée, ce qui tend a montrer que
I'on est ecn présence datropoisoméres biaryliques
(vraiscmblablement pontés). L’examen du spectre de
RMN de I'isomére 15a, dans la région § 2.4- 3.4 ppm,
met en évidence deux méthykénes présentant chacun
un couplage géminal de constantes J,, = 11.5 Hz et
Jep = 13.5 Hz compatibles avec un systéme cyclique
rigrde.' De plus, les différences importantes (v4-vy ca
30 Hz; v~ vp ca 28 Hz) entre les fréquences des pro-
tons de chaque méthykéne sont dues & I'anisotropic
créée par le méthoxycarbonyle, dont P'influence ne
s'exerce que sur un seul proton du couple considére.
D’autre part, soumis a l'action de [Ihexa-
méthyldisilylamidure de sodium au reflux du toluéne,
l'aldehyde diester 7 conduit uniquement au
composé 16 (rdt: 30-60%, deux épiméres).

Les différents échecs décrits ci-dessus nous ont
conduit 4 utiliser I'aldéhyde lactone 17, qui a fait
I'objet d'unc synthése dans notre laboratoire,' et qui
serait susceptible de conduire a la structure BBCOD
cherchée selon le schéma décrit Fig. 3. Une telle voie
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d’accés suppose la fonctionnalisation de la position §,
laquelle s’avére réalisable d’apreés les résultats décrits
par Kende™ dans un cas similaire et, tout récemment,
lors de la synthése asymétrique de la (—) stéganacine
effectuée par Koga.® En utilisant I’hexaméthyl-
disilylamidure de lithium (LHDS) comme agent basi-
que,’ T'hydroxyalkylation intramoléculaire cineé-
tiquement contrdlée du composé 17 est totale au bout
d’une minute a 20°. Aprés acidification, on isole un
mélange équimoléculaire amorphe de deux di-
astéréoisoméres 18a et 18d, séparable par chro-
matographie. Le produit de téte 18a et le produit de
qQueue 18d possédent des caractéristiques spec-
troscopiques (IR et RMN) compatibles avec la struc-
ture attendue. Cependant, contrairement a ce que
nous avons observé dans la série du podorhizol,? ces
deux diastéréoisoméres présentent pour le proton H8
des déplacements chimiques voisins (18a: § 4.6 ppm;
J,4 ca 10Hz;, 18d: § 471 ppm, J,; ca 2Hz). Le
caractére isomérique des alcools 18a et 18d est
d‘ailleurs confirmé par oxydation de Jones, laquelle,
effectuée indifféremment sur I'un ou I'autre de ces
alcools, fournit un produit unique, qui est I'énol 19.

Dans le but d’accéder aux différents représentants
de la série des stégancs, ks alcools 18a et 18b ont été
séparément soumis & unc hydrogénolyse qui nc
s'effectue avec de bons rendements que dans des
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conditions drastiques (CF,CO,H/HCIO//Pd-C a 60°
pendant 24 h). Dans ces conditions, I'alcool 18a a
fourni l¢ composé 20a, tandis que I'alcool 18d a
fourni le composé 20b, différent du premier. Dans le
cas particulicr de I'alcool 18a, on a pu isoler au cours
d’hydrogénolyses infructucuses, le trifluoroacétate 21
correspondant, identique avec celui obtenu lors d’une
expérience témoin effectuée en traitant I'alcool 18a

par CF,CO,H/HCIO, en I'absence d’hydrogéne et de
catalyseur.

ELUCIDATION DE 1A STRUCTURE
DES STEGANOIDES

Nous utiliserons ici la terminologie couramment
utilisée dans la séric de la podophyllotoxine. Le
groupement méthyléne en position 6 étant pris
comme référence et représenté en position § (Fig. 3,
structure 2), appartiennent & la série normale des
coinposés dont la configuration relative est analogue
a celle des produits naturels. Le préfixe iso se rapporte
aux composés dont le biaryle est de configuration
opposée a celle des produits naturels. Le préfixe picro
est adopté dans le cas ou la jonction de 1a lactone est
cis, ¢t le préfixe épi pour les composés dont les
substituants en position S et 8 sont en cis par rapport
au groupement de référence.

L'examen des modéles de Dreiding montre que la
rotation autour de la liaison biaryle ne peut avoir lieu
que si la jonction de la lactone est cis.™ Par chauffage,
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sans solvant, & 230° pendant 15min, 'alcool 18a
s'isomérise partiellement en un composé 18¢, différent
de 18%, non isolé en raison des difficultés chro-
matographiques rencontrées. Dans les mémes condi-
tions, I'alcool 18b fournit partiellement un quatriéme
diastéréoisomeére 184 différent des trois précédents.
Ces isomérisations thermiques, certainement dues a
des rotations autour de la liaison biaryle (atro-
poisoméric) nous aménent i conclure que nous som-
mes en présence de quatre diastéréoisomeéres appar-
tenant 4 la série picro. De ce fait, et contrairement &
cc qui sc passe dans la séric du podorhizol, la
stéréochimie de I'hydroxyalkylation est déterminée
par la ngidité des structures en

Les alcools 18a et 18b n'étant pas épuném therm-
iques différent nécessairement par la stéréochimie de
I'hydroxyle benzylique en position 8. L'examen des
modéles de Dreiding de la série picro montre que dans
deux des diastéréoisoméres de 18 le proton HS8 est

dans la méme situation que le proton correspondant
du podorhizol, et en particulier, se trouve & proximite
du carbonyle lactonique. Par contre, pour les deux
autres stéréoisoméres de 18, le proton H8 est trés
éloigné du carbonyle lactonique, de méme que le
proton correspondant dans I'épipodorhizol. Or, les
protons H8 de 18a ct 18d ont respectivement pour
déplacements chimiques 6 4.6 ppm (J ca 9Hz) et 6
4.7 ppm (J ca 10 Hz), valeurs comparables a celles du
proton carbinolique de 1I'épipodorhizol (6 4.82 ppm,
J = 6.5 Hz). D'autre part, le proton H8 de 18¢ ¢t 184
résonne & 6 5.3 ppm (J = 2 Hz), ce déplacement chim-
ique anormalement élevé étant identique & celui ob-
servé pour le podorhizol.? Par conséquent, nous
pouvons affirmer que les composés (18a + 18d) sans
attribution plus précisc & cec stade sont le
picrostéganol-8 et 1'épi-isopicrostéganol-8.

Par chauffage, les composés 20a et 20b
s’interconvertisseat I'un dans I'autre, confirmant ainsi



3514

OMe
Picrostégane {23
T~ 65°
H(a) 4 6,73 ppu
TE-A,S;

F = 186,5-187°
Rigide
Rotation possible

Inaceif (rac.)

Stégane %QQ
T~ 80°

H(a) 8§ 6,64,pp=
Fo3asa

F o 142-144°
Flexible

Rotation impossible

Antitubyline » (rac.)

JeaN-PIERRE ROBIN ef al.

Isopicrostégane %2}
TN 6S°

H(a) 6§ 7,07 ppe
b - 2,05 A

F o= 179-181,5°
Rigide

Rotation possible

Antitudbuline ++¢ (rac.)

MeO

Med

Isogté 20¢
gane ;O¢
TN 65"

H(a) § 6,70 ppm

35 = 4,0 A
F o= 172-174°
Rigide

Rotation impessivic

Inactif (rac.)

Fig. 4.

qu'ils différent au moins par l'atropoisoméric du
biaryle, et qu’il en est de méme pour les précurseurs
18a ct 18b.

L'examen des modéles de Dreiding montre que,
parmi Jes quatre stéganes diastéréoisoméres 20 possi-
bles, seul I'isopicrostégane 20b présente la particu-
larité d’avoir le proton aromatique H9 distant se-
ulement d'environ 2A de l'oxygéne du carbonyle
lactonique, alors que cette distance est d’environ
4sA pour les trois autres diastéréoisoméres (Fig. 4).
De fait, le diastéréoisomére 20b présente, pour le
proton H9, un déplacement vers les bas champs de
0.4 ppm par rapport au proton correspondant de
I'autre isomére 20a, ce Qui ne peut s’expliquer que par
la proximité du carbonyle.

Nous pouvons en déduire que nous sommes en
présence de I'isopicrostégane 20b ¢t du picrostégane
20a, et que les quatre alcools 18 isoméres sont
respectivement  le  picrostéganol-8  18a, I'épi-
isopicrostéganol-8 18d, I'isopicrostéganol-8 18¢ et
I'épipicrostéganol-8 184 (Fig. 5). Indépendamment de
ce travail, une étude par diffraction X a permis de
confirmer la configuration relative de I'épi-
isopicrostéganol-8 20b."

Dans le but d'accéder & une lactone & jonction
trans, les picrostéganes précédents ont été traités en
milicu akalin (NaOH/eau/éthanol) (Fig. 5). Dans ces
conditions, aprés acidification, le picrostéganc 20a se
retrouve inchangeé, tandis que I'isopicrostégane 20b se
transforme en un troisiéme diastéréoisomére existant
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sous deux formes allotropiques, et identifié &
I'isostégane 28¢, par comparaison avec un échantillon
authentique fourni par Schlessinger.®

L'isostégane 28¢, soumis a des conditions
d’isomérisation thermique (15 mn a 230° sous argon)
s¢ retrouve inchangé. Conformément & ce qui a été
antéricurement annoncé,™ la lactone en jonction
trans provoque la ‘“‘verrouillage” de la structure
BBCOD, rendant difficile 'accés au stégane 204 par
atropoisomérisation du biaryle initialement en posi-
tion iso.

Le stégane 20d a été obtenu indifféremment par
hydrogénolyse du (1) stéganol 2 ou la (1) stéga-
nacine 3, préparés sefon la littérature * 4 partir de la
(+) stéganone 1.'%"7

Pour permettre leur comparaison, les cara-
ctéristiques physiques et géométriques importantes
des quatre diastéreoisoméres 20a a 204 du stégane
sont réunies dans la Fig. 4, ainsi que leur activité dans
le test d'inhibition de la polymérnisation de la tu-
buline."

TENTATIVES DE FONCTIONNALISATION
DU PICROSTEGANE 28a EN

POSITION $
Au cours de sa synthése de la (1 )-stéganone 1,
Kende est parvenu a oxyder sélectivement la position
S d’'un BBCOD intermédiaire, mais nos tentatives
d’'oxydation du picrostéganc 20a dans des conditions
analogues (NBS/CCl, ou dioxanne/hv ou peroxyde de
benzoyle) n'ont pas fourni les résultats escomptes.
Toutefois, plus récemment, aprés isomérisation de
I'isostégane (20c) en stégane (20d), Koga a pu trans-
former ce dernier en stéganacine (3).;* ' la synthése
des picrostéganes, eux-mémes précurseurs de
I'isostégane (20c), constitue donc une synthése for-

melle de la (+ )-stéganacine (3).

CONCLUSION

L'optimisation de la réaction d'Ulimann dis-
symétrique suivie d'une x-hydroxyalkylation du
diphényl aldéhyde lactone intermédiaire nous a per-
mis de construire le squelette bisbenzocyclooctadiéne
avec des rendements élevés. Cette méthode d'accés,
générale et stéréospécifique, constitue une approche
vers la synthése de I'ensemble des lignanes du groupe
de la stéganacine, des gomisines, de leurs congénéres
et analogues.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR ont éé enregistrés sur un spec-
trophotométre Perkin -Elmer, modéle 257. Les spectres de
RMN du proton ont été enregistrés sur les appareils sui-
vants: Vanan A 60, Hitachi R 24, Jeol MH 100 et Cameca
250. La réference interne est le tétraméthylsilane; I'echelle
des déplacements chimiques est exprimée en unités 8. Les
spectres de masse ont ét¢ enregisirés sur un spectrométre
Vanan, modéle MAT 311. Les analyses élementaires ont été
confiées au Centre de Microanalyse du CN.R.S. (I.C.S.N.,
Gif-sur-Yvette). Les points de fusion ont été pris i 'aide
d’'un microscope a point de fusion Zeiss. Les chro-
matographics sur couche mince ont été effectuées i I"aide de
plaques Merck prétes a l'emploi avec indicateur de
fluorescence. Les chromatographies “préparatives’” ont été

s

effectuées sous pression (1 & 3 bars) a l'aide de gel de silice
Merck de type Si 60.

Cyano - 2 (bis - méthoxycarbonyl - 2,3 propyl - 1) -
méthylénedioxy-4'.S' triméthoxy-2,3.4 biphényle (8)

Le mode opératoire s'inspire de celui utilisé par Kissman
pour préparer des nitriles aromatiques.'

Dans un tricol de 50 cm’ équipé d’un réfrigérant muni
d’une garde & mercure, d'une entrée de gaz, d'une ampoule
a addition a rétablissement de pression et d'une agitation
magnétique, on place de la NO - bis - (tnfluor-
acétyl)hydroxylamine (1.26 g, 5.6 mmol), (fraichement pré-
parée sclon 1a méthode de Pomeroy'), dans le benzéne
anhydre (10 cm?). Tout en agitant, et sous courant d'azote,
on ajoule a I"asde de I'ampoule 0.76 g (1.6 mmol) de formyl-
2’ (bis - méthoxycarbonyl - 2,3 propyl - 1) - 6 méthy-
Knedioxy - 4.5’ tnméthoxy - 2,3,4 biphényle 7,? dans le
benzéne anhydre (10 cm’). Aprés avoir porté le mélange au
reflux pendant $ h sous courant d'azote, on I'abandonne une
nuit 8 TA. La solution benzénique est lavée avec une
solution d’HC! N/10 (2 X 10 cm?), et avec [0 cm’ d'eau
distillée, puis séchée (MgSO,) et concentrée sous PR a TA.
Le produit brut obtenu (0.750g, 99.5%,) est chro-
matographié sur gel de silice (rapport 30/1), en utilisant un
mélange C.H/ACOE( 20/1 comme éluant, ce qui foumnit le
nitnle 8 (0.590g. 78%) sous la forme d'une huile incolore
peu mobile qui ne présente qu'une seule tache en CCM. SM
Cak. (C;H;NO,): 471.1529; Tr.: 471.1532; IR v, (CCl,):
2840, 2230, 1740, 1600, 1510, 1485, 1245 et 1040cm~';
RMN (CC1,), 8 7.06 (1H,s) H3; 6.68 €1 6.65 (1H, 2s) €1 6.54
(1H. 1s), HS et H6'; 6.07 (2H, s) OCH,0; 3.85 et 3.80 (6H,
Zs) OCH, 3.4: 3.68 (3H. s) OCH;2: 3. 54 (6H, 5) CO,CHy;

24 310 (SH. m) H aliph.

Cyclisation du (bis - méthoxycarbonyl - 2.3 propene - ) yl -
1) - 6 méthoxycarbonyl - 2 meéthylénedioxy - 4.5 triméthoxy -
2.3.4 biphényle (trans) (11) en dibenzocoumarine (13)

Dans un tricol de 50 cm?, équipé d'une agitation mag-
nétique, d'un réfrigérant muni d'une garde & mercure, d'une
entrée de gaz et d'une ampoule 4 rétablissement de pression,
on place du rerrio-butylate de potassium (132 mg,
1.15 mmol) dans de I'éther anhydre (S cm’). Tout en agitant
sous courant d’azote, on ajoute i I'aide de I'ampoule une
solution de triester éthylénique 11' (145 mg, 0.289 mmol), et
la suspension rouge-tomate ainsi obtenue est portée au
reflux pendant 2h. Aprés refroidissement, la réaction est
bloquée par addition d'H,SO, 4 8%, (2cm’) et le melange est
dilué avec Scm’ d'eau. La phase éthérée est séparée et la
phase aqueuse résiduelle est extraite avec AcOEL. Les phases
organiques réunies sont lavées (H;0), séchées (MgSO,) et
concentrées sous PR a TA, abandonnant ainsi un produit
brut amorphe (135 mg). Ce dernier est mis en solution dans
du méthanol (30 cm’) et du benzéne sec (30 cm’), et placé
dans un ballon de 100 cm’, muni d'un réfrigérant et d'une
garde & CaCl;. Ensuite, pour catalyser I'estérification, on
ajoute du BFyMeOH (1.2 mmol) selon la méthode de
Hallas,™ et le mélange réactionnel est porté au reflux une
nuit. Aprés refroidissement et dilution avec du benzene (50
cm’), la phase organique est renduc neutre par lavage avec
une solution saturée de NaHCO,, lavée (H,0) et séchée
(MgSQ,). Aprés évaporation du solvant sous PR i TA, on
obtient un produit brut (110 mg) que 1'on chromatographic
sur gel de silice (rapport 50/1) en utilisant un mélange C,Ho/
AcOEt (10/1) comme éluant. On isole ainsi, dans la fraction
de téte, des cristaux jaune-vert de dibenzocoumarine 13 (43
mg 35.5%) F = 240-247°C (benzéne/éther): Cak.
(ChiH\,Oy): C, 63.01; H, 4.14; Tr.: 62.55; H, 4.47%;, SM
Cak. (CsHsOs): 438.0951; Tr.: 438.0947; IR v, (Nujol):
1735, 1600, 1560 et 1500 cm ', RMN (CDCY,). § 9.00 (1H.
s) Ha: 7.97 (1H. s) Hb; 7.05 et 6.57 (2H. 2s) Hc et Hd: 6.20
(2H, s) OCH,0: 4.08. 4.03, 4.00 ct 3.97 (12H. 4s) OCH, &1
CO.CH;.
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Carboxyméthyl - 6 dikydro -
carbonyl - 6 méthylénedioxy - 9,10 triméthoxy -
dibenzo{a, clcyclohepténe y-lactone (18).

On ajoute & 25° sous azote une solution toluénique (20 ml)
de I'aldéhyde diester 7 (850 mg, 1.79 mmol) & une solution
méthanolique (1 ml) de méthylate de sodium (97 mg,
1.8 mmol), puis 'ensembic est porté 2h au reflux. Aprés
refroidissement, on acidifie (HCl N), séche et évapore la
phase organique. Le verre jaunc pdle obtenu, trituré dans ke
mélange chloroforme-éther, laisse déposer des prismes jaunes
de l'isomére 1%a, F = 205-207° (110 mg). Le filtrat, qui
montre la présence de composés polaires e CCM est
évapore i sec et ke résidu (660 mg) est dissous dans le
méthanol anhydre (5 ml), puis traité par | m! du complexe
BF,-McOH (commercial) et porté 2h au reflux. Aprés
refroidissement, on neutralise par une solution de NaHCO,
saturée et on extrait avec CH,Cl,. La phase organique est
séchée puis évaporée a sec. Par trituration du résidu vitreux
dans le mélange CHCI,/Et,0, on obtient des prismes jaunes
pales (350 mg), F = 205-207°, dc 1%5a. Rendement total:
460 mg, 54%,. Le résidu des caux-méres (120 mg) est casuite
chromatographi¢ sur silice (15g) avec un mélange
CHJACOEL. Aprés élimination de deux fractions de téte
(5 mg + 3 mg), contenant des composés lactoniques (d'aprés
I'IR) et que nous n’avons pas identifiés, nous avons obtenu
dans les fractions suivantes 65mg du composé 15a,
F = 205-207". Les filtrats provenant de la cristallisation de
ces derniéres fractions montrent en CCM la présence de 15a
et d’'un composé de Rf plus élevé qui est probablement son
atropoisomére 150. Par cristallisations successives, dans le
mélange CHCI/Et,0, des résidus provenant des filtrats
précédents, on isole uniquement 15a (quantité totale ob-
tenue: 595 mg, soit un rendement global de 70%). Il apparait
qQue la cristallisation déplace I'équilibre dans le sens
15— 15, puisquc le composé 150 n'a pu étre isolé a I'état
pur.

Par recristallisation dans l¢ mélange Et,0/CHCI, du
solide F = 205 207°, on obtient des cristaux maciés blancs
de 15, F = 209-210°, de pureté analytique.

6,7 hydroxy - 7 methoxy-
1,23 SH -

Isomérisation de 15a en 150

Les observations précédentes semblant indiquer que 15a
s'isomérisc en 1% sur la silice (au cours de la chro-
matographie), on dissout un échantillon de 15 cristallisé
dans le minimum de CDCl, a froid. Aprés avoir vérifié par
la RMN et la CCM que ce composé est pur, on porte la
solution a ébullition pendant 15 mn. Aprés refroidissement,
on observe en CCM, en plus de 15e, l'apparition d'un
deuxiéme composé de Rf égal a celui du compos¢ 1%
ci-dessus.

Composé 1%a. F = 209-210° (Et,0/CHCly); Calc.
(C;,H50,): C, 62.46; H, 4.97; O, 32.56; Tr.: C, 62.63; H,
5.09; O, 32.42°,, SM Cak. (C,H,0,): 442.1264; Tr.
442.1262; IR v, (Nujol): 1770, 1735, 1593, 1250 et
1080 cm ', RMN (CDCly), 5 7.080 et 6.857 (2H, 2s) H4 et
H8; 6.523 (1H. s) H11; 6.065 et 6.061 (1H, d, J,3 = 1.3 H2),
6.036 c1 6.031 (1H, d, J,, = 1.3 Hz) OCH,0; 5.561 (1H, s)
H7; 3.914, 3.886, 3.802 et 3.565 (12H, 4s) OCH,; 3.154 et
3.081 (1H. d, J,3 = 17.5H2) H, de CH,CO; 3.007 et 2.952
(1H. d, Jop = 13 Hz) He de ArCH;; 2.734 et 2.664 (1H, d,
Jap=17.5Hz) Hy de CH,CO; 2.581 ct 2.526 (1H, d,
Jep = 13 H2) Hy, de ArCH,.

Atropoisomére 15. RMN (CDCl,) (signaux obtenus par
“différence’ entre un spectre du mélange 15a + 150 et un
spectre de 15a pur), é 6.87 et 6.85 (2H, 2s) H4 ct H8; 6.45
(1H, s) H11; 5.65 (1H, s) HS.

Dihydro - 5,6 méthylénedioxy - 10,11 triméthoxy - 1,2,3
dibenzola.cleycloocténe dicarboxylate - 6,7 de diméthyle (16)

On ajoute, sous azote, a 100° de ['hexaméthyl-
disilylamidure de sodium commercial (1.015 g, 4 équ.) 2 une
solution agitée de I'aldéhyde diester 7 (970 mg) dans e
toluéne (50 ml). L'ensemble est porté au reflux S mn, puis la
solution orangée obtenue est refroidie a 0°, lavee avec HCI

Jean-PiERRE ROBIN ¢! al.

a 107 (3 x 10ml), puis extraite avec du NaHCO, aq. sat.
(3 x 15ml), lavée 4 la saumure et séchée (MgSO,). Aprés
évaporation de la solution organique, on obtient un verre
jaune (214 mg, 23%) qui ne présente qu'une seule tache en
CCM, et qui est identifié au composé 16. La phase aqueuse
bicarbonatée est acidifiee (HC1 10%)) & pH 1, puis extraite
i l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée d la
saumure, séchée et évaporée. Le résmidu aade obtenu
(580 mg) est estérifi¢ par le méthanol (10 ml) en présence de
H,SO, concentré (0.5 ml) (reflux, 3 b). Aprés les traitements
habituels, on obtient un verre jaune pdle (450 mg) qui est
chromatographi¢ sur gel de silice (18 g) avec C;H/ACOEt
8:1. La fraction de téte (130 mg), qui se présente sous la
forme d’'un verre incolore, ne donne qu'une scule tache en
CCM. Ce composé a ¢té identifi¢ 4 16 (méme mémes
spectres IR et de RMN). Rendement giobal: 379,. La RMN
indique [a présence de deux épiméres dont |'un est largement
majoritaire (90/10). IR v, (CCl)): 2944, 1733, 1706, 1638,
1591, 1478, 1240, 1219 €1 1037 cm '; RMN (C,D,) (épimére
majonitaire), 6 7.93 (1H, s); 6.84, 6.70 ¢t 6.45 (3H, 3s) H
arom.; 540 (1H, s) OCH,0; 448 (IH, dd, J,, =8 Hz,
Jox = 11 H2); 3.72, 3.48, 3.42, 3.38 et 3.32 (I15H, $s) OCH,.

Picrostéganol - 8 (18a) et épi - isopicrostéganol - 8 (188)

On ajoute & 25° sous azote et en agitant mécaniquement
une solution benzénique de I'aldéhyde-lactone 17' (23,
4.8 mmol/20 ml) 4 une solution d’hexaméthyldisilylamidure
de lithium (20 mmol) dans I'hexane (17.5ml). En quelques
secondes apparait un important précipité blanc. Au bout de
S mn, on refroidit rapidement @ — 25°, on sjoute de I'HCl
commercial a 30%, refroidi & — 25°, tout en agitant vig-
ourcusement pendant 10 mn. Ensuite, on sépare la phase
organique puis on extrait la suspension aqueuse résiduelle 3
I'aide de CH,Cl, (4 x 40 ml). Les phases organiques sont
réunies, lavées au NaHCO, 4 5%, i la saumure, séchées
(MgSO,) et enfin sont évaporées & sec, abandonnant un
solide blanc amorphe, pulvérulant (1.97 g, 98%). La CCM
du produit obtenu présente deux tiches de composés po-
laires, avec une trace d'un produit de R, voisin de celui du
produit dc départ 17. Le mélange précédent des aloools 18a
ct 188 est chromatographié sous pression (2 bars) sur gel de
silice (200 g), en utilisant un gradient de polarité (allant de
CH,(1, a CH,(1,/McOH: 70/1). On analyse les ¢luats par
CCM a haute vitesse et les fractions de téte, qui contiennent
18a, sont rassemblées et évaporées, le résidu jaune pile
obtenu est dissous dans ke minimum d'éthanol bouillant et
la solution est abandonée 24h @ TA. On opérc de méme
avec les fractions de qucue qui contiennent essentiellement
le composé 18d. La solution alooolique de la fraction de téte
laisse déposer des aiguilles translucides, F = 193.5-194.5° de
I'alkcool 18a (760 mg, 38%,). tandis que la solution de la
fraction de qucue abandonne des monocristaux pnis-
matiques incolores, F = 195-196°, de I'alcool 186 (680 mg,
34%). Les cristaux de 18a et 18d donnent séparément une
scule tachc en CCM dans deux systémes de solvants
(toluéne:acétate de méthyle et CH,Cl,/MeOH). Les mono-
cristaux de 18d sont triés au microscope polansant et
mesurés au micrométre oculaire. Ceux qui ne présentent pas
de macles visibles et possédent des dimensions de (0.1 a
0.5 x 0.1 4a0.5 x 0.54 1) mm’ sont conservés en présence de
solvant et envoyés au laboratoire de radiocnistallographie.'*

Picrosteganol - 8 (18a). F = 193.5 194.5° (Ethanol); Cak.
(C1:Hy:00): C. 63.79, H, 5.31, O, 30.90; Tr.: C, 63.81, H,
546, O, 31.22%; SM Cak. (CxH,0,): 414.1314; Tr.:
414.1305; IR v, (CHCl,): 3500, 2980, 1752, 1599, 1484,
1409, 1143, 1110 et 1032cm~'; RMN (CDCl,), 6 7.18 (IH,
s) H9; 6.83 (1H, s) H4; 6.57 (1H, s) HIl; 6.03 (2H, m)
OCH,0; 4.60 H8 (déplacé par D,0); 4.70 & 4.08 (3H, m) H8
et CH,0; 3.97 et 3.92 (6H, 2s) OCH, 10, 11; 3.70 (1H, d,
J = 1.5 Hz) OH (disparait avec D,0); 3.62 (3H, s) OCH, 12;
3.80 a 2.20 (4H, m) H aliph.

Epi-isopicrostéganol - 8 (188). F° = 195 — 196° (Ethanol);
Cak. (C,;:H;,04): C, 63.79, H, 5.31, O, 30.90: Tr.: C, 63.50,
H. 5.25. O. 30.77%; SM Calc. (C;;H;0,): 414.1314; Tr.:
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414.1305; IR vea (CHQY,): 3520, 2940, 1753, 1599, 1484,
1410, 1328, 1107 et 1040 cm™"; RMN (CDCY,), § 7.22 (1H,
s) H arom.; 6.73 (2H, 3) H arom.; 5.98 (2H, m) OCH,O:
4.70 (1H, d, J,.4 = 4 Hz) H8; 3.93 et 3.88 (6H. 2s) OCH,
10, 11: 3.58 (3H, s) OCH, 12; 3.32 (IH, dd, J,., = 4 Hz)
H7; 3.0 & 2.3 (3H, massif) H aliph.

Epipicrostéganol -8 (184)

On place dans un petit tube de pyrex de I'épi - iso-
picrostéganol - 8 (188) (200 mg) et on chauffe sous argon &
225° pendant 10 min. La CCM montre trois taches: I'une de
R, identique 4 celui du produit de départ, la deuxiéme de R,
unpcuplusmnd la troisiéme tache, qui correspond i la
migration la plus rapide est trés peu importante. Le mélanp
est séparé par chromatographic “préparative” sous pression
(sur silice) en utilisant CH,Cl, comme ¢uant; on isole trois
fractions. La fraction de téte, par évaporation, laissc un
résidu vitreux (< Smg, une scule tache en CCM), et qui
présente deux bandes d'absorpuon 4 1775cm ™' (lactone
af-insaturée) et & 1665cam ' (liaison double éthylénique).
Ce résidu n'a pas été davantage caractérisé. La deuxiéme
fraction est évaporée & sec et le résidu est dissous & chaud
dans ke minimum de CH,Q);. On sjoute ensuite queiques
gouttes d'éthanotl et on laisse reposer 4 25°. La solution
abandonne rapidement des plaques translucides maciées
(55 mg), F = 215-220°, d’¢pipicrostéganol - 8 (18d). Traitée
de la méme facon, la fraction de queue fournit 120 mg de
cristaux, F = 193-195° identiques (IR) a l'akool 186 de
départ.

Epipicrostéganol-8 (184). F = 215-220° (CH,Qlyféthanol);
SM Cak. (CuHpOf) 414.1314; Tr: 414.1305; IR ren
(Nujol): 3440, 1777, 1600, 1485, 1223, 1147 ¢t 1040 cm™';
RMN (CDQCYy), § 6.80 (1H, s) H arom.; 6.57 (2H, s) H
arom.; 6.02 (2H, m) OCH,0; 5.30 (1H, d. J ~ 3 Hz) H8:
4.40 4 4.0 (2H, m) CH,0; 3.93 (6H, s) OCH, 10, 11; 3.60
(3H, s) OCH, 12.

Stéguén - 7 ol - 8 (19)

(1) Préparation a partir du picrostéganol - 8 (18a). On
dissout I'alcool 18a (100 mg) dans de l'acétonc purifibe
(2 ml) et refroidic & 0°. On ajoute ensuite, goutte & goutte,
sous agitation, du réactif de Jones (CrOyH,SO,) jusqu'a
coloration orangée persistante. On laisse revenir i tem-
pérature ambiante pendant 30min. On ajoute 0.2ml
d‘isopropanol, agite S min, dilue par S ml d'cau et on extrait
le mélange par du CH,Cl,. La solution organique est lavée
a la saumure puis séchée et évaporée. Le résidu jaune est
repris par ke minimum de CH,C1; et filtré sous pression a
travers une courte colonne de silice (CH,C1y); Je filtrat est
¢vapore, ct le residu est repns par du benzéne (1 ml). Au
bout de 48h a 10°, la solution abandonne des aiguilles
blanches du composé 19, F = 207- 209° (55 mg). Un second
lot de cristaux (7 mg) est obtenu par concentration du filtrat.
Rendement total: 627.

(2) Préparation a partir de I'épi-isopicrostéganol - 8
(188). On traite l'aloocol 186 (100 mg) dans les mémes
conditions que pour 18a. Aprés mise en solution du résidu
final (CH,). on obtient 28 mg (28%,) de cristaux blancs,
F = 207- 209". Le filtrat analys¢ en CCM montre ia présence
de deux taches de R, trés voisins dont 'une correspond
I'énol 19 attendu. Le filtrat est évaporé et k résidu est
dissous dans l¢ minimum de benzene. Au bout de 24 h, on
obtient 25 mg de I'énol 19, F = 205-208°. En recommengant
cette opeération plusieurs fois de suite sur les filtrats succes-
sifs, on isole a chaque fois un lot supplémentaire d'énol 19,
lequel est finalement obtenu avec un rendement global de
78%,. On dissout un cristal du composé¢ 19 dans 0.5 ml
d’acttone et on ajoute unc goutte de solution aqueuse de
chlorure ferrique, ce qui entraine "apparition d'une col-
oration violacée intense caracténstique d'une fonction énol.

Stéguén - 7 ol - 8(19). F =207-209" (benzéne), Cak.
(CpHxO,y): C. 64.10; H, 4.85; O, 31.05; Tr.: C, 63.89; H,
507, O, 3095%. SM Calc. (C,HxOp: 412.1158; Tr.:
412.1158; IR vg, (CH,C1,): 3052, 1695, 1647, 1589, 1483,
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1263, 1222, 1203 et 1032cm ™~ '; RMN (CDCl,), 511.28 (1K,
s) H énolique; 6.97, 6.78 et 6.69 (3H, 3s) H arom.; 6.08 et
6.03 (2H, 2d) OCH,0; 4.68 & 4.0 (2H, m) CH;O; 3.93 (6H,
$) OCH, 10, 11; 3561 (3H, s) OCH; 12; 3.87(IH, dd, A de
ABX.Jap = 14.5 Hz, Jox = 6.5 Hz) ArCH;; 3.38 (1H, d. B
de ABX, Jpx < | Hz, Joy = 14.5 Hz) ArCH,.

Picrostégane (2u)

On dissout du picrostéganol-8 (18a) (200 mg) dans de
I'scide tnfluoracétique (10ml) et on sjoute du Pd sur
charbon i 5%, (200 mg), puis 0.2 ml d’'HCIO, concentré. On
place ensuite le mélange a 40° sous pression d hydrogéne (2
bars) dans un apparcil de Parr. Aprés 24 h, la suspension est
filtrée et le catalyseur lavé & 'acide acétique. Le filtrat est
ensuite concentré & 2 ml, et repris par CH,C1, (20 ml) puis
agit¢ pendant 15 min en présence de NaHCO, aq. sat. La
solution organique est décantée, lavée i la saumure jusqu'a
neutralité et séchée (MgSO,). Le produit brut (190 mg) est
chromatographié sur une courte colonne de silice et élué
(CH,(1,) rapidement sous pression. La fraction de tdte, qui
est la scule recucillie est évaporeée i sec ct le résidu est dissous
dans le mélange éther/hexane & chaud. Aprés repos i 20°,
la solution laisse déposer des aiguilles incolores (164 mg,
85%). F=183-186°, de picrostéganc (20a). Unc re-
cristallisation dans I'éther fournit un échantillon de pureté
analytique: F =185.5-187" (éther); Cak. (CpH,0,) C,
66.35; H, 5.52; Tr. C, 66.25, H, 578%, SM Cak.
(C,H,0,): 398.1365; Tr.: 398.1372; IR v, (CHCIl,): 2938,
1769, 1598, 1485, 1410, 1146, 1110 et 1025cm"'; RMN
(CDC,), 6 6.78, 6.73 et 6.56 (3H, 3s) H arom; 6.02 (2H, m)
OCH,0: 4.40 4 4.0 (2H, m) OCH,; 3.91 (6H, s) OCH, 10,
11; 3.61 (3H, s) OCH,) 12; 2.90 4 2.40 (6H, massif) H aliph.

Trifluoroacétoxy-8a picrostégane (21)

Une expénence-témoin est réalisée paraliélement i
'expérience précedente en 'absence d'hydrogenc et de cata-
lyscur, avec S0mg de picrostéganol-8 (18a), 2.5ml
d'HO,CCF, ¢t 0.05 ml HC10,. Au bout de 24 b, la solution
est reprise par 7.5ml de CH,Q);, ¢t partagée en deux
fractions. La premiére fraction est lavée d I'cau (3 x 3ml),
séchée et évaporée a sec. Traité par I'éther, e résidu brun
obtenu fournit 23 mg de cristaux blancs du tnfluoracétate
21, F =202 208°, par recristallisation dans ke meélange
CH,C1,/E1,0, on obtient des cristaux F =210 212°. La
deuxiéme fraction est traitée de la méme fagon que le
mélange provenant de la réaction d’hydrogénolyse préce-
dente ct fournit des cristaux du compos¢ 18a de départ,
F = 210-218° (IR, CCM).

Trifluoracétoxy - Ba picrosiégane (21). F = 210-212°
(ether/CH,Q1); Cak. (C,,H,,O0F)): C, 56.49; H, 4.12; Tr.:
C. 56.78, H, 4.27%: IR v_, (Nujol): 1795, 1774, 1594, 1486,
1462, 1213 ¢t 1030cm '; RMN (CDQ1y), 6 7.39, 6.84 et 6.80
(3H, 3s) H arom.; 6.04 (2H, m) OCH,0, 5.81 (IH, d,
J=3Hz) HS; 446 (IH, m) H, de CH,0; 4.08 (IH, d,
Jap = 9.5 Hz) Hy de CH,0; 3.94 (6H, s) OCH, 10, 11; 3.63
(3H, s) OCH, 12; 3.37 (1H, m) H7; 3.0 4 2.4 (3H, massif)
H aliph.

Isopicrostégane (208)

L'épi-isopicrostéganol-8 (18) (500 mg) est hydrogénolysé
de la méme fagon que son isomére 18a - Le produit brut de
reaction est chromatographié sur gel dc silice sous pression
(CH,(Q,). La fraction de téte (qui est la scule recueillie) est
évaporée é sec; Je residu, repris par ke minimum d'éther,
fournit des cnstaux sous forme d’aggrégats, F = 176-180°,
(265 mg, 55%). Par recristallisation dans I'éther, on obtient
un échantillon d’isopicrostégane (208) de pureté analytique.
F = 179-181.5° (éther); Cak. (CxH,0,): C, 66.35; H, 5.52;
Tr.: 66.08; H, 5.58%; SM Cak. (C;;H;;04): 398.1365; Tr.:
398.1372; IR v, (CHCY;): 2938, 1769, 1598, 1484, 1410,
1151, 1139, 1106 et 1042 cm™'; RMN (CDCYy), 8 7.07, 6.77
et 6.75 (3H, 3s) H arom.; 5.98 (2H, m) OCH,0: 4.50 & 3.90
(2H. m) CH,O; 3.90 et 3.85 (6H, 2s) OCH, 10, 11; 3.57
(3H, 5) OCH, 12; 3.40 & 2.30 (6H, massif) H aliph.
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Isomerisation thermique du picrostégane (20a)

On chauffe du picrostégane (20a) (S0mg) & 190° sous
argon pendant S mn. Apreés refroidissement, le résidu jaune
pale est repris par CDCl,. L'examen en CCM et RMN de
cette solution montre la présence du picrostéganc (20a) et de
I'isopicrostégane (280) dans un rapport 1/2. Un second
échantillon (50 mg) est traité¢ dans les mémes conditions
pendant un temps plus long (45 mn). La RMN montre la
présence de 20a et 280 dans le méme rapport 1/2. Les deux
produits de réaction sont réunis (100mg) et chro-
matographiés sur gel de silica (10 g), en utilisant le benzéne
comme éluant; on obtient ainsi trois fractions. La fraction
de téte (une seule tache en CCM) est évaporée i sec; le résidu
est repris par ke minimum d'éther et laisse déposer des
cristaux, F = 179-181°, identiques (IR, Nujol, RMN) a
I'isopicrostégane (208). La fraction intermédiaire (minor-
itaire) est composée d'un mélange de 28a + 200 (RMN). La
fraction de queue (une scule tache en CCM) est évaporée et
le résidu cst repris par ke minimum d'éther. La solution
obtenue abandonne rapidement des cristaux, F = 185-187°,
identiques au picrostégane (20s) (IR, Nujol, RMN).

Isomérisation thermique de l'isopicrostégane (208)

On chauffe a 190°, sous argon, pendant 15min, de
I'isopicrostégane (280) pur (50 mg). Le produit ambré est
repnis par CDCI, et examiné en CCM et RMN. Il s'avére
strictement identique (208/20b = 1/2) au mélange issu de
I'isoménsation thermique du picrostégane (20a).

Isostégane (20¢)

On dissout de I'isopicrostégane (208) (S0 mg) dans de
I'"éthanol 4 95° (25 ml), puis on ajoute en agitant 25 ml de
soude normale. Un trouble apparait puis disparait au bout
de 1Smin. On preléve alors 1 ml de cette solution, on
I'extrait par du CH,Cl, (3ml x 3) et on lave & la saumure
(1 ml). La solution organique examinée en CCM, ne montre
plus aucune trace de 200. Cependant, on note 'apparition
d'une tache de R, trés faible, qui est attribuée au produit
d'ouverture de la lactone (acide isopicrostéganoique). Le
restc du mélange reactionnel ci-dessus est abandonné pen-
dant 24 h a 257, puis on acidific jusqu'a pH 0 par HCl & 30%;
glace. On agite pendant | h a 257, puis on extrait au CH,Cl,
(20 ml x 4). La solution organique est lavée au NaHCO, &
5°;, puis a la saumure. Examinée en CCM, elle révéle une
seule tache, de R, iégérement supérieur & ceux de 20 ct 20
La solution organique est évaporée @ sec et le résidu est
repris par |'éthanol. Au bout de 24 h a 20°, on obtient des
aiguilles maclées blanches, F = 174-175° (34 mg, 68%,) qui
sont comparées & un échantillon authentique d'isostégane
(20c), F = 172-172.5°.* Le spectre IR dans le Nujol est
différent de celui de I'isostégane de la littérature, cependant
les spectres RMN et IR (CHCI,) sont respectivement iden-
tiques. On dissout le composé F = 174-175° dans ke CH,Cl,
ct on ajoute de I'éther et de I'hexane. Aprés quelques heures
a 157, cette solution abandonne des plaques F = 169-172°,
que l'on recristallise dans le mélange éther/hexanc,
F = 172 174>, Cette deuxiéme variété allotropique de cni-
staux a fourni un spectre IR dans le Nujol strictement
superposable & celui de I'isostégane de la littérature; les
spectres IR (CHCIy) et RMN sont identiques a celui de
produit cristallisé dans I'éthanol, et sont différents des
spectres correspondants de 28a ct 200,

Le picrostégane (20a), traité dans les mémes conditions a
¢&1¢ récupére inchangeé.

Isostégane (20¢). F = 174-175° (éthanol); F = 172-174°
(¢ther); IR v, (CHC,): 2939, 1777, 1598, 1484, 1407, 1147,
1108 et 1082cm *'; RMN (CDC1,), § 6.70 (1H, s) H arom;
6.63 (2H, s) H arom.; 5.99 (2H, m) OCH,0; 3.90 (6H, s)
OCH, 10, 11; 3.57 (3H, s) OCH, 12; 3.4 4 2.0 (6H, massif)
H aliph.
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