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Abstract-The biphenyl 16 (obtained from a-bromopiperonal and the aromatic iodide 14 by a modified 
Ullmann reaction) was cyclized by intramolecular hydroxyalkylation to the isomeric alcohols 17a and 17b. 
These were oxidized using Jones’ reagent, to afford the enol 180, together with the tautomeric 
B-ketolactone. Decarboxylation of this mixture using barium hydroxide, followed by Jones’ oxidation gave 
the isomeric y-ketoacids 119 and llb. These were converted to ( f >steganone 1 using Raphael’s method, 
in an overall yield of ca IOU/, starting from 3, 4, Qrimethoxybenzaldehyde, and in 20, ?A yield, starting 
from the biphenyl 16. 

Dans le cadre d’un programme de synthtse totale des 
lignanes bisbenzocyclooctadiCniques (BBCOD) anti- 
leudmiques, nous avons montrC la possibiliti de 
p&parer des biaryles hautement substituCs B I’aide 
d’une reaction d’Ullmann entre deux halogbnures 
aromatiques encombrb.’ Plus r&emment, nous 
avons montrk que l’a-hydroxyalkylation intra- 
moleculaire d’un biphinyle aldthyde lactone appro- 
priC donne atis B des lactones BBCOD g jonction cis 
tels que les picrosttganes.2 Ceux-ci sont des ana- 
logues structuraux de la steganone 1 et des composts 
apparent& (stCganol 2, stbganacine 3 et stbganangine 
4) isoles par Kupchan en 1973,3 et dont I’inttriZt 
pharmacologique a justifie de nombreux travaux.2 

C+te 

I 
Ir x* R - OH 

d* R - OAc 

&* R = angelate 

2s R-B 

tNote pkliminaire: E. Brown, R. Dhal et J. P. Robin, 
Tetrahedron Lett. 733 (1979). 

En utilisant les dtux rkactions pr&dentes, nous 
avons CtC en mesure d’effectuer les synthises totales 
d&rites ci-aprbs, de la ( + >stbganone 1 et de son 
dtrivk de rkduction, le (+ )&gane 5. 

PremiPre approche du squelette de la ( + )-sthganone 1 
En premier lieu, nous avons envisagb d’ac&der au 

systtme BBCOD par I’intermediaire du biaryle 
triester 9’ que nous avons prCpar6 selon la tiquence 
rep&en& Figure I. Ce biaryle, qui r&&e d’une 
rkaction d’Ullmann entre I’iodoester 7 et le bromo-6 
pip&onylate de mtthyle 8 (Rdt 61x), est obtenu avec 
un rendement global de 45%, calculC g partir du 
trimtthoxy-3, 4, 5 benzaldkhyde commercial. Le 
triester 9, soumis aux conditions habituelles de la 
rkaction de Dieckmann, a & le plus souvent retrouvk 
inchangC ou dCtruit. Par contre, effect& $ tem- 
tirature ambiante g I’aide de LHDS dans le bendne 
en milieu homogene, la rbaction du triester 9 est 
complkte, sans degradation apparante. Mais la com- 
plexite du melange obtenu n’a pas permis d’isoler le 
/?-&odiester 10 chercht, meme par chro- 
matographie; aussi le produit brut de rkaction a-t-i1 
Ctk soumis tel quel $ des conditions d&arboxylantes. 
Le traitement par le DABCO au reflux du xyl&e,4 ou 
par le DMSO humide,5 n’a pas fourni le y-&toacide 
11 cherchC. Par contre, I’action de la baryte aqueuw6 
ou mieux, d’HCI au reflux de I’acide adtique,’ suivie 
d’une esttrification et d’une chromatographie, a 
foumi une t&s faible quantitC du y-c&ester 12 
correspondant. Afin de pouvoir tvaluer le rendement 
global en ( f ) steganone 1 selon cette voie, le 
y-c&oacide 11 prbumC est soumis tel quel B la 
s&uence de formylation effect& par Raphael dans 
des conditions similaires:” traitement par une solution 
aqueuse alcaline de formol, oxydation du produit 
formC H I’aide du rbactif de Jones, pour rbg&u?rer les 
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fonctions carbonyles ayant subi une reduction para- 
site par rkaction croiske de Cannizzaro; enfin, 
chauffage au reflux du xykne dans le but de convertir 
en ( + )-sttganone 1 l’isostkganone 13 tventuellement 
formke.. 

Aprb trituration avec du mkthanol du produit 
brut ainsi obtenu, on isole la ( + )-stkganone 1 avec 
un rendement de 5% calculi $ partir du triester 9, soit 
un rendement global de 2% g partir du tri- 
mbhoxybenzaldihyde. Ce trop faible rendement 
global nous a inciti B envisager un autre schkma de 
synthke. 

AC& au squelette de la ( f ) stkganone 1 par 
a-hydroxyalkylation intramol&daire 

Les difficult& rencontrks dans la cyclisation du 
triester 9 nous ant amenC g envisager la prtparation 
du biaryle 16 (Fig. 2). Une r&action d’LJllmann entre 
le bromo-6 pipkronal 15 et l’iodolactone 14 (prkparbe 

par reduction de l’htmiester 6, B l’aide du bor- 
ohydrure de calcium, suivie d’une iodation en prks- 
ence de trifluoroacktate d’argent) foumit le biaryle 16 
(rdt 59%) avec un rendement global de 35x, calculC 
A partir du trimkthoxybenzaldkhyde 5.’ Le traitement 
du biaryle 16 avec 3,5 kquivalents de LHDS dans le 
benzkne, B 15°C pendant 10 minutes, suivi d’un 
blocage rapide de la tiaction B l’aide d’acide sul- 
furique, conduit au mClange de deux alcools sdrto- 
isomks 1711 et 17b sous forme d’une poudre amor- 
phe, avec un rendement brut quantitatif. L’examen en 
CCM montre que les deux produits de rkaction sent 
en quantitts sensiblement &gales. La skparation a pu 
etre effectuke par chromatographie sur colonne de gel 
de silk (rapport 50/l), B l’aide d’un mklange 
bendne/a&ate d’kthyle comme kluant. Le produit 
qui migre en Gte, l’alcool 17a est obtenu avec un 
rendement de 35% g 1’Ctat cristallisk, F = 218-225, 5” 
(CHCl,/&her); I’alcool 17b qui migre moins vite, 
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3 d’origine naturelle, sont tigoureusement super- 
posables et la structure du ( f )-stiganol 2 (meth- 
anolate) a tti confirm6 par diffraction X.” 

L’hydrogenolyse, effectuke soit sur le melange de 
( f )-sttganol 1 et de ( + )-kpistkganol 21, ou soit sur 
la ( f )-steganacine 3, en presence de W/C 5% et 
d’une trace d’acide perchlorique, conduit au 
( f >sttgane 5 avec un rendement de 70-77x. Apres 
recristallisation dans le methanol, le ( f ) steganol 5 
purifie fond a 142-144”. Koga, qui a obtenu le 
( f )-stegane 5 par isomerisation du ( f >isostCgane 
indique F = 130.S-133°.‘2 Nous avons compare le 
( + ) stegane 5 aux trois autres diastireoisomeres 
prkckdemment obtenus.? 

CONCLUSION 

Nous avons mis au point une nouvelle synthese 
totale de la ( f )-steganone 1 en once &apes, avec un 
rendement global de 7.7% calcule a partir du 
trimtthoxy-3,4,5 benzaldthyde commercial. D’autre 
part, I’esterification du melange brut d’acides 
lla + llb, suivie d’une chromatographie, fournit les 
esters lta et 12b putifib et skparb avec un rendement 
global de 14.5%. Ces esters pouvant Etre transform& 
en ( + )-steganone 1 avec un rendement de 75% (avec 
recyclage des produits de depart n’ayant pas reagi),‘” 
notre synthbe de la ( +) sttganone 1, par 
I’intermkdiaire des esters 121 et lzb, s’effectue done 
avec un rendement global de 11% a partir du tri- 
methoxybenzaldehyde. Ce rendement est comparable 
a ceux prCsentts antCrieurement pas Kende 
( - 10%)‘” at Ziegler ( - 9%),” mais it est deux fois 
moins Clevt que celui observe par Raphael ( - 23x).& 

Le rendement global de la sequence qui conduit du 
biphenyle 16 1 la ( &) steganone 1 est de 20.7%. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont Cte ewegist& SW un spew 
trophotometre Perkin-Elmer, modele 257. Les spectres de 
RMN ont et& enregistres sur Ies appareils suiants: Varian 
A 60, Jeol MHIOO, Cameca250 et Bruker Spectrospin 360. 
La reference inteme est le tbtramtthylsilane; Whelle des 
deplacements chimiques est exprim&e en unites 6. Les 
spectres de masse ont tte enregistres sur un spectromttre 
Varian, modtle MAT 3 I I. Les analyses &mentaires ont it& 
con&s au Centre de Microanalyse du CNRS (ICSN Gif- 
sur-Yvette et Villeurbanne). Les points de fusion ont CtC pris 
a l’aide d’un microscope P point de fusion Zeiss. Les 
chromatographies sur couche mince ont CtC r&ali&es sur des 
plaques de silice Merck p&es a I’emploi, aver indicateur de 
fluorescence; la r&tlation a tte effect&e en lumibre ultra- 
violette et a l’aide de vapeurs d’iode. Les chromatographies 
“preparatives” ont Ctt eITect&s sous pression moyenne (I 
a 3 bars) a l’aide de gel de Silice Merck de type Si60. 

Abr&iations utilik PR: pression r&duite; TA: tem- 
perature ambiante; CCM: chromatographie sur couche 
mince. 

Synrhese de la ( f ) st&anone 1 d partir du (bis- 
m&hoxycarbonyl- I, 2, 3 propyl- I) -6 m~rloxycurbonyf -2 
mithyI&edioxyA’, 5’ trtithoxy-2, 3, 4 biphenyle 9 

Reaction du triesfer 9 avec I’hexamhthyldisilylomidvre de 
lithium. Dans un tricol de 100cm3. equipi d’une agitation 
magnbtique, d’une entree de gaz et dune ampoule P rC- 
tablissement de ptession munie d’une garde P mercure, on 
prepare de l’hexamClhyldisilylamidure de lithium (4 mmol) 

par addition a 0°C sous N,, ii l’aide dune seringue et par 
l’un des cols muni d’un septum, de I’hexamCthyldisilylamine 
anhydre a une solution de 4 &I. butyllithium dans l’hexane. 
On la&e revenir a TA, puis tout en agitant sous courant de 
N,, on ajoute rapidement par I’ampoulc une solution de 
trlester 9’ (0.504g. I mmol) dans le benzene anhydre 
(30 cm’). Apr& agitation de la suspension oran& pendant 
I/2 h a TA; la r&&on est bloqu& par addition d’un ex& 
de H,SO. ti IO”/,. Un examen en CCM etTectu6 au tours de 
la r&t& mot& que le produit de depart a pratiquement 
disparu au bout de I5 min. La phase organique est sCparCe 
et la phase aqueuse residuelIe est extraite au CH,CI,. Les 
phases organiques riunies sont lav& (H,O), s&h&es 
(MgSO,) et concentrees sous PR I TA, abandonnant ainsi 
un produit brut amorphe (0.485g) qui donne un test 
faiblement positif (marron clair) au chlorure ferrique. La 
CCM pr&ente une tache allot& unique de Rfsuperieur a 
celui du produit de depart. IR v,, (Ccl,): 1735, 1660, 1620, 
1600 et 1485ctn’. 

Hydrolyse acide du prod& de &action prickient. Le 
produit brut precedent est soumis sans autre traitement a 
l’hydrolyse acide, selon la methode de Page’ par chautTage 
au reflux pendant I h, sous axote, dans AcGH (20 cm?* en 
presence d’HCI (IO cm’) et d’eau (5 cm3). Ensuite la solution 
est concentric sous PR I 40”. 

St!quence de formylafion. La sequence est la meme que 
celle utili&e par Raphael” pour preparer la ( f )-steganone 
I. I_e produit d’hydrolyse cidessus est repris par de la 
potasse aqueuse I M (IOcm’), puis est trait& avec une 
solution aqueuse IOM de formaldehyde (2 cm3, 20 mmol). 
I_e melange reactionnel est agite 1 h a TA sous azote. Aprb 
acidification par HCI 6N. on extrait la phase aqueuse avec 
CH,CI,. La phase organique est Ia& (H,O), s&h&e 
(MgSO,) et concentree sous PR a TA. On obtient ainsi un 
produit brut (0.364 g) que I’on traite par un exc& de reactif 
de Jones pendant 45 min a TA. Apr.& dilution avec de I’eau 
distill&e, la majeure partie de l’adtone est &vapor& sous PR 
a TA et la phase aqueuse est extraite au CH,Cl,. La phase 
organique est dtbarras.& des produits acides residuels par 
lavages avec une solution saturct de NaHCO,, puis lav&e a 
l’eau et 3chee (Mg.80,). Ap& evaporation du solvant sous 
PR a TA, le r&idu est repris dans 25 cm’ de xylt+ne anhydre, 
puis est chauffe au reflux sous courant de N, pendant 
90 min. Apres refroidissement. le xyltne est Cvapore sous PR 
a TA, et le produit amorphe obtenu (I IO mg). triture dans 
le minimum de methanol, abandonne de la ( f )&&none 
1 cristallisee (21 mg, rdt 5% a partir du triester 9) et dont les 
caracttristiques spectrales sont les m&mes que celles d’un 
bhantillon authentique (voir plus loin). 

Carboxy- hydroxy-5 hydroxymirhyi-7 mhthyknedioxy-2,3 
trirklhoxy- IO, I I, I2 bis-benzo [a, c] cycloocfadiene 
y-lactones 17a ef 17b 

Dans un tricol de 25Ocm’. &quip& d’une agitation mag- 
nttique, d’une entree de N,, d’une tubulure munie d’un 
septum et dune ampule I addition a r&ablissement de 
pression equip&e dune garde a met-cure, on place du butyl 
lithium (28 mmol) en solution I.6 M dans l’hexane, et on 
refroidit a 0” P I’aide d’un bain de glace. Ensuite, tout en 
agitant, on introduit lentement a l’aide d’une seringue de 
I’hexamethyldisilylamine (5 g, 30.4 mmol) anhydre et la 
suspension est agitee pendant encore I5 min. Par 
I’interm&diaire de l’ampoule, on ajoute rapidement le biaryle 
lactonique 16 (3.22 g, 8 mmol) en solution dans le benzene 
anhydre (80 cm’), et la suspension refroidie au bain de glace 
est agit&e pendant IOmin. La reaction at bloquCe par 
addition en une seule fois d’acide sulfurique a loo/, (60 cm3) 
prealablement tefroidi dans de la glace et le melange est 
agite pendant 5 min. La phase bentinique est &pa& et la 
phase aqueuse residuelIe est extraite au chloroforme. Les 
phases organiques rCunies sont la&s (I&O), &ch&es 
(MgSO,) et cowentrees sous PR a TA. On obtient ainsi un 
melange d’alcools (3.30 g, rdt quantitatif), sous forme dune 
poudre amorphe, presentant deux taches d’egale intensite en 
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CCM. Une petite fraction est dparke par chromatographie 
sur gel de silice (rapport 50/l). Une premiere tlution, 
efkctuke a I’aide dun melange toluine/a&ate d’ttbyle 
(10/l), permet d’isoler la fraction de tete constittke de 35% 
d’alcool 17s cristallisk, F = 218-225.5”. L’elution suivante. 
efkcttke a I’aide dun melange tohkne/acktate d’tthyle 
(rapport 2/l), permet d’isoler la fraction la plus polaire 
constituke de 32% d’alcool 17h cristallid, F = 196198.5”. 

Isomkre 178. F = 218-225.5” (CHCI,/Et,O); Calc C, 
63.76; H, 5.35; 0, 30.89; Tr C, 63.77; H, 5.31; 0, 30.98X; 
IR v, (Nujolf 3450, 1770, 1590, 1480 et 1030 cm-‘; RMN 
(CDCI,). d 7.28 (IH. s) H-4: 6.68 et 6.34 (2H. 2s) H-l et H-9: 
6.03 e~6.00 (2H, 2d,‘J,,,= 1.1 Hz) DC&$ 4.63 (1 H, d[ 
J, A = II Hz) H-5; 4.49 (1 H, dd, J, = 8.7 Hz, 
J ;,A_,= 8.3 Hz) H-14A; 4.26 (1 H, dd, J,,,, = ii.7 Hz) H- 
14B: 3.92 et 3.88 (6 H. 2s) OCH,-10. 11: 3.69 (I H. s) OH: 
3.62 (3H, s) OCH,-Ii; 304 (rH, m) H-7; 2.64 (i fi, d& 
J, , = 9.5 Hz) H-6, 2.54 (2 H, m) H-8. 

IsomPre 17h. F = 196198.5” (CHCl,/Et,O); Calc C, 
63.76; H, 5.35; 0, 30.89; Tr C, 63.79; H, 5.45; 0, 31.03%; 
IR, v, (Nujol): 3540, 1775, 1600 et 103Ocm-i; RMN 
(CDCI,), 6 7.33, 6.79 et 5.78 (3 H, 3s) H arom.; 6.01 et 5.97 
(2 H, M, J, = 1.3 Hz) OCH,O; 4.70 (I H, m, J, = 3.8 Hz) 
H-5; 4.45 (1 H, dd, J,=?k3 Hz, J,,,,=6.8Hz) H-14A; 
4.09 (1 H, m) OH; 4.07 (lH, d, J,,,,=OHz) H-14B; 3.89 
(6 H, s) OCH,-10, 1 I; 3.60 (3 H, s) OCH,-12; 3.35 (1 H, dd, 
J,, = 9.1 Hq H-6, 2.88 (I H, m) H-7; 2.46 (2 H, m) H-8. 

Oxya’ation de la carboxy- hydroxy-5 hyaioxynkthyl-7 
tithykkedioxy-2, 3 trimdhoxy-IO, 1 I, 12 bD-benzo [a, c] 
cyclooctadike y-lactone (mdlunge d’isotires 17r et 17h) 

Dans un tricol de 250d muni d’une agitation mag- 
netique, d’une entree de gaz et dune ampoule a addition a 
retablissement de ptession equip&e d’une garde a mercure, 
on place le melange brut de lactones-alcools (17a + 17b) 
(2.90 g, 7 mmol), en solution dans 150 cm3 d’acktone anhy- 
dre fraichement distilk sur KMnO,, auquel on additionne 
du reactif de Jones 4N (2.65 cm3, 10.5 m&q). Le melange est 
agite 2 h a 0” sous courant de N,. Aprts destruction de 
I’exctks d’oxydant par addition d’isopropanol (0.7cm’) et 
dilution avec de l’eau distilk (20cm’). la majeure partie 
de l’acktone est 6liminCe sous PR a TA. La phase aqueuse 
ksiduelle est extraite au chloroforme et la phase organique 
obtenue est lake (H,O), skhke (MgSO,) et concentrke sous 
PR a TA. On obtient un produit brut (2.87 g, rdt quan- 
titatif) a demi cristallisk, dont l’examen en CCM montre la 
presence de 2 taches. Ce pro&it, reptis par le minimum de 
methanol. foumit des cristaux de carboxy- dihydro-7, 8 
hydroxy-5 hydroxymethyl-7 methylbnedioxy-2,3 tri- 
methoxy-IO, 11, 12 bis-benzo [a, c] cyclooctatetraene-y- 
lactone l& (1.5Og, rdt 52%). qui donne une coloration 
intense violet fon&au chlorure ftrrique et qui migm en dte 
en CCM. F = 220.5-221” (MeOH): Calc C. 64.07: H. 4.89: 
0, 31.08. Tr C, 63.97; H, 4.98; 0,30.94x; iR, vi. (Nujol): 
3000, 1755, 1695, 1640, 1590, I500 et 1485cm-‘; RMN 
(CDCI,). 6 6.99, 6.67 et 6.38 (3 H, 3s) H arom.; 6.07 (2 H, 
s) OCH,O, 4.48 (1 H, m, J,, = 8.7 HI J,,,_, = 8.7 Hz) H- 
14A; X09 (1 H, dd, J,4B, = lO.4Hz) H-14B; 3.98 et 3.89 
(6 H, 2s) OCH,-IO, II; 3.62 (1 H. m) H-7; 3.50 (3 H, s) 
DC&-12; 2.82 (1 H, dd, J, = 14.0 Hz, J,., = 6.8 Hz) H- 
8A; 2.37 (I H, d, J,,, = 0 Hz) H-8B. 

Remarque. Une oxydation, effect& dans les conditions 
prkckdentes, sur le melange de lactones-alcools (17a + I7h) 
(0.55 g, 1.35 mmol) a foumi 0.55Og (rdt quantitatif) de 
produit brut. Aprb chromatographie sur gel de silk (rap 
port 40/l) a I’aide dun melange tolukne/acktate d’ethyle 
(IO/l), la fraction de ttte trait&e par du methanol abandonne 
I’enol 1& (0.246 g) pur et cristallisk. La fraction de queue, 
qui ne donne qu’une seule tache immtdiatement aprks la 
chromatographie, s’isomtrise partiellement et rapidement 
en solution en un compose qui a le m&me Rf en CCM que 

I’enol l& isole cidessus. Au bout de 24 h, la fraction de 
queue trait& au methanol abandonne un lot suppkmentaire 
d’knol l& cristallisk, ce qui correspond P tm rendement 
global de 65.6’/, en &no1 l& pmifib. 

Hydroxydthyf-7 mkthykkedioxy-2,3 trimkthoxy-10, 1 I, 12 
bb-benzo [a, c] cyclooctadkwne-5 (m&nge GbomPres 19a 
et 19h) 

Pr&aration ci partir de 1’6_+nol l&. I_e mode opkratoire 
s’inspire de celui utilisk par Wood pour dkarboxyler des 
y-c&esters.6 Dans au tticol de 1oOcm’ muni dune agita- 
tion magnetique, dun refrigerant kqttipk dune garde a 
mercure, et dune entree de gaz, on place une solution d’Cno1 
l& (0.507 g, 1.23 mmol) dans le dioxanne (I 5 cm? que l’on 
traite par de I’hydroxyde de baryum octohydrate (I .I6 g, 
3.69 mmol) en solution darts kau distill&e (50 cm’). AprCs 
chauffage une nuit au retlux sous courant d’azote, le me- 
lange refroidi est acidifie P pH 4 par addition d’HCI 6N, et 
extrait au CH,CI,. La phase organique la& (H,O), skchee 
(Mg80,) et concentrke sous PR a TA. abandonne les 
c&o-alcools 19a et 19h (0.470 g, rdt btut quantitatif) sous 
forme dune huile jaune ptile peu mobile, dont I’examen en 
CCM montre la presence de deux prod&s polaires de R 
voisins. IR, v, (CHCI,): 3400,170O. 1615,1600,1480,1126 
et 104Ocm-i; RMN (CDCI,), 6 7.72 et 6.90 (1 H, 2s) H-4, 
6.70 et 6.68 (I H, 2s), 6.59 et 6.55 (1 H, 2s) H-l et H-9; 6.08 
(2 H, large s) OCHrO; 3.92 (6 H, s) O&IO, 11; 3.40 (3 H, 
s1 OCH,-12: 3.302 4.20 (2 H. m) H-13: 2.0 a 3.25 (6 HI H 
ahph. d OH. 

.I, I I_ 

Pr@aration dpartir du dt’ange brut d’isomires l& et 18h. 
La dkcarboxylation efkctuke, dans les mfimes conditions 
aue celles utilisks Dour I’Cnol 1Ba. avec le milantte brut de 
&to-lactones l& kt 18h (0.725 g, 1.76 mmol) Tournit le 
melange de c&o-alcools 19a et l!& (0.547 g, rdt brut 80.5%). 
L’examen en CCM et par spectroscopic montre I’identik de 
ce melange avec celui obtenu dans la manipulation p&c& 
dente. Ce melange est utilise tel quel dans la manipulation 
suivante. 

M~thykkedioxy-2, 3 0x0-5 trindhoxy-10, I I, 12 bis-benzo 
[a, c] cyclooctadik-carboxylate-7a de &thy/e 12a er iso- 
ndhyknedioxy-2, 3 0x0-5 tritithoxy-IO, 1 I. 12 bis-benzo 
[a, c] cyclooctadikcarboxylate-7a de dthyle 12b 

Dans un ballon de 1oOcm3 mum dune agitation mag- 
netique, on place une solution du melange btut de c& 
toalcools 19a et 19h (0.547 g, 1.42 mmol) dans pa&one 
anhydre (55cm’) (fraichement distill&e sur KMnO,) et on 
aioute du rkactif de Jones 4N (3.55mta. 0.89cm’). Le 
melange rkactionnel est agite I h a’O°C, et &xc&s d’oxydant 
est dettuit par addition d’isopropanol (0.25cms). Aprks 
dilution avec 20 cm3 d’eau, la majeure partie de I’acktone est 
elimike sous PR a TA et la phase aqueuse residuehe est 
extraite au CHCI,. La phase organique lade t&O), s&h&s 
(MgSO,) et concentrke sous PR a TA abandonne les acides 
11 (I + b) i l&t vitreux (0.532 g, rdt brut: 94%). IR v, 
(CHCI,): 3500, 1705, 1655, 1615, 1600, 1480. 1120 et 
104OCm-‘. 

L.e melange d’acides 118 et llb precedent en solution dans 
le methanol anhydre (25 cm’) est trait& par BF,/MeOH 2 M 
(2.66 mmol), et la solution est port&e au reflux pendant une 
nuit. Aprks rcfroidissement et concentration sous PR I TA, 
le rksidu est repris par une solution saturke de NaHCO, 
(20cm4 et extrait au CHCI,. La phase organique la&e 
(H,O), skchke (MgSO,) et concentrke sous PR a TA aban- 
donnelesdtoesters 12aet lZbhuileux(0.467 g,rdt brut 79.5% 
calcule a partir des cktoalcools 19a et 19h bruts). dont 
I’examen en CCM montre I’existence de deux isombres en 
quantitks sensiblement &gales. La skparation est t-kaliske par 
chromatographie sur gel de silk (rapport 100/l) a I’aide 
d’un melange ether/hexane (5/l) comme &ant. La fraction 
de t2te, reprise par l’hexane et le minimum d’ether, aban- 
donne 0.112 g (rdt IT/,) d’ester 121 cristallid, dont le point 
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de fusion F= 130-134” est en accord avec c&i de la 
littCrature (F = 131-133”).‘” La fraction plus polaire, trait& 
comme p-em, abandonne 0.198 g (rdt 34yJ d’eater 
12b cristalhd, dont k point de fusion F = 131-134.5” est en 
accord avec c&i de la litt&rature (F = 132-133.5”).‘” Ester 
12a . F= 130-134” (CHCI,/Et,O); IR v, (Nujol): 1730, 
1655, 1615, 1590, 1510, 1480, 1240, 1030 et IllOcm-‘. 
RMN (CDCI,), d 7.67 (1 H, s) H-4; 6.67 et 6.48 (2 H, 2s) H-l 
et H-9; 6.06 (2 H, s) DCH,O, 3.94 et 3.88 (6 H, 2s) OCH,-10, 
11; 3.73 (3 H. s) CO&H,; 3.60 (3 H, s) OCH,-12; 2.4-a 3.4 
(5 H, m) H aliph.-6, 7 et 8. Ester 1Zb. 7 = 131-134.5” 
(CHClJEt,O); IR v, (Nujol): 1735,1&X& 1615,1600,1510, 
1480.1235et 1115cm’; RMN(CDCl,), d 7.52 (1 H, s) H-4, 
6.63 et 6.53 (2 H, 2s) H-l et H-9; 6.06 (2 H, s) DC&O, 3.93 
(6 H, s) OCH,-10, 11; 3.68 (3 H, s) CO@,; 3.5g(3 H, s) 
DC?,-12; 23 a 3.0 (5 H, m) H aliph 6, 7 et 8. 

( f )-SIPganone 1 el ( f )-isostPgrmone 13 
En traitant, dans ks mbes conditions que pr&&mment 

les hydroxymethyl c&ones brutes 19a et 1% (1.66 g, 
4.3 mmol) par le rtactif de Jones, on obtient It mClange des 
dtoacides llr et lib (1.70 g, rdt brut quantitatif), que l’on 
soumet sans autre traitement, a la &quence de formylation 
selon Raphael.& Les Cctoacides 118 et lib (1.70 g, 4.3 mmol) 
precedents sont plac& en solution dam KOH M (43 cm’) 
dans tm tricol de 100cm3 equipC dune agitation mag- 
netique, d’tme entree de gaz et dune ampoule a addition 
surmontk dune garde a mercure. A l’aide de l’ampoule, on 
ajoute HCHO aqueux 1OM (86 mmol) et le m&ange est agite 
4 h 30 a TA, sous courant d’azote. Apr&s acidification du 
milieu, a l’aide d’HCl 6N, la phase aqueuse est extraite au 
CH,Cl,. La phase organique est lav& (H,O), s&h6e 
(MgSO,) et concentrCc sous PR I TA. I.e r6sidu obtenu 
(I .25 g) est mis en solution dans facttone anhydre (50 an’) 
(fraichement distilke sur KMnO,) et traiti sous courant 
d’azote a 0“. par du tiactif de Jones 4N (1.62 cm’, 1.5 eq.) 
pendant 1 h. Ensuite, l’ex& d’oxydant est detruit par addi- 
tion d’isopropanol (0.15 cm,) et le milieu rtactionnel, apr& 
dilution avec 20 cm3 d’eau, est concentrt sous PR a TA. La 
phase aqueuse residuelIe est extraite au CH,Cl, et la phase 
organique obtenue at lav& successivement a l’eau distill&e. 
et a l’aide d’une solution saturte de NaHCO, (en vue 
d’eliminer ks composes acides &duels) et en& s&zhCe 
(MnSO,). Am& tvanoration du solvant sous PR P TA. on 
obt&ntun produit huileux (1.02 g. rdt brut 57,5x), k&cl 
triture dans le methanol, abandonne une faible quantite de 
( f )isostCganone 13 cristallisee, F 215-221”. 
L’isomtrisation finale est effect& en chaulTant le melange, 
obtenu apres oxydation, dans le xykne (8Oan’) au reflux 
sous courant d’azote pendant I h. Apr&s evaporation du 
solvant sous PR a 40”, l’huile obtenue, ttiturit dans Ie 
minimum de methanol, abandonne un premier lot de 
( f )-St&none l(O.370 g) cristalliste. Les eaux-meres chro- 
matographkes sur gel de silice (rapport 50/l) P l’aide d’un 
melange tolutne/ac&ate d’tthyle (IO/l) foumissent tme deu- 
xitme fraction de ( f )-steganone 1 (0.117 g) cristallisic, 
laquelle aprZs trois recristallisations successives dans un 
melange EtOH/CH,Cl,, pr&ente tm point de fusion 
F =231-233”. La littbrature indique F=229-23OO.l”’ La 
( f )-steganone 1 (0.487 g, 1.18 mmol) at ainsi isoke avec 

rendement global de 27.57 a partir des 
~~droxymCthyla!tons 19a et 1% de c&art. 

( f )-St&none 1. F = 231-233” (CH&EtOH); IR v, 
(Nujol): 1775, 1660, 1615, 1600. 1500, 1485, 1410, 1245, 
1125 et lOlScn-‘; RMN (CDCl,), 6 7.53 (1 H, s) 
H-4; 6.63 et 6.54 (1 H, s) H-l et H-9; 6.11 et 6.09 (2H, 2d, 
JAB = 1.1 Hz) DC&O, 4.45 (1 H, dd, J, = 9.4 Hz, 
J ,,Ab = 10.2 Hz) H-13 A; 4.36 (1 H, dd, JuM = 7.OHz) H- 
13B; 3.89 et 3.88 (6H, 2s) DC&-10, 11; 3.60 (3H, s) 
DC&-12; 3.24 (1 H, m) H-8 A; 3.11 (1 H, m, Jb, = 13.3 Hz) 
H-6; 2.79 (2 H, m) H-7 et H-8 B. 

( f )-IsostCganone 13. F = 215-221” (mCthand1); IR v_ 
(Nujol): 1765. 1715, 1590, 1485, 1400, 1235, 1040, 1110 et 

lOOOcm-‘; RMN (CDCl,), 6 6.71. 6.64, et 6.56 (3H, 3s) H 
erom.; 6.07 et 6.06 (2H, 2d, J,,s = 1.2Hz (W&O, 4.40 
(2 H, m, JuA, = 10.5 Hx, J,,, = 6.8 Hz) H-13; 3.88 (6 H, s) 
OCH,-10, 11; 3.66(1 H, m)H-6; 3.51 (3 H, s)OCH,-12; 3.29 
(lH, d. J,= 13.6Hx, J,,,., =OHz) H-8A; 2.60 (1 H, dd, 
J sb7= 9.0Hz) H-8B; 2.41 (1 H, dd, J6, = 13.7 Hz) H-7. 

( f )St~ganol2 et ( f )-ipidgatoI 21 
Dans un tricol de 5Oan’ &quip6 dune agitation mag- 

nCtique, dune et&&e de gaz et dune ampoule a r& 
tablissement de pression mtmie d’une garde P mercure, on 
place une solution de tri-t-butoxyahtminohydrure de lithium 
(1.05 mmol) dans le titrahydrofuranne anhydre (5 cm,) que 
I’on maintient entre 0” et - 10”. sous courant d’azote. Par 
l’intermtdiaire de l’ampoule, on ajoute une solution de 
( f )sttganone 1 (0.287 g, 0.697 mmol) dans l0c.m’ de 
tttrahydrofuranne. Apr&s 30 min d’agitation, on ajoute une 
solution satwee de NH&l et le m&nge est extrait a l’tther. 
La phase ether&, la& (H,O), ScchcC (MgSOJ et concentric 
sous PR P TA abandonne un melange des akools 2 et 21 
(0.267 g. rdt brut 92.5%) que l’on chromatographie sur gel 
de silia, a l’aide de CH,Cl, contenant 1% de methanol. La 
fraction de t&e, par cristalhsation dans le methanol, aban- 
donne du ( f )+isttganol 21 (54mg. rdt 19%) 
F = 218222”, et la fraction de queue du ( f )_stCganol 2 
cristallisC sous fotme de m&ha&late (130 mg, rdi 45%) 
F = 115-118”. Le noint de fusion est F = 155-157.5” auand 
ce composC est ctiLllisC dans f&her. La litterature inhique 
un point de fusion F = 112-l 14” pour le methanolate* et 
F = 155-158” pour le ( f )-sdganol2 cristalli& en l’absence 
du methanol.” 

( f )-Stiganol2 (methanolate). F = 115-l 18” (methanol); 
IR v,, (Nujol): 3420, 3300, 1750, 1590, 1215, 1030 et 1010 
cm-‘. 

( f )StCgano12. F = 155-l 57.5” (ether); IR v, (CH,Cl,): 
1775, 1600 et 1485 an- ‘; RMN (CDCI,), d 6.79.6.57 et 6.45 
(3H, 3s) H arom.; 6.03 (2H. s) DCH,O; 4.52 (I H, d, 
J,= 9.1 Hz) H-5; 4.50 (1 H, ad, J, = 8.5 Hz, 
J ,,Ad=6.8Hz) H-13A; 3.92 (1 H, dd, J,,,= lO.OHz) H- 
13B; 3.90 et 3.86 (6H, 2s) OCH,-10, 11; 3.74 (3H, s) 
DC&-12; 3.04 (1 H, d, JAB= 13.3?Iz, J,, =OHz) H-8A; 
2.61 (1 H, dd, J=,- 9.5Hz) H-8 B; 2.46 (1 H, dd, 
J,, = 13.0 Hz) H-7; 2.40 (1 H. m) H-6. 

( f )-Episteganol 21. F = 218-222” (methanol); IR v_ 
(KBr); 3450,1770,1600,1570et 1485cm-‘; RMN(CDCl,), 
6 7.08, 6.69 et 6.50 (3 H, 3s) H arom.; 6.06 et 6.02 (2 H, 2d, 
J, = 1.2 Hz) OCH,O; 4.99 (1 H, d, Jti = 8 Hz) H-5; 4.32 
(1 H, dd, J, = 9zH2, J,,,, = 7.7 Hz) H-13 A; 4.09 (1 H, 
dd, J l,U = 11.0 Hz) H-13 B; 3.88 (6 H, s) OCH,-10, 11; 3.61 
(3H, s) DCH, - 12; 3.20 (lH,dd, &,, = 16.1 Hz, 
J,., = 8.OHz) H-8 A; 2.93 (1 H, m) H-6; 2.68 (1 H, dd, 
J sb7 = 10.5 Hz) H-8 B; 2.29 (1 H, m) H-7. 

( f )-stcganacine 3 
Dans un ballon de 50cm3 mtmi dune agitation mag- 

netique et d’tme garde a CaCl,, on place tme solution de 
( f )-steganol 2 (108 mg, 0.261 mmol) dans 10 cm’ de pyxi- 
dine anhydre que l’on traite par 0.1 cm3 d’anhydtide a& 
tique en prCsence dune trace de pdimCthylaminopyridine. 
Aprb agitation pendant 2 h 30 a TA, le mtlange est diluC 
avec de f&her et la phase ethCt+e, apr&s lavage B l’aide d’une 
solution diluCe d’acide sulfwique, est s&z& (MgSO,) et 
concent& sous PR 1 TA. On obtknt de la ( f ) sttganacine 
3 cristalh& (119 mg, rdt quantitatif) par traite&nt du 
r+aidu dans l’Ctbano1. F = 223-223.5”. La litterature indiaue 
UI) point de fusion F = 214-217”.k IR v, (C&Cl,): 1775, 
1740,1600et 1485an-‘; RMN (CDCl,), a6.84(1 H, s) H-4; 
6.53 et 6.38 (2 H, 2s) H-l et H-9; 5.96 (2 H, s) OCH,O; 5.75 
(1 H, d, J, = 9 Hz) H-5; 4.22 (1 H, dd) H-13 A; 3T91 (1 H, 
m) H-13 B, 3.85 et 3.79 (3 H, s) OCH,-10, 11; 3.66 (3 H, s) 
OCH,-12; 2.98 (1 H, m) H-8 A; 2.353 2.60 (3 H, m) H-8 B, 
H&t H-7; 1.83 (3 H, s) C&CO,. 
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( f )-StPgane 5 
Priparation ci partir du mhlange de ( f kstkganol 2 et de 

( f )-Ppbtkganol 21. Le produit brut de reduction de 
( f )-steganone 1 (463 mg, 1.12 mmol) est repris par 20 cm3 
d’aotrtate de mtthyle et soumis a I’hydrogenation dans un 
appareil de Parr, pendant 24 h a 30”. en presence d’HCl0, 
(0.2 ml) et de W/C a 5% (500 mg). Le catalyseur est ensuite 
filtre et lave a facetate de mtthyle, puis les solutions 
organiques r&ties sont lav&es avec une solution aqueuse de 
NaHCO,, s&h&s (MgSO,) et concentrees sous PR a TA. 
Apr&s reprise du residu avec le minimum de CH,CI,, la 
solution est tilt&e sur une courte colonne de silice et 
concerttree sous PR a TA. Le residu amorphe obtenu est 
traitt avec le minimum de methanol a chaud, et la solution 
apres refroidissement abandonne des prismes de 
(+_ )-stegane 5, F = 135-140” (3lOmg. rdt 7%). 

P&paration ci partir de la ( f ) st~ganacine 3. De la 
steganacine 3 (350 mg, 0.77 mmol) en solution dans facetate 
d’ethyle (IOml) est soumise a I’hydrogtnation dans un 
appareil de Parr (2 atm, 20”, I6 h) avec agitation en presence 
de W/C a 5% (50 mg) et d’HCl0, (0. I ml). AprQ filtration 
et lavage du catalyseur avec de l’acide ac&ique, la solution 
organique est ramenee a 3 ml par concentration sous PR a 
40:‘. Apres dilution avec 20ml de CH,CI,, la solution est 
neutralisee par lavage avec une solution aqueuse de 
NaHCO,, s&h&e (MgSO,) puis fi1tre.e sur une courte co- 
lonne de silice. Apr&s evaporation du solvant sous PR a TA, 
le residu est repris avec le minimum de methanol a chaud. 
Aprb I6 h au rtfrigerateur, cette solution abandonne des 
prismes, F = 138-141’ (217mg. rdt 71%). Une re- 
cristallisation dans le methanol foumit un echantillon 
purifie de ( k )-sdgane 5, F = 142-144” (methanol); Calc C, 
66.35; H, 5.52; 0. 28.13; Tr C, 66.57; H, 5.62; 0, 28.09%; 
SM Calc 398.1365; Tr 398.1361; IR Y, (CH,Cl& 2937, 
2898, 1770, 1597, 1482, 1140, 1105, 1039 et lOl4cm-‘; 
RMN (CDCI,), d 6.64 et 6.51 (3 H, 3s) H arom.; 5.98 (2 H, 
s) OCH,O; 4.40 a 3.75 (2 H, m) OCH,; 3.87 (6 H, s) 
OCH,-IO, I I; 3.59 (3 H, s) OCH,-12; 3.0 a’2.15 (6 H, massif) 
H ahph. 
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