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Summary - a-Hydroxyalkylation of a B-(2-alkoxy 3,4-methylenedioxy benzyl)-y-butyrolacto- 

ne (17 or 25) with 3,4,5-tnmethoxybenzaldehyde or synngaldehyde ?& followed by cycll- __ __ 
satlon, afforded good yields of the corresponding (2) isopeltatins 

Les peltatines a kt B, respectivement 1 et & ont @te isol&es pour la premiere fols 

de Podophyllumpeltatum (1) Ces deux lignanes sont cytotoxiques et antitumoraux (2) L' 

ether m@thyllque 3 de la (-+) 8-peltatine a et@ is016 plus recemment de la plante mexicaine 

Bursera fagaroides (3) Ces compos@s se caractensent par une Jonction lactone trans, le 

substltuant phenyle etant pseudo-axial. 

J, R = R' = H , H-96 4, R = H , R' = Me , H-9a 

3 2, R = H , R' = Me ; H-98 2, R = R' = Me , H-9a 

2, R = R' = Me , H-96 ti, R = Me , R' = H , H-9a 

12, R = Bz , R' = Me , H-9a 

OR' 
1 Bz’= -CH2C6H5 j 

Le schema de synthese que nous allons d@cnre permet d'acceder aux compos@s de la se- 

ne iso, c'est ii dire dans lesquels le substltuant ph@nyle estpseudo-equatorial. Nous - 

avons ainsi prepare la (2) is0 B-peltatine i, - l'&ther methyllque 2 de la (+) E B-pel- 

tatine, et l'ether methyllque 6 de la (+) is.0 a-peltatlne - 

(+) Is0 i3-peltatine $ 

L'hydroxy-4 benzodloxole-1,3 Jp est p&par@ 1 partir du dihydroxy-2,3 benzaldehyde z 

par methylenatlon a l'alde de CH2Br2 , et en pr@sence de K2C03 et de CuO (4)(Rdt = 84%), 

suivie d'une r&action de BAEYER-VILLIGER (5) du composii g (F = 33°C) interm@diaire, 1 1' 

aide d'acide meta-chloroperbenzoTque Le formlate 2 brut est saponifie par la potasse al- 

coollque, pour donner le phenol ,I!, F = 62°C (Rdt de 65% en product punfle) Ce dernier 

est trait@ par le brome en presence de CF3C02Ag dans CHC13 (30 mn a 2O"C)(6), ce qui four- 

nit selectivement l'ortho-bromoph@nol 12, F = 134°C (Rdt = 98%), lequel est ensuite trai- 

t.@ par un ex&s de n-butylllthlum dans un melange &t.her/hexane, pendant 1 h 45 mn a re- 

flux L'organollthlen alnsl prepare est trait6 par de la l-m@thylformanilide dans l'ether 

(reflux, 45 mn), et apr& hydrolyse par HCl aqueux (7), on obtient l'hydroxy-2 piperonal 

;:, F = 114-115°C (Rdt - 47%) Le benzoxy-2 plperonal 13, F = 71"C, est obtenu par benzy- 
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lation du compos@ i; (chlorure de benzyle, EtOH, K2C03, NaI, 16 h a reflux, rtit = 97%). 

L'ether benzylique 12 est condense sur le succinate de m@thyle, en presence de MeONa dans 

le methanol (8), ce qui fournjt l'h@mlester lnsaturi? ii avec un rendement de 75%. Le se1 

de potassium de 14 est ri?dult pendant 18 h a 50°C pqr un tres large exces de borohydrure 

de calcium prepare in situ Apres hydrolyse, la lactone Ji (F = 105-106,5"C) est lsolee _- 
avec un rendement de 63%. L'hydroxy-2 pipi?ronyl lactone i$ (F = 88-91°C) est obtenue par 

hydrogenation catalytlque de 42 dans AcOEt (Pd/C, 5 atm., 18 h, rdt = 86%). La lactone 

Yli est benzyl@e de la faGon habituelle (9), ce qul donne le compose hulleux iz avec un 

rendement de 84%. SJ,w talc. 326,1154 , Tr..326,1155. IR (film) cm-' . 1760, 1635, 1470, 

1020. L'enolate lithien de la lactone D, prepare dans lrmelange benz@ne/hexane (50 50), 

a O“C, en utlllsant l'hexam~thyld~s~lylamldure de llthlum comne agent alcalin (10) est 

lmm@dlatement trait@ par le tnmtithoxy-3,4,5 benzaldehyde. Apres neutrallsatlon du melange 

reactionnel avec HCl aqueux a -2O"C, la lactone trans dlsubstltuee iH est obtenue (Rdt = 

71,2%) sous fotme d'un melarge amorphe de deux compos@s @plm&-es au niveau de la fonction 

alcool, melange purifiable sur colonne de gel de slllce y, Mcalc.. 522,1889 , Tr,. 
522,1884. 

OR 0 OR OH 

ii, R = Bz d 22, R = H AA 
22, R = Me 22, R = Bz 

2E, R = Me 

OR H 

i!j, R = H 

iz, R = Bz 

22, R = Me bR' 

i8, R = Bz , R' = Me 

2$, R = R' = Me 

28, R = Me , R' = H 
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Le melange des deux alcools 18 est traiti? par CF3C02H (TFA) dans CH2Cl2 (5 h a 2O"C), 

ce qul fournit un compose cyE!lse unique iz, F = 261-263'C (CH Cl 
2 -! 

/Et20), et avec un ren- 

dement de 88%. IR (nuJo1) cm . 1770, 1590, 1460 IR (CHC13) cm : bande lactone a 1782 - - 

y,M talc.. 504,1784 , Tr.. 504,1781 L'hydrogenolyse de l'&ther benzylique 22 est rea- 

lls@e dans l'acetate d'iithyle, en presence de Pd/C ii 10% (5 atm., 18 h, 20°C). La (+) 

ISO B-peltatlne 9, F = 266-271°C (CH2C12) est ainsi obtenue avec un rendement de 80% 3 

(KBr) cm-l 3275, 1782 (CO de la lactone 1630, 1595, 1480. RMN (OMSO), 6 (ppm) . - 

9,7 1 9,4 (lH, m), 6,55 (2H, s), 5,96 (2H, m), 5,90 (lH, s), 4,73 a 4,46 (lH, m); 4,18 

a 3,93 (2H, m) H aliph (2) et H (2) ax781, 3,&O (6H, s), 3,76 (3H, s), 3,2 ii 2,3 (4H, m) 

a,M talc. 414,1314 , Tr . 414,1325 Analyse (C, H, 0). 

Ether mtthyllque 5 de la (+) ISO t+peltatine =--- 

L'aldehyde crow&aclnlque gi a iite prepare par oxydatlon de OAKIN (11) de l'ortho-vanll- 

line gg, suivie de m@thyli?natlon (4) du dlphenol lnterm@dlalre. Le m@thoxy-4 benzodloxo- 

le-1,3 cl ains. obtenu est formyl@ par une reactlon de VIELSMEIER-HAACK faisant interve- 

nir le c-butylllthlum et la I_+m@thylformanlllde (5, 12), ce qul conduit au compose 22 

(Rdt" 50%), F = 99-lOl”C, en accord avec celul de la lltt&ature (13). L'ald@hyde 22 

est condense sur le succinate de methyle (MeONa, MeOH, reflux, 6 h), ce qul fournit l'he- 

miester insature cnstallls@ 22 (Rdt = 95%), lequel est ensuite hydrogen@ catalytlquement 

(AcOEt, Pd/C, 5 atm , 2O"C, 7 h) pour condulre 1 l'h@mlester saturii 24, F = 93-95'C, avec 

un rendement de 84%. IR (KBr) cm -1 . - 1740, 1705, 1630, 1605. La lactone 22 est obtenue 

OMe 

HO 

> ----+ 22 
HO 

g 24 
OMe 0 

w 

CHO 

OMe 

0 
0 OH 

4 

0 
Me0 Me 

24 
OH 

22 

par r&duction a 20°C pendant 5 h du se1 de potassium de 24, au moyen de borohydrure de 

calcium L'hydrolyse a l'aide d'HC1 1 -20°C conduit, avec un rendement de 90% apres fll- 

tr;;ion sur colonne de gel de silice, a une huile incolore et homogene en CCM. E (film) 

cm 1775, 1630, 1605 SJ,V talc pour 22 250,0841 , Tr. 250,084O. L'hydroxyalkylatlon 

de 22 par le tnm@thoxy-3,4,5 benzaldihyde est condulte comne pour le compose V, et 1' 

hydrolyse acide fournit le melange des deux alcools Cplm&es 28 avec un rendement de 67% 

apr& chromatographle et cnstallisation (F = 53-58'C). SJ,fl talc 446,1576 , Tr 446, 

1578. Ce m@lange, traite par TFA dans CH2C12 pendant 5 h a 2O"C, conduit a l'&ther m@thy- 

lique 2 de 1'1~0 B-peltatine (F = 236-238"C), avec un rendement de 71,5%. IR (KBr) cm-l - - 
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2900, 1780 (CO de la lactone trans), 1590. IR (CHC13) cm-l . 1782 bande lactone. RMN 

(CDC13) G(PPm)* 6,50 (2H, s), 6,18 (lH, s),<,95 (2H, m), 4,60 (IH, dd, ,I - 2 4,5 Hz, 7,5 

Hz), 4,33 a 3,66 (2H, m) H aliph (2) et H (2) axial; 4,lO (3H, s), 3,90 (3H, s), 3,86 

(6H, s), 3,43 a 2,33 (4H, m) y,Mcalc.. 428,1471 , Tr. : 428,147O Analyse (C, H, 0). 

Ether methyllque 6 de la (+) lso a-peltatlne =--- 

La lactone zz est hydroxyalkylee de la mCme facon que le compose AZ, en utlllsant le 

phenate de lithium du synngaldehyde gz dans un melange benzene/hexane/HMPT (15 mn, 2OY). 

Apres hydrolyse aclde, on obtlent le melange des deux phenols-alcools eplmeres 28, avec 

un rendement de 65% apres purification IR (nuJo1) cm 
-1 

- 3480, 1785, 1615 sp1,M talc. 

432,142O , Tr..432,1529. Par cycllsatlon reallsee en presence de TFA dans CH2C12 pendant 

5 h a 20°C, le melange punfle dcs deux alcools :H fournit un compose unique, l'ether me- 

thyllque g de la (+) E a(-peltatlne (F = 256-257"C), avec un rendement de 82,5% 3 
-1 

(nuJo1) cm . 3480, 1790 (CO de lactone trans), 1615 RMN (CDC13, DMSO) 6 (ppm) 8,lO - 

(lH, s) H phenollque, 6,51 (2H, s), 6,06 (lH, s), 5,96 (2H, m), 4,56 (lH, dd, J 2 6 HZ, 

3 Hz), 4,25 a 3,lO (2H, m) H aliph (3) et H (9) axial, 4,03 (3H, s), 3,81 (6H, s), 3,30 

a 2,33 (4H, m). Sj,M talc.. 414,1314 , Tr 4i4,1305 Analyse (C, H, 0) 
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