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SYNTHESES TOTALES DE LA (+) IS0 g-PELTATINE

ET DE SES ANALOGUES
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Sciences, Route de Laval, B.P. 535, 72017 Le Mans, France)

Summary - a-Hydroxyalkylation of a B-(2-alkoxy 3,4-methylenedioxy benzyl)-y-butyrolacto-
ne (17 or 25) with 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde or syringaldehyde 27, followed by cycli-
sation, afforded good yields of the corresponding (+) 1sopeltatins

Les peltatines o &t B, respectivement 1 et 2, ont &té 1solées pour la premiére fois
de Podophyllum peltatum {1) Ces deux 1ignanes sont cytotoxiques et antitumoraux (2) L'
&ther méthylique 3 de la (1) g-peltatine a €t@ 1solé plus récemment de la plante mexicaine
Bursera fagaroides (3) Ces composés se caractérisent par une jonction lactone trans, le

substituant phényle étant pseudo-axial.

" 1, R=R =H, H98 4,R=H,R =Me , H-9
¢ 2, R=H,R =Me; H98 5 R=R =Me , Ha
0 3, R=R' = Me , H-98 6, R=Me , R = H , H-Oa
19, R=Bz , R' = Me , H-9a
MeOJ\ J\DMe Bz .= -CH C6 5
OR' R

Le schéma de synthése que nous allons décrire permet d'accéder aux composés de la sé-
rie 150, c'est a dire dans lesquels le substituant phényle est pseudo-équatorial. Nous
avons ainsi préparé la (+) 1so B-peltatine 4, 1'éther méthylique 5 de la (#) 1so B-pel-
tatine, et 1'éther méthylique 6 de l1a (+) 1so0 a-peltatine

(+) Iso g-peltatine 4

L'hydroxy-4 benzodioxole-1,3 10 est préparé & partir du dihydroxy-2,3 benzaldéhyde 7
par methylénation a 1'aide de CHZBrz, et en présence de K2(203 et de Cu0 (4)(Rdt = 84%),
suivie d'une réaction de BAEYER-VILLIGER (5) du composé 8 (F = 33°C) intermédiaire, a 1'
aide d'acide méta-chloropersenzoique Le formiate 9 brut est sapomifié par la potasse al-
coolique, pour donner le phénol 10, F = 62°C (Rdt de 65% en produit purifié) Ce dernier
est trai1té par le brome en présence de CF3C02Ag dans CHC]3 (30 mn & 20°C)(6), ce qu1 four-
nit sélectivement 1'ortho-bromophénol 11, F = 134°C (Rdt = 98%), lequel est ensuite trai-
té par un excés de n-butyllithium dans un mélange &ther/hexane, pendant 1 h 45 mn & re-
flux L'organolithien ainsi préparé est traité par de la N-méthylformanilide dans 1'éther

(reflux, 45 mn), et aprés hydrolyse par HC1 agueux (7), on obtient 1'hydroxy-2 pipéronal
12, F = 114-115°C (Rdt = 47%) Le benzoxy-2 pipéronal 13, F = 71°C, est obtenu par benzy-
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lation du composé 12 (chlorure de benzyle, EtOH, K2C03, Nal, 16 h & reflux, rdt = 97%).
L'éther benzylique 13 est condensé sur le succinate de méthyle, en présence de MeONa dans
Te méthanol (8), ce qu1 fournit 1'hémiester insaturé 14 avec un rendement de 75%. Le sel
de potassium de 14 est réduit pendant 18 h & 50°C par un trés large excés de borohydrure
de calcium préparé 1n situ Aprés hydrolyse, la lactone 15 (F = 105-106,5°C) est 1s0lée
avec un rendement de 63%. L'hydroxy-2 pipéronyl lactone 16 (F = 88-91°C) est obtenue par
hydrogénation catalytique de 15 dans AcOEt (Pd/C, 5 atm., 18 h, rdt = 86%). La lactone

16 est benzylée de la fagon habituelle (9), ce qui donne le composé huileux 17 avec un
rendement de 84%. SM,Mcalc. 326,1154 , Tr.. 326,1155. IR (f11m) cm-1 . 1760, 1635, 1470,
1020. L'énolate 11thien de la lactone 17, préparé dans le mélange benzéne/hexane (50 50),
a 0°C, en utilisant 1'hexaméthyldisilylamidure de 11thium comme agent alcalin (10) est
mmédiatement traité par le triméthoxy-3,4,5 benzaldéhyde. Aprés neutralisation du mélange
réactionnel avec HC1 aqueux & -20°C, la lactone trans disubstituée 18 est obtenue (Rdt =
71,2%) sous forme d'un mélarge amorphe de deux composés épiméres au niveau de la fonction
alcool, mélange purifiable sur colonne de gel de silice SM, Mcalc,. 522,1889 , Tr,.

522,1884.
CHO CHO COH OH
HO 0 0 0
— (O] — << — <
0~ 0— 0—
HO
z 8 3 10
OR 0 OR OH
0 X 0Me 0 CHO 0 Br
4, R=8z 0 12, R = 11
23, = Me 13, R =Bz
22, R = Me
0Bz R
0 v\ 0
¢ 1O

15 16, R =
- 17, R = Bz
25, R = Me
18, R =Bz , R' = Me
26, R = R' = Me
28, R=Me , R = H
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Le mélange des deux alcools 18 est traité par CF3C02H (TFA) dans CH2C12 (5 h a 20°C),

ce qu1 fournit un composé cyclisé unique 13, F = 261-263°C (CHZC] /Et20), et avec un ren-
dement de 88%. IR (nujol) ol 1770, 1590, 1460 IR (CHC1;) em © : bande lactone & 1782
SM.M calc,. 504,1784 , Tr.. 504,1781 L'hydrogénolyse de 1'éther benzylique 19 est réa-
11sée dans 1'acétate d'éthyle, en présence de Pd/C a 10% (5 atm., 18 h, 20°C). La (#)

150 g-peltatine 4, F = 266-271°C (CH2C12) est ains1 obtenue avec un rendement de 80% IR
(KBr) cm'1 3275, 1782 (CO de la lactone trans), 1630, 1595, 1480. RMN (DMSO0), & (ppm) .
9,7 & 9,4 (1H, m), 6,55 (2H, s), 5,96 (2H, m), 5,90 (1H, s), 4,73 & 4,46 (1H, m); 4,18

a 3,93 (2K, m) H aliph (3) et H (9) axial, 3,80 (6H, s), 3,76 (3H, s), 3,2 & 2,3 (4H, m)
SM,Mcalc, 414,1314 , Tr . 414,1325 Analyse {(C, H, 0).

Echer m&tihylique 5 de 1a (+)_1so g-peltatine

L'aldéhyde crowéacinique 22 a &té préparé par oxydation de DAKIN (11) de 1'ortho-vami-
Tine 20, suivie de méthylénation (4) du diphénol intermédiaire. Le méthoxy-4 benzodioxo-
le-1,3 24 ains1 obtenu est formylé par une réaction de VIELSMEIER-HAACK faisant interve-
nir le n-butyllithium et 1a N-méthylformanilide (5, 12), ce qui conduit au composé 22
(Rdt * 50%), F = 99-101°C, en accord avec celur de la li1ttérature (13). L'aldéhyde 2
est condensé sur le succinate de méthyle (MeONa, MeOH, reflux, 6 h), ce qui fournit 1'hé-
miester nsaturé cristallisé 23 (Rdt = 95%), lequel est ensuite hydrogéné catalytiquement
(AcOEt, Pd/C, 5 atm , 20°C, 7 h) pour conduire & 1'hémiester saturé 24, F = 93-95°C, avec
un rendement de 84%. IR (KBr) cm-1 . 1740, 1705, 1630, 1605. La lactone 25 est obtenue

[T

Me OMe Me
HO HO o 0
— 10} — (IO — =z
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par réduction & 20°C pendant 5 h du sel de potassium de 24, au moyen de borohydrure de
calcium L'hydrolyse & 1'aide d'HC1 & -20°C conduit, avec un rendement de 90% aprés fil-
tration sur colonne de gel de silice, & une huile 1ncolore et homogéne en CCM. IR (f11m)
cm_1 1775, 1630, 1605 SM,M calc pour 25 250,0841 , Tr. 250,0840. L'hydroxyalkylation
de 25 par le triméthoxy-3,4,5 benzaldéhyde est conduite comme pour le composé 17, et 1'
hydrolyse acide fournit le mélange des deux alcools épiméres 26 avec un rendement de 67%
aprés chromatographie et cristallisation (F = 53-58°C). SM,M calc  446,1576 , Tr 446,
1578. Ce mélange, traité par TFA dans CH2C12 pendant 5 h & 20°C, conduit & 1'éther méthy-

Tique 5 de 1'iso B-peltatine (F = 236-238°C), avec un rendement de 71,5%. IR (KBr) oL



952

2900, 1780 (CO de la lactone trans), 1590. IR (CHC]3) am ! 1782 bande lactone. RMN

(CDC13) &(ppm)* 6,50 (2H, s), 6,18 (1H, s), 5,95 (2H, m), 4,60 (1H, dd, J ~ 4,5 Hz, 7,5
Hz), 4,33 & 3,66 (2H, m) H aliph (3) et H (9) ax1al; 4,10 (3H, s), 3,90 (3H, s), 3,86
(6H, s), 3,43 & 2,33 (44, m) SM,Mcalc.. 428,1471 , Tr.: 428,1470 Analyse (C, H, 0).

Ether méthylique 6 de 1a (+)_1s0__a-peltatine

La Tactone 25 est hydroxyalkylée de la méme fagon que le composé 17, en utilisant le
phénate de 11thium du syringaldéhyde 27 dans un mélange benzéne/hexane/HMPT (15 mn, 20°C).
Aprés hydrolyse acide, on obtient le mélange des deux phénols-alcools épiméres 28, avec
un rendement de 65% aprés purification IR (nujol) cm-1 3480, 1785, 1615 SM,Mcalc.
432,1420 , Tr,.432,1529. Par cyclisation réalisée en présence de TFA dans CH2C12 pendant
5h a 20°C, le mélange purif1é des deux alcools 28 fournit un composé unique, 1'éther mé-
thylique & de la (+) 1so o -peltatine (F = 256-257°C), avec un rendement de 82,5% IR
(nugol) cm-1 . 3480, 1790 (CO de lactone trans), 1615 RMN (CDC]S, DMSO) & (ppm) 8,10
(1H, s) H phénolique, 6,51 (2H, s), 6,06 (1H, s), 5,96 (2H, m), 4,56 (1H, dd, J ~ 6 Hz,

3 Hz), 4,25 & 3,10 (2H, m) H alwph (3) et H (9) ax1al, 4,03 (3H, s), 3,81 (6H, s), 3,30
a 2,33 (4H, m). SM.M calc,. 414,1314 , Tr 414,1305 Analyse (C, H, 0)
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