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Abstract-The use of lithium hexamethyldisilylamide (LHDS) in o-hydroxyalkylation of f3-(3&methylenedioxy- 
benzyl)-y-butyrolactone gives high yields of (2) podorhizol and (2) epi-podorhizol as a 1: 1 diastereoisomer 
mixture. Cvchsation of both alcohols usinn trifluoroacetic acid afforded only (2) isodeoxypodophyllotoxin, an 
“all-trans” hiastereoisomer of deoxypodoph$lotoxin. 

Le (2S,3R,6S)-( -)-podorhizol’.* la est un des lignanes 
presents dans les extraits alcooliques bruts de Podo- 
phyllum sp., k cote de la podophyllotoxine 2, l’o-pel- 
tatine A 3, la P-peltatine A 4, et de la dtsoxypodophyl- 
lotoxine 5.“ Les lignanes 2-5 presentent des proprietes 
mitoclasiques sur divers systemes callulaires. Ces pro- 
prietts sont classiquement presentees comme ttant a 
l’origine de l’activite antitumorale tant in vitro qu’in 
uiuo.4” Le VP16 6 et le VM26 7, derives htmisyn- 
thetiques de la podophyllotoxine sont actuellement util- 
is& avec succes en therapeutique anticancereuse 
humaine.4b Ceci justifie a notre avis les efforts con- 
sidtrables qui ont Cti developpts rtcemment dans la 
chimie de ces composes4’ Les lignanes de type diary1 
butane constituent les precurseurs biogenetiques pos- 
sibles des lignanes tricycliques de type phenyltttraline’ 
tels que 2-5, et bisbenzocyclooctadienes, tels que la 
gomisine J 8.5 Von Wartburg’ a isole a partir des extraits 
de P. hexandrum la (lS,2R,3R)-( -)-isodCsoxypodopyl- 
lotoxine 9 qu’il a considerte comme un artefact resultant 
de l’hydrolyse acide du p-DO-glucoside du podorhizol. 
Dans notre synthese, nous avons mis a profit cette hypo- 
these pour crier la structure cyclique phenyltetraline. 

Nous decrivons ici un mode d’acces rapide au (?)- 
podorhizol la et 9 la (t) isodesoxypodophyllotoxine 9, 
utilisant comme synthon de depart la (+)+piptronyl 
lactone 10 pour laquelle nous avons deja decrit un mode 
d’acces en 3 &tapes a partir du piperonal.’ L’hydroxy- 
alkylation en (Y d’un carbonyle d’ester et de lactone non 
compliquee de deshydratation s’est generalisee depuis 
quelques an&es grace 21 l’emploi d’amidures encombrts 
comme agents basiques6 Ces reactions ayant la parti- 
cularite de se produire a basse temperature (-GO”), 
nous preconisons ici l’empoi de I’hexamethyldisilyl- 
amidure de lithium (LHDS),’ qui permet d’effectuer 
l’hydroxyalkylation a la temperature du laboratoire dans 

tNote preliminaire: E. Brown, J. P. Robin et R. Dhal, J. C. S. 
Chem. Comm. 556 (1978). 

un solvant apolaire, et avec une cinetique tres rapide. 
Entre nos mains, le LHDS a don& des rendements 
suptrieurs au LDA.’ 

SYNTHBSESDU(+)_POWRHIZOLETDU(~)-6PIPOWRHIZOL* 

On ajoute une solution benzenique de la lactone 10 
d&rite’ et de trimethoxy-3,4,5 benzaldthyde a une solu- 
tion de LHDS dans l’hexane. La formation de l’anion est 
instantanee et la reaction est complete au bout de 
quelques minutes. 

On obtient ainsi un melange cristallise des deux alcools 
la et lb dans la proportion 1: 1. Ce melange a Cte &pare 
par chromatographie et a fourni le (*)-podorhizol la, 
identifie 
naturelle. F 

ar comparaison avec le podorhizol d’origine 

Nous avons montre que le diastereoisomtre lb Ctait 
l’epimere de la au niveau du carbone 6 en procedant aux 
reactions suivantes. Les composes la et lb conduisent 
separement par oxydation de Jones g une meme c&one 
11, qui a BtC identifiee par comparison avec le compose 
d’oxydation du ( - )-podorhizol la nommt podorhizone.’ 
Cependant cette oxydation ne nous a pas permis de 
prouver formellement la stereochimie trans-2,3 des sub- 
stituants du cycle lactonique de la. Toutefois, la reduc- 
tion selective de 11 au moyen du borohydrure de sodium 
a redonne un melange d’alcools qui, sCparCs dans les 
m&mes conditions que ci-dessus a fourni une majorite 
d’epipodorhizol lb (90%) a cot& d’un peu de podorhizol 
la, identifies tous deux aux composes resultant de 
l’hydroxy alkylation de 10. La formation preponderante 
du compose lb s’explique logiquement par une attaque 
tram de l’ion borohydrure, par rapport au proton vicinal 
situ? en (Y des deux carbonyles. La stereochimie de la et 
lb avait deja CtC ttudiee par Kuhn et Von Wartburg sur 
la base des don&es IR et RMN a basse resolution.’ La 
comparaison des spectres RMN 250MHz de la et lb 
nous a permis de confirmer directement la stereochimie 
relative des carbones 2 et 6. Dans la, le proton H-6 
presente un deplacement anormal vers les bas champs 
(S 5.26) et un couplage vicinal faible (=2 Hz), tandis que 
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la R,=OH, R2=H 2 

lb R, - ii, R,= OH 3 

4 

5 

Compos& optiquement 6 

9 

12 

R,: H, R,:OHa, Rj=Me, H,B, H2B 

R,=OH, R,-R,=H, H,p, Hz8 

R,:OH, R2=H, R,:Me, H,B, Hz~ 

R,=R2=H, R,=Me, H,P, H2fl 

R,zR,=W, R,--O-e’thylidBne-P-D-glucose, 

H,B, HzP, H~Q 
R,=R3=H , R,=O-tt&yl~d‘ene -p-D-glucose, 

HIP, HtB> H, a 

R,-- R,=H, R,=Me , H,a, e2$ 

R,= R,= H , R,zMe, H,B, H,a 
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dans lb le couplage & = 7.8 Hz et le diplacement chi- 
mique du proton H-6 prksentent les valeurs prkvues. 
L’examen des modkles de Dreiding des deux composks 
la et lb montre que les angles dikdres H-&-&-H sont 
compatibles avec les couplages observks tandis que la 
proximitt spatiale de H-6 avec le carbonyle lactonique 
explique le diplacement chimique anormal observt dans 
le cas de la. Les spectres IR en solution et RMN haute 
rksolution de la, du compose synthitique correspondant 
de Ziegler et al.’ et du (-)-podorhizol nature? Ctaient 
superposables. Les donnkes de RMN et d’IR ttaient 
Cgalement identiques pour les composes lb et 11 racbm- 
iques et d’origine naturelle.’ 

TENTATIVE D'HYDROGlkNOLYSE DE LA(t) PODORHIZONE 11: 
SYNTHlkSE DE LA(t)-ISODhSOXYPODOPHYLL43TOXlNE 9 

Au tours d’une hydrogknation catalytique (Pd/C) de la 
(+) podorhizone 11 en prksence d’acide acktique et 
d’acide perchlorique, au lieu du composk d’hydro- 
gknolyse attendu, nous avons obtenu un composC 
majoritaire dont les constantes spectrales (IR et RMN) 
ttaient compatibles avec la structure aryltitraline. Ce 
ksultat rejoint certaines observations de la littkrature,” 
selon lesquelles des tktralines sont obtenues par 
chauffage en milieu acide (HCO,H, PzOs ou H2S04) de 
divers y-ph&ylcarbinols. 

SYNTIihSE DE LA (k)-ISODhOXYPODOPRYLLOTOXINR 9 

La simple mise en solution de la ou lb dans l’acide 
trifluoracktique B 20” a fourni de faGon quantitative un 
composk unique p&urn& &tre un isomke de la dksoxy- 
podophyllotoxine 5. Ceci rejoint la constatation de Kuhn 
et Von Wartburg selon laquelle l’hydrolyse acide de 
I’O-glucoside du podorhizol fournissait de l’isodksoxy- 
podophyllotoxine comme produit secondaire.’ Notre 
compose s’est rtvClk en tout point identique au composk 
de Von Wartburg.’ Toutefois la comparaison avec les 
donnkes analytiques de la IittCrature” a montr& pour 9 
une grande similitude avec ses 3 autres 
diastkrkoisomkres. 

ANALYSE DE LA STltRdCRIhUE DE9 

L’attribution du squelette phknyltktraline sur la base 
des seules donnCs spectroscopiques est un probkme 
trivial qui a CtC largement discut& dans la litttrature.” 
Par contre pour ce qui est de la stCrCochimie relative des 
hydrogknes 1, 2 et 3, seul le travail r&cent de Gensler et 
toll,“’ utilisant la RMN ‘H 360MHz a permis notam- 
ment de dtterminer sans ambigui’tk la stkrkochimie de la 
dksoxypodophyllotoxine-(l/3, 2/3, 3a) 5 et de la dtsoxy- 
picropodophylline-(lb, 2a, 3a) 12. Nous dkveloppons 
ci-aprks les donnkes qui permettent d’klucider com- 
plttement la stCrCochimie de la sCrie iso(la, 3a) B 
laquelle appartient 9 (1 a, 2a, 3~) et ceci sans prkjuger du 
mkanisme kactionnel aboutissant g sa formation, 
dCcrit dans nos travaux et ceux de la littkrature.‘.’ 

En ce qui concerne la configuration relative au niveau 
des carbones 2,3, la RMN haute risolution ne permet pas 
de mesurer le couplage vicinal 3J2,3 de 9 comme dans le 
cas des autres diastkkoisomkes.” Par contre, le spec- 
tre IR de 9 en solution prtsente une bande % 1780 cm-’ 
caractbistique, selon Hartwell,““, de la stirkochimie 
trans-(2,3). 

Les spectres IR en solution de 9 et de la dksoxypodo- 
phyllotoxine 5 (que nous avons prkparke par hydro- 
gknolyse de la podophyllotoxine commerciale) sont pra- 
tiquement superposables; toutefois les spectres RMN ‘H 

250 MHz des deux composts sont nettement distincts dans 
la rCgion des hydrogtnes aromatiques. La zone des hydro- 
gl?nes aliphatiques comprise entre S 3.9 et 6 4.6ppm 
montre, pour la dksoxypodophyllotoxine (c&1,2), deux 
dd centrCs respectivement sur S 3.92 et S 4.45 ppm, iden- 
tifiCs aux deux protons 11 et 11’ du mtthyltne lactonique, 
ainsi que le doublet du proton bisbenzylique H-l centrC 
sur S 4.60 ppm et coup115 avec H-2 (3J,, = 1.5 Hz) ce qui 
est en accord avec une gkomttrie cis (1.2). Pour 9, l’on 
distingue l’un des dd de H-l 1 g S 4.52 ppm (‘J, , 3 = 6 Hz 
et ‘J,,.,,~= 8.5 Hz). Le deuxikme dd de H-11’ (M de 
AMX) chevauche le doublet de H-l, ce qui rend difficile 
la mesure du couplage 3.J,.2 dans ce cas. Toutefois 
l’examen de ce massif montre clairement que la partie 
situCe vers les bas champs appartient exclusiviement B H- 
11’ avec 3J,1,.3= 10 Hz. La mesure de *J,,.,,, sur H-11 
nous a permis de “synthktiser” le reste du dd de H-11’, 
lqeuel retranch du multiplet permet de mettre en kvi- 
dence 3J,,2 = 10 Hz. L’examen du spectre RMN ‘H haute 
risolution de 9 en utilisant des concentrations croissan- 
tes de benztne deutkrik dans le chloroforme deudrit 
nous a permis de confirmer la valeur de 3J1.2 et l’attribu- 
tion de la configuration trans-(1,2) de 9. 

L’ttude des proprittks antitubulines de (k)-9 a montrC 
une activitC de l’ordre de grandeur de la podophyl- 
lotoxine tandis que l’knantiomtrre (lS,2R,3R)-( -)-9 
d’origine naturelle s’est avkrC inactif.‘* 

PARTIE EXPERMENTALE 

Les spectres IR ont CtC enregistrks sur un spectrophotometre 
Perkin-Elmer, modkle 257. Les spectres de RMN du proton ont 
Ctt enregistris sur les appareils suivants: Varian A60, Hitachi 
R 24, Jeol MH 100, Cameca 250 et Briicker 360MHz. La 
rCfCrence interne est la tttram~thylsilane; I’&helle des dtplace- 
ments chimiques est exprimee en unit& 6. Les spectres de masse 
ont Ctt enregistrCs sur un spectromttre Varian. modtle MAT 311. 
Les analyses ClCmentaires-ont Ctt confites au Centre de Micro- 
analyse du C.N.R.S. (I.C.S.N., Gif-sur-Yvette). Les points de 
fusion ont ttt pris g I’aide d’un microscope g point de fusion Zeiss. 
Les chromatographies en phase gazeuse ont tt& rCalisCes sur un 
chromatographe Intersmat, modtle 120 (phase SE 30). Les 
chromatographies sur couche mince ont itc effect&es g l’aide de 
plaques Merck p&es g I’emploi avec indicateur de fluorescence. 
Les chromatographies “prCparatives” ont et& effectuees sous 
pression (1-3 bars) B I’aide de gel de silice Merck de type Si 60. 

( t ) Podorhizol la et ( -t ) kpi-podorhizol lb 
Une solution de /3-pipBrony1 y-butyrolactone 10 (4&g, 

20 mmol) et de trimCthoxy-3,4,5 benzaldkhyde (3.92 g, 20 mmol) 
dans le benzene (50ml) est ajoutCe rapidement a 15-20”, sous 
azote, g une solution dans I’hexane, mtcaniquement agitke, 
d’hexamCthyldisilylamidure de lithium [frafchement prCparte par 
addition prtalable B - IO”, sous azote et, dans le mime rCcipient, 
d’une solution de butyllithium dans l’hexane (37 ml, 60 mmol) a 
de I’hexamtthyldisilylamine anhydre (15 ml)]. Le precipitd form& 
se redissout rapidement et, au bout de 5 min, le mClange rCac- 
tionnel est refroidi a -20”. On ajoute alors rapidement, sous 
agitation vigoureuse, une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 
B 50% (50 ml) refroidie B -20”. La phase organique est s&par&e et 
la suspension aqueuse est extraite au chlorure de methylbne 
(4 x 80 ml). Les phases organiques sont ensuite reunies, IavCes 
avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium 21 5% et 
avec de la saumure, s&h&es et evaportes sous pression reduite. 
On obtient ainsi un solide jaune pale amorphe (8.30 g, 100%). La 
CCM (CH#&/MeOH, 9812) montre essentiellement deux taches 
polaires. La RMN du mClange indique la prtsence de deux 
alcools en quantitCs B peu pres Cquimoltculaires. On dissout le 
solide prCcCdent dans un minimum de CH#& et on ajoute un 
volume Cgal d’bthanol absolu. Apres repos, la solution abandonne 
un premier lot de cristaux (5.2g, 62%) du mtlange des deux 
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