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CHAPITRE 1 

INTRODUCTION 

1.1 AVANT-PROPOS 

Le lichen, Pseudevernia furfuracea (L)Ach. , dont nous allons 
étudier la composition chimique est très répandu dans nos 
forêts. Il est généralement fixé sur les conifères, 
essentiellement le pin. Le matériel végétal que nous avons 
analysé a été recueilli dans le mass if-cent rai (France) sur 
Pinus Sylvestris. 

Du point de vue botanique il s'agit d'un ascomycete lichénisé 
â thalle fruticuleux appartenant au genre Pseudevernia. 
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1.2 LES LICHENS 

Les lichens sont le résultat de l'association d'une algue et 
d'un champignon vivant en symbiose, chacun prof 1 tant de 
l'autre par échange de substances de croissance. L'algue, 
capable de photosynthèse, procure au champignon des substances 
carbonées nutritives tandis que le champignon, constituant 
essentiel de la morphologie du lichen, fournit entre autres â 
l'algue, l'humidité nécessaire à son développement. Cette 
association se traduit par des caractères particuliers au 
point de vue structural et physiologique. 

Les lichens sont répandus sur toute la terre. Ils 
représentent la dernlire végétation qu'on rencontre vers les 
pôles et en altitude, à la 1 imite des neiges et des glaces 
permanentes. Ils colonisent tous les substrats possibles: 
substrats secs ou mouillés, terre, êcorces, bols, £ euilles, 
rochers, vieux murs,e te. 

Les composés chimiques contenus dans les cellules et dans les 
parois sont sensiblement les mêmes que ceux trouvés dans les 
algues et les champignons libres. 

Cependant l'originali té des lichens réside dans la production 
et l'excrétion â 1'extérieur des hyphes de nombreux corps 
chimiques, la plupart originaux, insolubles dans l'eau, nommés 
improprement " acides licheniques". On en connaIt environ 
deux cents et leur nombre s'accroît toujours. 

Quelques-unes de ces substances appartiennent à la série 
a lip hatique et alicycllque : acides gras, lactones, 
triterpenes, sterols. 
Les plus abondants sont des composés aromatiques: depsides, 
depsidones, depsones,dérivés de l'acide pu!vinique,quinones, 
xanthones et dibenzofuranes. 

Ces substances sont utilisées en taxonomle. Elles devraient 
permettre une meilleure classification des lichens, car dans 
1*ensemble la constitution chimique d'une espèce est constante 
ou varie très peu. 

Les produits glucidiqu.es des membranes hydrolysêes, donnent 
des sucres fermentescibles. Certaines espèces fournissent des 
teintures de haute qualite. Leur emploi est cependant en 
régression par suite de la concurrence des colorants 
synthétiques. 

Les propriétés antibiotiques de l'acide usnique sont connues 
depuis longtemps. Ce composé présent dans de nombreux 
lichens, figure dans la pharmacopée de plusieurs pays. 
Quelques espèces dont la" mousse de chêne " (Evernia 
Prunastri), et la "mousse d'arbre" constituée essentiellement 
de Pseudevernia furfuracea, sont largement toujours utilisées 
en parfume rie. 
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Plusieurs espèces de lichens sont comme etibles. Des Cladonia 
notamment constituent dans le grand Nord, la nourriture 
d'hiver des rennes. D'autres peuvent fournir un appoint a 
l'alinentation humaine. 

On connaît actuellement près de vingt milles espèces de 
lichens, et ce nombre s'accroit chaque année. La 
classification est difficile dans la mesure où il existe 
souvent des différences morphologiques insignifiantes et 
variables entre les espèces et la différence apparaît souvent 
au niveau des constltuants. L'analyse de la composi tlon 
chimique des lichens permet ainsi leur classification 
chimiotaxonomique. En menant cette recherche de manière 
approfondie, une très grande variété de substances ont été 
isolés . 

Les ouvrages de Shlba ta [IJ1 Culberson [2)(3) et la récente 
revue d* ElIx et coll. [ 4 ] donnent un aperçu assez complet des 
espèces étudiées du point de vue de la composition chimique. 

Les principaux compos es identifiés dans les lichens se 
répartissent dans les classes suivantes. 

SUBSTAHCES LICHEHIQUE5 I«][31 

L. acides y -lactonlques 

2. acides gras 

3. di tèrpenes 

4. triterpènes 

5. s téroldes 

6 . Carotinoides 

7 . sucres 

8. dérivés monoaryliques de l'orcinol et du g-orcinol 

9. depsides 

10 . dep sidones 

11 . depsones 

12. dérivés de chromanones et xanthones 

13. qulnones 

14. dibensofurane et dérivés 
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15. acide pulvinique eC dérivés 

16. composes azotés 

17. composés soufrés 

16. acides aminés, vitamines et enzymes. 

Notons que pour La chimiotaxonomie, les biologis tes utilisent 
uniquement la distri bution des depsldes, depsidones et 
depsones, dans les différences espèces de lichens. 

1 .3 DEPSIDES 

Les depsldes sont des subs tances polyaromatiques formées par 
estérificatlon de deux ou plus leurs molécules d'acides 
phénolcarboxyliques (unité S ) avec l'hydroxyle d'une molécule 
phênolique (unité A ). 

Du point de vue de la bioginèse , ces unités sont des 
metabolites secondaires de la voie acétate-polymalonate. 

Ils sont des dérivés de l'orcinol ou du ß-orcinol. 
Généralement l'estérification a lieu entre unités de même 
type. Cependant quelques exceptions existent, 
l'estêriftcation ayant lieu entre une unité orcinol et une 
unité 6-orcinol(3)[4][6]. 

L'es ter 1 fication peut conduire â crois types de composés. 

1.3.1 Pa ra-depsides 

L'estêriftcation a lieu entre une unité S et l'hydroxyle 
d'une unité A en para de la fonction carboxyllque, nous 
obtenons des para-depsides. (Schéma 1) 
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(schema 1) 

1.3.2 Tridepsldes 

Une seconde estirtficatlon d'un depslde conduit â un 
cridepsìde. (Schèma 2) 

M« M * 

jóoccor 
Me 

( s c h e m a 2} 

1.3.3 Meta-depsldes 

Sl l'unite A ne possède pas de fonction hydroxyle en meta de 
l'acide carboxylique, une attaque oxydatlve du radical 
carboxylate de l'unité S est possible à ce niveau. (Schema 3) 
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(Schèma 3) 

Les differences voles de biosyn thèse des unices A ec S, 
expliquées dans l'ouvrage de C. Culberson [2]. 

sont 

La structure des différents depsldes est déterminée à partir 
des études spect roscopiques C 1H-RHN , i%-RMN , IR1SM1[JV) ainsi 
que par des réactions chimiques de dérivatisatlons 
(méthylations.acétylations). 

L'hydrolyse basique ou acide est particulièrement utile, car 
elle permet l'Identification des unités S et A. 

1.4 DEPSIDONES 

La cyclisatlon oxydatlve d'un depside, Joignant la position 2 
du cycle A avec la position 5' du cycle S, serait à l'origine 
de la formation des depstdones. (Schéma 4) 

CHO 

OMe 

COOH 

(Schéma 4) 

- 6 -



Cette react Ion conduit £ la formation du pont éther entre les 
deux cycles. 

Certains auteurs [7] suspectèrent la generalisation et 
l'efficacité de la cyclisatlon â 7 membres et proposèrent une 
ferme tu re à 5 membres â partir de dihydroxy-2,4" benzophénones 
subs tituées. 

Cette voie s été étudiée par Sargent [8] et appliquée â 
synthèse de plusieurs depsldones. (Schéma 5) 

la 

(Schéma 5) 

Le réarrangement de la grisadiènedi one (JL) peut avoir lieu à 
la surface d'un enzyme. 

Les précurseurs des depsldones, benzophénones et 
grisadiènediones, ont été isolés en très petit nombre. La 
courte durée de vie, du point de vue de la biosyn thèse de ces 
intermédiaires est attribute à leur grande réactivitë. 
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CHAPITRE 2 

RECHERCHE ENTREPRISE 

Notre travail est consacré à l'étude de la compositloa 
chimique de Pseudevernia furfuracea (L)Ach. Plusieurs travaux 
ont déjà été effectués sur ce même lichen. Les divers auteurs 
se sont cependant limités â étudier de faibles quanti tés de 
lichen, d'origines géographiques diverses. 

Sotre travail a consisté â séparer et â identifier surtout le 
composés moins abondant obtenus après extract ion du lichen. 

Nous avons étudié principalement la fraction contenant les 
depsides et les depsidones. Afin de confi m e r la structure 
d'un depside et d'une depsidone, nous en avons effectué la 
syn thèse. 

2 . 1 COMPOSES CHIMIQUES CONNUS1 

DAWS P5EUDEVERNIA "FURFURACEA" 

Les différents travaux ainsi que la liste des composés 
chimiques connus est donné dans les ouvrages de 
C.Culberson [21 [3 J et Y. Asahlna [I]. 



Nous en citons ci-dessous les principaux. 

DEPSIDSS (Schema 6A) 

1 .• Atranorlne 

2. Chloratranorlne 

3. Acide ollvëtorlque 

4. Acide lëcanorlque 

5. Acide lmbrlcarlque 

6. Acide my crophyl Unique 

7. Erythrlne 

DEPSIDOHES (Schéma 6B) 

1. Acide physodlque 

2. Acide fumarprotoc!trarlque 

3. Acide physodallque 

4. Acide hydroxyphysodlque 

5. Acide méthyl-2-0"-physodique 

6. Acide alëccoronlque 
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(Schèma 6A) 

M t Me Mg 

C O O x ^ b s ^ O H 

. & COOMe 

CHO 
xoéc 
HO^ y^ 0 H T^ 

CHO Me 
2 

CH1COC1H11 

r^^-oH y^co< JÓOCC 

OH 

0OH MeO 

C1H1 

COC1H,, 

C O O x ^ Ä ^ - O H 

OH Y COOH 

CH1COC1H1, 

Me 

JOTTQ 
s ^ ^ Ä ^ / O H 

Y* H O ' "~^ "OH Y ^ C O O C H 1 C H C H C H 1 O H 

Me 
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(Schéma 6B) 

0OH H 

C1H1 , 

H , 0 0 CCH=CHCOOH 

OH 

H1COCtH, 
O 

JUt 
I ^ ^ r -̂cooH C1H11 

^H1COC1H 
. 0 

^ _ ^ ^ C O s ^ ^ Ä S ^ OMi 

HO' \ ^ ^ O -^ >< "XOOH HO 

C1H1 , 
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Wo jelechovskl [9| a mis en évidence une série de 12 sterols, 
apparentés au cholestérol, ainsi que l'ergostérol et le 
s tigmastérol. 

L'étude détaille de la composition en steroide a été reprise 
dans nos laboratoires par G. Tsoupras qui a identifié 36 
composes de la famille des sterols et des tr1terpènes.CSchéma 
6C) 

(Schéma 6C) 

PEROCTEE D'ERGQSTWÜL 
PEStKTtE DE 9 < U ) DEHYIBOERGOSTtROL 
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(Schéma 6C s u l t e ) 

ERGOSTAN-JB-OL 

ERGOST-K-EN-3-ONE 
ERGOST-7-EN-3B-0L 

£RGOST-5,a,22-TRlEN-3B-OL ERG0ST-5,7-22-TR1EN-ÏS-OL 

ERGOST-5,7,9,22-IETRA£H-ÏB-OL 



(Schema 6C s u i t e } 

CH0LESTAH-38-0L CHOLEST-5-EH-36'0L 

CHOLEST-4-EN-ï-ONE CH0LEST-8-EN-3B-0L 

ST1GHASTAN-Î8-0L ST1GNAST-5-EN-3S-ÛL 

STIGHAST-i|-€N-3-ONE STtGHAST-7-EN-3ß-OL 

- U -



( Schema 6C s u i Ce) 

STIGHAST-S,22-DIEN-3MJL STlGfUSW,22-DIEN-3B-0L 

«o-rtETHri-ERG0ST-7,2H<28)-DlEN-3B-0l Uo-HETHYL-ERG0ST-7-EN-3fl-0L 

ERGOST-5,22-D[EN-3B-0L ERGOST-7.22-D IEN-36-0L 

ERG0ST-7,2«(28)-DlEN-3B-0l EBGÜST-8,22-DI£N-3fl-CL 
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(Schéma 6C s u i t e ) 

•-0H 

CM3O. 

38, 21a-DIHYDR0XY-a1£|-SERRATENE 3a-HETHOXY-21«-HYDROXY-ft1"-SERRATENE 

' - O C M 3 
- - O H 

3 a- HYD ROXY-21-KETHOXY-û111- SERRATENE 3-KETO-2 lo-HYDROXY-û1"-SERRATENE 

- O C H 3 

3, 2 1 - D 1 K E W - S E R R A T E N E I t , 168-DIHYDR0XY-21=-METH0XY-fl11,-SERRATEHE 

- 16 -

3 e- HETHOXY- 21 -KETO- à !"-SERRATENE 3S-HYDROXY-21-KET0-A14-S£RRATENE 



2.2 MATERIEL DE DEPART 

Afin de disposer de quantités suffisantes pour une analyse 
approfondie des composes mineurs, le matériel végétal a été 
extrait 3 grande échelle. 

L'extraction du lichen a été réalisée par la maison Robertet. 
â Grasse (France). 

2.3 EXTRACTION 

Le lichen(2,4 kg) préalablement trié et débarassé des 
morceaux d'ëcorces, bols, brindilles, ainsi que de ses 
impuretés les plus courantes(Hypogymnia physode s, Usnea sp, 
Alectorla sp, Parmelia sulcata), a été placé dans un 
extracteur pilote en acier Inoxydable. L'extraction se fait 
par macération successive durant 6 heures à la température de 
40 C, dans quatre solvants de polarité croissante, suivant le 
schéma suivant : 

Extrait Insoluble 

1. Hexane L3g 28.9g 

2. Hexane/acëtate d'éthyle 5/5 228g 29.Og 

3. Trichloro-l.l.léthane 70g 

4. Ethanol 73g 

Pour chaque macération, 50 litres de solvant sont Introduits 
dans 1'extracteur durant 3 heures, puis 1'opération est faite 
une seconde fois. Les 100 litres de solvant sont concentrés 
afin d'obtenir les extraits. Nous avons étudié l'extrait 2 et 
les acides faibles de l'extrait 3. 

2.4 TRAITEMENT DES EXTRAITS 

L'extrait est mélangé avec de l'êther et laissée une nuit au 
réfrigérateur. Après Eiltration des composés insolubles, le 
filtrat est concentré, pour l'extrait 2 à sec, et dans le cas 
de l'extrait 3 nous extrayons les acides faibles avec KaOH 10Z 
après élimination des acides forts par NaHCO- 10X. 

- 17 -



2.5 SEPARATIO» 

Les acides faibles de l'extrait 3 sont séparés de manière 
classique par Chromatographie sur colonne de s ilice. 

Nous avons principalements utilisé les éluants suivants: 

Toluène/dioxane/acide acétique! 180/45/5 

Ligroine/acêtate d'êthyle: en proportion variable. 

Far contre pour l'extrait 2 nous avons eu recours à la 
Chromatographie flash, développée par S rai th, [10] .Cette 
technique se différencie de la précédente par l'utilisation de 
silice ayant une granulometrie plus fine, une pression de 1 à 
2 atm et des débits d'éluants de 8 à 20ml/min. 

Cette méthode permet une séparation plus rapide à condition 
que les subs tances â isoler soient bien différenciées par CCM. 



CHAPITRE 3 

ISOLEMENT DES COMPOSES 

3.L SEPARATION DE L'EXTRAIT 

HEXANE/AcOEt 

Le traitement de l'extraie avec l'et her a fourni le précipité 
(P) et les composes solubles (S). 

Le solide obtenu (P) est traité au chloroforme à chaud. Par 
filtration nous récupérons un composé que nous nooooms I. Le 
filtrat est évaporé et séparé par Chromatographie 
flash{Acétone/Chloroforme:l/l). Ceci nous permet d'Isoler Pl 
et P2 . 

La fraction (S) esc séparée par Chromatographie 
flash(toluene, dloxane,AcOH : 180/45/5). Nous obtenons de 
cette maniere S fractions:A,B,C,D,E. (schéma 7) 

COARÊTE * ÉTHER IO 9 

C H C L , 

P l * P2 [ 
3.7 9 . ZOOa, - 1 9 

Toufœ: 
IBO 

SiO2 

Dioxwc: AcCH 
« 5-11 

A B C D E 
'..! 9 0.6 9 î a l î ) ! 3 



A et B renferment des produits purs At et Bl. Les fractions 
C 1D 1E, sont purifiées par passage successif sur colonne de 
slllcagel selon le protocole suivant. (schéma 8) 

( s chéma 8 ) 

UGROÏNE : 

5 

C Î , 

ACCET 

S +UAcCH 
SlO, 

D IZ g 

Preci p. 

£ 
TOLUENE : 

10 

I 9 

AcCH 

M 
SfO-

Bl C2 Q + <3 
1.5 g lOSng î l t a g 

UGH0ÏNE : 

5 

a 

ACÉTONE 

3 +1XAcCH 

36mg 

Dl D2* D3 + Q 3.5 9 
3 . S g 

T o u t « j DIOXANE ; AcOH 

I SOng E l + £2 z.s 9 

133 90 
SiO, 

Tome« : DIOXANE 

IBO « 10 
510, 

CE * D3 «SOng 

U GHOTNE ACETONE 

6 +0.21 AcCH 

s to , 

El Zg E2 85mg 

D2 HOmg D3 96mg 

A partir de l'extrait hexane/AcOEt, nous avons ainsi isolés 
Les composés, P 1 , P2 , Al ,B1,C2,C3,D1,D2,D3,EL,E2 et I, dont 
l'Identification est exposée dans le chapitre 4. 

- 20 -



3.2 SEPARATION DES ACIDES FAIBLES 

DE L'EXTRAIT 3 

Après extfaction des acides forts avec NaHC03102 , nous 
isolons les acides faibles avec NaOH 10Ï, puis régénérons avec 
de l'acide sulfurique 2N et extrayons â l'ëther. 

Ces différentes opérations sont réalisées à froid (bain de 
g la ce) afin d'empêcher l'hydrolyse des composés depsidiques. 

Apres concentrât ion de la phase organique, les acides faibles 
sont élues de maniere class !que sur colonne de 
silice(Toluene/Ac0H:10/0.5-10/2). (Schéma 9) 

Cette méthode nous peroet d'isoler les composés suivants: 
Pl, P2 ,B1,B2,FL,F2 et El. 

Parmi eux, 3 n'ont pas été Isolés à partir de l'extrait 
hexane/AcOEt. Il s'agit de B2.F1 et F2. 

(Schéma 9) 

felEES FftIBLES ' • ? 1 

TOLUÈNE : 

10 

AcCH 

0 . 5 - 2 

S(O, 

Pl • P2 
Sfeq 

Bl 
Hong 

E2 
SQmg 

Fl 
SOnrç 

F2 
70ng 

Q 
SOm9 
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3.3 ANALYSES DES AUTRES FRACTlOKS 

Les fractions hexane-Insoluble et hexane/AcOEt 5/5-insoluble 
contiennent prine!paiement PI, P2 , Dl et El. Ces composes 
sont par ail leurs.les plus abondants dans ce lichen. 

L'extrait obtenu par extract ion à 1"hexane a été étudiée dans 
nos laboratoire par G. Tsoupras et a rëvëlë la présence de 36 
composés de la famille des sterols et des triterpènes. 

L extrait obtenu par, extraction â l'éthanol contient 
principalement des cires. 

- 22 -



CHAPITRE 4 

IDENTIFICATION DES COMPOSES ISOLES 

4.1 IDENTIFICATION DE Pl 

Pl esc recristallisé dans l'acétone et se présente sous forme 
de cristaux jaunâtres. F: 195-1960C. 

Ce composé s'hydrolyse (acide sulfurlque concent ré à froid) 
pour donner un acide et un phénol. Il s'agit donc d'un 
depside.Par CCM nous Identifions ces deux unités comme étant, 
C2 et Bl. 

La comparaison des données spectroscopiques avec celles de la 
littérature nous permet de conclure qu'il s'agit de 
l'atra norine(2I. (lict.[2],F:196°C). 

Analyses 

1H-RMN (CDC13-200MHZ).2.09( s,3H,CH3Ar),2.55(s ,3H,CH3Ar), 

2.7 0( s, 3H1CH3Ar),3.99(s,3H,CH30OC) ,6.40(s,lH,HAr),6.52(s,lH,HAr) 

LO .36(s, IH1CHOAr),11.96,12.51 et 12.56(3 s,3xlH,3xH0Ar). 

SM(n/z,H). 375(9) .374( M+ 30), 197(30) .196(100), 180(35), 

179(98),178(26),177(25),176(35),165(61),164(94),L63(13), 

151(14) ,150(61),149(26),137(17),136(78),135(22),85(15), 

83(30 ),79(12) ,77(22),69(15),67(24),66(11),65(12),55(17), 

53(26),52(13),51(17),43(22),41(15),39(24),28(22),27(17). 
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IR(CD-1): 3400(bande large,V OH) , 1650(bande large, 

v CO depside, ester et aldehyde). 

12 15 IO 30 

3SCO 30» <C00 600 GOO OO 

- IU -



4.2 IDEKTIFICATIOH DE P2 

Recristallisé dans l'acétone, P 2 se présente sous forme d'une 
poudre blanche. F: 2080C. 

Ce composé est très semblable â Pl. L'analyse par 
spectrographie de masse révèle la présence d'un atome de 
chlore. Le spectre 1H-RHN diffère principalement de celui de 
Pl par la présence d'un seul proton aronatique (deux pour Pl) 1 

Indiquant une substitution par l'atone de chlore. 

Lfis résultats analytiques compares avec la littérature nous 
indiquent que P2 est la chloratranorlne, composé très souvent 
rencontré avec l'atranorlne.[2] (litt.[2], F : 208-208.50C) . 

Analyses 

1H-RHN (CDCl3 200MHZ). 2.09(s,3H,CH Ar),2.55(s,3H,CH Ar) 

2.86(s,3H,CH-Ar),3.99(s,3H,CtL 00C),6.52(s,lH,HAr) 

10.3 7C s,IH,CHOAr),11.96,12.34,13.25(3 s,3xlH,3xH0Ar). 

SM(m/z,IÏ).408(H* 4), 2 1 5 ( U ) , 213( 30 ),197(10) ,196(81), 

186(8),184(27),165(40),164(98),163(13),137(15),136(100), 

135(26),108(15),107(18),79(28),77(26),67(22),65(23), 

55(22),53(30),51(25),43(31),41(17),39(35),28(22). 

IR(CQ-1): 3400(bande large.v OH) , 1650( bande large, 

V CO, depside, ester et alde'hyde) 
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4.3 IDENDIFICATION DE Al 

Le compose es t recristallisé dans un mélange méthanol/eau. 
F: 113¾ 

La présence d'un triplet ( 1 .43ppoi) ainsi que celle d'un 
quadruplet (4.42ppm) dans le spectre ^H-RHN, indique la 
présence d'un ester éthylique. Ce composé contient en ou tre 
une fonction aldéhyde, un proton aromatique, et deux 
hydroxyles. 

Le spectre de masse donne le pic moléculaire M * â m/a 224, 
ainsi qu'une série de fragments à m/z: 196,178,150,122. Ces 
fragment s sont typiques de l'haematooate d'ëthyle. 

La présence inhabituelle de ce produit dans L'extrait d'un 
lichen peut-être expliquée par la trangesterifIcation de 
l'acide haema comique ou de l'atranorine avec l'acétate 
d'éthyle utilisé lors de 1'extraction. 

La comparaison des analyses C 41-RMN, IR, SM) avec celles d'un 
produit synthétisé par P. Perret [ H ] , conf I rie que Al est 
l'haematoraate d'éthyle. (litt. [HJ F: 1130C). 

Analyses 

1A-RMN ( C D C l 3 - 2 0 0 M H Z ) . l . 4 3 C t , 3 H 1 C H 3 C l ^ , J - 4 H z ) , 2 . 53< s , 3H ,CH3Ar) 

4 . 4 2 ( q , 2 H , C H 3 C H 2 O O C , J - 4 H z ) , 6 . 2 8 ( s , l H , H A r ) , 1 0 . 3 2 ( s , 1 H 1 C H O A r ) , 

1 0 . 4 0 , l 0 . 9 8 ( 2 s , 2 x l H , 2 x H O A r ) . 

SM(m/z , I Î ! ) .224CM + 1 6 ) , 1 9 5 ( U ) , 1 7 9 ( 9 ) , 1 7 8 ( 1 5 ) , 1 7 7 ( 1 2 ) , 

1 5 1 ( 1 2 ) , 1 5 0 ( 1 0 0 ) , 1 4 9 ( 7 ) , 1 2 2 ( 2 4 ) , 1 2 1 ( 1 0 ) , 9 4 ( 2 0 ) , 9 3 ( 1 4 ) , 

69(15),66(22),65(22),53(23),51(16),39(22),28(19). 

IR(cm-l): 1650(.bande larçe V CO aldéhyde et ester) 
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4.4 IDENTIFICATION DE Bl 

Bl se présence sous forme de cristaux Jaunes. F: 1340O 

Le specCre Infra-rouge nous Indique la présence des fonctions 
suivantes: Hydroxyle 3400cm , CvOH) et 1620cm , (v CO). 
La comparaison des spectres de masse et de résonance 
magnétique nucléaire, avec ceux d'un échantillon synthétique 
Indique que Bl est le B -orcinolcarboxy late de méthyle présent 
dans plusieurs lichens. 

Analyses 

1W-RHN C CD C l 3 - 2 0 0 H H Z ) . 2 . 0 7 ( s , 3 H 1 C H 3 A r ) , 2 . 4 0 ( s , 3 H , C H - A r ) 

3 . 8 5 ( s , 3 H 1 C H 3 O O C ) , 5 . 2 ( b o s s e , I H , H O A r ) , 6 . 1 2 ( s , l H , H A r ) , 

1 2 { s , IH ,HOAr) . 

S M C m / z , I X ) . 1 9 7 ( 2 0 ) , 1 9 6 ( M + 8 9 ) , 1 6 5 ( 6 7 ) , 1 6 4 ( 1 0 0 ) , 1 6 3 ( 2 2 ) , 

1 3 7 ( 2 5 ) , 1 3 6 ( 9 4 ) , 1 3 5 ( 2 8 ) , 1 0 8 ( 2 2 ) , 1 0 7 ( 3 6 ) , 8 3 ( 1 9 ) , 7 9 ( 3 5 ) , 

7 7 ( 3 1 ) , 6 7 ( 1 9 ) , 5 5 ( 2 1 ) , 5 3 ( 2 6 ) , 5 1 ( 1 8 ) , 4 3 ( 1 7 ) , 4 1 ( 1 7 ) , 3 9 ( 3 1 ) , 

2 7 ( 2 1 ) . 

I R ( c n r l ) : 3400CvOH), 1 6 2 0 ( v C 0 ) . 

- 28 



WAVGSOTH IMCTONSI 
5 « 7 a S D O . 15 M 3 

*-

T Y ^ 
/iM 

Z 7 
^ Z 

x-_L 
3600 3000 2900 2000 n o «oo wo eoo BOO eoo «o «co 

- 29 -



4.5 IDEMTIFICATION DE B2 

Le a pece re infra-rouge indique la presence d'une fonction 
acide carboxylique, 3300cm (bande large, V OH,associe), 
1635cm ( v CO). Le spectre 1H-RMN est très proche de Bl. 
Le signal de l'ester oéthylique présent dans Bl est absent. 
32 est vraisemblablement la forme acide de Bl. 

La spectrographie de masse indique le pic moléculaire M* à 
m/z 182. Nous observons en outre la présence de fragment à 
m/z 164 et 136 typique de l'unité 6 -orclnolcarboxylique.La 
présence de la fonction carboxylique est confirmée par la 
perte successive d'une molécule d'eau (effet ortho) et de 
oonoxyde de carbone. 

182 
-18 

164 
-2B 

•* 136 

S ou s concluons que B2 est l'acide ß -orcinolcarboxylique. 

Analyses 

1H-RMN (CD 3 OD-200MHz) .2 .0 ( s , 3 H , C H 3 Ar ) , 2 . 4 7 ( s , 3 H 1 C H 3 A r ) 

6 . 2 2 ( S 1 I H 1 H A r ) . 

S M ( m / z , I Z ) . 1 8 3 ( 8 ) . 1 8 2 ( M + 5 2 ) , 1 6 5 ( 1 2 ) , 1 6 4 ( 7 5 ) , 1 6 3 ( 8 ) , 

1 3 8 ( 1 0 ) , 1 3 7 ( 1 2 ) , 1 3 6 ( 1 0 0 ) , 1 3 5 ( 1 3 ) , l 0 8 ( 1 3 ) , 1 0 7 ( 1 7 ) , 

8 0 ( 9 ) , 7 9 ( 1 6 ) , 7 7 ( 1 6 ) , 6 7 ( 9 ) , 6 5 ( 8 ) , 5 5 ( 9 ) , 5 3 ( 1 4 ) , 5 2 ( 8 ) . 

5 1 ( 1 0 ) , 4 3 ( 1 0 ) , 4 1 ( 8 ) , 2 7 ( 1 3 ) . 

I R ( c o - l ) : 3400(MOH), 1635(VCO, a c i d e ) 
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4.6 IDEMTIFICATIOH DE C2 

Le spectre Infra-rouge indique la présence d'une fonction 
acide carboxylique, bande large à 3400-3000cm C y OH 
associe), carbonyle â 1630cm (V CO, acide). 

Le spectre 1H-RMN révèle un proton aromatique, un méthyle, 
un aldéhyde et 2 protons échangeables. 

La saponification de l'haema toma te d'éthyle (Al)1 fournit un 
composé identique â C2 (CCM, 1H-RMH, IR, SM). 

Nous pouvons donc identifier C2 comme étant l'acide 
haema tomique. 

Analyses 

1H-RMN (CDCl3 -200HHZ). 2 . 6( s , 3H , CH_ Ar ) , 6 . 36( s , IH ,HAr ) 

10. 35(s, IH1CHOAr), 12 . 55(bosse ,2H,2xH0Ar). 

SM(n/z,IX).196(50),178(27),152(38),151(55),150(100), 

122(44),121(17),86(50),84(72),51(72),49(94),48(27), 

47(66) . 

IR(cm-l):3400-3000( VOH),1630( v CO , acide et alde'hyde) 
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4.7 IDENTIFICATION DE C3 

C3 est recrtstallisë dans du methanol. F: 18I0C 

Le spectre infra-rouge montre la presence des fonctions 
suivantes: Méthyle et méthylène â 2920-2870cm ( v asCH 
et <5sCH resp.), ainsi qu'une fonction hyd roxyle à 3400cm 
( V OH). 

Le spectre de masse donne un pic moléculaire H à m/z 428, 
avec une perte de O2 conduisant au fragment m/z 396. Cette 
perte provient vraisemblablement d'une fonction peroxyde, car 
le spectre 1H-RKN n'indique pas la présence d'une fonction 
-OCH3 . 

L'allure du spectre 1H-RMN nous fait penser â un steroide ( 
plusieurs fonet ions méthyles et méthylènes). On remarque en 
plus la presence de deux systèmes AB (6.26,6.52ppm, 2 
doublets, JAB=4.8Hz, et 5.2ppm, AB dégénéré), preuve de 
1"existence de deux groupements oléfiniques, et un proton fixé 
sur un carbone porteur d'une fonction hydroxyle (3.98ppm, 
multiplet). Par référence â la littérature [3] nous 
Identifions C3 comme étant le peroxyde d'ergostérol. 
(litt.[31 F: 182°C 

Analyses 

1H-RHN (CDCI3 - 2 0 0 H H z ) . 0 . 81 ( s + d , 6 H , C H 3 - C l S e t C H 3 - C 2 7 ) , 

0 . 8 3 ( s , 3 H , C H 3 - C 2 6 ) , 0 . 88 ( s , 3H , CH 3-Cl 9) , 0 . 9 L( d , 3H , CH3 -C28) , 

0 . 9 9 ( d , 3 H , C H 3 - C 2 1 ) , l - 2 . 1 ( m , 2 0 H , 7 x C H 2» 6xCH ) , 3 . 9 6 ( m , I H , H - C 3 ) 

5 . 2 1 ( m , 2 H , H - C 2 2 e t H - C 2 3 ) , 6 . 2 4 e t 6 . 5 2 ( 2 d ,2H , J = 4 .8Hz ,H-C6 

e t H - C 7 ) . 

S M ( m / z , I Z ) . 4 2 8 ( M 4 ) , 4 1 0 ( 5 ) , 3 9 7 ( 2 1 ) , 3 9 6 ( 5 7 ) , 3 6 4 ( 1 0 ) , 

3 6 3 ( 2 6 ) , 2 7 1 ( 7 ) , 2 5 3 ( 1 2 ) , 2 5 1 ( 8 ) , 1 6 1 ( 9 ) , 2 5 9 ( 1 4 ) , 1 5 7 ( 1 2 ) , 

1 5 2 ( 1 6 ) , 1 4 9 ( 9 ) , 1 4 7 ( 1 0 ) , 1 4 5 ( 1 4 ) , 1 2 1 ( 1 4 ) , 1 1 9 ( 2 0 ) , 

1 1 9 ( 2 0 ) , 1 0 9 ( 2 4 ) , 1 0 7 ( 2 4 ) , 1 0 5 ( L 9 ) , 9 5 ( 2 6 ) , 9 3 ( 3 1 ) , 9 1 ( 2 6 ) , 

83 ( 2 9 ) , 3 1 ( 5 7 ) , 7 9 ( 2 8 ) , 7 7 ( 1 7 ) , 6 9 ( 6 9 ) , 6 7 ( 4 4 ) , 5 7 ( 2 8 ) , 

5 5 ( 1 0 0 ) , 5 3 ( 1 7 ) , 4 3 ( 7 1 ) , 4 1 ( 7 1 ) , 2 9 ( 2 1 ) , 2 8 ( 2 1 ) , 2 7 ( 1 9 ) . 

IR(cm ) : 3 4 0 0 ( v 0 H ) , 2 9 2 0( v asCH ) , 2 8 7 0 ( OsCH ) . 
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4.8 IDENTIFICATIOH DE DL 

Dl esc recriaCalltsé dans un mélange CS2 !Acétone (83:17). F: 
2 040C. 

Il ne s'hydrolyse pas en deux unices. Nous pouvons donc 
exclure un composé.de la famille des depsides. 

Le speccre infra-rouge indique la présence de plusieurs 
groupes hydroxyles bande large à 3600cm , (v OH associe), 
d'un substituant aliphatique 2960,2920,2860,1450cm , 
(v asCH. , V asCH, , v sCH, , iasCH, resp.) ec de crois 
fonctions carbonyies 1 690 ,16o0,1610cm , ( vCO cétone, v CO 
acide,y CO depsldone resp.). 

Le speccre -̂ H-RHN met nettement en évidence la présence de 
deux chaînes aliphatiques: l'une directement liée à* un cycle 
aromatique, 1"autre par le biais d'un groupe 
carbonyl-méthylSne. (ArCHjCO 4.08 ppm, RCHj CO 2.53 ppm, 
RCHoAr 3.26 ppm). Mous remarquons en outre la présence de 3 
protons aromatiques, donc deux sont en position meta( 
J-2.3Hz). 

Le speccre de masse ne montre pas de pic moléculaire. Le 
fragment â m/z 426 provient de M+ par perte de COo (fonction 
acide, présente dans l'inf ra-rouge). Par ailleurs nous 
observons des fragments importants à m/z 249,248,178, 
caractéristiques des depsidones et plus preci sèment de l'acide 
physod!que• 

Les données spectroscoplques comparées avec celles de la 
littérature (12], nous permettent d'identifier Dl comme é Cant 
l'acide physodique. (Litt.[12] F: 205°C) 

Analyses 

1H- RHN (CD-CO CD3 -200HHz) .0.8-1 . 0( 2 t, 6 H , 2xCH,CH2 ),1.2-1.75 

(m,t2H,6xCH. allphaCiques ),2.53(C,2H1CH-CO ),3.26(C,2H, 

CH Ar),4.08( s,2H,COCH Ar),6.7 0(ld + 1s ,2xlH,2XHAr donc 1 

HAr couplage meta J-2.3Hz ) ,6 .80(d,IH,HAr,J-2.3Hz). 

SM(m/z,IX).427(27,426(100 ),425(5),409(5),408(7),383(8) 

370(17),355(10),249(19),248(34),247(13),192(20),178(15), 

163(9),150(25),124(9),123(30), 121(8),77(4),69(8),55(7), 

43(13). 
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Remarque concernant la fragmentation dg l'acide 
physodlque et de ses derives 

L'acide physodlque ainsi que ses dérivés, (hydoxy-3 
physodlque, méthyl-2-0' physodlque, méthyl-4-0 physodlque) 
présentent en spectrographle de masse par Impact électronique, 
des fragments caractéristiques, utilises pour établir la 
présence sur l'un des deux noyaux aromatiques de divers 
subt!tuants. 

Ce groupe de eoaposés donnent une fragmentation typique du 
cycle A des depsidones, aboutissant à la formation de 
fragments à m/z 249,248 pour l'acide physodlque et l'acide 
mëthyl-2-0' physodlque, à m/z 263,262 pour l'acide méthyl-4-0 
physodlque et m/z 265/264 pour l'acide hydroxy-3 physodlque. 
( Schéma 10). 

Ces différentes substances engendrent d'autres fragments 
provenant du cycle B. C Schéma 10) 

Tous les fragments ont pour origine commune l'ion formé par 
decarboxylation de l'Ion moléculaire. 
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4.9 IDENTIFICATION DE D2 

D2 eat recristallisë dans un mélange cyclohexane-acëtone. F: 
1600C. 

Le spectre lnfra-rouge révèle la présence des fonctions 
suivantes: hydroxyle, bosse à 3300cm (y OH) méthyle et 
méthylène, 29 60,29 30,28 60cm , ( yasCH3 , v asCH2 , v sCH2 
resp.),et 3 fonctions carbonyles, 1730,1700,16 20cm , (V CO 
acide, v CO cétone, y CO depsidone resp.). 

Le spectre ̂ H-RMN est semblable à celui de l'acide physodlque. 
Il indique en plue la présence d'une fonction OCH3. 

Il peut s'agir de l'acide méthyI-2-0' physodlque ou de 
l'acide nié thy 1-4-0 physodlque. 

La présence dans le spectre de masse du fragment à m/i 192 
nous permet de trancher entre ces deux isomères. (Schéma 10 
page 39). 

L'analyse du spectre de masse et la comparaison avec la 
littérature [12] nous perme ttent d'attribuer à D2 la structure 
de l'acide méthyl-2'-0 physodlque. (Litt.[12] F: 160-1620C) 

Analyses 

1H-RMN (CD3COCD3 -200HHz). 0 . 9 ( 2 t, 6H , 2xCH CH ) , 1. 2- 1 . 7 5 

(m,L2H,6xCH_altphatiques),2.53(t,2H,CH?CO),2.85(t,2H,ArCa?), 

3.OCbosse,2H1HOAr et ArCOOH) ,3 .86(s,3H,CH_0),4.0(s ,2H, 

ArCH CO),6.70 et 6.80(2d ,2xIH,2xHAr,couplage meta, J-2,2Hz), 

6.87(s,IH1HAr). 

SM(a/z,IZ).441(32),440(100),38S(IO),384(30),383(12), 

3 0 0 ( 1 1 ) , 2 4 9 ( 1 8 ) , 2 4 8 ( 1 2 ) , 1 9 3 ( L S ) , 1 9 2 ( 4 0 ) , 1 9 1 ( 8 ) , 

1 7 7 ( 1 4 ) , 1 5 3 ( 2 1 ) , 1 4 9 ( 1 2 ) , 1 4 8 ( 1 1 ) , 1 3 8 ( 3 3 ) , 1 3 7 ( 1 5 ) , 

4 4 ( 5 1 ) , 4 3 ( 2 7 ) . 

IR(c i a - l ) : 3 3 0 0 ( v O H ) , 1730(vCO a c i d e ) , 1700(vCO c e ' t o n e ) , 

1620(VCO d e p s i d o n e ) . 
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4.10 IDEHTIFICATION DE D3 

D3 est recristallisé dans le toluène. F: 1500C. 

Il s'hydrolyse (H-SO. à froid) en deux unites. Il s'agit 
vraisemblablement d'un depside. 

L'analyse du spectre infrarouge révèle la presence des 
groupes suivant: hydoxyle 3400cm , (v OH) 1 méthyle et 
méthylène, 2960,2930,2860cm , (v asCH3, v asCH2 , \l sCH, 
resp.), et 3 fonctions carbonyles 1700,1660,1630cm , ( VCO 
cétone, v CO acide, v CO depsidone resp). 

La prés enee de deux chaînes allphatlques est révélée par le 
spectre 1H-RMN : L'une direct ement liée â un noyau aromatique, 
et l'autre par le biais d'un groupe carbonyl-mëthylêne. C 
ArCH2C0 4.07 ppm, RCH2CO 2.43 ppm, RCH2Ar 2.98 ppm ) 

Le spectre enregistré dans l'acétone, indique la présence de 
4 protons aroma tiques. Dans le chloroforme ces qua très 
protons apparaissent sous forme de 4 doublets (2 systèmes 
A8,J-2.5Hz ) , indiquant deux groupes de protons en position 
me ta. 

Le pic moléculaire est absent du spectre de masse. Le 
fragment à ui/z 248, formé d'une unité aromatique, provient de 
la rupture de la liaison ester du depside. 

Les différents résultats ainsi rassemblés, nous permettent 
d'identifier D3 comme étant l'acide olivétorique. (13)(14]. 
(Litt. [13] F: ,1510C) . 

Analyses 

1H-RMN (CDCl3 -200MHz). 0 . 7 5-1 . 0( m , 6H , 2xCH 3CH3 ) , l. 0-1. 7 5 

(m,L2H,6xCH -allphatlques ),2.4 3(t,2H,CHjCO),2.98(t,2H,ArCH2)• 

4.07(S,2H1ArCH2CO),6.26 et 6 . 43(2d,2xlH,2xHAr,couplage meta, 

J-2.5Hz),6.53 et 6 . 66(2d ,2xIH , 2xHAr.couplage me ta,J-2.5Hz). 

SM(n/ï,lX). 249(9), 248(43), 224(22), 206(30), 192(29),181(9), 

180(43), 168(22),167(7),164(L3),163(21),151(13),150(74), 

149(26), 138(26), 135(49), 125(28),124(100),123(65),122(22), 

121(40), 69(53), 67(26),66(17),65(32),57(30),55(41),53(31), 

51(40),45(35),44(74),43(74),42(34),41(61),39(52),29(65), 

28(53) ,27(55) . 
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4.11 IDENTIFICATION DE El 

Le spectre 1H-RMN dans CD3COCD3 indique la présence de deux 
chaînes aliphatiques, comprenant chacune cinq atomes de 
carbone. Nous remarquons en outre que deux protons 
benzyliques appartenant à l'une des deux chaînes ne sont pas 
magnétiquement équivalents (2.7 5 et 3.2ppm).Ceci peut-être 
justifie par un effet d'anisotropie d'une fonction carbonyle. 

On remarque en outre la présence de 3 protons aromatiques et 
d'un proton olêfinique. Deux protons aromatiques sont couples 
en position relative meta. (système AB, J=2Hz). 

La comparaison des analyses spectrales ainsi que le 
comportement chroma tographique de El avec un téaoin isolé 
précëdement dans nos laboratoires [15][16], nous permet 
d'identifier El comme étant l'acide isophysodique provenant de 
l'isooérisation de l'acide physodique. 

Analyses 

1H-RMN (CD3COCD3 -200Mhz).0.77 et 0 . 93(2 t, 6H , 2xCH3 CH2) , 

l.1-1. 85(m,12H,6xCH2 aliphatiques ),2.52(t, 2H , CH2C-C), 

2.75 et 3.2(2bosses,2xlH,CH2 anisotropique ),6.16 et 

6.56(2d,2H,2xHAr,couplage meta,J-2Hz),6.30(S1IH1C-CHAr), 

6.50(s,lH,HAr), 

SM(m/z,IX).442(8),441(7),440(23),428(6),427(29),426(100), 

425(5), 384(3), 383(5), 371(3), 370(11 )_, 2 64(U), 263(71), 

249(19),248(18),192(14),179(10),178(10),177(5),163(10), 

150(15),137(11),124(34),123(18),121(9),77(B),69(14), 

55(11),43(18),41(19),39(26),29(15),27(10). 

IRtcnf1): 3300 ( vOH),1675 et 1640( y CO cetonique). 
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4.12 IDEHTIFICATIOM DE E2 

E2 est recristallisé dans un mélange toluène-acétone. F: 
19 3 0C . 

Les essais d*hydrolyse indiquent que E2 est une depsldone. 

Les données spectroscoplques ( SM, IR,1H-RMN ) montrent que 
le composé est très proche de l'acide physodique, mais 
contrairement à ce dernier nous observons dans le spectre 
%-RMH la présence de 2 protons aromatiques ( 3 dans 
l'acide physodique ), ce qui suggère une substitution 
supplemental re . 

La spectrographie de masse révèle un pic intense â m/z 264 , 
typique d'un dérivé de l'acide physodique et plus précisément 
de l'acide hydoxy-3 physodique. (Schéma 10 page 39). 

La comparaison des résultats spectroscoplques avec ceux de la 
littérature [12), nous permet d'identifier E2 comme étant 
l'acide hydroxy-3 physodique. (Litt. [3] F:193-194°C) 

Analy ses 

1H-RMN (CD3COCD3 - 2 0 0 M h O • 0 . 8 -0 . 9 7 (m , 6H , 2xCH_CH_ ) , 1 . W - 1 . 75 

( m , 1 2 H , 6 x C H 2 a l i p ha t i q u e s ) , 2 . 5 1 ( t ,2H1COCK- CH J , 3 . 57 ( s , 2H , 

COCH2 A r ) , 3 . 9 3 ( t , 2 H 1 C H 2 A r ) , 6 . 7 2 ( 2 s , 2 x l H , 2 x H A r ) , 9 . 0 ( b o s s e , 

4H,3xH0Ar e t IxArCOOH). 

S M ( m / z , I X ) . 4 4 3 ( 2 9 ) , 4 4 2 ( 9 5 ) , 2 6 5 ( 3 4 ) , 2 6 4 ( 1 0 0 ) , 2 6 3 ( 5 1 ) , 

2 4 8 ( 4 7 ) , 2 0 9 ( 2 5 ) , 2 0 8 ( 5 0 ) , 1 8 0 ( 5 3 ) , 1 7 9 ( 3 4 ) , 1 6 6 ( 2 7 ) , 

1 5 0 ( 2 6 ) , 1 3 9 ( 1 3 ) , 1 3 8 ( 2 4 ) , 1 3 7 ( 3 2 ) , 1 2 5 ( 1 5 ) , 1 2 4 ( 8 1 ) , 

1 2 3 ( 4 7 ) , 6 9 ( 2 3 ) , 5 7 ( 8 ) , 5 5 ( 2 0 ) , 5 3 ( 1 1 ) , 5 1 ( 9 ) , 4 4 ( 6 8 ) , 

4 3 ( 3 0 ) , 4 1 ( 4 0 ) . 

I R ( c m - l ) : 3 5 4 0 ( V O H l i b r e ) , 3 2 0 O ( bande l a r g e , yOH 

a s s o c i e ' ) , 1 6 9 0 ( y CO, c e ' t o n e ) , 1 6 5 5 ( v CO, a c i d e ) 

1610( y CO, d e p s l d o n e ) . 
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4.13 IDEKTIFICATIQH DE FI 

Le spectre ^ H-RHN met en évidence la présence d'une chaîne 
aliphatique comprenant 5 atomes de carbones, aingl que 2 
protons aromatiques en position meta (système AB, J-2Hz),et un 
autre proton aromatique 5 6.18ppm. 

Le spectre infra-rouge révèle les fonctions suivantes: 
hydroxyles 3200cm ( V O H ) , lactone conjuguée 1620 et 1670cm 
(V CO), et une double liaison 1665cm (VC-C). 

Le spectre de masse indique le pic moléculaire M â alz 248 
et des fragments â m/z 192,177,150 typiques des depsidones 
apparentées a l'acide physodique. Nous pouvons admet tre que 
Fl est un fragment de l'acide physodique, plus précisément du 
cycle A. 

Les différent s résultats spectroscopiques nous indiquent que 
Fl est l'olivêtonide décrit dans la littérature 117]. Ce 
composé est formé à partir de l'acide physodique. 

Analyses 

1H-RMN (CDCl 3 - 200MHz) . 0 . 9 ( t , 3H , CH3 CH3 ) , 1 . 33 (m , 4H , CH3 CH2 ) 

1 . 6 7 ( q , 2 H 1 C H 2 C H 2 C H 2 C - C ) , 2 . 4 8 ( t , 2 H , C H 3 C H 2 C - C ) , 6 . 1 8 ( s , IH,CH-C) 

6 . 3 0 e t 6 . 4 4 ( 2 x d , 2 x l H , 2 x H A r , J - 2 H z ) . 

S H ( n / z , l Z ) . 2 4 9 ( 1 7 ) , 2 4 8 ( H + 1 0 0 ) , 2 3 0 ( 9 ) , 2 1 5 ( 9 ) , 1 9 3 ( 8 ) , 

1 9 2 ( 6 8 ) , 1 9 1 ( 4 ) , 1 7 7 ( 2 0 ) , L 6 4 ( 6 ) , 1 6 3 ( 2 4 ) , 1 5 1 ( 1 2 ) , 1 5 0 ( 9 8 ) , 

1 2 2 ( 4 ) , 1 2 1 ( 3 4 ) , 8 1 ( 1 2 ) , 6 9 ( 1 4 ) , 6 5 ( 8 ) , 4 3 ( 1 ) , 4 1 ( 1 2 ) . 

IR(cm-L): 3200 (large vOH), 1620 et 1670( u CO 

lactone conjuguée),1665(V C-C). 
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4.14 IDENTIFICATION DE F2 

Le comportement chronra cographique de F2 est très proche de 
l'acide physodlque et de l'acide isophysodique. 

Le spectre i nf ra- rouge ré" vêle la présence de groupes 
hydroxyles, 3S00,3280cm ( vOH), de methyls et méthylène 
2960,2850cm ( uasCH3 , et v sCl^ resp.). et d'une cëtone 
conjuguée 1685cm C vCO). 

Le spectre ^-RMN indique la présence de deux chaînes 
aliphatlques en C-H , dont les éléments présent ent des 
déplacements chimiques nettement différent. Nous observons 
d'autre part un groupe tnéthoxy. La région comprise entre 6 et 
6.Sppoi comprend 5 protons. Par découplage nous identifions 
deux systèmes AB résultant du couplage de protons aromatiques 
en position meta l'un de l'au tre { 6.06 et 6.40 ppm, J»3Hz et 
6.37 et 6.45 ppm, J-2Hz). Le singulet â 6.26ppm est attribué 
â un proton oléfinique. 

Le spectre ̂ C-RHN découplé confirme la présence de deux 
chai nés aliphatiques, d'un groupe mëthoxy ainsi que 5 carbones 
porteurs d'un proton. Les autres signaux sont des carbones 
quaternaires. 

Le spectre de masse donne le pic moléculaire M + à m/z 440 
ainsi qu'une série de fragments â m/z 248,192,177,150. ( 
fragments caractérls tiques de l'ollvétonide) 

Ces diffé rentes informa tions indiquent que F2 contient le 
fragment olivétonlde. Le composé contient en plus un cycle 
aromatique avec deux protons en position meta, un groupe 
tnéthoxy, une chaîne allphatique en (̂  H,, . La dernière 
position sur le cycle aromatique est occupée par un fonction 
hydroxyle. (440-(2*8+174)- 18). 

Toutes ces informations amènent à postuler pour F2 la 
sructrure de la méthyl-Z'-O physodone, provenant de la 
decarboxylation et de 1'isomérIsation de l'acide méthyl-2'-0 
physodlque (D2). 

Ce composé n'a pas encore été décrit dans les lichens, mais 
la présence de l'acide correspondant, que nous avons isolés 
(D2), est citée dans Pseudoevernta-furfuracea .[2]. 

Analyses 

F: 198 ^ 

IH-RMN (CD3OD - 2 0 0 M H Z ) . 0 . 79< t, 3H , CH3CH3 ) , 0 . 94 ( t , 311, CHT CH3 ) , 
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1.20(Hi1AH, CH 2 CH 2 ) , 1.3 9( m, 4H1CH2CH2 ) , 1 . 7 3 (m, 4H, 2XCH2CH2CH2) 

2 . 4 1 e t 2 . 5 1 ( 2 t , 2 x 2 H , C H 2 C H - A r e t CH2CH2C-C ) , 3 . 7 8 ( s , 3 H , 

O C H 3 ) , 6 . 0 6 ec 6 . 4 0 < 2 d , 2 x l H , 2 x H A r , J - 3 H z ) , 6 . 2 6 ( s , I H , C - C H ) , 

6 . 3 7 e t 6 . 4 5 ( 2 d , 2 x l H , 2 x H A r , J - 2 H z ) . 

1 3 C _ R M I I (CDOD - 5 0 . 2 9 H z ) . 1 4 . 2 , 2 3 . 2 , 2 3 . 4 , 2 7 . 6 , 3 0 . 7 , 3 1 . 5 , 

3 2 . 3 , 3 2 . 8 , 3 4 . 0 ( C û - C E e t C a ' - C e ' c h a î n e s a l i p h a t l q u e s ) , 

5 6 . 0 ( m e t h o x y en C 2 ' ) , 104 . 4 ( C 3 ' ) , 1 0 1 . 9 ( C 3 ) , 1 0 2 . 3 ( C 5 ) , 

1 0 5 . 0 ( C 7 e t C l ) , 1 0 7 . 7 ( C l ' ) , 1 3 5 . 2 ( C 6 ' ) , 1 3 8 . 4 < C 5 ' ) , 

1 4 3 . 7 ( C 6 ) , 1 5 1 . 6 ( C 2 ' ) , 1 6 4 . 2 ( C 4 ' ) , 1 5 9 . 3 ( C O l a c t o n e ) , 

1 5 9 . 7 ( C 8 ) , 1 6 2 . 4 ( C 2 ) , 1 6 6 . 0 ( C 4 ) . 

S H ( n / z , l Z ) . 4 4 2 ( 1 0 ) , 4 4 1 ( 4 7 ) , 4 4 0 ( M + 1 0 0 ) , 4 2 5 ( 5 ) . 3 8 4 ( 1 4 ) , 

3 6 9 ( 5 ) , 2 4 9 ( 1 0 ) , 2 4 8 ( 6 ) , 2 3 2 ( 1 2 ) , 1 9 3 ( 8 ) , 1 9 2 ( 2 2 ) , 1 7 7 ( 8 ) , 

1 7 6 ( 1 7 ) , 1 6 4 ( 6 ) , 1 6 3 ( 1 0 ) , 1 5 0 ( 1 4 ) , 1 4 7 ( 8 ) , 1 3 8 ( 9 ) , 1 3 7 ( 1 5 ) , 

13 6 ( 8 ) , 1 3 5 ( 6 ) , 1 3 4 ( 3 4 ) , 1 0 5 ( 1 1 ) , 9 1 ( 6 ) , 6 9 ( 8 ) , 5 7 ( 9 ) , 5 5 ( 9 ) , 

4 3 ( 1 7 ) , 4 1 ( 1 8 ) . 

IR(CHT 1): 3500(VOH), 3280(yOH I n t ermo le 'cu l a i r e ) , 

1685(VCO l a c t o n e c o n j u g u e ' e ) . 

6 7 

XCO XOO Qoo too eoo «oo 
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4.15 IDEHTIFICATION DE I 

Le composé est purifié dans 
250-254°C (décomposition). 

le chloroforme chaud. F: 

Les essais d'hydrolyse (KOH dilué, H 2SO 4 à froid) suggèrent 
que I est une depsidone ( pas de formation de composé 
monoarylé ). 

Le spectre infra-rouge révèle La présence de fonctions 
hydroxyles, 3400,3250cm ( large, v OH associé) et de 
carbonyles 1665cm ( large,plus leurs bandes non résolues, 
V C O ) , et 1620cm ( VCO, depsidone). 

Le spectre * H-RMN dans le DMS0-dfi , présente uniquement des 
slngulets. Nous distinguons 4 méthyles aroma tiques (1.95, 
2.10, 2.23, et 2.43 ppo), une fonction -OCH3 (3.86 ppm), un 
méthylène (3.97 ppm), un proton aroma tique (6.78 ppm),un 
aldéhyde (10.55 ppm) et plus leurs protons échangeables ( 
slngulets â 10.06 et 11.87 ppm). 

Le déplacement chimique du méthylène (3.97 ppm) ne peut pas 
correspondre I ce lui d'un alcool ou d'un éther benzyllque 
(ArCH2OH,ArCH,OR), généralement compris entre 4.5 et 5.5 ppm. 
Ce méthylène doit probablement relié des hétéroatomes ou des 
cycles aroma tiques. 

Par perméthylation nous pouvons mettre en évidence 5 protons 
échangeables ( 5 fonet ions -OCH3 en plus dans le spectre 
1H-RMN) . 

Le spectre de masse par impact électronique ne révèle pas de 
pic moléculaire. Nous avons principalement une série de 
fragments à m/z 196,164,136, qui sont caractéristiques du 
ß-orcinolcarboxylate de méthyle. (fig. I) 

COOCH, 

(fig. L) 
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Le spectre ̂ C-RMN indique la présence de 28 carbones. Le 
spectre partiellement decouple (off resonance) nous permet 
d'attribuer les signaux suivants: 

me thy les aroma tiques 

méthylène 

CH aromatique 

CHO aroaatique 

9.9,14.4,17.8,20.1 ppm 

21.4 ppm 

117.3 ppm 

191.7 ppm 

1M-I On remarque comme dans le cas du spectre -1H-RMN le 
déplacement chimique inhabituel du méthylène. En comparant ce 
déplacement avec celui de deux substances (1 et 2, fig. 2), 
nous pouvons exclure une fonction du type ArCH5OCO-. 

(fig.2) 

OOH 

H,0OCCH=CHCOOH 

H 

OOH 

1:Acide physodalique 2;Acide fumarprotocétrarlque 
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L'étude complète du spectre13c-RMN ( à l'atde d'Irradiations 
sélectives), et la comparaison des déplacements chimiques de 
substances connues [41]. nous permet d'attribuer à I le 
squelette suivant. ( f ig • 3) 

(fig. 3) 

•HO Me 

OH 

COOH 

CH1R 
1 R a= OCOCH, 

2 R = OCOCH=CHC0OH 

0OH 3 R = R' 

2:FUMARPR0r0CETRAR]QUE J:PHYSODALIQUE 3_; [ R'- H R' = Cl 

C-I 
C-2 
C-3 
C-I 
C-S 
C-6 
C-7 
C-8 
C-9 

c-r 
C-2' 
C-J' 
C-V 
C-S' 
C-6' 
C-7' 
C-S' 
C-9' 

112.1 
155.6 
111.8 
161.6 
117.3 
152.3 
160.7 
21.U 

191.7 
115,1 
156.1 
113.2 
105.8 
1U2.1 
132.5 
170.7 

14.9 
56.8 

112.1 
16U 
111.8 
16ii 
117.2 
152.1 
160.7 
21.2 

191.7 
115.8 
155.6 
113.8 
1"5.7 
H2.2 
131.9 
170.3 
10.5 
55.5 

112.7 
16Ü 
U l . 7 
163.7 
116.9 
151.6 
160.7 
20.1 

191.7 
118.5 
155.9 
113.7 
115.3 
112.5 
131,7 
171 

11.1 
21.1 

103.8 
161.8 
108.1 
160 
110.5 
138.3 
171.9 
23.5 
8 

COOCHj 51.8 

109.5 
157.2 
109.7 
156.6 
119.7 
128.6 
171.1 

17.3 
9.9 

51.7 

107 
159.5 
110.5 
151,9 
IW 
135.3 
173 
19.2 
9.2 

Sur les 11 signaux restants 10 sont attribués 3 l'unité 
6 -orcinolcarboxylate de tnéthyle, identifié en spectrographs 
de masse, et 1 au méthylène. 
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Nous avons â ce s tad e de l'analyse de terminé les unités 
suivantes. (fig. 4) 

( f i g . 4) 

ocxr — .AK HO' Y " ° ' V "COOH 

CHO Me 

COOMe 

Ces u n i c e s nous d o n n e n t l a c o m p o s i t i o n c h i m i q u e p r o b a b l e p o u r 
I : C 2 8 H 2 4 ° 1 2 

On remarque que le déplacement chimique de cous les carbones 
concordent bien avec les unités identifiées.(voir tableau flg. 
3) Une petite différence apparaît au niveau du carbone porteur 
du res te R* . 

Afin de prouver que la liaison entre l'unité depsidone et le 
S-orcinolcarboxylate de mé thy le est réalisée uniquement par 
le pont méthylène sans hétéroatome, nous avons eu recours à 
une analyse C1H1N, laquelle nous donne la formule bru te 
suivante: (C 14 ,H 12 ,Og ̂ 1 La comparaison de la composition 
chimique de I avec celle des unités identifiées nous permettra 
de trancher. 

Afin de connaître le poids moléculaire de I nous avons eu 
recours à la s pecerographie de masse par ionisation chimique. 
Cette méthode plus douce que 1'impact électronique nous a 
permis de déduire le pic moléculaire. PM: 552. 

Connaissant cette masse nous pouvons déduire la composition 
chimique suivante pour I 28H24°12 ' 

Ce r é s u l t a t c o n f i r m e l a s t r u c t u r e c h i m i q u e d é t e t r a i n e e p a r 
l'analyse 1H-RHN, 13 r-C-RMN, SH-IC, et démontre ainsi que le 
groupe méthylène relie directement les 
précédèrent. 

deux uni tés trouvées 

Le déplacement chimique inhabituel de ce groupe ( ^ H-RMN et 
1^-RMN) est expliqué par le fait que celui-ci relie deux 
cycles a roma tiques complètement subtitués par des fonctions 
esters, hydroxyles, acides et méthyles. 

Cette position particulière de la fonction méthylène a été 
observée plus tard pour d'autres composés possédant la même 
particularité que I. (fig. 5) 
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(fig. 5> 
Ac ¥ N' SH IGEKATSU, I. KOUNO ET N. KAWAKO 

K J I I C J I PHOTOCHEMISTRY VOL. 22 Ko. 1 PP 323-325. 1983 

OCH, OH Ac At 

13, 
OP PM 

OPPM 

3.73 

16.1 13r 
OPPM 

ÔPP« 

CH2 = 3 . 7 3 

CH-, = 1 7 . 1 

Le compose ainsi identifié possède un substituant aromatique 
sur une uniti depsldone. Il est l'unique composé de cette 
nature identifié ä ce Jour dans les lichens et dans la série 
des depsidones. Nous le nommons acide furfurique.<fig. 6) 

(fig. 6) 

COOMe 

Afin de prouver la structure de l'acide furfurique, nous 
avons effectué la synthèse d'un dérivé de cet acide que nous 
obtenons de la manière suivante. 

L'acide furfurique esc permëthylé avec l'iodure de méthyle en 
présence de 1¾ COj dans le DMF sec à température ambiante. 
Le composé obtenu est réduit par l'hydrogène en présence de 
palladium sur charbon. Cette dernière opération transforme 
l'aldéhyde en méthyle aronatique. 

La concorda nce parfaite des analyses chrooatographiques (CCM) 
In- lu r_i et spectroscopiques (IR1-
1H-RHN1

10C-RMN), de ce dérivé avec 
celles du produit synthétysé (voir chapitre 7 , Justifie sans 
ambiguïté la structure proposée pour l'acide furfurique. 
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Analyses 

Acide furfurique 

1H-RMN (DMSO-d6 20OHHz).1.96,2.IO,2.23,2.A3,(4s,4x3H,«xCHjAr), 

3.86<s3H ,CH3OOC), 3.97(s, 2H1ArCK2 Ar), 6 . 76(s ,IH,HAr),10,5 5( s,IH, 

CHOAr) ,10.06,11.87(2s,2xlH,HOAr). (fig. 7) 

SH ( i o n i s . - i c i . o n c h i m i q u e ) PH: 552 ( f i g . S) 

l R ( c m - ^ : 3400 e t 3 2 50 ( l a r g e , V OH), 168 5 ( l a r g e , VCO a c i d e , 

e s t e r , e t a l d e ' h y d e ) , 1 6 2 0 ( v c O d e p s i d o n e ) . ( f l g . 9) 

13C-RHN (DMSO-dg 5 0 . 2 9 H z ) . 9 . 9 ( C 9 " ) , 1 4 . 4 ( C 8 ' ) , 1 7 . 8 ( C 8 " ) , 2 0 . 1 

( C 8 ) , 2 1 . 4 ( C 9 ' ) , 5 1 . 7 ( C e s t e r ) , 1 0 9 . 5 ( C l " ) , 1 0 9 . 7 ( C 3 " ) , 

1 1 1 . 7 ( C 3 ) , 1 1 2 . 7 ( C 1 ) , 1 1 3 . 7 ( C 3 ' ) , 1 1 6 . 9 ( C 5 ) , 1 1 8 . 5 ( C 1 ' ) , 

1 1 9 . 7 ( C 5 " ) , 1 2 8 . 6 ( C 6 " ) , 1 3 4 . 7 ( C 6 ' ) , 1 4 2 . 5 ( C 5 ' Ï , 1 4 5 . 3 ( C 4 ' ) ( 

1 5 1 . 6 ( C 6 ) , 1 5 5 . 9 ( C 2 - ) , 1 5 6 . 6 ( C 4 ~ ) , 1 5 7 . 2 ( C 2 " ) , H 0 . 7 ( C 7 ) , 

1 6 3 . 7 ( C 4 ) , 1 6 4 ( C 2 ) , 1 7 1 ( C 7 ' ) , 1 7 l . l ( C 7 " ) , 1 9 1 . 7 ( C 9 ) . ( f i g . 10) 

( f l g . 9) 

WAVHsam [MCRoei 

3600 3000 2S00 2000 VX)' WO « 0 BOO COO «00 «00 400 
«Aveum tan 
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Mt, 

M * 

CtW 

( f i g .7) 

OH 

CH1 

Ar 
Y ^ ^COOM 

M* 

I 

UW 

( f l g . 8 ) 

wwwmt*^^ mwmwto V— •' • I " " " " I ' T I T 
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( f i g . IO) 

100-1 

4 0 -
ÇOOC 

222 
223 355373 

480 

333 

3 3 4 

555 

iae 153 280 250 308 350 

T - H U G - 9 2 L O i O ? N E C H l I V E U C I ' t t E T H f l N E 
ANALYSIS NAME) I1HDC 1 NEU. UHI 1 3 SPEC» 16 
D H I E : AUL QS ö2 l 5 i 3 8 M l V 0 4 . 0 

150 500 550 66Q 

, P1flT212/-SS2U0 
NORMi B 'SCflLEi 178352 
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Acide furfurlque permechylë 

1H-RHH (CDCl3 -20OMHs).2.04(B,3H,CH3Ar),2.20(s,9H,3xCH3Ar); 

3.58,3.62,3.74,3.85,3.90 et 3.93(6xa,6x3H,OxOCH3),U.13(s ,2H 

ArCH2Ar)1O-OS(S1IH1HAr),10.66(3,1H1CHOAr). (fig. 11) 

SM (Ionisation chimique) : PM 622 (fig. 12) 

(fig. U ) 

:&r 
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( f i g . 12) 

ECHOHTILLDf" O OCI rWJ »OSITI» 

COOMa 

M»0 CÒÒC 
CHO M# 

X iL WL LU. 33Ul ^V-J x J O , ^ffl.Jl. 
ISO I W n o 300 330 100 

l , . , . „ . T l - ^ > . . , , . ! , I » 
430 500 390 (OO (30 TO) 
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Acide furfurique permêthylé, réduit. 

1H-RMN (CDCl3 -20OMHz). 2.05( a,3H,CH3Ar),2.19( s,6H,2XCH3Ar), 

2.27(3,3H1CR3 Ar),2.36<s,3H1CH3 Ar ),3.54,3.55,3.74,3.83,3.85, 

et 3.9 0(6xs,6x3H,6xOCH3),4.11(s,2H,ArCH2Ar),6.4 8(s,U,HAr). 

(fig.13) 

SM (ionisation chimique) : PM 608 (fig. 14) 

13C-RMN (CDCl3 -50.29Hz) 9.76(q) , 14.42(q),16.76(q),20 .86(q) , 

22.68(c),51.96(q),52.37(q),55.84(q),60.49(q),61.64(q),62.56 

(q),109.94(d),113.85(s),114.85(s),122.U(S),125.39(3),125.74 

(s),L26.07(s),126.26(s),128.11(s),132.80(s),142.34(s),l44.90 

(s),146.92(g),152.93(a),154.85(s),159.41(a),160.46(5),161.13 

(8),162.31(s),167,73(s),169.21(a). (fig. U ) 

La multiplicité dea signaux est obtenue par le spectre 
partiellement découplé (off resonance). 

IR(Cm"1): 2940(V CH3 ), 1730(M CO , eaters et depsidone) (fig. 16) 
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CHAPITRE 5 

METHODOLOGIE DE LA SYHTHESE 

5.1 INTRODUCTION 

La synthèse des depsides et des depsidones requiert la 
condensation d'uni tés phênoliques polysubstituées. Lors de La 
synthèse et de la condensation de ces unités, il est souvent 
nécessaire avant d'introduire de nouveaux substituants sur les 
noyaux aroma tiques de protéger certaines fonctions afin 
d'augmenter la reactivitê d'autres si tes et d'empêcher la 
formation de produits secondaires. 

Nous allons présenter dans ce chapitre les méthodes les plus 
utilisées lors de la synthèse de nos intermédiaires. 

5 .2 PROTECTION ET REGENERATION 

DES FOWCTIOMS PHENOLIQUES 

La méthode la plus utilisée est la formation de l'éther 
benzylique. Cette réaction est réalisée à l'aide de bromure 
de ben2yle en présence de K2CO3 , dans l'acétone ou le DMF 
anhydre. 

L'excès de réactif peut être éliminé par entraînement à la 
vapeur ou par Chromatographie flash. 

Dans certains cas ( hydroxyle en ortho d'une fonction ester), 
il est nécessaire d'utiliser un excès de réactif et de 
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travailler â une température de 50-6O 0C pour introduire le 

groupe protecteur. 

Cette méthode peut ainsi servir I benzyler sélectivement les 
fonctions phénols. (schéma 11) 

(Schéma Ll) 

OOMe 

OH 

BzIBr 

Me 

Les phénols sont facilement régénérés â partir des éthers 
benzyliques par hydrogénolyse catalytique (H-/Pd), 
généralement dans l'acétate d'êthyle. 

Dans le cas où la formation d'un éther benzylique est 
déconseillée ( réaction ultérieure incompatible avec cette 
fonction ) , il est possible de protéger les phénols sous forme 
d'ëther méthylique. 

Ceux-ci sont obtenu s à l'aide d'iodure de mëthyle en présence 
de K j C O , dans l'acétone ou le DHF anhydre. Dans certains 
cas on peut utiliser le dime Chylsulfate. 

La régénération de s phénols â partir des éthers méthyliques 
peut-être réalisée à L'aide de plusieurs réactifs [18]. Nous 
avons utiLisé dans nos syntheses BCI3 et BBr 3, 

Ce react if trans forme tous les éthers méthyliques en phénols 
sans disti netion, Ll est un réactif de choix pour les 
polyéthers a roma t iques. 
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Il a l'inconvénient de réagir dans certaines conditions avec 
les esters. (schéma L2 [19] ) 

(Schéma 12) 

CHO 

M* 

OOMo CHO\,^£^/COOH 
8Br. T/^Sr 

OMe ^JQL 

Ces réactions secondaires sont attribuées au fait que l'ester 
est stérlquement encombré. 

BCl-

Ce réactif permet de dSméthyler sélectivement en ortho d'une 
fonction carbonyle. (schétaa 13 [2O]) 

(Schéma 13) 

CHO CHO 

OMe 

OMe 

BCL 
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La dénéthylatlon suit l'ordre de rëactivitê suivante. 

aldëhyde> cëtone >acide 

D'autres ë Chers peuvent réagir avec BCI3 : les éthers 
benzyliques, ou les ethers cycliques et, dans certains cas, 
les acet aIs et certains types d'ester. [18] 

Dans nos synthèses nous avons aussi utilise 1'ether 
isopropylique coorne groupe protecteur.Il a l'avantage de 
permettre trës facilement la régénération de la fonction 
phénol sans que celle-ci soit en ortho d'une fonction 
carbonyle. ( schéma 14) 

(Schéma 14) 

Cette méthode nous a permis d'obtenir le composé 
affecter ni l'ëther méthylique, ni l'ester. 

U ) , 

Pour les deux réactifs, BBr3 et BCl 3, ce sont les conditions 
de la réaction, solvant, température, quantité de réactif, qui 
permettent d'obtenir le résultat désiré sans affecter d'autres 
fonctions. (schéma 15 [ 2 1J[22] (23 ] ) 
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(Schéma 15) 

Me 

D MtO^" "y ^ 0 M e 

Br 

BBr . 

O0C 

MeO 

COOMe 

OMe 

BCI, 

- 4 0 0 C 

0 0 M e 

OMe BBr, 

- 8 0 0 C 

OH 

Br 

Br 

MeO D 
Br 

8r 

SBr3 

-1-200C - "̂ 6r 
H O ^ ^ ^ ^ B r 

Me Me 

M e O ^ N ^ ^ - OMe 

Me 

B C 1 

- 7 6 0 C 

" • » - v ^ i s ^ C O O M i 

0 
Me 
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5.3 PROTECTION ET REGENERATION DES ACIDES 

ET DES ESTERS BENZOIQUES 

Lors de la synthase des depsides, les fonctions acides sont 
facilement .protégés sous forme d'esters benzyllques, que l'on 
régénère en même temps que les éthers benzyllques par 
réduction catalytique, (schéma 16) 

(Schéma 16) 

Ma COOStI 

OH 

"COOH 

Dans les premiers essais de synthèse de la depsidone 
(chapitre 7 ) , nous avons effectué une réaction de Grignard. 
La présence d'un ester aurait pu gêner et produire des 
compos es seconda 1res. 

Nous avons protégé la fonction ester sous forme d'une 
oxazoline. A.I. Meyers (ZAJ a démontré l'utilité de ce 
groupe protecteur vis a vis des réactifs de Grignard et des 
organolithiens. (schéma 17 [24J) 
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( S c h e m a 1 7 ) 

/ O - C H , 

O 

Me 

BuLi 

—CiX — 
N - I RX 

-Cp 

A p a r t i r de s o x a z o l l n e s on p e u t r é g é n é r e r l a f o n c t i o n a c i d e 
ou e s t e r . ( s c h é m a 18 { 2 4 ] [ 2 5 J ) 

(Schéma 18) 

H,O' 
RCH1COOM 

ÇH- .C-CH1R 
M« jt-nT 

ROH 

H1O* 

-e. RCH1COOR 
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(Schema 18 s u i t e ) 

,-4-
Ï 

NxOCl H1O N i O H 

0 V , - N - o PhCOOH 

EtOAc 

(Bu)1NHSO, 

MeOH 

L ' o b t e n t i o n des o x a e o l i né s p e u t se f a i r e p a r deux v o i e s 
( s c h é m a 19 [ 2 4 ] ) 

(Schéma 19) 

OCl ^ ^ ^ N H , 

b SOCI, 

P"~CVS-M. 

L - NH 

C O N — i H 1SO. 

cat. 

Br 

Me / 
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Dans nos essais nous avons utilise les deux méthodes. 
(schéma 20) 

(Schèma 20) 

fV^V JAT 
CH, 

Me 

CHO 

BiI O 
COOH (COCl) 1 t— NH CHO 

Me 

Dans le cas où le noyau aromatique possédait une fonction 
aldéhyde, nous avons eu recours â la seconde méthode, car le 
chlorure de thionyle utilisé dans la première réagissait avec 
l'aldéhyde. 
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5.4 OXYDATION DES ALDEHYDES 

5.4.1 Conversion en acide 

KMnO4 et NOC102 

Le permanganate de potassium est souvent utilise en chimie 
organique comme oxydant. Généralement la réaction a lieu en 
solution aqueuse. Le désavantage de cette méthode réside 
dans le fait que les composés organiques sont souvent peu 
solubles dans l'eau, entraînant une réaction lente. 

Du fait qu'il est utilisé en grand excès , il favorise la 
foraation de produits secondaires avec pour conséquence une 
diminution du rendement de la réaction. 

H.V. Sargent [26J propose une méthode permettant de pallier 
ces inconvénients.Il effectue la réaction dans la pyridine, en 
utilisant comme oxydant du permanganat e de 
tétrabutylamaoniun.Par cette voie il obtient ainsi de bons 
rendements . (schéma 21 [26]) 

(Schéma 21 ) 

Cl 

CHO 

JOf 
COOH 

99% 

AcO 

CHO 

OMe - JOC 85% 
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Cette méthode a été utilisée avec nos substrats, avec des 
rendements variables. Nous avons alors utilisé une méthode 
dévellopëe par B.0. Llndgren et T. Wilson [27], qui donne 
d'excellent résultat. 

Ces auteurs proposent comme oxydant le chlorite de sodium. 
(NaClO2) Cependant d'autres auteurs [28] ont étudiés 
l'oxydation avec ce même réactif et obtiennent un melange 
complexe de produits d'oxydation . La formation de dioxyde de 
chlore pendant la réaction, en est la cause. 

En ajoutant au mélange réactionnel un capteur de chlore, de 
l'acide sulfamique en excès , B.O. Llndgren et T. Wilson. 
ont oxydés des aldéhydes avec de bons rendements sans 
réaction secondaire . (schéma 22 [27]) 

(Schéma 22 ) 

^ w C H O 

ç c . • •• NH,SO,OH 
NaCIO, 

COOH 

845 

OMe 

Nou s avons utilisé cette méthode avec succès. La réaction se 
déroule rapidement, L'isolement des composés est facile, et 
les rendements sont élevés. (schéma 23) 
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(Schéma 23 ) 

Me 

M t ó O O s s ^ i s ^ CHO 

HO^Y^OR 
CH, 

MeO 

COOH 

76% 

W'^Y^' CO O M 0 

R=BiI 

HOOO 
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5.4.2 Conversion en phenols par oxydation 

de Baeyer-Villiger 

Céne ralement cette oxydation se fait avec l'acide 
peracé11 que, dans des conditions variables [29]. Les 
rendements sont souvent faibles. 

L.H. Godfrey et autres 129] proposent de réaliser cette 
oxydation par l'acide meta-chloroperbensoique dans le 
dichloromé thane à reflux. Le formiate forme est: hydrolyse 
dans une solution de NaOH â 10%. Ils obtiennent ainsi les 
composes suivants: (schéma 24 [29]) 

(Schéma 24) 

92% 

Me 
96¾ 

OMe 

)Me QMe 

mCIC,H4COOOH 

CHO OH 

Me 

OMe 

CHO OH 
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Nous avons dans notre cas oxydé le substrat suivant; (schéma 
25) 

(Schéma 25) 

COOMe 

5.5 FORMYLATION 

Il existe une grande variété de méthode perme t tant 
l'Introduction d'un aldéhyde sur un noyau a roma tiques. Nous 
en avons utilisé quatre . 

5.5.1 Méthode de Gattermann oodlflé [30] 

Cette méthode consiste à traiter Le composé phênolique avec 
du cyanure de zinc et de l'acide chlorhydrique gazeux en 
présence de chlorure d'aluminium. 
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L'aldéhyde est Introduit sur un noyau aromatique activé par 
des fonctions hydroxyles. (schéma 26) 

(Schéma 26) 

CH3 Ç H ] 

J ^ - ^ C O O M e Zn(CN)1 AICl1 ^ ± ^ ^COOMe 

JQL OH 
HCl a 

CHO 

CH3 

H O ^ ^ V ^ 
I 
CH3 

,,COOMe 

s O H 

ÇH, 
C H vV 
JQ i 

CH 1 

^COOMe 

N > H 
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Si le noyau aromatique n'est pas suffisamment activé, la 
réaction donne des rendements faibles. La formation de 
produits secondaires devient prépondërente. (shéna 27 [2I]) 

(Schéma 27) 

OOMe 
J N ^ •. pas de réaction 

COOMe 
- * pas de réaction 

T. S a l a e t M.V. S a r g e n t p r é c i s e n t [ 3 1 ] que Les d é r i v é s 
m é t f t y l é s des p h é n o l s s u b i s s e n t une d é m é t h y l a t i o n en p r é s e n c e 
d ' A l C l 3 . 
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5.5.2 Cl2CHOCH3/TICUou SnCId 

La formylation avec 1'ether tnéthyldlchloromëthylique a lieu 
en presence de catalyseurs de Friede 1-Craft. Lea plus 
utilises sont SnCl4 et TiCl4 .Les intermédiaires sont des 
Oalkoxybenzyles décomposés par l'eau en aldéhydes. (schéma 
28 [32][31J) 

(Schéma 28) 

T 
H1O 

CKO 

JSC 
HO ^ ^ ^ O M » 

CI1CHOM. CHO 

SnCL 

COOM* 

OMe 

HO HO 

HO 

ÇH, 

* Pas de r é a c t i o n 

CH1 
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Ces r é a c t i o n s 3e d é r o u l e n t â b a s s e t e m p é r a t u r e ( - 3 0 â - 6 0 0 C ) 
d a n s Xe d i c h l o r o m é t h a n e . 

Gêné r a i e m e n t on a d d i t i o n n e l ' a l k y l ë t h e r à f r o i d au s u b s t r a t 
en s o l u t i o n d a n s l e d l c h l o r o m é t h a n e c o n t e n a n t SnCLi o u T I C I q . 
Dans l a s y n t h è s e d ' u n de nos i n t e r m é d l a i r e s , nous a v o n s 
p r é f é r é a d d i t i o n n e r SnCl 4 s u r l e s u b s t r a t m é l a n g e I 
l ' a l k y l ë t h e r . En e f f e t , 1 ' i n v e r s e c o n d u i s a i t à l a f o r m a t i o n 
de p r o d u i t s s e c o n d a i r e s p r o v e n a n t de la r u p t u r e du s u b s t r a t en 
deux u n i t é s a r o m a t i q u e s . {schéma 29) 

(Schéma 29) 

CH 1 

OOMe 

JUL 
CH, + CI1CHOCH1 

H O ^ ^ ^ ^CH, 

SnCI, 

O CHf ^y "-COOMe 

ÏH 

CH, 

C H O \ ^ N ^ C O O M t > 

-OH 

CH, 

HO^ ^ > N . ^ C H 1 

O CHr " Y ' ""COOMe 

OH 
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5 . 5 . 3 R e a c t i o n De V l l s m e l e r - H a a c k 

POCI3 /DHF 

Cette réaction est couramment utilisée pour la formylation 
des phénols, ainsi que de leurs dérivés néthoxylés. Le 
substrat est mélangé au DMF préalablement refroidi à 00C puis 
l'on ajoute POCI3 fraîchement distillé. Après avoir agité le 
mélange réactlonnel â température ambiante, l'hydrolyse 
aqueuse fournit l'aldéhyde. (schéma 30 [33)(34]) 

(Schéma 30) 

MaO OMa 

POCI, 

DMF 

CH 

M«0 OM* 

CHO 

Dans notre cas nous avons préféré mélanger à O Ct POCl3 et le 
DMF anhydre, et après dix minutes additionner notre 
intermédiaire. Cette facon de procéder augmente sensiblement 
le rendement de la réaction. (schéma 31) 
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(Schèma 31) 

CH, 

• D M F 
POCI, 

-CHO 

D M F + POCI, 

CH,' ^Y "COOMe 

H 
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5.5.4 Reaction de Puff 

Dans la réaction de Duff, l'hexamëthylenetetramine est 
généralement utilisée avec l'acide glycéroborique, afin de 
convertir en aldéhyde des composés aroma tiques activés par des 
fonctions phénoliques. 

Cette méthode est rigou reuse et les rendements généralement 
faibles. 

W.E. Smith [35] a modifié les conditions de la réaction en 
utilisant de l'acide trifluoroacétique. Il obtient ainsi un 
bon rendement et les composés sont isolés faci lement. (schéma 
32 [35M31]) 

(Schéma 32) 

745 

CHO 

95% 

CHO 

COOMe 
45% 
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Dans le dernier exemple les auteurs [31] précisent que les 
a€ thodes décrltent précédement dans ce chapitre ne 
permettaient pas d'obtenir de produit formylê.Nous avons 
utilise cete e méthode de Ouff modifiée avec succès dans la 
synthase de deux de nos intermédiaires. (schema 33) 

(Schéma 33) 

M« 

jgC" 
OMe 

C H O ^ ^ S ^ C O O M e 

-OH HO^ ^V-^ ̂ Ol 

OMe 

Me 

0OMe CH 

HO' > ^ "X)H 

Me 

Û 
0OMe 

En résumé pour ce qui concerne la formylation de nos 
interaédiaires, nous avons â chaque fois essayé les quatre 
méthodes et utilisé celle qui donnait les meilleurs 
rendements et les produits les plus purs. 
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5.6 SYNTHESE DES DESPSIDES 

La condensation a lieu encre deux unités aromatiques, l'une 
acide (S) et l'autre phénolique (A), en présence d'anhydride 
trlfluoroacétique. Ces deux unités doivent être protégées 
sélectivement: les phénols sous forme d'êther benzyllque et 
les acides en ester benzyllque. (schéma 34 ) 

(Schéma 34) 

'COOH H 

SiIO' (DI * l® 

L'élimination des groupes protecteurs se fait ensuite par 
hydrogénolyse catalytique. 



5.7 SYKTHESE DES DEPSIDONES 

La synthèse des depsidones a été décrite dans la litterature 
par trois voies différentes. 

5.7.1 Synthese de la dtplolclne 

Cl 

,QOOC 
DiploTcine 

La synthèse de la diploicine élaborée par W.D. Ollis (36] 
est réalisée par La ferme Cure oxydative d'un cycle à sept 
membres à partir du depside suivant: (schéma 35) 

(Schéma 3 5 ) 

Me CI 

CI 

BiIO ^ ^ ^ O H ^ Y ^ ^ C I BiIO ^ ^ ^ 

Cette première méthode Ti'a pas été utilisée couramment par la 
suite car la fe rmeture est généralement difficile â effectuer. 
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H.V. Sargent [32] propose une autre voie et réalise le pont 
ëther entre les deux cycles aromatiques par une réaction 
d'Ullmann, au moyen de l"0-bro<aoes ter l_ et du phénol _2_. 
(schéma 36) 

( S c h é m a 3 6 ) 

Me 

or06"- H K.CO./py H, 

CuO 
O M * 

Pd/C 

jàoçr (AcO)1O 

Me 

- «V" JX. la 
OMe 

Me 

L ' é t h e r 3 o b t e n u e s t t r a i t é 3 c h a u d d a n s l ' a n h y d r i d e a c é t i q u e 
p o u r f o u r n i r l ' a c é t a t e j*_. Ce c o m p o s é , p a r t r a i t e m e n t d a n s l a 
p y r i d i n e à c h a u d , f o u r n i t l ' h y d o x y d e p s i d o n e _5_ q u i p a r 
c h l o r a t l o n d o n n e l a d l p l o i c i n e . ( s c h é m a 3 7 ) 

(Schéma 37) 

OMe 

Diploîcine 
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Plus réceraent T. Sala et M.V. Sargent (8) ont développé une 
nouvelle méthode de synthèse des depsidonee, qui est 
actuellement la plus courante. 

Elle comporte l'interconversion benzophênone 
grisadlenedlone - depsldone. Le traitement de la benzophênone 
b_ par K3Fe(CN^ dans K3CO,/H, 0 aboutit à la depsldone _8_ par 
l'Intermédiaire de la grisadlenedlone 7. (schéma 38) 

(Schéma 38) 

OMe 
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Si la reaction a lieu brièvement (30s), la grissdiènesione 
peut-être isolée. Par contre si elle est prolongée pendant 15 
mi nu tes, on obtient un mélange de depsidone _8_ et de 
grisadiènedione Jt* (schéma 39) 

(Schéma 39) 

La grlsadiènedione 9_ sous forme linéaire, est incapable de se 
réarranger en depsidone dans le milieu réact ionnel basique. 

Différentes réactions [8] ont démontrée que le couplage 
oxyda tif des benzophénonea, pouva it aboutir directement aux la 
depsldones ou bien à l'une des deux grisadlânedlones. Ces 
deux dernières peuvent être converties en depsldones par voie 
thermique. ( chauffage â leur point de fusion ou à reflux en 
solution dans le diphenyléther) 

La distlction entre les deux types de grisadienedlone est 
réalisée sur la base des spectres UV. [8] 

Les auteurs [8] proposent un mécanisme radicalalre pour la 
formation des grisadiènediones« (schéma 40 [8]) 
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(Schéma 40) 

HO OCH1 

Le radical phénoxyle est si eue en ortho de La fonction 
carbonile, sur le cycle possédant les deux fonctions phénols. 
Le résultat du couplage oxydatif peut Sere expliquée par la 
différence du potentiel d'oxydation des ions phénolates en 
ortho du carbonile. (schéma 40) 

Plus particulièrement l'ion localisé sur le cycle A , 
possédant deux fonctions hydroxyles, doit avoir un potent IeI 
inférieur à celui du cycle B possédant un hydroxy le et un 
méthoxy. Cette explication s'est avérée correcte dans 
plus!eurs cas. (schéma 4 1 [8 ) [37 J ) 
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(Schema 4 1 ) 

DOCàz C, CH1 CM1 
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En suivant cette méthode [8] nous avons dans le cadre de 
notre synthèse fait le couplage oxydatlf avec deux 
benzophénones. (schema 4 2 1er essais) 

(Schéma 42) 

Cette réaction nous a donné un mé Lange complexe de 
substances. Nous avons attribué ceci à la présence de deux 
fonctions hydroxyles sur le cycle C pouvant entrer en 
compétition avec ceux des cycles A et B (IQ)• 

Nous avons pour pallier cet inconvenient refait la synthèse 
de la benzophénone en introduisant dès le début dans le cycle 
C des fonctions œêchoxy. De cette facon, la benzophénone 11 
est convertie sans formation de produits secondaires 
indésirés. (schéma 43) 

(Schéma 43) 

COOCH, 
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Remarquons que la benzophënone 1_1_ possède sur les cycles A et 
B deux fonctions phénollques, et pour cette raison on devait 
s'attendre à la format ion de deux groupes de grisadiënediones, 
provenant de deux cas possibles lors du couplage oxydâtif. 
(schéma 44) 

(Schéma 44) 

rHi 
ÇH> XOOCH1 

OO CH j 

H' CH, COOCH, 

COOCH, 

OH 
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La distinction entre les grisadiènediones 12+13 et 14+15 est 
réalisée sur la base de leurs spectres ^H-RMN. En effet dans 
un cas (12+13) nous avons un seul ni thyle oléfinique.et dans 
l'autre (14+15) nous en avons deux. 

La distinction entre 12 et 1_3_ ainsi qu'entre 14 et 15 
peut-être faite à l'aide des spectres UV. 

La différenciation est nécessaire, car nous obtenons après 
thermolyse des grisadiènediones 12+13 et 14+15 deux depsidones 
différentes. (schéma 45) 

(Schéma 45) 

1 2 * 1 3 

CH1 0 CH1 

COOCH, 

"EST 
CH^ ̂ Y^COOCH, 

1 7 CH, 
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Nous désirions obtenir que la depsldone 1_6. 

La séparation du mélange réactionnel par Chromatographie 
flash, noue a permis d'isoler la grieadi&nedione 1_2. [^H-RHK 
et UV en accord avec cette structure]. 

Le mélange restant n'a pas pu être séparé, mais l'analyse du 
spectre *•H-RMN nous a permis de conclure qu'il était composé 
des grisadiènediones 1_4_ et IJĵ  .[ deux groupes de deux mé thy les 
olêfiniques ). 

Le composé désire (1_2) a été facilement converti en depsldone 
par therraolyse à son point de fusion. 
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CHAPITRE 6 

SYNTHESE OE L'ACIDE PRUNASTRIQUE 

Dans sa thèse C. Hicollier [6] décrit l'Isolement et 
l'Identification d'une nouvelle subs tance depsidique. 

Sur la base des données spectroscoplques et de dégradations 
chimiques, il propose la structure d'un acide _1_ qu'il nomme 
acide prunas trique. (schéma 46) 

(SChéma 46) 

CH1O 

COOH 

Sur la base d'essais préliminaires de l'auteur nous avons 
essayé de synthétiser ce depside afin de confirmer la 
structure proposée. 

L'étape clef de cette synthèse consistait ä formyler l'ester 
2. (schéma 4 7 ) 
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(Schèma 47) 

CH, 

Ar O 
M» 

OMe 

CH1 

C H O ^ ^ s ^ - C O O M e 

'JQL 
O 
Me 

OMe 

Plusieurs mg eh od es de formulati on du composé 1_ ont ëti 
essayées (2L], mais sans succès. 

Nous avons alors choisi une au ere vote de synthèse qui noue a 
permis d'aboutir à l'acide prunas trique. Le point crucial 
demeurant toujours la forraylation . (schéma 48) 

(Schéma 48) 
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Notons que le composé _3_ diffère du précédent 2_, par la 
présence de deux fonctions hydroxyles, une en para et l'autre 
en ortho du site à substituer. 

La présence de ces deux fonctions active la position qui doit 
être formylée sur le noyau aromatique. 

La synthèse de l'acide prunastrique est résumée dans le 
schéma 49. 

L'orselllnate de méthyle (6.) est converti en h a ematoma te de 
mêthyle par une réaction de Gattermann [30]. L'introduction 
sélective du groupe raéthoxy en positi on 3 (_9), est obtenue par 
le procédé suivant. 

Les fonctions phénollques du composé aldéhydique J5, sont 
protégées sous forci e d'éther isopropylique. L'oxyda tion de 
Bayer-Williger de l'aldéhyde^, conduit au phénol _7_ qui par 
traitement avec l'iodure de méthyle donne l'ester Ĵ . 

Cet ester _£ est transformé par BCI3 en une substance 
phénolique _9_ possédant le groupe methoxy en position 3. 

La formylatlon de _9_ est alors aisément réalisée par la 
méthode de Duff modifiée [35] 10. (Rdt 91.3Z), 

Le phénol K) protégé sous forme d'êther isopropylique est 
oxydé en acide 1_2_ avec NaClO2 *n présence d'acide sulfamique. 

Par saponification et élimination des groupes lsopropyles, 
nous obtenons le diacide 14. Celui-ci est transformé en es ter 
benzyltque 1_̂ , et par condensation avec l'acide éverninique 
(I_6), nous obtenons le depslde l_7_. Après réduction 
catalytlque nous isolons l'acide prunastrique (.V)-

L'analyse spectroscoplque (IR, H-RMN) du produ le de synthèse, 
ainsi que sa stabilité vis-à-vis des solvants organiques, 
diffèrent de celle du produit naturel. 

Au vu de ces résultats nous pouvons affirmer que le produit 
isolé par C. Nlcollier. ne possède pas la structure proposée. 

N'ayant plus à disposition la subs tance naturelle, nous avons 
essayé [38] d'isoler ce composé i partir d'extrait frais de 
mousse de chêne (Evernla pru nastri), mais sans succès. Nous 
n'avons donc pas pu réviser la structure de ce composé. 
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(Schéma 49 ) 
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Les modes opératoires des dlfférentes étapes enduisant aux 
intermédiaires de cette synthèse sont les suivants. 

6.1 Synthese du formyl-3 dihydroxy-2.4 méthy 1-6 

benzoate de mé thy le . (_5_) 

A 45 g d'orsellinate de raéthyle (4.) (0,247 mol) et 97 g de 
Zn(CN)2 (0.741 noi) dans 700 ml d'et her anhydre s ou s azote est 
additionné à 00C pendant 1.5 heures goutte â goutte, 100g 
d'AlCl, dissous dans 500 ml d'éther sec. 

Le mélange est ensuite saturé avec de l'acide chlorhydrique 
gazeux sec et laissé 24 heu res à température ambiante sous 
azote. L'excès de HCN est piégé dans une solution de NaOH. 

La solution obtenue est décantée et la phase ethérée séparée 
de la couche huileuse laquelle est hydrolys&e dans IL d'eau. 
L'aldéhyde 5 précipite. Après filtration et recristallisation 
dans un mélange mëthanol/eau, nous obtenons 35.5 g d'aldéhyde 
5. F: 147 «G. 

I H - R H N (CDCl -60HHz). 2 . 30(s,3H , ClL Ar),3.80(s ,3H ,CH3OOCAr), 

6.30(S1IH1HAr), 10 .1 5(s , IH , CHOAr),11.8(bosse ,2H ,2xH0Ar). 

6 . Z Synthèse du iotmyl-3 diispropoxy-2,4 méthyl-6 

benzoate de méthyle. (_6_) 

35.5g (0.169 mol) de l'aldéhyde 5_, 35.5g de K 2CO 3 et 83.1g 
(0.676 mol ) de bromure d'isopropyle sont agités dans 700 ml 
de JMF sec sous atmosphère d'azote pendant 24 heures. 

Après filtration et evaporation du solvant, le résidu est 
dissout dans de l'ëther, lavé avec NaOH 2N (2x 100 ml) puis 
une solution saturée de NaCl jusqu'à neutralité. 

La phase éthérée est sêchée sur MgSO. et évaporée â sec. 
Nous récupérons 45.3g de l'aldéhyde _6_, sous forme d'huile. 

I n -H-RMN (CDCl3 - 200MHz) . 1 . 2 6 ( d , 6H , (CH 7) CH , J = 7 H z ) , l . 4 1 
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(d,6H1(CHj)2CH , J-7H3),2.35(8,3H,CH3Ar),3.90(s,3H1CH3OOC), 

4.34C)IePt1IH1CH(CH3 ) 2 , J-7Hz ) , 4 . 68( hep C, IH ,CH( CHj)2 , J-7Hz ), 

8.25(s,lH,CH0Ar). 

IR(Cm-^. 1730( VCO eater), 1690( \>C0 aldehyde). 

6.3 Synthese de !'hydroxy-3 dlisopropoxy-2,4 mëthyl-6 

benzoate de mé thyle . (7) 

A 41.7g (0.142 mol) de l'aldéhyde _6_ dissou s dans 400 ml de 
dichloroné thane anhydre est additionne goutte à goutte pendant 
1.5 heures, 48.9g (0.283 mol) d'acide meta-chloroperbenzoique 
dì ssout dans 300 ni de dlchloromëthane sec. 

Le mélange réactionnel est agité à température ambiante 
pendant 4 heures. Le formiate est récupéré après filtration 
et evaporation du solvant. Le résidu est dissous dans l'éther 
et lavé avec NaHCO^ 2X , puis avec une solution saturée de NaCl 
jusqu'à neu trail té. 

Après séchage sur HgSO4 et evaporation, le forniate est 
solubilisé dans un minimum de dioxane. La solution est 
additionnée goutte à goutte â NaOH 2N à température 
ambiante.L'hydrolyse est suivie par CCH, 

L'aldéhyde j>_, n'ayant pas réagi est extrait à l'éther. La 
phase acqueuse est acidifiée avec HCl 2N et le phénol _7_ est 
extrait i l'éther. La phase organique est lavée avec NaHCO. 
IN. 

Après s é c h a g e e t e v a p o r a t i o n nous r é c u p é r o n s 3 3 . 3 g du p h é n o l 
7 s o u s forme d ' u n e h u i l e . 

1H-RHN (CDCLj - 6 O H H Z ) . 1 . 2 2 ( d , 6 H , ( C H 3 ) 2 C H , J -6Hz ) , 1 . 3 2 

( d , 6 H , ( C H 3 J 2 C H , J - 6 H z ) , 2 . 1 8 ( 8 , 3 H 1 C H 3 A r ) , 3 . 79 ( s , 3H , CH3 0OC) , 

4 . 5 < m , 2 H , 2 x CHCCH3J2 , J=6Hz) , 5 . 6 0 ( s , IH , H O A r ) , 6 . 3 4 ( s , 1 H , H A r ) 

I R ( c o - l ) . 3 5 2OC v OH ) , 1 7 3 0 ( V CO). 
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6 . 4 S y n t h è s e du d l l s o p r o p o x y - 2 , 6 m é c h o x y - 3 a ë t h y l - 6 

b e n z o a t e de më c h y l e . (8_) 

33g ( 0 . 1 1 7 mo l ) du p h é n o l ]_, 25g ( 0 - 1 7 5 mo l ) d ' i o d u r e de 
o ë t h y l e , 30g de K 3CO 3 s o n t m é l a n g e a d a n s 300 ml d ' a c é t o n e s e c , 
e t c h a u f f é à r e f l u x p e n d a n t 6 h e u r e s . 

A p r e s f i l t r a t i o n e t e v a p o r a t i o n du s o l v a n t , l e r é s i d u e s t 
d i s s o u t dans l ' é t h e r . La p h a s e o r g a n i q u e e s t l a v é e a v e c NaOH 
2N, p u i s a v e c u n e s o l u t i o n de s a t u r é e de NaCi j u s q u ' à 
neu t r a i l t é . 

Apre s s é c h a g e e t e v a p o r a t i o n nous r é c u p é r o n s 2 8 . 6 g de l ' e s t e r 
8 s o u s forme d ' u n e h u i l e . 

1H-RMN (CDCl 3 - 2 0 0 M H z ) . 1 . 26( d , 6H , (CH3 >2 CH , J - 7 H z ) , 1 . 3 7 

( d , 6 H 1 ( C H 3 J 2 C H , J - 7 H z ) , 2 . 2 5 ( s , 3H1CH3 Ar) ,3 . 8 2 ( s , 3H ,CH3OAr ) , 

3 . 8 9 ( s , 3K,CH 3 OOC) ,4 .60 (m,2H,2XCH(CH 3 ^ , J - 7 H z ) , 6 . 5 0 ( s , l H , 

H A r ) . 

IRCcnt-l). 1730( v CO) . 

6.5 Synthés e du dihydroxy-2,4 méthoxy-3 méthyl-6 

benzoate de méthyle. (9 ) 

27.4g (0.092 mol) de l'ester £. dans 150 ml de dlclorométhane 
sec sont additionnés goutte à goutte à 22g de BCI3 dissout 
dans 100 ml de dichlorométhane anhydre à -2O0C, sous 
atmosphere d'azote. 

L'adjonction terminée le mélange est agité 30 min. à 
température ambiante puis hydolysé avec de la glace. 

Le phénol 9_ est extrait à l'éther, et séché sur MgSO^ . 
L'évaporation fournit un résidu que nous recristallisons dans 
un mélange ligroine/acétate d'ëthyle. Nous récupérons 16.5g 
du phénol 9_. 

F: 63 <t. 
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1H-RHN (CDCl 3 - 2 0 0 H H z ) . 2 . A ( S , 3 H 1 C H j A r ) , 3 . 9 ( e , 6 H , C H j O A r 

e t C H 3 O O C ) , 6 . 3 ( l a r g e , 2 H 1 H O A r e t H A r ) , 1 1 . 8 ( s , I H , H O A r ) . 

IR(CHf 1 ) . 3 4 4 0 ( 0 H ) , 1 6 4 7 ( CO). 

6 .6 Synthase du formyl-3 dlhydroxy-4,6 mëthoxy-5 

méthyl-2 benzoate de mëthyle. ( 1_0) 

11g (0.052 mol) du phénol 9,, 29.1g (0.207 noi) d'urotroplne 
sont chauffés â reflux 16 heures dans 200 ml d'acide 
trlfluoroacétique. 

Le mélange réactionnel est concent ré et hydrolyse dans 300 ml 
d'un mélange eau/glace. Apres chauffage de la solution à 
reflux, pendant 4 5 ml nu tes, puis refroidissement l'aldéhyde 1_0 
est extrait à l'éther, et la phase organique lavée avec une 
solution saturée de KaCl , jusqu'à neutralité. 

Après séchage et evaporation nous obtenons 11.4g de 10. 

1H-RMN (CDCl3 -200HHz). 2.70(8,3H1CH3Ar)1S-Sy(S1SH1CH3OAr), 

3.97(s,3H,CH3OOC) , 9 . 6( la rge , LH ,HOAr ) ,10.2(S1IH1CHOAr)1U-S 

(s ,IH1HOAr). 

IR(CcT1), 3200-3000( y OH) , 1655(¾ CO). 

6.7 Synthese du formyl-3 d ll30propoxy-4 ,6 mëthoxy-5 

méthyl-2 benzoate de méthyle. (Il) 

10.8g (0.045 mol) du phénol 1_0, 22.Lg (0.180 mol) de bromure 
d'isopropyle, 10.8g de K,CO , sont mélangés dans 200 ml de 

DHF sec s ou s azote et agité pendant 20 heures. 

Après filtration nous ajoutons 200 ml d'acide chlorhydrlque 
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2 N et ext rayons à l'ëther. La phase organique est lavfie au 
moyen de NaOK 2N et d'une solution saturée de NaCl Jusqu'à 
neutralité. 

Nous obt enons après séchage et evaporation, 10.1g de 
l'aldéhyde U-. 

J-H-RMN (CDCl- -200MHz). 1, 29 ( d , 6H , (CH ) CH , J-6 . 5Hz) f 1 . 34 

(d.6H, (ClL kCH, J-6. 5Hz ),2.45(s, 3H1CH Ar),3.85(s,3H,CH OAr), 

3.92( s,3H1CH-OOC),4,68(hept,IH,CH(CH ) ,J-6.5Hz),4.82(hept, 

IH1CH(CH ) ,J-6. 5Hz) ,10.50(s,IH, CHOAr). 

IR(cm-1).1735 ( \i CO ester), 1685(¾ CO aldehyde). 

6.8 Synthese de l'acide méthoxycarbonyl-3 dlisopropoxy-4,6 

méthoxy-5 méthyl-2 benzolque. (12) 

9.4g (0.029 mol) de l'aldéhyde U_, 16.9g (0.174 mol) d'acide 
sulfamtque sont ajoutés à 300 ni d'un mélange eau/dioxane 
(1:2). 5g de chlorite de sodiuo technique (80X), dans 150ml 
d'eau sont additionnées goutte â goutte à température ambiante 
au mélange réactionnel. L'addition terminée, nous laissons 
réagir pendant 2 heures. 

Après adjonction de 100 rai d'eau, l'acide 1_2_ est extrait â 
l'ëther. La phase organique est neutralisée par lavage avec 
une solution saturée de NaCl. 

Nous obtenons après séchage et evaporation, 7.8g d'acide 12. 

1H-RHN (CDCl- -6OMHZ).1.22{d,6H,(CHj \ CH1J-OHz),1.33 

(d,6H,(CH3)2CH,J-6Hz) , 2 . 2 4 ( s , 3H , CH3 Ar) , 3 . 7 8 < s , 3 H , CH3OAr) , 

3.84(s,3H,CH3OOC),4.63<m,2H.2x CH(CH3J2 ,J-6Hz),9.93 

(bosse,IH1ArCOOH). 

IR(cTn-l) . 3 500-2 500 (large, V OH acide), 17 30( v C O ) . 
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6.9 Synthase de l'acide diisopropoxy-4,6 méthoxy-5 

méthyl-2 isophtallgue. (13) 

5.5g (0.016 mol) de l'acide 12 sont chauffes â 850C pendant 
31heures dans un mélange de 2Ò"~~ml de KOH 3H et 60 ml de DMSO. 

Apr ea refroidissement, nous ajoutons 150ml d'acide 
chlorhydrique 2 N et extrayons le diacide 13 à l'éther. 

Apres séchage de la solution et evaporation nous isolons 4.1g 
du diacide 1_3_. 

1S-RHN (CDCl3 -60MHz).1.25<d,6H,2x(CH-) CH , J-6Hz),2.21 

(s, 3H1CH Ar),3.78(s,3H,CH OAr) ,U . 63<hept,2H,2xCH(CH ) 

J-6Hz),6.8 3( bosse,2H,2XArCOOH). 

IR(cnr1).3440(large,v OH libre), 310O(large,v OH associé ), 

1730 et 1710( VCO). 

6.10 Synthese de l'acide dlhydroxy-6,6 méthoxy-5 

. méthyl-2 isophtalique. ( U ) 

3g (9.2 mmol) du diacide L_3 dans 50ml de dlchloromëthane sec, 
sont additionnés goutte à gou tte à 2.7g (23 mmol) de BCL, dans 
10 ml de dichlorométhane sec sous azote, à une température de 
-200C. 

L'addition terminée, le mélange est agité 30mln à température 
ambiante. La solution obtenue est hydrolysée dans un mélange 
e au /glace. Le diacide t_4_ est extrait à l'éther et la phase 
organique lavée avec une solution saturée de NaCl. 

Après le séchage de la solution et evaporation de l'éther 
nous recueillons 1.85g de diacide M sous forme d'une pâte 
pure par CCM. 

1H-RMN <DMSO-dß -6 OHHz ) . 2 . 3 3 ( s , 3H , CH3 Ar ) , 3 . 6 7 ( s , 3H , CH OAr) , 

4.7(bosse,4H,2xHOAr et 2xArC00H). 
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6 .1L Synthèse du dlhydroxy 4 ,6 méthoxy-5 mëthyl-2 

isophtalate de benzyle. (15) 

0.9g (3.72 mmol) du diacide 14_ sont mélanges avec 5 ml de 
chlorure de thionyle fraîchement distillé. 

La solution est chauffée à reflux pendant Ih. Après 
refroidissement, l'excës de SOCI» est évaporé 3 sec. 

Le chlorure d'acide est dissous dans une solution préparée 
avec 10Oog de sodium et SO ml d'alcool benzylique sec. 

Le oélange réactlonnel est chauffé 2 heures à 8 0 % . Après 
refroidissement, la solution est dissou te dans l'eau et 
extraite 2 l'éther. La phase organique est lavée avec une 
solution de NaHCOs 2% et neutralisée avec une solution saturée 
de NaCl. 

Nous obtenons après séchage et evaporation, S1ODg de l'ester 
IS. 

1H-RMN (CDCl 3-OOMHz). 2.47<s,3H,CH3Ar),3.86(s ,3H,CH-OAr), 

5.33(s,4H,2xOCH„Ar),7.33(m,1OH,HAr),10.2(bosse,2H,2xH0Ar). 
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6.12 Synthese du dlbenzylester de l'acide prunastrique. (17) 

0.4g (0.95 mmol) de l'ester 1_5 sont dilués dans 6 ol de 
toluène anhydre. Nous ajoutons à cette solution, 0.17g (0.95 
moo!) d'acide d'hydroxy-2 méthoxy-4 mëthyl-6 benzolque (16) et 
1.5 ml d'anhydryde trifluoroacëtlque. 

Le mélange rêactionnel est agité 4 heures à température 
ambiante sous azote. La solution obtenue est dissoute dans 
l'Êther et lavée avec NaHCO, 2X et une solution saturée de 
NaCl Jusqu'à neutralité. 

La phase organique est sëchêe et évaporée à sec. Le depside 
benzylé W. est purifê par Chromatographie flash 
(CHGl3 /toluène, 1:1). 

Nous récupérons 8Ong du composé 17. 

1H-RMN (CDCl3 -200MHz). 2 . 4 1( 5 , 3H, 6-CH3 Ar) , 2 , 46( s , 3H, 3'-CH3 Ar ) , 

3.85(s,6K,4-CH3OAr et 6'-CH3OAr),5.18,5.44(2s,2x2H,2xOCH„Ar), 

6.3 5(m,2H,5-HAr et3-HAr),7.19,7.42(m ,10H,HAr),11.2 2(s ,IH,HOAr), 

11 .56(bosse,IH1HOAr). (Fig. I) 



Remarque concernant le spectre^-H-RMN .(fig.l (17)) 

Le multiplet à 6 .35ppm étalé montre deux groupes de signaux 
composés de deux doublets (J"3Hz), provenant du couplage meta 
entre les protons aromatiques H-C(S) et H-C(S). 

On remarque en plu6 pour le signal correspondant au proton 
H-C(S), un dédoublement du signal avec une cons tante de 
couplage très faible (J-IHz). Cect provient du couplage 
allylique J entre les protons du aéthyle en position 6 et 
l'hydrogène aromatique en ortho (H-C(S)). 

L'irradiation du signal 3 2.4lppm (CH -C(6)), simplifie le 
multiplet correspondant: â H-C(5) en un doublet (J" 3Hz couplage 
meta avec H-C(3)). 

6.13 Synthese de l'acide prunastrlque (V) 

Nous mélangeons 7 5mg(0.13mmol} de 17 avec 8 ml d'acétate 
d'éthyle et 4 0mg de Pd/C 10Ï, puis nous agi tons sous 
atmosphère d'hydrogène jusqu'à ce que la consommation de ce 
dernier cesse. 

Après filtration et evaporation du solvant nous récupérons 
52,4mg d'acide prunastrlque C1.) • Le produit obtenu se 
décompose rapidement dans l'acétone et le methanol. 

Comparaison des déplacements chimiques du produit de synthèse 
avec ceux du produit naturel. 

CH3Ar CH3Ar OCH3 OCH3 HAr 

Synthèse 2.45 2.5 3.70 3.79 6.35 ppm 

Naturel 1,75 2.5 3.2 3.75 6.05 ppm 

Les deux spec très ^H-RMN ont été enregistrés dans le DHSO-d 
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CHAPITRE 7 

SYHTHESE DU DERIVE DE L'ACIDE FURFURIQUE 

La synthèse de l'acide furfurique nécessite 1'introduction 
d'une fonction aldéhyde avant la formation de la benzophénone 
ou après l'obtention de la depsidone. Des essais 
préliminaires ont démontrés que cette introduction aérait 
délicate â réaliser, d'une part par la difficulté de 
débenzyler la benzophénone sans réduire l'aldéhyde, d'autre 
part de formyler sélectivement au stade de la depsidone. 

Pour cet te raison nous avons décidé d'effectuer la synthèse 
du dérivé de l'acide furfurique obtenu par perméthylation et 
réduction du composé naturel. (chap. 4:15) 

L'interconversion benzophénone-grlsadlenedione-depsidone, 
nous imposait la synthase de la benzophénone 1_3_. ( schéma 50) 

(Schéma 50) 

CH1 

DI "iôr" A^ CH, 

1 8 

R O v 

C H,'' 

CH 1 

O 
R 

^ C H , 

^COOCH 1 

R = CH1 

R = H 
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Celle-ci est obtenue par une rëaction de condensation entre 
l'acide 1_9_ et l'ëther benzylique _2£- (schéma 51) 

(Schema 5L) 

La première partie de la synthèse consiste donc à obtenir 
l'acide 1_9. Le pont méthylène entre les cycles aromatiques 
est réalisé â l'aide d'une réaction de Crlgnard permettant 
l'obtention d'un diphénylmêthanol substitue.La réduction 
catalytique conduit au pont methylene. 

Lors d'essais préliminaires [39], nous avons d'abord protégé 
la fonction ester s ou s forme d'une oxazoli ne, afin que la 
rëaction se fasse uniquement entre le magnésien 21 et 
l'aldéhyde 2_2. (schéma 52) 

- 113 -



(Schèma 52) 

» Pr c r V ^ o c H1 

CH1 

Le d i p h é n y l m é t h a n o l 2_3_ a é t é o b t e n u a v e c un r e n d e m e n t t r è s 
f a i b l e (35 ! ) . C e c i p r o v i e n t de l a d i f f i c u l t é de f o r m e r l e 
m a g n é s i e n 2 1 . Nous a v o n s a l o r s e n t r e p r i s l a s y n t h è s e 

« _ e ...» i _ j 1 / I i nversant les groupes fonctionnels des cycles (21 et22) 
ntervenant dans la réaction de Grignard. (aldéhyde et 
rome ). 

inversant 
i 
b 

La synthèse est décrite dans le schéma 53. Le détail des 
modes opératoires est mentionné par. la suite. 

Le composé brome 2_8_ est obtenu selon la méthode décrite par 
M.V. Sargent Ê OJ • Pat traitement avec BBr, nous obtenons 
le phénol 2J_, que nou s benzylorts 28. 

La seconde unité aromatique est obtenue â partir du phénol 
29• La formylatlon de ce composé par la méthode de Duff 
modifée (35], conduit à l'aldéhyde 3J). La benzylation de 3_0 
donne un composé 3_1_, lequel est saponifié en acide 32. 

Cette acide est transformé en oxazoline selon la méthode 
décrite par A.I. Heyers [24|, 

Le chlorure d'acide obtenu en utilisant (COCl)2. est 
transformé en amide avec la diméthyl-2,2 aziridlne [2AJ. 
Cette amide se réarrange en oxazoline 3_3_, par traitement avec 
de l'acide sulfuriqoe concent ré dans le dichloromëthâne. 
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Le réactif de Grignard obtenu à partir du composé brome 34 , 
est additionné à l'oxazollne 33. Après hydrolyse et 
séparation nous obtenons l'alcool 36 avec un rendement de 9 51. 

L'hydrogénolyse de 36 nous fournit l'oxazoline 37. Plusieurs 
tentatives, par différentes méthodes pour régénérer la 
fonction ester sont restées sans succès« 

Nou s avons alors envisagé de faire la réaction de Grignard, 
sans protéger la fonction ester du compose 31. En effet, la 
fonction aldéhyde étant plus réactive que la fonet ion ester 
présente sur le mène noyau aromatique, nous pouvions avoir la 
sélectivité désirée.(réaction au niveau de la fonction 
aldéhyde). (schéma 54) 

En effet en travaillant a basse tempërature(-10°C), et en 
additionnant le magnésien 34 à l'aldêhydeester 31, nous avons 
obtenu le composé désiré 38 avec un rendement de H9.32. 

L'hydrogénolyse de 3J3, conduit au phénol 39. La formylation 
de ce composé par la méthode de Vilsaeier-Haack, suivie d'une 
benzylation, nous donne l'aldéhyde 41. 

L'oxydation avec NaClO2 en présence d'acide sulfamique, suivi 
d'une mëthylation de l'acide 42 obtenu, nous permet de 
récupérer l'ester 43. 

Après hydrogënolyse de cet ester, le phénol 44 est formylê 
avec SnCl4 et CI2CHOCH3. L'aldéhyde isolé est benzylé et 
oxydé de la même manière que précédemment. (Schéma 55) 

La condensation de l'acide 4 7 avec 1*et her benzylique 48, 
suivie de l'hydrogénolyse du cooposé obtenu 49, nous fournit 
l'hydroxybenzophênone 50. 

Le couplage oxyda tif de _50_, donne un mélange complexe de 
substances ( CCM, 10-15 composés). 
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(Schèma 54) 
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(Schèma 55) 
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Ls formation de plusieurs composés lors du couplage oxydât if, 
est attribute â Is présence de fonctions hydroxyles sur le 
cycle B de la benzophênone 5O1. Afin d'eop&cher la formation 
de produits secondaires, nous avons refait entièrement la 
synthèse, schema 56, en introduisant des fonctions oethoxy sur 
l'aldfihydees ter 30. (cet unité est le cycle B de la 
bensophënone) 

La succesion des étapes de synthèse à partir de l'alcool 52 , 
est identique. 

Nous obtenons ainsi la benzophénone 6_3_ ( schéma 57 ) qui 
possède sur le cycle B deux fonctions méthoxy. 

Le couplage oxydatif de 6_3_, permet après séparation par 
Chromatographie, d' Isoler la grisadiènedione 6_4_.La t h ermo Iy se 
de celle-ci ä son point de fusion nous fournit la depsidone 
65. 

La methylation de 65, conduit finalement au produit désiré 
66. 

Le comportement chromatographique sur plaque dans 3 systèmes 
de solvants, et l'analyse spectroscoplque ( ^H-RMN , 13c-RMN , 
IR ), du composée 6_6_, et de la depsidone dérivé de l'acide 
furfurique, sont rigoureusement identiques. 
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(SchËma 56) 
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COOCH, 

s 2 R = Bi I 

83 R = H 

K3Fe(CNV 

V * i ,COOCH1 

oca-
;H, ° ÇH, 

CHjO-Sy^Äs^-CH, ;.,w, COOCH1 

O 
CH 1 

A 

8 5 R = H 

0 « R = CH, 

1 2 1 -



7.1 Synthase du dlméthoxy-3,5 toluene (25) 

Kou s dissolvons sous azote, 100g d'orcinol (0.8 mol) et AOOg 
de K CO , dans 600 ml d'acétone anh . 

200g de diméthylsulfate (0.8 mol) dans 200 ni d'acétone anh. 
sont alors additionnés goutte â goutte pendant 1 heure à la 
solution précédente. Le mélange react ionnel est laissé sous 
agitation pendant 24 heures. 

Après filtration et evaporation , le résidu est dissous dans 
l'éther et lavé successivement avec NaOR 2H (2x100 ml), NHi 
concentré (10OmI)1 et une solution saturée de NaCl jusqu'à 
neu trail té. 

La phase éthérée est sëchée et évaporée. Le produit est 
distillé sous vide. Eb: 106-1070C / 12mnHg. 

Nous obtenons 93,6g de 2_5. ( Litt. [40] Eb: 111-1120C / 
13moHg) 

7.2 Synthese du bromo-4 diméthoxy-3,5 

toluène (26) 

Nous mélangeons sous azote, 90g (0.6 mol) de 25 dans 200 ml 
d'éther sec avec 300 ml d'une solution éthérée de 
phényllithium 2N. 

Le mélange est laissé sous azote et â l'obscurité pendant 
ILOheures. Puis nous additionnons pendant 2 heures, 112.8g 
(0.6 mol) de di bromo-1,2 ethane dans lOOal d'éther sec au 
mélange rëactlonnel maintenu à 50C. La solution obtenue est 
laissée pendant 3 heu res à teopérature ambiante. 

N ou s a jou tons ensuite 500 ml d'acide chlorhydrique 10X et 
extrayons à l'éther. La phase organique est lavée jusqu'à 
neu trail té. 

Après séchage et evaporation nous obtenons une huile. Par 
addition de ligroine, le produit précipite. Nous obtenons 
99.9g de 2£. 

F: 7 4-750C. (Litt. (40] F: 75-760C) 

1H-RHN (CCl4-OOMHz).2.39(s,3H,CH_Ar),3.78(s,6H,2xOCH_), 

6.25(s,2H,2xHAr). 
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7 . 3 synthèse du bromo-A dihydroxy-3, 5 

toluène (27) 

52.5g (0.22 mol) de 2_6 sont mélangés sous azote ä 250 al de 
dichlorométhane sec. 130.7g (0.52 mol) de 8Br3 dans 50 ml de 
di chiorométhane sec, sont additionnes pendant 30 minu tes au 
• S lange rëactionnel maintenu à 0 % . 

Puis la solution obtenue est chauffée â reflux pendant 1.5 
heures. Le mélange réactionnel est hydrolyse dans un mélange 
de glace et d'eau. 

Nous extrayons à l'ëther, et la phase organique est lavée à 
neutrali té. Apres séchage et evaporation nous obtenons une 
pSte qui est traitée avec du toluène. Le phénol précipite. 

Nous obtenons 43.3g de 2_7_. F: U O 0 C (sublimation). 

IH-RMN (CDCl 3 -2QOMHz).2.24(9,3H1CH-Ar ),5.3( s,2H,2xH0Ar), 

6.44<s,2H,2xHAr). 

7.4 Synthèse du bromo-4 d ibenzyloxy-3,5 

toluène (28) 

43.3g (0.2 mol) du phénol 2_7_, 58.5g de K3CO3 et 91.2g (0.53 
mol) de bromure de benzyle sont mélangés sou s azote à 2 00 ml 
de DMF sec. 

Après une nuit sous agitation à 40aC, le mélange réactionnel 
est acidifie avec HCl 2N, et extrait à l'éther. La phase 
organique est lavée avec KaOH 2N (3x100 ml) et une solution 
saturée de NaCl jusqu'à neu trail té. 

Après séchage et evaporation , la pâte obtenue esc traitée 
avec un mélange llgroine-éther. Le composé précipite. 

Nous obtenons 70g de 2_8_. F: U S 0 C . 

1H-RHN (CDCl3 -200MHz).2.28(3 ,3H1CH, Ar) , 5 .14(s , 4K,2x0CH2Ar) , 

6.46(s,2H,2xHAr),7.34-7.52(m, 10H1HAr benzyle). 
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7.5 Synthese du forayl-5 dihydroxy-2,4 

diméthyl-2,5 benzoate de méchyle Ç30) 

Mous chauffons à reflux pendant une nuit AOg (0.2 mol) de 
0-orclnol carboxylate de méthyle (29_) avec 32g (0.23 mol) 
d'urotropine dana 300 ni d'acide trifluoroacétique. 

Après evaporation du solvant nous hydrolysons le résidu dans 
l litre d'eau 3 6 5 0C pendant 8 heures. 

Le précipité est filtré et lavé S l'eau. Apres séchage nous 
obtenons 39.6g de 3J). F: 111-1120C 

1H-RHN (CDCl3 -200MHz) .2.05,2.75(2xs,2x3H,2xCILAr), 

3.97(s,3H.0CH.),10.3(s,IH,CHOAr) ,12.2,13.l5(2xs,2xlH, 

2xH0Ar). 

7.6 Synthese du dibenzyloxy-2.4 formyl-3 dimëthyl-3.6 

benzoate de më thy le (31) 

16.0g (0.07 mol) de l'aldéhyde 3J>, 31g (0.18 mol) de bromure 
de benzyle et 32g de K2CO, sont mélanges à 250 ml d'acétone 
sec. 

La solution obtenue est chauffée une nuit à reflux s ou s 
azote, puis filtrée. L'acétone est évaporé â sec. 

Sous obtenons une huile que nous purifions par 
Chromatographie flash (Ligroine/acétat e d'éthyle: 8/2). 
Nous isolons 29.2g de 3_1_. 

1H-RHN (CDCl3-20OHHz).2.2 5 ,2.48(2xs , 2x3H , ZxCIL Ar ),3.82( s,3H1 

OCH3 ),4,90,4.95(2x5,2x2»,2XArCH2O),7.4(m,IQH,HAr benzyle),10.5 

(s,LH1CHOAr). 

IR(cm-l ). 1725( v CO, ester),l680( VCO , alde'hyde ). 
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7.7 Synthase de l'acide dlbenzyloxy-2,4 dlméthyl~3.6 

benzoique (32) 

28g (0.07 noi) de l'aldéhyde 3£ et 9Og de KOH sont dissous 
dans 140 ini d'eau. Nous aj ou tons à cette solution du methanol 
jusqu'à ce que celle-ci devienne limpide. 

Le mélange obtenu est chauffe â reflux pendant une nuit, puis 
acidifié avec une solution d'acide chlorhydrique 2N. L'acide 
est extrait à 1'ether puis purifié par Chromatographie flash 
(ligroine/acétate d'éthyle: 4/6). 

Nous Isolons 2lg de 32. 

J-H-RMN (CDCl3 -200MHz).2.2 5,2.6(2xs,2x3H,2xCH Ar) ,4.9 5,5.03 

(2xs , 2x2H,2xArCH20),7.4(m,10H,2xHAr benzyle),10.3(bosse,lH, 

ArCOOH),10.48(s,IH,CHOAr). 

IR(Cm"1). 1700( vCO, acide),1680( vCO, alde'hyde) 

7.8 Synthese du (dibenzyloxy-2,U formyl-3 diméthyl-3.6 

phenyl) dtméthyl-4,4 oxazoline-2 (33) 

20g (0.05 mol) de l'acide 32 et 5 il de (COCD2 sont mélangés 
sous azote à 200 ml de dichlorométhane sec. La solution 
obtenue est agitée pendant une nuit, puis le solvant évapore â 
sec. 

Le chlorure d'acide obtenu est dissous dans 50 ml d'éther 
sec. Nous additionnons à la solution précédente 4.2g (0.28 
mol) d'aziridine et 6.9g (0.117 mol) de tri ethylami ne dans 25 
ml d'éther sec, 

Apres 3/4 heure le mélange est filtré et évaporé. Le résidu 
est dissous dans 100 ml de dichlorométhane, et nous ajoutons â 
cette solution 1.4 ml d'acide sulfurique concentré. 

Le mélange est agité pendant 3 heures puis neutralisé avec 
une solution de NaHCO. 5Z . L'oxazollne est extraite à 
l'ace tate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une 
solution de NaOH 2N (2x100 ml) pui avec une solution saturée 
de NaCl jusqu'à neutralité. 

L'oxazollne 33 est extraite rapidement de la phase organique 
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précédente avec un solution d'acide chlorhydrique 5N à 0 ¾ . 
La phase acqueuse obtenue est régénérée ä froid avec une 
solution de NaOH 2N, puis extraite â l'acétate d'éthyle. 

Apres séchage et evaporation nous obtenons 16g de l'oxazoline 

1 H-RKN (CDCl3 -200MHz).1.4(s,6H,(CH3)2 -C)2.2,2.6{2xs,2x3H, 

2xCH3Ar)3.78(s,2H,CH2-N-C-),4.9 2,5.05{2xs,2x2H,2xArCH20),7.45 

(m, 1OH ,2 xilAr benzyl e ) , 10 . 48( s , IH ,CHOAr ). 

IR(cm-l). 1685(V CO1 alde'hyde), 1662( vCN, oxazoline). 

7.9 Synthese du ( dime thy 1-4,4 oxazoline)-3' 

tétrabenzyloxy-2,4',6,6' trimëthyl-2',4,5' 

diphënylaëthanol (36) 

26.9g (0.07 mol) du composé brome 2_8 et 11.9g (0.06 mol) de 
dibromo-1,2 ê charte diss ou s dans 300 ml de THF sec, sont 
additionnés goutte à goutte sous azote à" 3.5g (0.14 mol) de 
magnésium. L'addition est faite pendant 1.5 heures en 
maintenant le mélange réactionnel â reflux. 

L'organomagnés ien obtenu est additionné goutte â goutte à 
température ambiante â 15.6g (0.035 mol) de l'aldéhyde 33 
dissous dans 250 ml de THF sec. L'addition terminée le 
mëlange réactionnel est hydolysé avec 500 ml d'une solution 
saturée de NH4 Cl. 

Le diphënylmëthanol est extrait à l'éther. Après séchage et 
evaporation, l'huile obtenue est purifiée par eh roma tographie 
flash (ligrolne/acétate d'éthyle: 5/2 + IX d'acide acétique). 

Nous obtenons 25.2g du di phenylmethanol 36. 

I H - R M N (CDCl3 -200MHz).1.32(3,6H1(CH3 J2 C),2.06,2.19,2.32(3xs, 

3XSH1SxCH3 Ar),3.73(s,2H , CH3N-C-O),4.66(AB , 2H,ArCH30,J-6Hz,benzyle 

4.93,4.94,4.97(3xs,3x2H,3xArCH20, benzyle),5.B1(d,IH,HOCH(Ar) , 

J-4Hz),6.40(s,2H1HAr),6.70(d,HCOH(Ar) ,J-4Hz),7.35(m ,2OH,4*HAr 

benzyle). (fig. D 
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( F i g . 1) 
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7.10 Synthèse du (dimethy 1-4,4 oxazoline)-3' 

tétrahydroxy-2,4',6,6* trlaSthyl-2",4)5'' 

dl phënylméthane ( 37 ) 

5g (6.7 mmol) de l'alcool 3Jj et 8g de Pd/C 101 sont mélangés 
à 300 ml d'acétate d'éthyle. La solution obtenue est agitée 
sous atmosphère d'hydrogène Jusqu'à ce que la consommation de 
ce dernier cesse. Après filtration et evaporation , nous 
obtenons 2.2g du compose 37. 

1H-RMK (CDCl3 -200HHz ).1.45( s, 6H 1(CH 3J 2-C), 2.1 5 ,2. 2, 2.6( 3x8, 

3x3H,3XCH3Ar),3.70(3,2H1CH2-N-C-),3-95( s, 2H1ArCH2Ar),6.25<sf 

2H1HAr). 

7.11 Synthèse du tétrabenzyloxy-2f4',6,6' mé thoxy-

carbonyi-'3" trimëthyl-2',4,5" diphénylméthanol ( 38) 

25g (0.065 mol) du compose brome 3_l_ et 10.46g (0.055 mol) de 
dibromo-1,2 êthane dissous dans 280 ml de THF sec, sont 
additionnés à 3.2g (0.13 mol) de magnésium. 

L'addition est faite goutte â goutte pendant 1 heure, en 
maintenant le mélange réactionnel â reflux. Après l'addition 
le reflux est maintenu pendant 1/2 heure. Le magnésien 
obtenu est additionné goutte à goutte à 16.5g (0.039 mol) de 
l'aldéhyde 3_4_ dissous dans 200ml de THF sec. Le mélange 
réactionnel est maintenu à -100C durant l'addition. Après 
adjonction de tout le magnésien, la solution est agitée 
pendant 1/2 heure. 

Le mélange est alors hydrolyse avec 500 ml d'une solution 
saturée de NH4Cl puis extrait à l'éther. L'huile obtenue 
après evaporation est purifiée par Chromatographie flash 
(ltgroine/acëtate d'éthyle: 8/1.5 â 8/2). 

Nous Isolons 23 g du composé 38. 

I H - R M N (CDCl3 -200MHz).2.09,2.13,2.27(3xs,3x3H,3xCH Ar),3.82 

(s,3H,CH-OOC),4.6<AB,2H,ArCH20, benzyle, J-OHz),4.83-4.9 8 (m,6H, 

3XArCH-O, benzyle),5.80(â,IH ,HOCH(Ar) , J-4Hz),6.40( s ,2H,HAr), 

6.66(d,IH1HCOH(Ar) ,J-4HZ ) ,7.30(m,20H,4xHAr benzyle). {Fig. 2) 
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o ' 1 ) . 3500( vOH, 1725( v C O ) . 
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7.12 Synthèse du tëtrahydroxy-2,4',6,6" méthoxy-

carbonyl-3' trlmëthyl-2',4,5' diphénylnéthanol (.39) 

20g (0.028 mol) de l'alcool 3JÎ et 8g de Pd/C 1OX sont 
mélanges à 300 ml d'acétate d'ëthyle. 

La solution obtenue est agitée sous atmosphere d'hydrogène 
Jusqu'à ce que la consommation de ce dernier cesse. Après 
filtration et evaporation nous obtenons 8g de compos6 39. 
Celui-ci est recristallisë dans le chloroforme. F: 13O0C 

1 H-RKN (AcetOne-d6 -200MHz).2.03 ,2.13,2.66(3xs,3x3H,3xCtL, Ar) 

3.91(s,3H,CH3OOC),3.93{s,2H1ArCH2Ar),6.32, s,2H1HAr),8.8S(boase, 

3H,3xHOAr),11.1( s,IH,HOAr). 

IR<cn-L). 3500( VOH), 1635(VCO). 

7.13 Synthèse du tëtrahydroxy-2,4*,6,6' formyl-3 

mëchoxycarbonyl-3' trlméthyl-2',4.5' 

diphënylméthane (40) 

12 ml de POCl. fraîchement distillé sont additionnés a 60 ml 
de DMF sec â 0 ¾ sous azote. 

10 mi nu tes après l'addition nous ajoutons 7.5g (0.022 mol) du 
phénol 3_9_ et laissons le mélange sous azote en agitation à 
température ambiant e pendant 2 heu res. 

La solution obtenue est hydrolysée sur de la glace et 
extraite à l'acétate d'ëthyle. Le solide obtenu après 
evaporation est recris talli sé dans un mélange de 
dichlorométhane/hep Cane. 

Nous obtenons 4.7g de composé M K F: 209 0C 

1H-RHN (CDCl3 -200HHz).2.14,2.48,2.56(3xs,3x3H,3xCH-Ar). 

3.9 (s, 3H1CH3OOC),3.98(s,2H,ArCH3Ar),6.20,(s ,IH,HAr),10.06 

(S1IH1CHOAr),6,48,7.05,11.41 ,13 . 26(4xs,4xlH , 4xHOAr). 
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7.14 Synthèse du tétrabenzyloxy-2,4',6.6' formyl-3 

méthoxycarbonyl-3' trimëthyl-2',4,5' 

diphénylmêthane (41 ) 

4.3g (11.9 mmol) de l'aldéhyde 40_, 8g de K,C03 et 13.7g (0.08 
mol) de bromure de benzyle sont mélanges à 50 ml de HHDMF sec. 
La solution obtenue est agitée une nuit sous azote à la 
t empérature de 4O0C. Le mélange rëactionnel est acidifié 
avec de l'acide chlorhydrique 2 N puis extrait â l'acétate 
d'éthyle. L'huile obtenue après evaporation est traitée avec 
un mélange d'acétate d'éthyle et d'heptane. L'aldéhyde 
précipite. 

Nous obtenons 8.2g de composé 4_1. F: 133-1350O 

1H-RMN (CDCl3 -200HHz).1.98,2.05,2.56(3Xa1SxSHJxCH3 Ar).3.78 

(s,3H,CH300C),4.l(s,2H1ArCH,Ar),4.58,4.78,4.85,4.96,(4xs,4x2H, 

4XArCHjO, benzyle),6.55(3,IH,HAr),7.3(m,2OH,4xHAr benzyle),10.3 

(s,IH,CHOAr). 

IR(Cm-1). 1720( V C0 ester) 1680(v CO aldéhyde). 

7.15 Synthese du tétrabenzyloxy-2,4',6,6' carboxy-3 

méthoxycarbony1-3* trlméthyl-2',4,5' 

dlphénylméthane (42) 

8g (11.1 mmol) de l'aldéhyde 4_1_ et 8g (0.42 mol) d'acide 
sulfamique sont mélangés à 400 ml de dioxane et 60 ml d'eau. 

1.36g (12 mmol) de HaClO2 ( techn. 80Z) dissous dans 15 ml 
d'eau sont additionnés goutte â goutte â la solution 
précédent e. 10 mi nu tes après l'addition nous extrayons 
l'acide â l'é ther. 

L'huile obtenue après evaporation est traitée avec un mélange 
d'éther et d'heptane. L'acide précipite et nous obtenons 7.5g 
de composé 4_2_. F: 153-1540C 

1H-RMN (CDCl3 -200HHz). 1.98,2.07,2.5<3xs,3x3H,3xCH Ar).3.80 

(s,3H1CH-OOC),4.1(S12H1ArCH- Ar),4.58,4.80,4.85,4.95(4xs,4x2H1 
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4xArCH20 benzyle),6.6(S1LH1HAr),7.3(m,2OH,4xHAr benzyle). 

IR(cm_L ).3450( 'JOH) ,1715( v CO , acide),1690(v CO, ester). 

7.16 Synthese du tétrabenzyloxy-2 ,4*,6.6* dimëthoxy-

carbonyl-3,3' triméthyl-2',4,5' 

dlphenylné thane (4 3) 

7.5g (10 mmol) de l'acide 4_2, 6g de K, CO3 et 5g (35 mmol) 
d'lodure de mëthyle sont mélanges à 100 ml de DHF sec sous 
azote. Apres 2 heures d'agitation le melange est filtré et 
extrait â l'êther. La phase organique est lavée 
successivement avec 2x100 ml de MaOH 2N et une solution 
saturée de NaCl Jusqu'à neutralité. 

Apres séchage et evaporation nous obtenons 7.5g de composé 4 3 
sous forme d'une huile. 

1 H-RMN (CDCl3 -200MHz).I.9 7 , 2.02 , 2.28(3xs,3x3H,3XCH3Ar),3.7 5, 

3. 78(2xs, 2 x3H, 2 JcCH3OOC) ,4 .12(s,2H,ArCH2Ar),4.58,4.7 5 ,4.84,4.88 

(4xs,4x2H,4xArCH20 benzyle),6.52(s ,IH,HAr),7.30(m ,2OH,4xHAr 

benzyle). 

7.17 Synthese du tétrahydroKy-2,4',6,6' diméthoxy-

carbonyl-3,3' triméthyl-2',4,5' 

di phenylmé thane (4 4) 

7.4g (9.86 mmol) du dlester 4_2 et 2.8g de Pd/C 1OX sont 
mélangés à 300 ml d'acétate d'éthyle. 

La solution est agitée sous atmosphère d'hydrogène Jusqu'à ce 
que la consommation de ce dernier cesse. 

Après filtration et evaporation nous obtenons 3.5g de composé 
4_4 pur (CCM) . 
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J-H-RMK (CDCl3 -20OMHz). 2 . 05 , 2 .45 ,2 . 60(3xs , 3x3H, 3XCH3Ar) , 3 .92 

3.96(2x8, 2x3H,2xCH OOC),3.98( s ,2H1ArCH3 Ar),6.46( e ,IH1HAr),9.0 

(bosse,2H,2xH0Ar),ll.l8,L2.7 5<2xs,2x2H,2xH0Ar). 

IRCcni"1). 3300( v OH), 1640( y CO, e s ter). 

7.18 Synthese du tétrahydroxy-2 , 4",6 , S' formyl-S 

diaéthoxycarbonyl-3,3' trine thy1-2',4,5' 

diphënylné thane (45) 

2.2g (5.64 mmol) du phénol 4£ et 2.6g (22.6 taool) d'êther 
dichlorométhylaéthane sont mélangea sous azote â 50 ml de 
dlchlorométhane sec . 

Le mélange est maintenu à -30¾ durant l'addition goutte â 
goutte de 0.734g (2.81 mmol) de SnCl. dissous dans 20 ml de 
dlchlorométhane sec. 

L'addi tion terminée le mélange maintenu â -300C pendant 3 
heures est hydrolyse sur de la glace et extrait â l'acétate 
d'éthyle. 

L'huile obtenue après séchage et evaporation est purifiée par 
Chromatographie flash (1tgrolne/acétate d'ëthyle: 5/3 + IX 
d'acide acétique). 

Nous isolons 1.9g de composé 4_5_ sous forme d'huile. 

IR-RHN (OMSO-dg -2 00HHz).2.02 ,2.22,2.45(3xs,3x3H,3XCH3Ar), 

3.78,3.82(2xa,2x3H,ZxCH3OOC),3.86( s,2H1ArCHjAr),7.4(bo8se,2H, 

2xH0Ar),9.80(bosse,LH,HOAr),10.07( s,IH,CHOAr) ,L3.25(boase,lH, 

HOAr). 
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7.19 Synthèse du tétrabenzyloxy-2,4',6,6' formyl-5 

dlméthoxycarbony 1-3,3' trlaéthyl-2',4,5' 

dlphénylméthane (46) 

1.8g (4.2 mmol) de l'aldéhyde 45,, 5g de K 3CO 3 et 4.5g (0.025 
mol) de bromure de benzyle sont mélanges sous azote â 50 ni de 

QKF sec et la solution agitée pendant une nuit à 4 0 % . 

Apres acidification avec de l'acide chlorhydrique 2N et 
extraction à l'acétate d'éthyle, nous obtenons une huile que 
nous purifions par Chromatographie flash (ligroine/acëtate 
d'éthyle: 7/3) 

Nous obtenons 2.5g de composé 46 sous forme d'une huile. 

1H-RHN (CDCl3 -200MHz).1.96,1.98,2.46(3xs,3x3H,3xCH3Ar),3.7 5 

(s,6H,2xCK3OOC),4.05(s,2H,ArCH3Ar),4.6 5-4.80( m,8H,4XArCH2 O1 

benzyle)7.32(m,20H,4xHAr benzyle),10.3( s ,IH,CHOAr), 

7.20 Synthèse du tétrabenzyloxy-2,4'.6 ,6' carboxy-5 

dioéthoxycarbonyl-3,3' triméthyl-2',4,5* 

dlphénylméthane (47) 

2.4g (3 mmol) de l'aldéhyde 4_6_ et 2.5g (25 mmol) d'acide 
sulfamique sont mélanges à 100 ml d'eau et 20 ml de dloxane. 

345mg (3 mmol) de NaClO2 (techn. 801) dissous dans 15 ml 
d'eau sont additionnés goutte â goutte à la solution 
précédent e. 10 ml nu tes après l'addition nous extrayons 
l'acide au moyen d'Sther. 

Après séchage et évaporât ion nous obtenons 2.1g de composé 
47, sous forme d'une huile. 

1H-RMN (CDCl -200MHz).1.95,1.97,2.37(3xs,3x3H,3xCH Ar),3.72, 

3.7 5<2xs,2x3H,2xCH 00C),4.08(s,2H, ArCH J U ),4.63,4.65,4.73,4.77 

(4xs,4x2H,4xArCH_0 benzyle),7.32(m ,20H,4xHAr benzyle). 
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7.21 Synthase du Çdlhydroxy-2,4 diméthyl-3 .6 benzoyl)-5 

tétrahydroxy-2 ,4"f6 ,6' dlmëthoxyçarbonyl-3,3' 

triméthy1-2'.4,5' diphénylméthane (50) 

2g (2.5 mmol) de l'acide 4£, 3.5g ( H mmol) de 
dibenzyloxy-3,5 mëthyl-4 toluène (4Jp et 4 ml de (CF3CO)2O 
sont mélanges sous azote à O0C a 30 ni de dichlorométhane sec. 

Le mélange est laissé 24 heures sous agitation puis hydrolyse 
sur un mélange de glace et d'eau. La benzophênone est 
extraite 3 l'Ither et purifiée par Chromatographie flash 
(llgroine/acétate d'étbyle: 5/3). 

L'huile obtenue (1.1g) et 800 mg de Pd/C 10Î sont mélangés â 
50 ml d'acétate d'éthyle. La solution est agitée sous 
at oo sphère d'hydrogène jusqu'à ce que la cons omnia tlon de ce 
dernier cesse. 

Après filtration et evaporation nous obtenons 510 mg de 
composé 5_0_. F : 155-1590C. 

1H-RHN (CDCl- -200HHz).1.7I,2.10,2.12,2.21,2.57(5xs,5x3H, 

5xCH_Ar),3.90,3.92(2xs,2x3H,2XCH3OOC),4.02(s ,2H , ArCH3Ar), 

6.12(s,2H1KAr),5.30,11.38,12.70,12.80(4xs,4H,4xH0Ar). (Fig. 3) 
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7.22 Synthese du dimethoxy-4,6 formyl-3 

benzoate de më thy le (51) 

39.5g (0.176 noi) de l'aldéhyde 30, 48.6g de K,CO3 et 99.9g 
(0.7 mol) d'iodure de méthyle sont melanges à 450 ni de DMF 
sec sous azote et la solution agitée une nuit. 

Après acidification avec de l'acide chlorhydrique 2H le 
mélange réactionnel est extrait â l'éther et la phase 
organique lavée successivement avec NaOH 2 N (3x200 ml) et une 
solution saturée de NaCl jusqu'à neutralité. 

Nous obtenons après séchage et evaporation 40 g de composé 51 
sous forme d'une huile. 

1H-RHN (CDCl -200MHz).2.23,2.47(2xs,2x3H,2xCH^r),3.82,3.84, 

3.93(3xs,3x3H,3xCH O)110 .48( s ,IH,CHOAr). 
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7.23 Synthese du dibenzyloxy-2,6 aéthoxycarbonyl-3' 

diméthoxy-4' .6' triméthyl-2',4,5' 

dlphénylméthanol (52) 

47.7g (0.124 mol) du composé brome 34 et 20.68g (0.11 noi) de 
dibromo-1,2 ethane dlssou3 dans. 4"T0 ml de THF sec, sont 
additionnés à 6.2g (0.297 mol) de magnésium. 

L'addition est faite goutte â goutte pendant l.S heures en 
maintenant le mélange rêactionnel ä reflux. Après l'addition 
le reflux est maintenu pendant 1/2 heure. Le magnésien obtenu 
eat additionné goutte à goutte à 26.15g (0.104 mol) de 
l'aldéhyde 5J. dissous dans 450 ml de THF sec. Le mélange 
réactionnel est maintenu à -100C durane l'addi tion. Celle-ci 
terminée nous agitons la solution pendant 1/2 heure S la même 
température. 

Le mélange est alors hydrolyse avec 1 1 d'une solution 
saturée de NH4Cl et extrait â l'éther. L'huile obtenue est 
purifiée par chromatographie flash (ligrolne/acêtate d'ëthyle: 
8/1). 

Nous obtenons 50g de composé 5_2_ qui se solidifie avec le 
temps. F: 102-1030C. 

J-H-RMN (CDCl3 -200MHz ).2.0 5, 2.06,2.2 5(3xs,3x3H,3xCH3Ar ),3.41, 

3.7 1,3.87(3xs,3x3H,3xCH_0),5.0(8,4H1ZxArCH2O benzyle),5.75(d, 

IH,HOCH(Ar) ,J»4Hz),6.42(s,2H,HAr),6.48(d,IH,HC0H(Ar) ,J«4Hz), 

7.26(m,10H,2xHAr benzyle). (FIg. 4) 
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CFIg. 4) 

7.24 Synthèse du dlhydroxy-2,6 méthoxycarbonyl-3' 

dine E ho xy- 4' ,6* triméthyl-2',4,5' 

diphénylméthane (5_3) 

49g (0.088 mol) de l'alcool 5_£ et LSg de Pd/C 1OZ sont 
mélanges â 500 ml d'acétate d'éthyle. 

La solution est agitée sous atmosphère d'hydrogène Jusqu'à ce 
que la consommât Ion de ce dernier cesse. 

Après flit rat ton et evaporation nous récupérons 29g de 
composé 53. 7: 1000C (décomposition). 

1H-RHN (CDCl3 -2 00MHz).2.1(s,3H,CH, Ar ) , Z .20(9,6H1ZxCH3Ar), 

3.67,3.80,3.82<3xs,3x3H,3xCH 0),3.88(s,2H,ArCH^Ar),6.l2(s, 

2H1HAr),6.31(3,2H1HOAr). 
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7.2 5 Synthese du dihydroxy-2,6 formyl-3 méthoxy-

carbony1-3' diméthoxy-4',6" trimëthyl-2',4,5' 

diphënylmëthane (54) 

25 ml de POCl. fraîchement distille sont additionnes à 150 ml 
de DKF sec à 0 % sous azote. 

10 olnu tes après l'addition nous ajoutons 25g (0.069 mol) du 
phénol 5_3_ et laissons le melange sous azote soumis à agitation 
â température ambiante pendant 1.5 heures. 

La solution obtenu e est hydrolysée sur de la glace et agitée 
pendant 40 heures à température ambiante puis extraite â 
l'acétate d'ëthyle. 

Apres sëchage et evaporation le résidu est cristallisé dans 
un mélange de dlchlorométhane/heptane. Nous obtenons 20g de 
composé 5£. F: 190-1910C. 

1H-RMN (CDCl3 -200MHz).2.24,2.2 5,2.45(3xs,3x3H,3xCH Ar) 

,3.74,3.88<2xs,2x3H,2xCH-0) ,3.92(s,5H , IxCtL 0 et ArCH Ar), 

6.20,(a,IH,HAr),8.88(s ,IH ,HOAr),10.05( s ,IH,CHOAr) ,13 .25 

(s.IH,HOAr). 

I R( cm '!).3 3 40( v OH) , 17 30 ( v CO ester) ,1700( VC0 alde'hyde). 

7.26 Synthese du dtbenzyloxy-2,6 formyl-3 mé thoxy-

carbonyl-3* dlméthoxy-2',5* trlméthyl-2',4,5* 

diphénylméthane (55) 

19.9g (0.05 mol) de l'aldéhyde 5_4_, 40g de K 2CO 3 et 26.1g 
(0.15 mol) de bromure de benzyle sont mélangés à 200 ml de 

DMF. 

La solution est agitée 24 heures sous azote â 40°C puis 
acidi fiée avec de l'acide chlorhydrique 2M et extraite â 
l'acétate d'ëthyle. 

L'huile obtenue après séchage et evaporation est traitée avec 
un mélange d'acétate d'éthyle et d'heptane. L'aldéhyde 
précipite. 
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Nous obtenons 25g de composé 5J5. F: 145-148 0C. 

1H-RMN (COCl -20OHHï).1.9 7,2.03,2.55(3xB,3x3H,3xCH3Ar), 

3.46,3.7 0,3.87(3xs , 3x3H , 3XCH3O) ,4 .06( s.2H,ArCH2Ar),4.83, 

4.98(2xs,2x2H,ArCH2O benzyle),6 .52( s ,IH,HAr),7.17<m,10H, 

2xHAr benzyle),10.38(s ,IH,CHOAr). 

IR(cm _1).1730(v CO ester),1680( VCO aldehyde). 

7.27 Synthese du dibenzyloxy-2,6 carboxy-3 méthoxy-

carbonyl-3' dimëthoxy-4',6' triméthyl-2',4,5' 

diphënylméthane (56) 

24g (0.042 mol) de l'aldéhyde 5_5_ et 19g (0.2 mol) d'acide 
suif amique sont melanges à 2 00 ml d'eau et 750 ml de dloxane. 

4.97g (0.044 mol) de HaClO2 (teehn. 80Z) dissous dans 75 ml 
d'eau sont additionnés goutte à goutte à la solution 
precedente. 10 minutes après l'addition nous ajoutons 500 ml 
d'eau et ext rayons â l'acétate d'éthyle. 

L'huile obtenue après séchage et evaporation est purifiée par 
Chromatographie flash (ligroine/acëtate d'éthyle: 5/5). 

Nous obtenons 23.5g de composé 56. F: 69-710C. 

1H-RMN (CDCl3 -200MHz).1.95,2.04,2.46<3xs,3x3H,3XCH3Ar) 

3.43,3.71,3.87C3xs,3x3H,3xCH30),4.07( s,2H1ArCH2 Ar ),4.87, 

4.92(2xs,2x2H,2xArCH20 benzyle),6.55(s,lH,HAr),7.23(m, 

10H,2xHAr benzyle). 
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7.2B Synthèse du dibenzyloxy-2,6 diméthoxycarbonyl-3,3" 

dimëthoxy-4',6' C rimé thy1-2',4,5' 

diphënylmëthane (57) 

22g (0.037'mol) de l'acide 56,20g de K 2CO 3 et 10g (0.07 mol) 
d'lodure de mëthyle sont mélangés 9ou g azote à 7S0 ml 
d'acétone sec 

Après 2 heures d'agitation le mélange est filtre et la 
solution évaporée a sec. L'huile obtenue est purifiée par 
Chromatographie flash (ligrolne/acëtate d'éthyle: 8/2). 

N ou s obtenons 21g de composé p_7_ sous forme d'une huile. 

1H-RHN (CDCl3 -200HHz).1.95,2.02,2.27(3xs,3x3H,3xCH Ar), 

3.43,3. 70,3. 76,3.86(4xs,4x3H,4xCH 0),4.07(s,2H,ArCH Ar), 

4.7 8,4.90(2xs,2x2H,2xArCH 0 bensyle),6.49(s,lH,HAr),7.19 

(m,10H,2xHAr benzyle). 

7.29 Synthese du dlhydroxy-2.6 dimëthoxycarbony1-3.3* 

dlméthoxy-4',6' trimé thy1-2',4,5' 

diphënylméthane (58) 

2.0.5g (0.034 mol) de l'ester 5_7_ et 10g de Pd/C I)X sont 
mélangés à 500 ml d'acétate d'êthyle. 

La solution est agitée sous atmosphere d'hydrogène Jusqu'à ce 
que la consommation de ce dernier cesse. 

Après filtration nous obtenons 13g de composé 58. F: 
157-158^0 

1H-RHH (COCl3-200HHz). 2.25(S1OH1ZxCHj Ar) , 2 .42( s , 3H , CH Ar ) , 

3. 74, 3. 87, 3. 9 1, 3.92(4xs,4x4H, 4XCH30),3.98,( a,2H,ArCH Ar), 

6.21(s.lH,HAr),8.36,12.50(2xs,2xlH,2xHOAr). 
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7.30 Synthese du dihydroxy-2 ,6 fortayl-5 dimëthoxy-

carbonyl-3.3' dlméthoxy-4' .6' triméthyl-2' ,4 ,5' 

dlphënylméthane (59) 

12g (O.028 noi) du phenol 5Jä et 9.9g (0.086 mol) d'éther 
dlchloromêthylmëthane sont mélangés sous azote à 80 ol de 
dichlorooéthane sec. 

Le mélange est maintenu ä -30°C durant l'addition goutte â 
goutte de 8.2g (0.031 mal) de SnCl4 dissous dans 20 ml de 
dl chloromé thane sec . 

L'addition terminée le mélange maintenu à -30GC pendant 1.5 
heures est hydrolyse sur de la glace et extrait à l'acétate 
d'ëthyle. 

L'huile obtenue après séchage et evaporation est purifiée par 
Chromatographie flash (ligroine/acêtate d'ëthyle: 5/2). 

Nous Isolons 11g de composé 5_9* F : 141-1440C. 

1H-RMN (CDCl- -200MHE).2.l9(s,6H,2xClLAr),2.67(s,3H,CH Ar), 

3.7 3,3.74,3.89,3.94(4xs,4x3H,4xCH 0),3.97( s,2H1ArCH Ar),10.22 

(s,IH,CHOAr),11.5, 13.26(2xs,ZxIH, 2xH0Ar). 

7.31 Synthese du dlbenzyloxy-2 ,6 formy1-5 dlaéthoxy-

carbonyl-3,3' dioéthoxy-4',6' trlméthyl-2'4,5' 

diphénylméthane (60) 

11g (0.024 mol) de l'aldéhyde 5_9_, 22g de K3CO3 et 17g (0.09 
mol) de bromure de benzyle sont mélangés sous azo te a 100 ml 
de DMF sec et agités pendant une nuit à 50 0C. 

Après acidification avec de l'acide chlorhydrique 2 N et 
extraction â l'éther, nous obtenons une huile qui es C purifiée 
par Chromatographie flash (ligroine/acétat e d'ëthyle: 5/1). 

Mous obtenons 14g de composé 6_0_ sous forme d'une huile. 

1H-RHH (CDCl3 -200HHz).1.97,1.98,2.45(3xs,3x3H,3xCH Ar), 

3.5 3,3.66,3.77,3.83(4xs,4x3H,4xCH 0),4 .06( s ,2H,ArCH_Ar), 
~> 2 
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4.68,4.70(2x9,2x2H,2xArCK20 benzyie),7.32(m ,1OH,2xHAr 

benzyie),10.33( s,lH,CHOAr). 

7.32 Synthèse du dlbenzyloxy-2,6 carboxy-5 diméthoxy-

carbonyl-3,3' diméthoxy-4',6' trlmëthyl-2',4,5' 

diphénylméthane (61 ) 

13g (0.02 mol) de l'aldéhyde 6_0 et 9.7g (0.1 mol) d'acide 
sulfamique sont mélangés à 500 ml de dioxane et 150 ml d'eau. 

2.84g (0.0252 mol) de NaClO (techn. 80Z) dissous dans 50 ml 
d'eau sont additionnés goutte 3 goutte a la solution 
précédente. 10 minutes après l'addition nous ajoutons 500 ml 
d'eau et extrayons â l'acétate d'éthyle. 

Après séchage et evaporation nous purifions le produit par 
Chromatographie flash (llgroine/acétate d'éthyle: 5/3). 

Nous isolons 10g de composé 6l_. F: 135-137 PC. 

1H-RHH (CDCl3 -200HHz).1.94,1.97,2.30(3x8,3x3^3x^-^0, 

3. 49, 3.66, 3. 75,3.83(4xs,4x3H,4XCH3O),4.06(s ,2H,ArCH2Ar), 

4.62, 4. 73, (2xs,2x2H,2XArCH2O benzyie),7.30(a,10H,2xHAr 

benzyie). (FIg. 5) 

M__ W LJ1 



7.33 Synthese du (dihydroxy-2,4 dimëthyl-3.6 benzoylJ-5 

dihydroxy-2,6 dimethoxycarbonyl-3,3' diméthoxy-4* ,5* 

triméthyl-2',4,5' diphënylmëthane (63) 

8g {12 mmol) de l'acide 6_̂ ,20g (63 mmol) de dibenzyloxy-3,5 
raechyl-4 toluene (4JJ1) et 19 ml de (CF3O)-O sont mélangés sous 
azote à 100 ml de dlchlor00ethane sec. 

Le mélange est laissé pendant 24 heures sous agitation à 19 0C 
puls hydrolyse sur un mélange d'eau et de glace. La 
benzophénone est extraite â l'et her et purifiée par 
Chromatographie flash (ligroine/acétate d'ëthyle: S/5). 

L'huile obtenue (10.3g) et 3g de Pd/C 10Z sont mélangés à 300 
ml d'acétate d'éthyle. La solution est agitée sous atmosphère 
d'hydrogène jusqu'à ce que la consommation de ce dernier 
cesse. 

Nous obtenons après filtration et evaporation S.5g de compose 
63 qui précipitent dans un mélange d'éther et d'heptane. F: 
215-2180C. 

1 H-RHH (CDCl3 -200MHz).1.66,2.10,2.18,2.23,2.24(5x8.5x3», 

SxCH3Ar),3.73 ,3.85,3.88,3.93(4xs,4x3H,4xCHjO),3.97(d,2H , 

ArCH2Ar, diastereotope),5.35(bosse,IH,HOAr),6.06(a,1H1HAr), 

8.67,12.50,14.13<3xs,3xlH,3xHOAr). (Fig. 6) 

SH ( ionisation chimique) : PM 582 (Fig. 7) 
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7.34 Synthese du (methoxycarbony1-3 dlmëthoxy-4,6 

dinéthyl-2,5 bengyl)-3* dihydroxy-4',6 méthoxy-

carbonyl-5' triméthyl-4,6',7 spiro(benzofuran-

-2.3(H)1I' cyclohexadiane-3',5']dlone-2',3 (64) 

1 . 5g (2.57 mmol) de la benzophénone 6_3_ et 10g de K CO sont 
mélangée à 200 ml de dioxane et 150 ml d'eau. 3 

2.0Sg (6.2 mmol) de K3(FeCM)6 dissous dans 10 al d'eau sont 
additionnés en une fols â la solution précédente. Le mélange 
rëactionnel est agite pendant 10 minutes puis versé dans 50 ml 
d'une solution d'acide chlorhydrique 101. 

Nous extrayons le mélange à l'éther et la phase organique est 
lavée avec une solution saturée de HaCl jusqu'à neutralité. 

Après séchage et evaporation le mélange est séparé par 
Chromatographie flash (ligroine/acétate d'êthyle: 3/7) 

Nous Isolons 310mg de grisadienedione 6_4_. F: 1 9 8 % avec 
resolidification Jusqu'à 230 Rl.(Température de fusion de la 
depsidone 6_5_ formé par thermolyse de 64) . 

1H-RMN (CDCl3 -200KHz).1.71,2.15,2.18,2.il,2.46<5xs,5x3H, 

5xCR-),3.75,3.8 5»3.87,3.9l(4xs,4x3H,4xCH_0),3.4 3,4.02(AB, 

2XlH1ArCH2Ar,JAB-7.5Hz),6.3 5(s,IH1HAr),6.25,9.60(boss es, 

2xlH,2xH0). (Fig. 8) 
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7.35 SynthSse du (méthoxycarbonyl-3 dimethoxy-4,5 

dime thy1-2,5 benzyl)-9 dihydroxy-3f8 triméthyl-

1,4,6 Qxo-11 dibenzofb.e)[1,4]dioxepine-1IH 

carboxylate-7 de méthyle (65 ) 

200mg (0.34 mmol) de la grlsad iènedione 6_4_ sont chauffés dans 
un tube de verre â 2050C pendant 10 mi nu tes à l'aide d'un 
appareil à point de fusion. 

La depsidone 65_ est récupérée et cristallisée dans un mélange 
acé tone/hep tane. 

Nous obtenons 180mg de composé 6_5_. F: 23O0C 

1H-HHN (CDCl3 200MHz).2.10,2.12,2.18,2.30,2.62(5x3,5x3«, 

5xCH-Ar),3.6 7,3.7 3,3.86,3.93<4xs,4x3H,4xCH.O},4.L3(s,2H, 

ArCH2Ar ),5.5(bosse,IH,HOAr),6.4 0( s,IH,HAr),11.30(s,lH,HOAr). 

(Fig. 9) 

SH (ionisation chimique) : PM 580 (Fig. 10) 
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7.36 Synthèse du (néthoxycarbonyl-3 dlméthoxy-4.6 

diméthyl-2,5 bensyl)-9 dlméthoxy-3,8 triméthyl-

1,4,6, oxo-11 dibenzo[b,el [1 ,4 | dioxeplne-UH 

earboxylate-7 de méthyls (66) 

150mg (0.25 mmol) de la depstdone 6_5, 200mg de K2CO, et un 
excès d 'iodure de ml thyle sont mélanges sous azote à 30 ml de 

DMF sec. La solution est agitée pendant une nuIt puis 
hydrolysée avec 100 ml d'eau et extraite â l'éther. 

La phase organique est lavée avec une solution saturée de 
NaCl Jusqu'à neutralité. Apres séchage et evaporation nous 
obtenons 14Omg de composé 6_6_ sous forme d'une huile. 

Le comportement ChromatographIque de 66 (3 systèmes de 
solvants: toluène/dioxane/aclde acétique; 180/45/5 
toluène/acide acétique; 10/1 : ligroine/acétate d'éthyle; 
10/2 ) ainsi que l'analyse spectromë trique ( J-H-RMN , l^C-RMN , IR) 
concordent parfaitement avec le composé dérivé de l'acide 
furfurtque (Chap.4.15 page 63) 
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CHAPITRE 8 

RESUME ET CONCLUSIONS 

l'étude de la composition chimique de Pseudevernia furfuracea 
(L)Ach. nous a penais d'identifier les composés suivants: 

l. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7 . 

8. 

9. 

10. 

I 1 . 

12. 

13. 

U . 

15. 

At ranorine 

Chioratranorine 

Haema tomate d'ithyle 

ß-orcinol carbojcylate de mëthyle 

Acide 

Acide 

Perox; 

Acide 

Acide 

Acide 

Acide 

Acide 

6 -orcinol carboxylique 

haematomique 

/de d'ergos térol 

physodique 

raêthyl-2"-0 physodlque 

olivëto rique 

isophysodique 

hydroxy-3 physodique 

Olivitonide 

Hêthy: 

Acide 

L-2'-0 physodone 

fur furique 
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Ces différents composes ont été principalement isolés â 
partir de deux extraits 

1. Hexane/Acétate d'éthyle: S/5 fraction soluble 

2 . Trichloro-1,1,1 éthane, fraction soluble 

Les substances identifiées appartiennent a la famille des 
depsides et des depsldones, â l'exception des comp osé ̂  
monoaryl&s, du peroxyde d'ergostérol, de l'olivêtonlrfe, de 
l'acide tsophysodique et de la raéthyl-2'-0 physodone. 

La présence des trois derniers composés dans les extraies 
provient vraisemblablement du processus d'extraction pilote, 
bien que la présence de ceux-ci ait été mis en évidence dans 
différents extraits effectués au laboratoire. 

Parmis les composés isolés, la méthyl-2'-0 physodone et 
1'acide furfurique sont des nouveaux produits naturels. Les 
autres substances que nous avons identifiées ont été décrites 
précédement, mais de manière isolées dans des lichens 
provenant de régions géographiques différentes. 

L'étude détaillée que nous avons effectuée démont re que tous 
ces composés sont présents pour un lichen d'une seule origine. 
Les différences que l'on constate dans la littérature [̂ 2J 
semblent ainsi être uniquement quantitatives. 

Par un mécanisme analogue à celui qui transforme l'acide 
physodique en acide isophysodi que nous pensons que la 
mëthyl-2"-0 physodone peut vraisemblablement se former à 
partir de l'acide méthyl-2'-0 physodique par lsomérisation et 
decarboxylation. 

L'acide furfurique dont la structure comporte 3 unités 
ß -orclnol, est l'unique composé de ce type isolé à ce jour. 
11 s'agit en effet d'une depsidone subsituée en position 3' 
par un noyau aromatique { fì-orcinol) totalement substitué, 
relié par un pont méthylène. L'étude détaillée des analyses 
spectroscopiques nous a permis d'attribuer pour l'acide 
furfurique la structure suivante: 

OH 

Me. X^ -^COOMe 

Ä Me CM1 
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On connaît dans les lichens des composes formes par la même 
unité depsldone, mais ceux-ci possèdent des substituants 
allphatlques (acide furnarprotocétrarique et acide 
physodalique, schema 6B, page 11, 2_ et 3). 

Relevons encore que l'acide furfurlque est aussi abondant que 
l'acide olive torique et il a pu être ois en evidence dans 
plusieurs extraits que nous avons obtenu au laboratoire ä 
partir de quelques centaines de gramme de lichen. 

Bien que n'ayant pas étudié des lichens d'autres provenane ce, 
la présence de l'acide furfurlque n'est probablement pas une 
particularité pour Pseudevernia furfuracea (L)Ach. provenant 
du Massif-central (France). 

La biosyn these de ce triorclnol demeure ouverte dans la 
mesure ou elle ne s'inscrit pas dans des schémas connus â ce 
Jour. 

Dans le dessein de confirmer cette nouvelle structure ainsi 
que celle de l'acide prunas trique décrit par G. Nlcollier 
[6], nous avons effectué la synthèse de ce dernier et d'un 
dérivé de l'acide furfurlque. 

Ces deux composés ont néeessi té la préparations de nombreux 
intermédiaires originaux ( environ 80) et plusieurs voles ont 
étés é tudiées. 

Ce travail de synthèse constitue en effet la partie la plus 
importante de notre recherche, car nous avons dans chaque cas 
optimisé les étapes de synthèses en effectuant l'introduction 
ou la modification de diffë rentes fonctions â l'aide de 
diverses méthodes. 

Les composés synthétisés possèdent des cycles aromatiques 
hexasubstitués reliés entre eux par différentes fonet ions. 
Ceci nous a confronté â utiliser différents groupes 
prot ecteurs. 

Enfin ce travail de synthèse qui nous a permis d'obtenir les 
deux composés désirés, l'acide prunastrique et l'acide 
furfurlque, cons ti tue une contribution Importante S la 
connaissance de la chimie des composés aromatiques 
polysubs tltués. 
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CHAPITRE 9 

PARTIE EXPERIMENTALE 

9.1 TECHNIQUES CHROMATOGRAPHIES 

9.1.1 Chromatographie sur couches minces (ccm) 

Le silicagel nous a permis de séparer toutes les substances 
lichëniques, ainsi que les produits de syntheses. Il s'est 
avéré très utile lors des contrôles effectues pendant les 
rëact ions. 

Type de slllcagel utilisé 

Kiesegel 60F , plaques Merck (No. 5 554 ) sur support 
d'aluminium d'épaisseur O . 2mm. 

Nous avons principaiement utilisé 4 systèmes de solvants. 

Toluène/dioxane/acide acétique. 
180/45/5 

Toluène/acide acétique. 
10/1-4 

LIgrolne/aeëtate d'éthyle. 
en proportions variables + 0.5-1.52 d'acide acétique 

Llgrolne/acétone. 
en proportions variables + 0.5-1. SX d'acide acétique 
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Les plaques sont révélées à la lumière ultraviolette (264 et 
356 nta) puis â l'acide sulfurlque 10% suivis d'un chauffage à 
ILO C pendant 10 minutes. 

9.2 CHROMATOCRAPHIE SUR COLONNE 

9.2.1 Acides faibles 

Mous avons utilisé une colonne ouverte (1. 6 2cm d. 5.3co) 
remplie de silicagel Merck (7 0-230 mesh, No 7754). Le solvant 
était composé d'un mélange de toluène et d'acide acétique. 
(Toluène/AcOH: 20/1-4) . 

9.2.2 Extrait hexane/AcOEt et synthèses 

Pour ces séparations nous avons recouru à la technique de la 
chromatographie flash [10] . 

Le silicagel provient de la maison Merck (230-4 00 mesh, No 
9385), les solvants sont élues sous une presion d'azote de 
1.5-2 atmosphère avec des débits de 10-25ol/oin. 

Nous disposions pour effectuer les séparations de 4 colonnes. 
Suivant la complexité du mélange et la quantité de substance à 
séparer nous avons choisi les dimensions appropriées. 

Diane tre Quanti té à séparer 

2 cm. 30-150 mg 

4 cm. 150-600 mg 

6.5 cm. 0.6-3.5 g 

12.5 cm. 3.5-20 g 

La hauteur de phase varie entre 15 et 40 cm. 

Les Huants utilisés sont déterminés par CCN. Les meilleures 
séparations sont .obtenues avec des systèmes de solvants 
donnant un Rf de 0.35-0.40 pour la substance â séparer. 
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Pour des différences de Rf 0.L encre plusieurs subtances la 
hauteur de phase varie encre 15 et 25 co. Si la différence de 
Rf esC inferi eur â 0.1, nous pouvons augmenter la hau C eur de 
phase Jusqu'à 40 cm. 

Tous lea solvancs ucilisés sont préalablement purifiés par 
distillation. 

9.3 PURIFICATION DES REACTIFS ET DES SOLVANTS 

UTILISES LORS DES SYNTHESES 

Les réactifs solides sont utilisés sans purification 
supplémentaire. (Provenance Fluka. Généralement pur is s 
p.a. ). 

Les réactifs liquides sonC discillés sous atmosphère d'arote 
et sèches sur tamis moléculaire. 

Lors des syntheses nous avons également purifié les solvants 
suivants : 

Toluène: Distillation puis tails moléculaire. 

Dichloromethane: Distillât ion puis Cami s moléculaire. 

Dimëthylformamide: ( DMF ) Distillation 
puis camis moléculaire. 

Tecrahydrofurane: (THF) Discillation sur NaH 
puis sur LiAlH . 

Ether: Distillation sur NaH puis sur LiAlH. 

Les distillations sont effectuées sous atmosphère d'azote. 
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9.4 TECHNIQUES ANALYTIQUES 

9.4.1 Spectroscopic OV 

Les spectres UV ont été enregistré sur un appareil Uvikon 
810, en solution dans le methanol. 

9.4.2 Spect roscopie IR 

Les spectres IS sont enregistres à l'état solide (KBr) 0.4X 
sur un appareil Perkin-Elmer modèle 521. 

9.4,3 Résonance magnétique nucléaire 

Les spectres sont enregistrés en utilisant le TMS comme 
référence interne sur deux appareils différents. Varian A60 
(60 HHz) et Bruker WP-200 (200 HHz) pour les spectres 1H et 
(50.29 MHz) pour les spectres 13 C. L'échelle est donnée en 
ppn avec la valeur 0 pour le THS. 

Les conditions d'enregistrements sur Bruker WP-200 sont les 
suivantes : 

1H. SF-200, SW-4000 Hz, 01-4000, 02-0, PW-5.0, AQ-2.048 
SI-16K 

13C (BB.) SF-50.32, 01-12500, 02-3600, DP-7H, SI-16K 
SW-IUl.11 Hz, AQ-0.737, RD-3.0, PW-7.0 . 

13C (CW.) SF-50.32, 01-12500, 02-3600, DP-18H, SI-16K, 
SW-UlLl.11 Hz, AQ-0.737, RD-0.0, PW-7.0 . 

1^c (GAT.) SF-50.32, 01-12500, 02-2930, DP-12H, SI-16K, 
SW-lllll.U Hz, AQ-0.737, RD-0.0, PW-12.0 . 
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Progranne pour les spectres totalementa decouples avec effet 
NOE. (GATEDEC.) 

1 2E 

2 Dl BB 

3 CO-2 XlO 

4 EXIT 

9.4.4 Spectrographie de masse 

Les spectres effectués par impact électronique ont été 
enregistré avec un appareil Hltachi-Perlcin-Elraer RMU-6L â 7 5 
eV. 

Les spectres effectues par Ionisation chimique ont été 
enregistré sur un appareil Hersag RlO-IO en Introduction 
directe DCI. 

9.5 HYDROLYSES 

9.5.1 Basique 

Environ 5 mg de substance en solution dans 10 ml de KOH 
méthanolique 7 Z sont chauffés â reflux 2 â 4 heures. Après 
refroidissement la solution est acidifiée avec HCl 2N et 
extraite â l'écher. La phase organique est concentrée et 
l'extrait est analysé par CCM. 

9.5.2 Acide 

Environ 5 mg de subtance sont mélangées à 5 ml d'acide 
sulfurtque concentré à 0 °C . La solution est maintenue 3 cette 
température pendant 3-5 rai nu tes puis hydrolyaée sur de la 
glace et extraite à l'éther. La phase organique est 
concentrée et l'extrait est analysé par CCH. 
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9.6 HETHYLATION 

Environ 20 mg de substance et 40 mg de K CO sont mélangés à 
25 ni de NNDMF sec. Nous ajoutons a cette solution un excès 
d'iodure de mëthyle. La solution est abandonnée pendant 24 
heures. 

Le mélange obtenu est acidifié â froid avec une solu tion de 
HCl IN et extrait à l'éther. Le dérivé méthylé est purifié 
par récristalllsation ou par Chromatographie flash. 
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