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. CHAPITRE 1

INTRODUCTION

1.1 AVANT-PROPOS

Le lichen, Pseudevernis furfuracea (L}Ach., dont nous allons
Etudier la compoaitior chimique est trds répandu dans nos
fordta. Il est généraleument fixé sur les conifdres,
essentiellement le pin. Le matériel vEgftal que nous avons
analysé a Eté recueilll dans le massif-central (France) sur
Pinus Sylvestris,

Du point de vue botanique Il s”agit d"un ascomycdte lichénisé
2 thalle fruticuleux appartenant au genre Pseudevernia.



1.2 LES LICHENS

Lesg lichens sont le résultat de 1 associacion 4 une algue et
d“un champlgnon vivant en symblose, chacun profitcant de
l7antre par &change de =substances de caoroissance. L7algue,
cepable de photosyanthdse, ptocure 2u champignon des substances
carbonées nutritives tandis que le c¢hampignon, constitusat
essentiel de la morphologile du lichen, fournit eatre sutres &
1"algue, 1“humidicé& nécessaire A son dé&veloppement. Cette
asaociation se tradult par des «csrect@res parcticuliers au
point de voe structural et physioclogique.

Les lichens sont répandus sur toute la terre. Ils
représentent la dernldre végétation qu’on rencontre vers les
pBles et en altitude, 3 las limicte des neifges et des glaces
permanentes., Ils colonisent toua les substrats possibles:
substrats secs ou mouillés, terre, &corces, bois, feullles,
tothers, vieux murs,etec.

Les composés chimiques contenus dans Ies cellules et dana les
parols sont seunsiblement les mémes que ceux trouvés dans les
algues et les champignona libres.

Cependent 1" originslit@ des lichens réside dans la production
et 17excrétion & 1 extérieur des hyphes de nonbreux corps
chimiques, la plupart originaux, insolubles dans 1 eau, noumda
luproprement “ acides 1l1licheniques™. On en coanait eanviron
deux cents et leur nombre s”accroit toujours.

Quelques-unes de ces substances appartieanent & 1la saérie

aliphatique et alicyclique : acidee gras, lactones,
triterpines, stérols.
Les plus abondants sont des composés aromatiques: depsides,

depsidones, depsones,dérivés de l7scide pulwvinique,quinones,
xanthones et dibenzofuranes.

Ces substances sont utilisées en taxonomie. Elles devraient
permettre wune meilleure classification des lichens, car dans
1°ensemble la constitution chimique d une esp2ce est constante
ou varle trds peu.

Les produits glucidiques des membranes hydrolysées, donnent
des sucres fermentescibles. Certaines espédces foutnissent des
telntures de haute gualité. Leur emploi est cependant en
régression par sufte de la concurrence des colorants
synthétiques.

Les propriftés antibiotiques de 1 acide usnique sont connues

depuls longtemps. Ce composé présent dans de nombreux
iichens, filgure dans 1la pharmacopée de plusieurs pays.
Quelques espaces dont la" mousse de «chane " (Everania

Prunastri), et la "mousse d arbre” consticuée essentiellement
de Pseudeverfnia furfuracea, sont largement toujours utilisdes
en parfumerie.


glucidiqu.es

Plusieurs eapicea de lichens sont commestibles. Des Cladonis
notamment conatituent dans le grand Nord, la nourricure
d“hiver des rennes. D"autres peuvent fournir un appoint @
l7alimentation humaine.

On connalc actuellement prés de vingt wmillea espdces de
lichens, et ce nonbre s"sccroit chaque année. La
classification egt difficile dans la mesure od 11 existe
souvent des différences morphologiques 1insignifiantea et
variables entre les espdces et la différence apparait souvent

au niveau des constituants. L analyse de la coamposition
chimique des 1lichens permet ainsi leur classificacion
chimiotaxonamique. En menant cette recherche de manidre

approfondie, une trés grande varlété de subatances ant &té
isolésa.

Les ouvrages de Shibata |1}, Culbersan [2](3] et 1la rBcente
revue d Elix et coll. [4) danrent un apercu assez complet des
egpéces étudiées du point de vue de la compositiaon chimique.

Les principasux composés {denctifiés dans les lichena se

rBpartissent dans les classes sulvantes.

SUBSTANCES LICHENIQUES [4][5]

1. acides v -;actuniques

2. acides gras

3. ditdrpenes

4. rriterpénes

5. stercides

6. caroténoldes

7. sucres

8. dé&rivés monoaryliques de l orcinol et du g-orcinol
9. depsides

10. depsidanes

11. depsones

12. dérivks de chromanones et xanthanes
13. quinanes

14, dibenzofurane et dérivés



15. acide pulvinique et dérivés
16. coomposés azotés
17. composés soufrés

18. acides aminés, vitamines et enzymes.

Notons que pour la chimfotaxonomie, les biologistes vtilisent
uniquement la discribution des depsides, depsidones et
depscnes, dans les différentes espéces de lichens.

1.3 DEPSIBES

Les depsides sont des substances pelyaromatiques form&es par
egrérification de deux ou plusieurs molécules d7acides
phénolcarboxyliques (unité@ S } avee 1l hydroxyle d une molécule
phénelique (unité 4 ).

Du point de vue de la blogénése , ces5 wunités sont des
métabolites secondaires de la vole ac&tate-polymalonate,

Ils sont des dérivés de 17oreinol ou du 8 ~orcinol.
Généralement Ll estérification a lieu entre wunités de méme
type. Cependant quelques exceptions existent,
l"estérification ayant lieu entre wune unit® orcincl et une
unité B -oreinol(3|[4]([6].

L estérification peut conduire & crols types de composés.

1.3.1 Para-depsides

L estérification a lieu entre une unitéd S et 17 hydroxyle
d"une unité& A en para de 1la fonction carbexylique, nous
obtenons des para-depsides. (Schéma 1)



(schémsg 1)
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1.3.2 Tridepsides

Une seconde estérification d"un depside <condult 3 un
tridepside. (Schéma 2)

cO0 OH COOH

HO oM co OH

{(schéma 2)

1.3.3 Meca-depsides

S4 1 unité A ne possdde pas de fonction hydroxyle en meta de
1 acide carboxylique, une attaque oxydative du radical
carboxylate de 1"unité S est possible & ce nivegu. {Sché&nma 3)



(Schéma 3)

Me Me
@ c0Q COOH
HO' HO™ OH
CQOH CHO

Les diffécrentes voles de biosynthise des unités A et S, sont
expliquées dans 1”ouvrage de C. Culberson [2].

La structure des différents depsides est déterminfe 3 vpartirc
des @&tudes spectroscoplques (lﬂ-RMN, lk-RHN, IR,5M,0V) alnsi
que par des téactions chimiques de dérivatisations
(méthylations,acétylations).

L hydrolyse basique ou acide est particulidrement utile, car
elle permet 1°identificatfon des unités § et A.

1.4 DEPSIDONES

La cyclisation oxydative d“un depside, joignant la position 2
du c¢ycle A avec la position 5° du cycle 8§, serait 34 1 origtine
de la formation des depsidones. (Schéma &)

- Me
4]
@ Co OMe
HOY @
CHQ CQOH

(Schéma 4)



Cette résctian condult 4 1ls formstion du pont #ther eatre les
deux cycles.

Certsins suteurs [7] suspectdrentr la générsligeclion et
1"efficacité de la cyclisation 2 7 membres et proposdrent une
fermeture & 5 membres 3 pertir de dihydroxy=-2,4" benzophénones
subgcitubes.

Cette voie a &tE& Etudife psr Sargent [8] et appliquée i la
synthése de plusieurs depsidones. (Schéms 5)

e e Me Me COOH
¢ COOH
—_— OH
HO o OH HO
HH

L]
@g i
HO ] COOH
Me

(Schéma 5)

Le rtéarrangement de 1la grisadilnedione (1) peur svolr lieu &
la surface d“un enzyme.

Les précurseurs des depsidanes, benzophénenes et
grisadiénediones, ont &té& Iso0lés en trds petit nombre. La
courte durée de vie, du point de vue de la bigsynthdse de ces
intermédiaires est actribuée i leur grande réaccivité.



CHAPITRE 2

RECHERCHE ENTREPRISE

Notre travail est <comnsacré 3 17&tude de la composition
chimique de Pseudevernia furfuracea (L)Ach. ©Plusieurs travaux
ont dé&ji &t& effectués sur ce mdme lichen. Les divers auteurs
gse sont cependant limit&s 3 Ecudier de faibles quantités de
lichen, d origines géographiques diverses.

Notre travail a consisté& 3 s&parer et A identifier surtout le
compos8s moing abondant obtenus aprés extraction du lichen.

Nous avons Btudie principalement la fraction contenant les
depsides et Lles depsidones. Afin de confirmer la structure
d“un depside et d”une depsidone, nous en avons effectué 1la
synthése.

2.1 COMPOSES CHIMIQUES CONNWUS

DANS PSEUDEVERNIA "FURFURACEA"

Les différents travaux ainsi que la 1liste des composés
chimiques ¢onnus est donne dans les ouvrages de

C.Culberson [2]([3) et Y. Asahina [1l].



Nous en citons ci-dessous les principaux.

DEPSIDES (Schéma 6A)

Atranorine

Chloratranorine

Acide

Acide

Acide

olivétorique
lécanorique

imbricarique

Acide mycrophyllinique

Erythrine

Acide
Acide
Aclde
Acide
hetide

delde

DEPSIDONES (Schéma 6B)

physodique

fumarprotocétrarique

physodalique

hWydronyphyaodiqus

mEthyl=-2-0"-physodique

aléctoronique



{Sché&ma 6A)

Me Me Me Ms
coo OH ci coo oM
HO H COOMe H QH COOMe
CHO Me CHO Me
1 2
CH,COC H,, Me
COO H co0 QOH
HOQ QH COOH H QH COOH
CyHy Me
3 4
JHu, H,COCH.,
coo OH coo QH
Ma H O0H Med OH COOH
C,H, CH,COC,H,,
5 -]
Me
cQoo H
8
HO OH COOCH,CHCHCH ,OH
Me



(Schéma 6B)

H,COCH,,
L] H
H o OOH
C|H"
1
Me CH,00CMs
8 OH
HO [»] COOKH
CHO Me
3
H,COCH,,
.0
CQ OMe
HO' L+] OO0H
cl H“

Me H,00 CCH=CHCOOH
OH
H 0 ooH
HO Mo

HGOCH,,
0
co OH
HO 0 COOH
H CiH,,
4
H,COCHy
0
C OH
HO 0 COOH

CH,CACH,,
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Wojciechowskd [9] a mis en gvidence une série de 12 stérols,
apparent&s au cholestérol, ainsi que 1 ergostérel et le
stigmastérol.

L 8tude d&taillé de la composition en stéroide a Bt& reprise
dans no0s laboratoires par G. Tsoupras qui a fdentifiad 36
conmposés .de la famille des stérols et des triterpdnes.(Schénma
6C) '

(Schéma 6C)

PERTCE DE 9 (11) DEHYDROERGOSTEROL



HO

ERGOSTAN- 38-0L,

ERGOST-4- EN-3-ONE

ERGOST-5,8,22-TRIEN-38-0L

HO

{Schéma 6C suite)

ERGOST-S-EN-38-0L

HO

ERGOST-7-EN-38-0L

HO

ERGOST-5,7-22-TRIEN-38-0L

ERGOST-5.7,9.22-TETRAEN-38-0L



(Schéma 6HC suite)

S

HO ?fQ
CHOLESTAH-38-0L CHOLEST-5-£n-38-0L
ﬁ\/\r “o
[+
CHOLEST--EN-3-DNE (HOLEST-B-EN-38-0L
] w Ho M
STIGHASTAN-38-0L. STIGMAST-5-EN-38-0L
OM HOW
STIGMAST-4~EN- 3-ONE STIGMAST~7 -EN-38-0L,
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(Schéma 6C sulte)

Q&E)Yﬁ
HO HO

STIGMAST -5, 22-DIEN-38-01 STIGMAST-7,22-01EN-30-0L
HOW HOW
W WY
1 H
4o-METHYL-ERGOST-7,20428)-01EN-38-0L Uo-METHYL-ERGOST-7-EN-38-0L
’déﬁ)\( ﬁ
HO HO
ERGDST-5,22-DIEN-38-0L ERGOST-7,22-DIEN-36-0L
=%
HO HO
ERGOST-7,264128)-DIEN-38-0L ERGOST-8,22-DIEN-38-0L



{(Schéma 6C sulte)

3¢, 2la-DIHYDRDXY-al%- SERRATENE 38-METHOXY- 210 -HYOROXY - 4 1% SERRATENE

38-HYDROXY-2Je-METHOXY -0 1% - SERRATENE 3-KETQ-210-HYDROXY - 19 -SERRATENE

- 16 -
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2.2 MATERIEL OE DEFART

Afin de disposer de quantités suffissntes pour une analyse
approfondie des composBe mineurs, le matériel végftal a EtéE
extrait & grande Echelle.

L extraction du lichen a 6t& réalisée par la maison Robertet,
2 Grasse {France). = _—

2.3 EXTRACTION

Le iichen(2,4 kg) préalablement tri& et débarassé des
morceaux d“&corces, bois, brindilles, ainsi que de ges
impuretés les plus courantes{Hypogymnia physodes, Usnea sp,
Alectoria 8p, Parmelia sulcata), a &té& placé dsng wun
extracteur pilote en acter inoxydable. L extraction se falt
par macération successive durant 6 henres 3 la température de
40 C, dans quatre solvanta de polaricé@ croisgante, suivant le
schéma suivant: :

Extrait Insoluble
1. Hexane 13g 28.9¢g
2. Hexane/acftate d“&thyle 5/5 228g 29.0g
3. Trichloro-i,l,l &thane 70g
4. FEthanol 73g

Pour chaque mac&ration, 50 litres de solvant sont introduits
dans I”extracteur durent 3 heures, puls l”opération est falte
une gseconde fola. Les 100 1itres de solvant somt concentrés
afin d"obtenir les extraits. Nous avons &tudié i1“extraic 2 et
les acides faibles de 1l extraic 3.

2.4 TRAITEMENT DES EXTRAITS

L extrait est m&langé avec de 1l &ther et laiss&e une nuit au
réfrigératenr. Aprdg filltration des composés ingolubles, le
filtrat est concentré&, pour 17extrait 2 A sec, et dans le cas
de I1“extrait 3 nous extrayans les acides faibies avec NaOH 10%

aprds Elimination des acldes forta par NaHC03 10%.

- 17 -



2.5 SEPARATION

Les acides faibles de 1 extrait 3 sont séparés de manidre
classique par chromatographie sur colonne de silice,.

Nous avons principalements utilis& les 8luants suivants:

Toludne/dioxane/acide ac&tique: 1B0/45/5

Ligroine/acétate d"8thyle: en proportion variable.

Par contre pour 17extrait 2 nous avons eu recours a la
chromatographle flash, développée par Smirh [10].Cette
technique se différencle de la précédente par L utilisarion de
silice ayant une granulomdtrie plus fine, une pression de 1 2

2 atm et des débits d"&€luants de 8 3 20ml/min.

Cette mEthode permet une séparation plus rapide & condition
que les substances 3 isoler soient bien différenciBes par CCM.



CHAPITRE 3

ISOLEMENT DES COMPOSES

3.1 SEPARATION OE L EXTRAIT

HEXANE/AcOEE

Le traitement de l“exgrait avec Ll &cher a fourni le précipticé
(P} et les composés solubles (S).

Le solide obtenu (P) est traité au chloroforme 3 chaud. Par
filtracion nous récupérons un composé que nous nommoms [. Le
filtrat est évaporé et séparé par chromatographlie
flash{Acézone/Chloroforme:1/1). Ceci nous permet d"isoler Pl
et P2.

La fraction (s) esc séparée patr chromactographie

flash{toludne, dioxane,AcOH: 180/45/5). Nous obtencns de
cette manidre 5 fractions:A,B,C,0,E. (schéma 7)

{owRETE + ETHER 0g

PrécrpITE
$i0,
Drovane: AcH
45 5-1
Pl+ P2 [ A B C 0 E

379 , Womy ~ 19 - v7g08s231231;



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

{schéma 8)

(24 Iazg ig
Licrotre : | AdEr ﬁp Toutre : | AcH
S 5 +1% AcDH 10 4
510, feicip, Filtr. si0,
Bl Q@
1dsl%w%ﬁg ﬂg R+D3+EF 259 | $0mg El+8 254
LicRoine :f AcETONE Toukme § liowe : AAH  Touewse : Dioxwe 1 |ACH
5 3 +1% AcH 1% 90 2 pt:] Lo jii]
510, 510, :21‘
C 36mg 02+ B3 asomg
Uoole o Axore
4 &  0.2T AdH
510,
82y & s

02 1t0mg D5 96mg

A partir de 17extrait hexane/AcQEt, nous avons ainsi 1sclés
les compos&s, Pl,P2,Al1,B1,C2,c3,pl,D2,D3,EL,E2 er I, dont

1°idencification est exposee dans le chapltre 4.

- 20 =



3.2 SEPARATION DES ACIOES FAIBLES

DE L EXTRAIT 3

4pr2s extractlon des acides (Fforts avec NaHCO310%, nous
isolons les acides faibles avec NaCQH 10%, puls régénérons avec
de 17acide sulfurique 2N et extrayons a3 1°&ther,

Ces différentes opérations sont réalisées & froid (bain de
glace) affin d”"emp2cher 1"hydrolyse des composés depsidiques.

Aprés concentration de la phase organique, les acides Faibles
sont Elués de zanidre classique sur colonne de
silice(Toludne/AcOH:10/0.5-10/2). (Schéma 9)

Cette méthode nous permet d"isoler les composés sulvants:
P1,P2,B1,B82,Fi,F2 et El,

Parmi eux, 3 n“ont pas &cré& 1{solés A vpartir de 1l extralt

hexaae/AcO0Et. Il s5”agit de B2,Fl ec F2.

{Schénma 9)

Actoes FajmeEs b2 9

Towene ; | ACH
10 05-2
sin,
Pl + P2 Bl B Fl R £l
S0mg Yiomg 50mg 80mg 0mg $0my

- 21 ~



3.3 ABALYSES DES AUTRES FRACTIONS

Les fractions hexane-insoluble et hexane/AcOEt 5/5-insoluble
contiennent principalement PL, P2, DL et El. Ces composés
sont par allleurs les plua abondants dans ce lichen.

L extrait obtenu patr extraction & 1l hexane a &té ftudife dans
nos laboratoire par G. Tsoupras et a révElE la présence de 36
composés de la famille des stérols et des triterpanes.

L extrait- obtenu par extraction a 1“&thancl contient
principalement des cires,

- 22 -



CHAPITRE &

IDENTIFICATION OES COMPOSES ISOLES

4.1 JOENTIFICATION DE Pl

Pl est vecristallisé dans 1l acéctone et se présente sous forme
de cristaux jaundtres. F: 195-196%9C.

Ce composé s hydrolyse (acide sulfurique concentré 23 frotd)
pour donner un acide et wun phénol. I1 s”“agit donc d un
depside.Par CCM nous {dentifions ces deux unités comme @&tant,
C2 et Bl.

La comparaison des données spectroscopiques avec celles de la

littéracture nous permet de conclure qu”il s agit de
l“atranorine(2]. (lict.[2],F:196%).

Analysges

Ly~ ruy (COC1,-200MHZ).2.09(s,3H,CHaAT),2.55(s, IH,Cl 1AT),
2-70(5.3H,CH3Ar),3.99(5.3H,CH300C),b.AO(S,IH,HAr).6.52(3,1H.HA:),

10.36(s,LH,CHOAT),11.96,12.5t et 12.56(3s,3xlH,3xHOAZ).

SM(m/z,1%).375(9),374¢M* 30),197(¢30),196(100),180(35),
179(98),178(26),177¢25),176(35),165(61),164(%4),163(13),
L51(1&),150¢61),149¢263,137(17),136¢(78),135(22),85(15},
83(30),79(12),77(22),69(15),67(26),66(11),65(12),55(17),

53¢26),52¢13),51(17),63(22),41¢15),39¢24),28(22),27¢17).



IR(cn‘ﬁ: 3400({bande large,v OH),l650(bande large,

v CO depside, ester et aldéhyde).

— |

e i

)

e
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4.2 IDENTIFICATION DE P2

Recristallisé danas 1"acBtone, P2 Ee présente sous forme d une
poudre blanche. F: 2080C.

Ce composé est trds semblable & Pl. L analyse par
spactrographie de maase <révdle 'la présence d7un atome de
chlore. Le spectre IH-RMN différe principalement de celui de
Pl par la présence d"un seul proten atomatique {deux pour P11},
indiquant une substitution par l“atome de chlore.

Les réaultats analytiques compavés avec la 1littérature nous

indiquent que P2 est la chloratranorine, composé trés souvent
rencontré avee l”atranorine.[2] {(lice.[2], F:208-208.50C).

Analyses

i—rMH (COC1 . 200HHZ). 2.09(s,3K,CH4AY),2.55(s, 3H, CHyAT)

3
2.86(5,3H.CH3Ar},3.99(5,3H,CH300C),6.52(5,1H,HA!)

10.37(s,14,CHOAT),11.96,12.34,13.25(3s,3x1H,3xHOAr)}.

SM(m/z,IZ).408(H* &4),215¢11),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),51(17),39(35),28(22).
IR(ea~ly: 3400(bande large,v OH),1650(bande large,

v CO, depside, estev et aldehyde}

- 25 -
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4.3 IDERDIFICATION DE Al

Le composé est recristallisé dans un n&lange m&thanolfeau.
F: 113%

La présence d“yn triplet (1.43ppm) =&ainsl que <celle d7un
quadrupler (4.42ppm) dana le spectre H-RHH, 1indique 1la
présence d”un ester &thylique. Ce compos& contient en outre
une fonction aldéhyde, ua protaon atomatique, et deux
hydroxyles.

Le spectre de nasse donne le pilc moléculaire M* & a/z 224,
ains{ qu une série de fragments & afz: 196,178,150,122. Ces
fragments sont typiques de 1l haematomate d éthyle.

La présence inhabltuelle de ce produit dans 1 extrait d un
lichen peut-8tre expliquée par 1la craasestrification de
1"acide hasematomique ouw de 1 atranorine avec 1"acérate
d“&thyle utilisé lors de 1 extraction.

La comparaison des analyses (IH-RHN, IR, SM) avec cellea d“un

produit syathéci{s& par D, Perret (1ll1], confirme que Al est
1 haematomate d"&thyle. (litt.[L1] F: 1139C).

Analyses

Ly-run (COCL,-200MHZ) .1.43(¢t,3H,CH;CH, ,I=4Hz),2.53(s, 3K, CHAT),
4.42(q,2H,CH,CH,00C,J=0Hz2),6.28(s,1H,HAT),10.32(5,1H,CHOAT),

10.40,10.98(2s,2x1H,2xHODAT).

sM{m/z ,LR).224(M" 16),195{1L),179(9),178(15),177(12},
158(12),150(100),149(¢7),122(24),121(10),94(20},93(14),
69(15),66(22),65(22),53(23),51(16),39(22),28(19).

IR(em~1): 1650(. bande large v CO aldéhyde et ester)



.,

AL ST

WAVENUMBER 1GM ]
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4.4 IDENTLIFICATION DE Bl

8l se présente sous forme de cristaux jaumnes. F: 1349;

Le spectre infra-rouge nous indique la présence des founctions
suivantes: Hydroxyle 3400cm , { vOH) et 1620ca , (v CO).
La comparaison des spectres de wmasse et de résonance
magnétique nucléaire, aveec ceux d”un &chantillon synthétique
indique que 81 est le B -orcinolcarboxylate de méthyle présent
dans plusieurs lichens.

Analyses

Ly ruy (COC15-200HH2).2.07(s,3H,CHyAT),2.40(s,3H,CH AT),
3.85(s,3H,CH400C),5.2(bosse, LH,HOAY) ,6.22(s, 1H HAT),

12(s,lH,HOAT).

SHM(m/z,1%).197(20),196{1* 89),165(67),164(100),163(22),
137¢25),136(94),835(28),108(22),107¢36),83(19),79(35),
77¢31),67¢19),55(21),53¢26),51(18),43(17),461(17),39¢31),
27(21).

IR(emil): 34000 OH), 1620(wCa).
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4.5 TIDEHTIFICATION OE §2

Le spectre infrs-rouge Iindique 1la présence d une fonection
acide carboxylique, 1300co (bande large, ¥V OH,associd),
1635¢m (v CO0). Le spectre I{-RHN est trds proche de 8l.
Le signal de 17ester mEthylfque présent dans Bl est absent.
B2 est vraisemblablement la forme zcide de Bl.

La gpectrographie de masse indique le pic moléculaire M *+ &
m/z 182. Nouas obaervens en ocutre la présence de fragment &
m/z 164 et 136 typique de 17unité 8 -orcinolcarboxylique.ls
présence de 1z fonction «carboxylique est confirmée par la
parte successive d une molécule d“eau (effet orcho) et de
omonoxyde de carbone.

157 —=18 166 —=28 4 136

Nous concluons que B2 est l1"acide B -oreinolecarboxylique.

Analyses

ly-run (CD0D-200MHz) . 2.0(s, 3H, CHyAr),2.47 (s, 3H,CH 4AT)
6.22(s,1H,HAr).
SH(m/z,IX).183(8),182(H* 52),165(12),164(75),163(8),
138¢10),137(¢12),136(100),135¢13),108(13),107(17),
BOC9),79¢16),77(16),67(9),65(B),55¢(9),53(14),52(8).
S1¢10),43(10),41(8),27(13).

IR{e¢erl): 34Q0(VOH), 1635(VC0, acide)
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4.6 IQENTIFICATION DE C2

Le spectre Lnfra-touge ifndique 1la présence d7une fonction
acide carboxylique, bande large & 3400-3000cm ( VOH
associé), carbonyle & 1630cm (v C0, acide).

Le spectre y-gMN révéle un proton aromatique, un méthyle,
un aldéhyde et 2 protons E£changeables.

La saponification de 1l hacmatomate d"&thyle (Al), fournit un
composé Identique 3 C2 (CCH, lH-RHN, IR, SH)}.

Mous pouvans donc d1dentifier C2 conme érant 17acide

haematomique.

Analyses

lg_rum (CDCly -200MHZ). 2.6(s,3H,CH Ar),6.36(s,1H,KAr),

10.35(s,lH,CHOAT),12.55(bosse,2H,2xK0AT).

SM(m/z,1X).196(50),178{27),152(38),151(55),150(100),
122(¢64),121(17),86(50),84(72),51(72),49(94),48(27),
47(66).

IR(ca"1):3600-3000( VOK),1630( vCO, acide et aldehyde)
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4.7 IDENTIFICATION DE C3

C3 est recristrallisé dans du méthanol. F: 1819C

Le spectre infra-rouge montre la présence des foactions
sulvantes: Méthyle et méthyléne 3 2920-2870cm { VasCH
et §sCH resp.), ainsl qu une fonctlon hydroxyle & 3400cm
(v OH).

Le specrre de masse donne un plc moléculaire M & m/fz 428,
avec une perte de 03 conduisant au fragment m/fz 3%6. Cetre
perte provieat vraisemblablemant d"une fonctilion peroxyde, car
ie spectre !H-RMN n-indique pas la présence d une fonction
-0CHj .

L allure du spectre !H~RMN nous falt penser & un stéroide ¢(
plusieurs fonctions wméthyles et méthyl2nes)., On remarque en
plus la présence de deux systdmes AB (6.26,6.52ppm, 2
doublets, JAB=4.8Hz, et 5.2ppm, AB dé&généré), preuve de
1“existence de deux groupements ol&finliques, et un proton fixé
sur un carbone porteur d“vne fonctlon hydroxyle (3.93ppun,
multiplet). Par référence 3 la lictérature (3] nous

identtfions c3 comme érant ie peroxyde d ergostérol.
(1icc.[3] F: 182°

Analyses

ly-rMN (COC13 -200MHz). 0.81(s+d,6H,CH3-Cl8B et CHy-C27},
0.83(s,3H,CH3-C26),0,88(s,3H,CH 3~C19},0.91(d,3H,CH; -C28),
0.99(d,3H,CH3-C21),1-2.1¢{m,20H,7xCH 5, 6xCH ),3.96(m,1H,H-C3),
S.21(m2,2H,H-C22 et H=-C23),6.24 et 6.52(2d,2H,J=4.80z,0-C6

et H-C7?).

SM(m/z,1%).428B(M 4),410¢{5),397(¢21),396(57),364(10Q),
363(26),271(7),253(12),251(8),161(9),259(14),157(12),
152(16),149(9),147(10),145(14),121(14),119(20),
119¢20),109(24),107(24),105(19),95(26),93(31),91(26},
83(29),81(57),79(28),77(17),69(69),67(44),57(28),
55(100),53(17),463(71),41(71),29¢21),28(21),27(19).

IR{em ):3400( vOH),2920¢ vasCH ),2870( 6 sCH ).

_3&_
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4.8 IDENTIFICATICON DE DL

Dl est recriatallisé dans un oElange C5; iAcbtone (83:17)., F:
2049,

Il ne s"hydrolyse pas en deux unicés, Nous peuveons donc
exclure un composé de la famille des depsides.

Le apectre infra-rouge indique la présence de plusieurs
groupes hydroxyles bande large & 3600cm , (v OH assoclé),
d un substituant aliphatique 2960,2920,2860,1450cm
(v asCHs. v asCH , v sC? ' 6asC% resp.) et de trois
fonctions carbonyles 1690,1660,1610ca™, ( wCD cétone, vy CO
acide,w €0 depsidone resp.).

Le spectre I1H-RMN met nertement en évidence la oprésecce de
deux chalnes aliphatiques: 17une directement liée & un eycle
aromatique, 1 aurre par le biais d un groupe
carbonyl-méchylne. (ATCHyC0 4.08 ppu, RCHpCO 2.53 ppnm,
RCEpAr 3.26 ppm). HWous remarquone en outre la présence de 2
protaons aromatiques, donz deux sont en position meta(
Jm2.3H0z).

Le gpectre de masse ne montre pas de pic molfculaire, Le
fragment 3 m/z 426 provient de M* par perte de €Oy {fonction
acide, présente dans 1 infra-rouge). Par afilleurs nous
observons des fragments importants # mfz 249,248,178,
caractéristiques des depsidones et plua précisément de 1 acide
physodique.

Les données spectroacopiques comparéea avec celles de la

iitcérarure (L2], nous permettent d identiftier 01 comwme &tant
1 acide physcdique. (Litt.{12] F: 2053%)

Analyses

1a—nnn<c03coc03-200uuz).0.3-1.0(2c,au,2xcn3cn2),1.2-1.75

(m,l2H,6xCH alipha:iques).2-53(:,2H,CH2C0),].26(:,2“,

2
CHZAE),4.08(5,ZH.COCH2A:).6.70(1d+15.2x1H,2XHAr dont L

HAr couplage meta J=2.3Wz),6.80(d,1K,KAr,J=2,3Hz).

SM(m/z,1%).427(27,426(100),525(5),409(5),408(7),383(8)
370(17),355(10),249(19),268(34),247(13),192(20),178(15),
163(9),L150(25),124¢9),123(30),121(8),77(4),69(8),55(7).,
43(13).
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IR{em]): 3600-2400( bande large, VOH phénoliques et

acide), 1690 CO cétone), 1660(vCO acide), 1610{(yCO

depsaidone)}.
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Remarque concernant la fragmentation de l7acide
physodique et de ses dérivés

L acide physodique ainsi que ses dérlvés, {hydoxy=-3
physodique, mnéthyl-2-0" physedique, wéthyl-4-0 physaodique)
présentent en spectragraphle de masse patr impact &lectronique,
des fragments caractéristiquea, wutilisés pour &cablir la
présence sur 1°un des deux noyaux aromatiques de divers
subtituanta.

Ce groupe de compocés donnent une [fragmentation typique du
cycle A des depsidones, aboutisaant 3 la farmation de
fragments 3 m/z 249,248 pour 1”acide physodique et 1 actide
wéthyl~2-0" physodique, 3 m/z 263,262 pour l”aclde méthyl-&4-0
physodique et m/z 265/264 pour 1”acide hydraxy-3 physodique.
{ Schéma 10). )

Ces difffrentes substances engendrent d“autres fragments
provenant du cycle B. ( Schéma 10)

Tous les fragments ont pour arigine commune 1°ion farmé par
décarboxylaticn de 1“ion moléculatre.



H,COCH,,

(Schéma 10)

4

R myz
H z48
CH, 282
H 284
Rz— R3= H
Re= H R= CH,

myz H 178
249 CH, 192
283
285

AcItE PHYSODIOUE

Acipe METHVL-2° -0 PHYSODIGUE
Acioe rETHN G- 0 PHYSODIGUE

ACIDE HYDROXYPHYSOD! OUE



4.9 TDENTIFICATION OE 02

D2 egc recristallisé dans un wé&lange cyclohexane-acktome. F:

16005,

Le spectre infra-rouge révile 1la présence dea fonctiona
suivantes: hydroxyle, Dbesse 3 3300cm {v OH) méthyle et
méthylédne, 2960,2930,28680cm , ( vasCH,, v asCH, , v sCHy
resp.),et 3 fonctions carbonyles, L730,1700,1620cm , (v CO
acide, v CO cEtone, vy CO depsidone resp.).

Le gpectre JH~RMN est semblable & celui de l°scide physodique.
I1 {indique en plus la présence d”une fonction OCHx.

I1 peut =s”agir de 17acide mEthyl-2-0" physodique ou de
1“acide méthyl=4-0 physodique.

La présence dans le gpectre de masge du fragment 3 wfz 192
nous permet de trancher entre ces deux ieomdres. {Schéma 10
page 39).

L7analyse du apectre de masse et 1la comparsisen avec la
littérature (l2] nous permettent d attribuer & D2 la structure
de 1°acide m&thyl=2"-0 physodique. {Licc.[l2] F: 160-1629¢C)

Analyses

ly-ruy (COL0C0, -200MEz). 0.9(2t,6H,2xCHCH,), 1. 21,75

3C

(m,L2H,6xCH aliphatiques).2.53(t,ZH,CHZCD),2.85(:,2H,ArCH2),

2

3.0(bosse,2H,HOAT et ATCOOK),3.86(s,3H,CH0),4.0(s,2H,

3
ArCHzco),ﬁ.TO et 6.80(2d,2x1KH,2xHAr,couplage meta, J=2,62Hz),

6.87(s,1H,HAT)

SM(@fz,TX).441¢32),640(100),385¢(10),384(30),383(12),
300(11),269¢18),248¢12),193¢18),192(40),191¢8),
177(14),153(21),149¢12),148¢11),138(33),137(15),
44(51),43(27).

IR(en~b: 3300(uOH), 1730(vC0 acide), L700(vCO ceétone),

L620(VCO depaidone).
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4,10 IDEHTIFICATION OE 03

03 est rectistallisé dans le toludme. F: 1509¢.

Il s hydrolyse (H‘SO4 4 froid) en deux wunités. I1 s agit
vralsemblablement d“un depside.

L analyse du spectre infrarouge «rfvdle la prfsence des
groupes sulvant: hydoxyle 3400cm , (Vv OH), méthyle et
méthyléne, 2960,2930,2860cm , (v asCH,, v 8sCHp, v sCH

resp.}, et 3 fonctions carbenyles 1700,1660,1630¢m , ¢ VCS
cétone, Vv CO acide, VCO depsidane resp).

La présence de deux chaines allphatiques est révélée par le
spectre “H-RMN: L“une directement li&e & un noysu aromatlque,
et i”autre par le blails d“un groupe carbanyl-méchylédne,. {
ArCH2C0 4.07 ppm, RCHp CO 2.43 ppm, RCH2AT 2.98 ppm )

Le spectre enreglstré dans l schtone, ind{que la pré&sence de
4 oprotons aramatiques. Dang le <chlorcfarme <ces quatres
ptotons apparalssent scus forme de 4 doublets (2 systiZmes
AB,J=2.5Hz), 1indiquant deux groupes de protons en position
meta.

Le ple molEculaire est absent du spectre de =masse. Le
fragment 3 m/fz 248, formé d”une unitd aromatique, provient de
la rupture de la lialson ester du depside.

Les différents résultats alnsl rassemblés, mnous permettent

d“idencifler 03 conmme &tsnt 1 acide olivétorique. [13]1[(14]).
(Litet. [13] F: .1519¢).

Analyses

ly-run (COCl3 -200MHz). 0.?5—1.0(m,6H,2xCH3CH2),1.0—1.75
(m,LZH,ExCH2 aliphatiques ),2.é3(:,ZH,CHZCO),2.98(:,2H,ArCH2),
ﬁ.O?(s.ZH,ArCHZCO),B.IB et 6.43(2d,2x1H,2xHAr,couplage meta,

J=2 . 5Hz),6.53 et 6.66({2d,2x1H,2xHAr.couplage meta,J=2.5Hz).

SM(m/z,T%).249(9),248(43),224(22),206(30),192(29),181(9),
180Q(43),168¢22),167¢7),164(13),163(21),151(13),150(74),
149(26),138(26),135(49),125¢(28),124(100}),123(635),122(22},
121¢40),69¢53),67¢(26),66¢(17),65(32),57(30),55(41),53(31),
51¢40),45(35),64¢76),43¢(74),642(34),41{61)},39(52)},29{65),
28(53),27(53).
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IR(em™: 34CO(VOH), 1700(vCO cetone), L660G CO acide),

1630(vC0 depside).
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4.11 IDENTIFICATION DE El

Le spectre lH-RMN dans CO3C0CDy indique la présence de deux
chalines aliphatiques, comprenant chacune <c¢cing atomes de
carbone. Nous remarquons en cutre que deux protons
benzyliques appartenant 3 1l une des deux chalnes ne sont pas
magnétiquement &quivalents (2.75 et 3.2ppm).Ceci peut=-2tre
Justifi® par un effet d”anisotrcpie d”une fonction carbonyle.

On remarque en outre la présence de 3 protons aromatiques et
d"un procor ol&finlque, DOeux protons aromaciques sont couplé@s
en position relative meta. (systi2me AR, J=2Hz).

La coamparafison des analyses spectrales alinsi que le
comportement chromatographique de El avec un témoin 1so0lé
précidement dans nos laboratoires [15}[16], nous permet
d identifier El comme Etant 1”acide jsophysodique provenant de
1"isomérisation de 17acide physodique.

Analyses

ly-rMN (CD ,COCD, -200Mhz).0.77 et 0.93(2t,6H,2xCHyCH,),
1.1-1.85(m,12H,6xCH, aliphatiques ),2.52(t,2H4,CH,C=C},
2.75 et 3.2(2bosses,2x1H,CH2 anisotropique ),6.16 et
6.56(2d,2H,2xHAr ,couplage meta,J=2Hz),6.30(s,1H,C=CHAL),

6.50(s,lH,HAT).

SM(m/z,IZ).682(8),441(7),440(23),428(6),427(29),426(100),
425(5),384(3),383(¢5),371(3),370(L1),264(14),263(71),
249(19),268(L8),192(14),179(10),178¢10),177(¢5),163(10),
150¢15),137¢11),124¢34),123(18),121(9),77(8),69(14),
55(11),43(18),41(19),39(26),29(15),27(L0).

IR(cn B: 3360 ( vOH),1675 et 1640( VCO cetanique).

- 44 =



A

AN

- 4%



4.12 IODENTIFICATION OE EZ

E2 est recristallisé dans un mélange toludne-acétone. F:
1939,

Les essals d"hydrolyse indiquent que E2 est une depsidone.

Les données spectroscaplques { SH, IR,IH-RHN } monttent que
le compos& est tréds oproche de 17scide physodique, mais
contrairement 3 ce dernier nous observons dans le spectre

-RMN la 9présence de 2 oprotons aromatiques {( 3 dans
17acide physodique ), ce qui suggére une substitution
supplémentaire.

La spectrographie de masse r&vdle un pic intense 3 m/fz 264,
typique d“un dérivé de l7acide physodique et plus précisément
de l”acide hydoxy-3 physodique. (Sch&ma 10 page 39).

La comparaison des résultats spectroscopiques avec ceux de la
littéracture [12]), nous permet d identiffier E2 comme &tant
1“acide hydroxy-3 physadique. (Lite. [3] F:193-1949C)

Analyses

L g-RMN (cCO .COCO

3 3
(m,lZH,GxCHz sliphatiques ),2.51(:,2H,C0C%ZCH2),3.57(5,23.

-ZOOMhz).0.8-0.97(m,6H,2xCH3CH2),1.1?-i.75

COCH2Ar),3.93(t,2H,CH2Ar),6.72(23,2x1H,2xHA:),9.0(bosse.

4B ,3xHOAr et ixArCOOH).

SM(m/z,1%).443(29),442(95),265(34),264{100),263(51),
2é8<ﬂ7),209(25),203(50),180(53),159(3&),156(27).
150¢26),139¢13),138(24),137¢32),125(15),124¢81},
123¢67),69¢23),57(¢8),55¢20),53(11),51(9),44(68),
43(30),41(40).

IR{ce~l): 3540( vOH libre),3200( bande large, v OH
associe),1690( vCO, cetone),1855{v CO, acide)

1610( v c0o, depsidone).
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4.13 IDENTIFICATION DE FL

Le spectre 1H-RMN met en &vidence la présence d une chafne
aliphatique <comprenant 5 ataomes de carbones, ainsd que 2
protons atomatiques en position meta {(systdme AB, J=2Hz),et un
astre proton aromatique 3 6.18ppm.

Le spectre infra-rouge ¢tévEle 1les fonctions suivantes:
hydroxyles 3200cm { VOH), lactone conjuguée 1620 er 1670cm
{(VC0), et une double liaison 1l665cm ( VC=C).

Le spectre de masse indique le pic wmolfculalre ¥ 3 afz 248
et des fragments 3 wm/z 192,177,150 typiques des depsidones
appatentées 3 17acide physodique. Heus pouvons admettre que
Fl est un fragment de 1“acide physodique, plus précisément du
cycle A,

Les différents résultats spectrascopliques nous indiquent que
FL est 17o¢livétonide décrit dans 1la littérature {l7]. Ce

-

composé est formé & partir de 1 acide physadique.

Analyses

Ly-run (CDC13 -200MHz). 0.9(t,3H,CH3652),l.JS(m,GH.CHZCHZ)

1.67(q,2H,CH,CH,CH,CmC), 2. 48( e, 2H,CH, CH,C=C),6.18(s, 1H, CH=C)

2 2772

6.30 et 6.44(2xd,2x1H,2xHATr, J=2Hz).

sM(m/z,I%X). 249(17),24B8(M+ 100),230(9),215(9),193(38),
192(68),191(4),177(20),L64(6),163(24),151(12),150(98),

122(6&),121(34),81(12),69(14),65(8),43(1),41(12).

IR(emrl); 3200 (large vwOH), 1620 et 1670( yCO

lactone conjuguee),1665(Y C=C).
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4,14 IDENTIFICATIDN DE F2

Le comportement chromatographique de F2Z est tr&és proche de
17acide physodique et de l7acide isophysodique.

Le spectre {infra-rouge révile la présence de groupes
hydroxyles, 3500,3280c¢com ( vOR), de afthyle et méthylédne
2960,2850cn { vasCH3y, et v sCH; resp.). et d une cBtone
conjuguée 1HB5¢m (vwco).

Le sgpectre lg-Ruw indique 1la présence de deux chalnes
aliphatiques en C_.H , domnt les #lémencs préaentent des
déplacements chimiques aettement différent. ¥ous observons
d“autre part un groupe wméthoxy. La réglon comprise entre 6 et
6.5ppm comprend 5 protons. Par dé&couplage nous {dentifioms
deux syst@mes AB résultant du couplage de protons aromatiques
en position meta 17un de 17autre { 6.06 et 6.40 ppa, J=3Hz ec
6.37 et 6.45 ppm, J=2Hz). Le singulet & 6.26ppm est attribud
3 un proton olé&finigque.

Le spectre13C-RHN découplé confirme la prégence de deux
chalnes aliphatiques, d7un groupe mé&thoxy ainsi que 5 carbones
petieurs d un proton. Les autres signaux sont dee carbones
quaternaires,

Le spectre de masse donne le pic moléculaire M * 3 nfz 440
ainsi qu“unme série de fragments 3 m/fz 248,192,177,150., ¢
fragments caractéristiques de l olivEtonide)

Ces différentes informations indiquent que FZ contient le
fragment olivétonide. Le compogé contient en plus un cycle
aromatique aveec deux protoms en position meta, un groupe
méthoxy, une chalne aliphatigue en GHyy . La dernidre

pesition sur le cycle aromatique est occupée par un fonction
hydroxyle. (&446D-{2648+176)= 18).

Toutes c¢es Informations aménent & @postuler pour F2 1la
sructryre de la wé&thyl-2"-C physodone, provenant de la.
décarboxylation et de 1 isomérigsation de 1 acide wméthyl=-2"-0Q
physodique (D2).

Ce compos® n"a pas encore &té& décrit dans les lichens, malis

la présence de 1l acide correspondant, que ncous avons isolés
(D2Z), est citfe dans Pseudoevernia-furfuracea .[2Z].

Analyses

F:r 198 %

lg-run (CD3OD -200MHz). D.?9(t,3H,CHSCH2),G.Q&(t,BH,CH1CH2),



1.ZO(m,ﬁﬂ,CHZCHz),1.39(m,6H,CH2CH2},1.73(m.4H.2xCH2CH2CH2).

2.41 et 2.51(2t,2x2H,CH20H2Ar et CHchZC-C Y, 3.78(s,3H,

OCH3),6.06 et 6.40(2d,2x1H,2xHAT, J=3Hz),6.26(s,lH,C=CH),

6.37 et 6.45(2d4,2x1H,2xHAr, J=2Hz)}.

13¢-run (C050D ~50.29Hz). 14.2,23.2,23.4,27.6,30.7,31.5,
12.3,32.8,34,0( €2 -CE et Ca” -Ce” chalnes aliphatiques),
56.0(methoxy en C2°),104.6(C37),101.9(C3),102.3(C5),
105.0(¢C7 ec C1),107.7(¢CL"),135.2(C6"),138.4(C5"),
143.7(C6),1501.6(C2"),164.2(C6"),159.3(C0 lactone),

159.7(C8),162.4(C2),166.0(Ca).

SM{m/z,I%). 442(10),641(47),440(M* 100),425(5),386(14),
369(5),269(10),248(8),232(¢12),193(8),192(22),177(8),
176¢17),164(6),163(L0),150(14),1467(8),138(9),137(15),
136(8),135¢6),134(34),105(11),91(6),69(8),57(9),55(9),

43(17),61(18).
IR(eml): 3500(VOH), 3280(vOH intermoleculaire),
1685(VCO lactone conjuguee).
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4.15 IOENTIFICATION DE I

Le cowposé est purlifié@ dans le chloroforme & chaud. F:
250-254%C (décomponition).

Les essais d"hydrolyse (KOH dilué, Hp,S0, & (froid) sugglrent
que I est une depsidone ( pas de formstion de composé@
monoaryléa).

Le apectre {infra-rouge vrévéle la présence de fonctlons
hydroxylesa, 3400,3250cn ( 1large, Vv OH associé&) et de
carbonyles 1685¢cm ( large,plusieurs bandes non tréasolues,
Vo), ar l1620cm { V€0, depsidone)}.

Le sapectre 1H~RHN dans le OMSO-d , présente uniquewent des
singulets. Nous distinguomns & wméthyles aromatiques (L.95,
2.10, 2.23, et 2.43 ppu), une fonctiom -0CH3 (3.86 oppm), un
méthyléne (3.97 ppm), un proton atomatique (6.78 ppm},un
aldéhyde (10.55 ppm) et plusieurs protons @&changeablea (
aingulets 3 10.06 et 11.87 ppu).

Le déplacesent chimique du méthyléne (3.97 ppm) ne peut pas
correspondre 3 celul d7un alcool ou d“un &ther henzylique
(ArCH:OH,ArCHZOR), généralewent compris entre 4.5 et 5.5 ppo.
Ce méthyléne doit probablement relié des hétéroatomes ou des
cycles aromatiques.

Pat perméthylation nous pouvons mettre en &vidence 5 protons
ichangeahles ( 5 fonctions -0CHy en pluas dans le spectre
H-RMN}.

Le spectte de wasse par flopact electronique ne révédle pas de
plc moléculaire. Nous avons principalement wune sgérie de
fragments 4 m/z 196,164,136, qui sont caract@ristiques du
B -orcinolecarboxylate de néthyle. (fig. 1)

CH, -
COOCH,
HO OH
€M,
(fig. 1}



Le spectrelSC-RMN indique la présence de 28 carbones. Le
spectre partiellement dB8couplé (off resonance) nous permet
d atrtribuer les signaux aulvants:

methylea aromatiques: 9.9,14.4,17.8,20.1 ppm

cethyline 1+ 21.4 ppm
CH aromatique : 117.3 ppnm
CHO aromatique : 191.7 ppm

On temarque comme dans le cas du spectre lH-RHN le
déplacement chimique finhabituel du nm&thyléne. En comparant ce
déplacement avec celuil de deux substances (1 et 2, fig. ),
nous pouvons exclure une fonction du type ArCHZOCO-.

(£ig.2)
Ma H,00C Me Me H,O00CCH=CHCOOH
o]
8 OH C H
HO o 00H HO o OOH
CHO Me CHO Me
1 2
l:Acide physodaligue 2:Acide fumarprotocétrarique



L’étudé compplite du apectrel3C'RMN { 8 17aide d“irradiations
gglectives), et la comparalson des d&placeaents chimiques de
suybstances connues [41], mnous permet d attribuer 3 1 le

squelecte asulvanc. (fi1g. 3)

(fig. 3)

[o]

HO

HO Me

1 R = OCOCH,

OOH 3 R= R

2 R == OCOCH=CHCOOH

OH

COOH

2:FUMARPROTOCETRARIGUE [:PHYSCDALIQUE 3: [ R'=H 3 R' =101
C-] 12,1 112.2 112.7 103.8 109.5 167
C-2 165.6 164 164 161.8 157.2 159.5
C-3 111.8 111.8 i11.7 108.1 109.7 110.5
C-4 l6b.8 164 163.7 180 156.6 15u.9
-5 117.3 117.2 116.9 110.5 119.7 114
C-5 152.3 152.1 151.6 138.3 128.6 135.3
c.7 160.7 160.7 160.7 171.9 171.1 173
c-8 21.49 21.2 20.1 23.5 17.8 19.2
-9 191.7 191.7 181.7 B 9,9 9.2
Celr 1i5.u4 115.8 118.5 C0OCHS c1.8 51.7
g-2° 156.1 155.6 155.9
c-3 1313.2 1i3.8 113.7
C-y 145.8 145.7 145.3
c-5 1uz.1 142.2 142.5
C-6 132.5 131.9 13u.7
c-r 170.7 170.3 171
-3 1.9 14.5 4.4
c-9° 56.8 55.% 2i.4

Sur les 1) signaux vrestants 10
B ~orcinolecarboxylate de méthyle,
de masse, et | au mérhyléne.

sont attribugs 2 17uynicé
identifi& en gpectrographie



Nous avons 3 ce atade de 1‘sna;yse dézerningd lea unités
suivantes. (fig. &}

(fig. &)
Me Me
H COOMe
—CH—
HO o COOH HO OH
CHO Me Me

Ces unités nous donnent la composition chimique probable pour
1: C28H24012'

On remerque que le déplacement chimique de toua les carbones
concordent blen svec les unités i{dentiflées.(volr tableau fig.

3) Une petite difffrence apparalt au nivesu du carbone porteutr
du reste R™.

Afin de prouver que la llalson entre 1°unité depsidone et le
B -orcinolcarboxylate de méthyle est réalis&e uniquement par
le pont méthyldne sans hétéroatome, nous avons eu recours @
une analyse C,H,N, laquelle nous donne 1a formule brute
suivante: (Cjq4,H12,06) La comparalson de la composition
chimique de I avec celle des unités identifi%es nous permettra
de trancher.

Afin de connaltre le poids moléculaire de I nous svona eu
recoutrs 3 la spectrographie de masse par lfonisation chimique.
Cette méthode plus douce que 17impact ®lectronique nous a
permis de déduire le pic moléculalire. PM: 552.

Connalssant cette masse nous pouvons déduire 1la composition
chimique suivante pour T : C28H24012.

Ce résultat coanfirme la structure chimique décerminéde par
I"analyse lH-RHN. 13 C-RMN, SM-IC, et démcontre ainei que le
groupe méthyldne relie directement les deux wunifés trouvées
précédement.

Le déplacement chimique inhabituel de ce groupe ¢ IH-RHN et

-AMN) est expliqué par le fait que celul-cl relle deux
cycles aromatiquea compl&tement subtituds par des fonctiona
esters, hydroxyles, acides et mdthyles.

Cette position particulidre de la fonction wm8thyléne a &té
observée plus tard pour d auttres composés possedant la méme
particularitd que 1. {fig. 35}
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Le compos® ainsi i1dentlifié possdde un substituant aromatique
sur une unité depsidone. Il est 17unique composd de cette
nature fdentlfié 3 ce Jour dans les lichens et dana la série
des depsidones. Nous le nommoans acide furfurique.{fig. &)

(fig. 6)
H
Me COOMe
HO Me
Me CH,
[+]
H
HO o COOH
CHO Me

Afin de prouver la structure de 1 acide furfurique, nous
avons effectué la synthése d”un dérivé de cet acide que nous
obtenons de la maniére sulvante.

L acide furfurique est perméthylé avec l”iodure de méthyle en
présence de K3 CO3 dans le DHF sec 3 température amblante.
Le composé obtenu est tédult par 1 "hydrogéne en présence de
palladium sur charben. Cette dernidre opération transforme
1"aldéhyde en méthyle avomatique.

La concotrdance parfairte des analfses chromatographiques (CCM)
et spectroscopigques (IR, ly- RMN, 2 Cc=RMN), de «ce dérivé avec
celles du produit synthétysé (voir chaplitre 7, Justifie sans
ambiguité la structutre proposée pour IL7acide furfurique.



Analyses

Acide furfurique
ly-run (UHSO-dS ZOOHHZ)-I.96,2.10,2.23,2.43,(ﬁs,bx3ﬁ,beH3Ar),
3.86(53H,CH3008),3.97(5,2H,Ar052Ar).6.76(5,1H,HA:),LO.SS(s,lH,

CHOAX),10.06,31.87(2s,2x1H,H0Ar). (fig. 7)
SM {ionisacion chimique } PM: 552 ({fig. 8)

IR(cm™Y: 3400 er 3250 ( large, Vv OH), l685 (large, VCO acide,

ester, et aldehyde),1620({V CO depsidone}. (fig. 9)

L-run (oMso-dg 50.29Hz).9.9(C97),16.4(C8"),17.8(C8"),20.1
{CB),21.4(C97),51.7{Cester),109.5(C1"),109.7(CI"),
111.7¢C3},112.7(C1),113.7(C3°),116.9{C5),118,5{CL"),
119.7(C5"),128.6(C6"),134.7¢C67),142.5(C5°),145.3(C4"},
151.6(C6),155.9¢€27),156.6{C4"),157.2(C27),160.7(C7),

163.7(C4),164(C2),172(C7"),171.1(C7"),191.7(C9). (fig. 10)

. (fig. 9)
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Acide furfurique perméthylé

Ly-grun (CDC1y -200MHz).2.04(s,3H,CilzAr),2.20(s,98,3xCHzAD),
3.58,3.62,3.74,3.85,3.90 er 3.93(6xs,6x3H,6x0CH,),4.13(s,2¥,

ATCH,AT),6.63(s,1H,HAr),10.66(s,1H,CHOAT). (fig. 11)

5M {ionisation chimigque) : PM 622 (fig. 12)
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(fig. 12)
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Acide Furfurique permfthyl®, réduit.

ly-ruw (COCLy -200MHZ). 2.05(s,3H,CHLAT),2.19(s,6H,2xCH A1),
2.27(s,3H,ChyAT),2.36(s, 3, Cly AT) ,3.54,3.55,3.74,3.83,3.85,

et'3.90(6xs,6x3ﬂ,6x0CH3}.ﬁ.ll(B.ZH.AtCH Ar),6.48(s,1lH, HAL).

2
(fig.13)

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

L3c-mmn (cpCl, -50.29%2) 9.76(q),14.42(q),16.76(q),20.86(q),
22.68(r),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),122.12¢8),125.39(a),125.74
(s),126.07(s),126.26(s),128.11(s),132.80(s),142.34(s),164.90
(6),146.92¢s),152.93(s),154.85(s),159.41(8),160.66(s),161.13

(5),162.31(s),167.73¢(s),169.21(8). (fig. 13)

La nmultiplicité des signaux est obtenue par le spectre
partiellement découplé (off resonance).

IR(ca~Ly: 2940¢v Cﬁ3). 1730(V CO , esters et depsidone) (fig. 16)
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CHAPITRE 5

METHOCOLOGIE DE LA SYNTHESE

5.1 INTRODUCTION

La synth&se des depsides et des depsidones requiert la
condensation d”unités phéaoliques poalysubstitudes. Lors de la
synthdse et de la condensation de ces unitds, 11 est souvent
nécessalre avant d”introduire de nouveaux substituants sur les
noyaux aromatiques de protéger cettaines foactioas afln
d”augmenter la réactivité d”autres sites et d”empidcher la
formation de produits secondaires.

Nous allons prégenter dans ce chapitre les mé&thodes les plus
utllisées lors de la synthdse de nos intermédiaires.

5.2 PROTECTION ET REGENERATION

DES FONCTIONS PHENOLIQUES

La méthode la plus utilisée est la formation de 1 &ther

benzylique. Cette vréactlon est réalisée 3 17aide de bromure
de benzyle en présence de K3CD 3, dans 1 acétone ou le DMF
anhydre.

L excds de rédactif peut étre €liminé par entralnement & 1la
vapeur ou par chromatographie flash.

Dans certalas cas ( hydroxyle en ortho d“une fonction ester},
11 est neécessalre <d7utiliser un excés de rEacclf et de

- H& -



travailler 3 une température de 50-60 °¢ pour introdulre le
groupe protecteur.

Cette méthode peut ainsi servir 3 benzyler sélectivement les
fonctions phénols. (schéma 11)

(Schéma 11)

M L]
QOMe BuBr COOMe

HO OH Bztd OH

Les phé&nols gont facllement régénéréa & partir des &thers
benzyliques par hydrogénolyse catalytique (H2/Pd),
généralement dans l“acétate d”&thyle.

Dans le «cas od la formation d"un B&cher benzylique est
déconseillée ( réaction wultérievre {ncompatible avec cette
fonctioa ), 11 est possible de protéger les phEnolz sous forme
d“&ther m&thylique.

Ceux-ci sont obtenus 3 1l aide d“1lodure de méthyle en présence
de K2CD3 dans l7acétone ou le DHF anhydre. Dans certains
cas on peut utiliser le diméthylsulfate.

La régénération des phénols 3 partir des @&thers wétchyliques
peut-&tre réaligsée 3 1l alde de plusieurs réactifs (18], Nous
avons utlilisé dans nos synthises BCl; et BBrj.

Bary

Ce réactif transforme tous les &thers méthyliques en phénals
gsany distinction. I1 est wun réactif de «choix pour les
poly&chers aromatiques.



I1 a2 1°inconvénient de réapgir dans certaines conditions avec
les esters. (schéama 12 [19])

{S5chéma 12}

CHO 00Me CHO COOH
8 8r

Me OMe HO OH

Ces réactions secondaires sont attribuées au fait que l ester
est stériquenent encombré. ’

BC13
Ce réactif permet de déméthyler sélectivement en ortho d une
fonction carbonyle. (schéma 13 [20])

(Schéma 13)

CHO CHO

OH
OmMe BCI

OMe OMe



La déméthylation suit 1 ordre de réactivitd suivante.
ald&hyde> cétone > acide

D”autvres &chers peuvent réagir avec BCly: les Echers
benzyliques, ou lea &therg cycliques et, dans certaina cas,
les acétals et certains types d“ester. [18]

Dana nos synthd@ses nous avons aussi utiligd 17&ther
isopropylique <comme groupe oprotecteur.Il a 1 avantage de
permettre trds facilement 1la régénération de 1la fanction
phénol sans que celle-ci soit en ortho d une fonction
carbonyle. (schéma l4)

(Schéma 14)

Me Me
Q0Me Bci, COOMe
i-Pro Qi-Pr HO OH
QMe OMe
1

Cette méthode nous a permis d abrenir le <composé (1), sans
affecter nl 1°&ther mécthylique, nl l7escer.

Pour les deux réactifs, BBr, et BCl,, ce sont les condicians
de 1a réaction, solvant, température, quantité de réactif, qui
permetteat d obtenir le résultat désiré sans affecter d”avtres
fonctions. (schéma 15 [21]([22]([23])



(Schéma 15)
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5.3 PROTECTION ET REGENERATION DES ACIOES

ET DES ESTERS SENZOIQUES

Lors de la synthise des depgides, les fonctions acldes sont
facilewment  protégés sous forme d esters benzyliques, que 17on
régéndre en méme temps que les &thers Dbenzyliques pat
Téduction catslytique. (schéma 16)

(Schéma 16)

[ ]e]: 3]

COOH cao Me
——
MeO Bxi00 COO0Bz| MeQ HO COOB.|

Me
OH

COOH

P od

Dans les premlers essals de syoathédse de lsz depsidone
(chapitre 7), nous avons effectué une r&action de Grignard.
La présence d“un ester auralt pu g&ner et produire des
composés secondalres.

Nous avons procégé 1la fonction ester sous forme d une
oxazoline. A.L. Meyers [24] a démontrd 1 utilice de ce
groupe protecteur vis & vis des réactifs de Grignard et des
organolithiens. (schéma 17 [24])



(Schéma 17)
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A partir des oxazolines on peut régénérer la fonction acide
ou ester. {schéma 18 [24])[25))

(Sché&ma 18)

H,0
—  +  RCH,COOH
-
C"?}kcmn
Me—-l "N/
Ma i
ROH
—— RCH,COOR’
H,0



suite)

NaOH

{Schénma 18
Me
Me
CH; NaQCl H,0
o__N
E10Ac
{Bu),NHSO,

L obtention des oxazolines peut se
(schéma 19 [24])
(Schéma 19)
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faire par deux veoles.

0—CH,
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Dans nos essals nous avons utilisé les deux mnéthodes.
(schéma 20)

{Schéma 20)

Br COOH soci a
1
o-Pr OMe b
Me
L3
Me M —
X e
CHO CO0H (C OCI)' NH CHO \N/C H,
Bzt Bzl Bzl (o] :Fd]
Me Me

Dans le cas ol le noyau arcomatfique ©possé&dait une foncticn
aldéhyde, nous avons eu recours i la seconde méthode, car le
chlorure de thifonyle utilfisé& dans la premidre rfagissalit avec
1“aldéhvde.
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5.4 OXYDATIOR DES ALDEHYDES

5.4.1 Conversion en acide

KMNOy et NaClo;

Le permanganate de potassium est eouvent wutiliséd en chimie
organique comme oxydant. Généralenent lea r&action a lieu en
solution aqueuse. Le dégavantage de cette mEthode réside
dana le fafr que les composéa organiques sont souven: peu
solubles dans 1”esu, entralnant une téaction lente,

Du fait qu“tl est utllisé en grand excds , 1l favorise la
foraation de prodults secondaires avec pour conséquence une
diminution du rendement de la réaction.

M.V. Sargent [26]} propose une méthode permettant de pallier
ceg Inconvenients.Il effectue la réaction dana la pyridine, en
utilisant comme oxydant du permanganate de

tétrabutylammonium.Par cette vole 11 obtient ainsi de bons
rendements . (s5chéma 21 [26))

{Schéma 21)

CHO Bu NMRO COOH

4 95%

NO,

NO,
CHO ~_ _~COOH
o — O -
cl cl
CHO cooN
o — OC =
AcQ OMe AcO OMe
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Cette méthode a &t& utilisée .avec noa substrats, avec des
rendements variables. Nous avons alotrs urilisé une mé&thode
dévellopée par B.0O. Lindpren et T. HNilson [27], qui donne
d”excellent réaultat.

Ces auteurs proposent comme oxydant le chlorite de sodium.
{NaCl10,) Cependant d7autres auteurs [28] oat é&tudiis
17oxydation avec ce mBme riactif et obtiennent wa =mélange
complexe de produirs d oxydation . La formation de dioxyde de
chlore pendant la réaction, en esat la cause.

En ajoutrant au wélange réactionnel un capteur de chlore, de
17acide sulfamique en excds , B,O., Lindgren et T. Nilson,
ant oxydés des aldéhydes avec de bons rendewments sans
véaction secondaire . {achéma 22 [27])

{$chéma 22)

CHQ
NaCto, CooH
+ NH,50,0H —_— 84%
[}
OH OH
OMe OMe

Nous avons utilis& cette mé&rhode avec succds., La réaction se
déroule rapidement, Ll“isolement des coumpos&s est Facile, et
les rendements sont &levés. (schéma 23)



(Schéma 23)
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5.,4,2 Conversion en phénols pai oxydation

de Baeyer~Villiger

Généralement cette oxydation se faic avec 1“acide
peracétique, dans des conditions wvariables [29). Les
rendements sont souvent falbles.

L.M, Godfrev et autres [29] proposent de rfaliser cette
oxydation part 17acide meca-chloroperbenzoique dans le
dichloroméchane 4 reflux. Le formiate formé est hydrolysé
dana une solution de NaOH A& 10X, 1Ils abtiennent ainsi les
composés suivants: (schéma 24 [29])

{(Schéna 24)

Me Me
CIC,H,CO00H
e A 97%
CHO OH
Me Me
Me Me
—_— 96%
OMe OMe
CHO oM
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Nous avons dans notre cas oxydé le substrat auivant: (schéma
25)

(Schéma 25)

[ Me
CQOMe COOMe
———eeli
-Pro Qi-Pr Proy Oi-Pr
CHO OH
5.5 FORMYLATION
Il existe une grande varidcé de méthode permetrant

17introdvction d“un aldéhyde sur un noyau aromatiques. Nous
en avons utilisé guatre

5.5.1 Méchode de Gattermana modifié [30]

Cette méthode consiste & traiter le composé phénolique avec
du cyanure de =zinc et de l17acide chlorhydrique gazeux en
présence de chlorure d aluvainium.
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L ald&hyde est introduit sur un noyau aromatique activé
des fonctions hydroxyles. (schéma 26)

{Schéma 26)

CH, CH,
COOMe  znjch), aicl, COOMe
—_—
HCl g
H oH HO oM
cHO
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————— et
HO OH HO OH
CH, CH,
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S1i le noyau aromatique n est pas sguffisanment activé, 1la
réaction donne des rendements falbles. La formation de
produits secondaires devient prépondérente. (shéna 27 [21))

(Schéma 27)

cH,
00Me
_+. pas de réaction
MeD OH
O Me
cH,
COOMe
+— pas de réaction
MeO OMa
OMe

T. Sala et M.¥. Sargent préciseat [31] que les dérivés
méthylé&s des phénols subissent une déméthylation en présence
d’A1C13




5.5.2 ClyCHOCH3/TiClgiou SnCly

La foruylation avec 1°&ther méthyldichlorométhylique a llieu
en prégsence de catalyseurs de Friedel-Craft. Les plus
utilisés sont 5aCly et TiCl  .Les intermédiaires sont dey
G alkokybenzyles d&composés patr l”esu ea sldéhydes. (schéas
28 [32][31])

(Schéma 28)

/c:
H CHO
m H'o @
M. B

CH, H,
COOMe CI,CHOMe  CHO COOMe
—_—
Sn'CI‘1I
HO OMe Ho OMe
———t
HO H HO' ]
. CH,
O0Me
+ Pas de réaction
H OMa
CH,
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Ces réactions se déroulent 3 bassse température {~30 & -800oC)
dans le dichlorométhane.

Généralement on additionne l1”alkyl&ther 3 frofd au substrat
en solution dans le dichlorom&thane contenant S5aCly ouTiCly.
Dana la synthése d“un de nos intermé&dialres, nous avons
préféré additionner SnCly sur le substrat mélangé &
17alkylécher. En effet, 1" inverse conduisalit § la formation
de prodults secondafires provenant de la rupture du substrat en
deux unités aromatiques, (schéma 29)

(S5chéma 29)

CH, tH,
OOMe CH COOMe
H OH H CH
SnCl,
CH, + CL,CHOCH, ——— cH,
HO H, H CH,
CH; COOMe CH] COOMe
H OH



5.5.3 Réaction De Vilsmeler-Haack

POCLYy /DMF

Cette réaction est c¢ouramment utilisée pour la fFformylation
des phénols, ainsi que de leurs dérivés m&thoxyl&s. Le
substrat est mélangé au DMF préalablement refroidi 3 D°C puis
17on ajoute POCI; fraichement distillé&. Aprds avolr agité le
mnélange réactfonnel 3 rtempirature ambiante, l"hydrolyse
aqueuse fournit 1 aldéhyde. (schéma 30 [33][34])

{Schéma 30)

H, CH,
HO
POC),
DMF
Med OMe MeO OMe

Dans notre cas nous avons pr&féré mélanger 4 0 @ POCl, et le
DMF anhydre, et apras dix minutes additionner oaotre
intermédiaire. Cette facon de procéder augmente sensiblement
le rendement de la r&action. (schéma 31)



{S5chéma 31)

CH, CH,
CHO
H oH poci, H oH

CH, * DMF -_ CH, 55%
HO H, HO Hy
CH; COOMe CH; COOMe
oM OH
Hy H,
HO
HO OH HO oH
DMF + POCl, ———= + CH, —_— CH, 80%

HO Hy HO H,
CH; O0Me CHy COOMe
OH H



5.5.4 Réaction de Duff

Dans la réaction de Duff, 1 hexaméthyl2netetramine est
généralement wutilisge avec 17zclde glycéroborique, sfin de
convertir en aldéhyde des composés aromatiques activés psr des
foactions phénoliques,

Cette méthode est rigoureusde et les rendements généralement
faibles.

W.E. Smith [35} a modifié les conditions de la r&action en
utilisant de 1“acide trifluorcacétique. Il obtient ainsi un

bon rendement et les composés sont lsolés facilement. (schéna
32 [35)(3L1])

(Schéma 32)

Me MeQ
CH cH, CH cH,
- 74%
CHO
H H
CH; CH, CH, CH,
S — 95%
cHO
CH, CH,
COoOOMe CH 00Me
- 45%
HO Me HO OMe
CH, CH,



Dans le dernier exemple les auteurs [JIl] précisent que les
wéthaodes décritent précédement dans ce chapictre ne
pernettaient pas d"obtenir de produit foraylé.Nous avons
utilisé cetre wméthode de Duff modifife avec succes dans la
synthdse de deux de nos intermédiasires. (schéma 33)

(Schéma 33)

Me Mae
OCMe CHO QOMe
——— .
HO OH HO OH
OMe OMe
e Me
OOMe CH COMe
—_—
HO OH HO H
Me Me

En résumé pour <& qul concerne la foraylation de nos
interm&diaires, nous avons 3 chaque fols essayé les quatre
néthodes et utilisé celle qui donnaile les meilleurs
rendements et les produits les plus purs.



5.6 SYNTHESE DES DESPSIDES

La condensation a lieu entre deux unités aromatiques, L1l une
acide (S5) et l autre phénolique (A), en présence d anhydride
trifluoroacétique., Ces deux unit&s doivent @tre protégées
sélectivement: les phénols sous forme d"&ther benzylique et

les acides en ester benzylique. ({schéma 34)

{3chéma 34)

Me L]
COOMH HO OH CO OH
B:iO OH COO0BzI BzlO CH Q0B
. Me .

Me
Me
(ﬁcoo "
H OH \@COOH
Ma

L élimination des gfoupes protecteurs se falt ensuite par
hydrogénolyse catalytique.



5.7 SYNTHESE CES DEPSIDOWNES

La synthése des depsidones a &té décrite dans la 1lictérature
par trols voles différentes. .

5.7.1 Synthise de la diploicine

Me €l
[+] 0 OMe
HO Q Cl
cl Me
DiploTcine

La synthéise de la diploicine élaborée par W.D. Qllis [36]
est vréalisée par la fermeture oxydative d”un cycle 3 sept

N

aewbres 3 partir du depside sulvanc: {schéma 35)

{Schéma 35)

<)

BzlQ

Me

Cette premidgre méthode n”a pas &cé utilisée couramment par lLa
sulte car la fermeture est généralement difficile 3 effectuer.
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M.V. Sargent [32] propose une autre vole et réalise le pont
gther entre lea deux c¢ycles aromatiquea par une réaction
d“Ullmann, auw ooyen de 170-bromoester 1 et du phénel 2.
(achéma 36)

{Schéma 36)

Me L]
008zl H K,CO./Py H,
* Cuo Pq/C
Bzt Br Bzi0 OMe
1 2
Me
H Me
oH OMa [ACO}'O o0 OMe
H 0 Acl) 0
Me i Me
3 4

L“&ther 3 obrtenu est tralté& 3 chaud dans 1“anhydride ac&tique
pour fournir l”acétate 4. Ce composé& , par traitement dsns la
pyridine & <chaud ,fournit L1 hydaoxydepsidone 5 qui par
chloration donne la diploicine. (sché&ma 37)

{Schéma 37)
Me
Q0 OMe
O —— - Diplofcine
HO 9
s Me
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Plus récement T. Sala et M.V. Sargent [8) ont développé une
nouvelle méthode de synth&se des depsidones, qui est
actuellement la plus courante.

Elle comporte l"interconversion benzophénone -
griaadinedione - depsidone. Lle traitement de la beazophénone
6 par KyFe(CN) dana K2603/H 0 aboutit & la depaidone B par
1"intermédiaive de la arisad%énedione 7. (schéma 38)

(Schéma 38)

Me Me Me
Me |
Cl C 1 C
OMe
HO OMe HO
HH |
C1
6 7
Me [}
Ci C OMe
HO L] c1
Me



§{ la réaction a lieu bridvement (30a), la grisadidnesione
peut-8tre isolée. Par contre si elle est prolongée pendant 15
minutes, on obtient un mElange de depsidone 8 et de
grisadidnedione 9. (schéma 39)

(Schéma 39)

Me Me I

HO

La grisadi&nedione 9 sous forme lin€aire, est incapable de se

réarranger en depsidone dans le milieu réactionnel basique.

Différentes rfactions {8] onat déEwmontrée gque le couplage
oxydatif des benzophénones, pouvait aboutlr directement aux la

depaidones ou bilen 3 l1”une des deux grisadidnediones. Ces
deux dernifres peuvent €tre converties en depsidones par vole
theroique, ( chauffage 3 leur point de fusion cu 3 reflux en

solutlon dans le diphenyléther)

La disticcion entte les deux types de grisadidnedione est
réalisée sur la base des spectres UV. [38]

Les auteurs [8] proposent un mfcanisme radicalaire pour la
forwation des grisadidnediones. (schéma 40 (8])



{S5chéma 40)

CH, X CH, CH,
O 1 o l ¢l
© © . -

HO 0 OCH
a g OCH, & %, 8 CH,

CH, CH,

Gt CH, 1
CH,

HQ
H,

Le radical phénoxyle est situé en orthe de 1la fonction
carbonyle, sur le cycle possédant les deux fonctions phénols.
Le résultatr du couplage oxydatif peur Btre expliquée par la
différence du potentiel d oxydatlion des fons phénolates en
ortho du carbdonyle. (schéma 40)

Plus particulidrement 1”“ion localisé sur le cycle A ,
possédant deux fonctions hydroxyles, doit avolr un potentiel
inférieur & celuf du cyecle B possédant un hydroxyle et un
néthoxy, Certte explication s 7est avérde correcte dans
plusieurs cas. (schéma 41 (8)(37])



(Schéma 41)

CH,
o
HO 0
H H
H, QOCH,
OCH,
CH,
(o} o]
H OCH
H R ’ € cH, CH,
COOCH,
H
OCH,



En sui{vant cette m&thode [8] nous avons dans le cadre de
notre synthése fatlt le couplage oxydatif avec deux
benzophénones., (schéma 42 ler essais)

(Schéma 42)

HO
Ll
Cette réaction nous a donné€ un nélange complaxe de
substances. Nous avons atiribué cecl 3 la présence de deux
fonctions hydroxyles sur le e¢ycle € pouvant entrer en

compétition avec ceux des cycles A et B {10).

Nous avons pour pallier cet inconvenlent refait la synthése
de la benzoph&none en introduisant dés le dEbut dans le cycle
C des fonctious méthexy. O0e certcte facon, la benzophénone 11
est convertie SANS formation de produits secondaires
indésirés. (schéma 43)

(Schéma 43)

CH, CH,
‘ co ‘ COOCH,
HO 5 OH
R
CH, CH,
CH CH,
CHy COGCH,
CH,



Remarquons que la benzoph@ncne 11 posside sutr les cycles A et
8 deux fonctions phénoliques, et pour cette raison on devait
s“attendre & la formatfen de deux gtoupes de grisadinediomnes,

provenant de deux cas possibles lors du couplage oxydatif.

{9chéma 44)
(Schema 44)

H, CH,
. ce COOCH,
\,f
H ‘ OH
H
/ CH, R
/
/ 11
/
/
/s
H
' H: cooeH,
[«
OH
H 0

CH,

12
*
M H, QOCH,
H
H
CH, 12

CH, QOCH,

R= —CH; OCH,

CH; H,



La distinction entre les grisadi@nediones 12+13 et i4+15 eat
réalis&e sur la base de leurs spectres ly-RMN. En effet dana
un cag (12+13) noug avons un seul mEthyle ol&finique,et dans
l“autre {l4+15) nous en avone deux.

La discinction entre 12 et 13 afnsl qu”entre 14 et 15
peut-Etre faite d 17alde des spectres UV,

La différenclation est nécesaaire, car aous obtenons apréa
thermolyse des grisadi@nediones 12+13 et 14+15 deux depaidoneas
dififrentes. {schéma 435)

(Schéma 45)

CHO0C

o
x
i :é X
8 2
uI =

12413 —— -
H, o CH,
o oH
HO 0 QOCH,
CH, . CH,
CH, o CH,
]
H COOCH,
44 H
14 +1§ —————= "CH, CH,

CH

C CO0CH,

ras

17 CH,



Nous désiriona obtenir que la depsidone l6.

La s&paration du wmélange vréactiomnnel par chromatographie
flagh, nous a permis d”isoler la grisadi®nedione 12. [IH-RHN
et UV en accord avec cette structure].

Le mélanfe reatant n"a paa pu 2tre séparé, mals 17analyse du
spectre H=&MN nous a permis de conclure qu il &tait composé
des grigadifnedionesa 14 et 15 .| deux groupes de deux méthyles
oléfiniques ).

Le composé d&siré (l2) a &té& facilement converti en depaidone
par thermolyse 3 son point de fusion.



CHAPITRE &

SYNTHESE DE L7ACIDE PRUNASTRIQUE

Dans sa thaése G. Nicollier (6] d&criec 1 {isclement et
1“1dentification d“une nouvelle substance depsidique.

Sur la base des données spectroscoplques et de dégradations
chimiques, 11 propose la structure 47un acide 1 qu”il nomme
acide prunastrique., (schéma 46)

{SChéma 46}

CH, COOH

CH,Q CQQH

IO

Ex,
OH

Sur la base d essals préliminalires de 17auteur nous avons
essayé de synchétiser ce depside afin de confirmer la
structure proposée.

L 8tape clef de cette synchése consistait 8 formyler 1 ester
2. (schéma 47)



{Schéma 47)

CH, CH,
00 Me CHG CO0Me
———
MeQ OMe Me OMe
0 o]
Me Me

Plusieurs méthodes de foraylation du composé
egaaydes {2l), mals sang succés.

2

ont

été

Necus avons alors choisi une autre vole de synthése qui nous a
permis d aboutir 3 17acide prunastrique. Le point erucial

degeurant toujours la formylation . (schéma 48)

(Schéma 48)

Me Me
COOMe CHO OQMe
_—
HO QH HO QH
0
Me ?ﬂe
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Notons que le composé& 3 différe du précédent 2, par la
préseace de deux foactlons hydroxyles, une en para et 1%autre
en ortho du site & substituer.

La préeence de ces deux fonctions active la positien qui delt
étre formylée sur le noyau aromatique.

La aynthésé de 17acide prunastrique est ré&sumée dana le
schéma 49.

L orsellinate de méthyle (&) est converti en haematomate de
méthyle par une réaction de Gattermann [30}. L introduction
sElective du groupe méthoxy en positiocn 3(9), eat obtenue par
le procédé suivant,

Les fonctions phénoliques du composé aldéhydique 35, seont
protégées acus forme d &ther isopropyllque. L7oxydation de
Bayer-Williger de 1”aldéhyde &, conduit auy ph&nol 7 qui par
traitement avec l”fodure de méthyle donne 1”ester 8.

Cet wester 8 vest transformé opar BC14 en une substance
phénolique 9 poss&dant le groupe methoxy en position 1J.

La formylatlon de 9 est alors aisément réalisée par la
méthode de Duff modifife {35] 10. (Rdt 91.3X).

Le phénol 10 prot2gé sous forme d &ther {sopropylique est
oxydé en acide 12 avec NaCl0; en présence d“acide sulfamique.

Par saponification et é€limination des groupes 1sopropyles,

nous obtenons le diacide 14. Celul-ci est transformé enm ester
benzyllque 15, et par coandenzation avee 1 scide éveralalque
(16>, nous obtenons le depside 17. Apriés réduction

catalytique nous isolons 17acide prunastrique (l).

L analyse spectroscopique (IR,lH—RHN) duv produit de aynthise,
aiangl 4que 53 atabflit¢é vis-d-vis des solvants arganiques,
diff2rent de celle du preduit naturel.

Au vu de tes trésultats nous pouvons affirmer que le produilt
isol& par G. Nicellier, ne posside pas la structure proposée.

N®ayant plus 3 disposition la substance naturelle, nous avons
essayé [38] d“isoler ce composé& % partir d extrait frais de
mousse de ch2ne (Evernia prunastri), mais sans succds. Nous
n“avons done pas pu réviser la atructure de ce composé.
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(Schéma 49)

H. Hi Hl
00CH 00CH 0OCH
' Zn(CND, AICL, ' +PrBr !
—————————
HO W EROHCL oy o KGO p i-Pr
HO ’ 0
5

CH,

(CF,C0),0
— et

CH H CHO
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Les modes opératolres des différentes &tapes cndulsant gux
inzermédiasires de cette synthése sont les suivants.

6.1 Synthdse du formyl-3 dihydroxy-2.4 méthyl-6

benzoate de méthyle. (3)

A 45 p d”orsellinate de méthyle (4) (0.247 mol) et 87 g de
Zn(CN)z {0.741 mol) dans 700 ml d”&ther anhydre sous azote est
additionné 3 0% pendant 1.5 heures goutte & pgoutte, 100p
d'AlC].3 dissous dans 500 nl d7&ther sec.

Le m&lange est ensuite saturé avec de 17acide chlorhydrique
gazeux sec et laiss& 24heures & température amblante sous
azote. L excés de HCN est pi2gé dans une solution de NaOH.

La solution obtenue est décantée et la phase ethérée séparée
de la couche hulleuse laguelle est hydrolysée dans LL d”eau.
L aldéhyde 5 précipite. Aprds filtration et recristallisation
dans wun mélange mEéthanolfeau, nousg obtenons 35.5 g d7aldéhyde
5. F: 147 9c.

ly-pMw (cDcl., -60MHz). 2.30(s,3H,CH; Ar),3.80(s,3H,CH 00CAT),

3 3
6.30(s,lH,HAr), 10.15(s,1H,CHOATr),11.B(bosse,2H,2xH0AL}.

6.2 Synthise du formyl-3 diispropoxy-2,4 méthyl-6

benzoate de méthyle. (£)

35.5g (0.169 mol) de 17aldéhyde 5, 35.5g de K;C0; et B83.Ig
(0.676 mol ) de bromure d”isopropyle sont agités dans 700 aml
de JKF sec sous atmosphére d azote pendant 24 heures.

Aprés Eflecrarion et &vaporation du solvant, le résidu est
dissout dans de 17&ther, lavé avec NaOH 2N {(2x 100 wml) puls
une solution saturde de ¥aCl jusqu”3 neutralite.

La phase &thérée est séchée sur MgS0 et @vaparée 3 sec.
Nous récupérons 45.Jg de 17aldéhyde 6, sous forme d hulle.

Ly-nuy {CDC]3 -200MHz). 1.26(d,6H,(CH1)2CH , J=7Hz),Ll.41
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(d,6H,(CH4),CH , J-7Hz),2.35(s,3H,C%Ar),B.QD(s,BH,CHSOOC),
4.34(hept,1N,CH(CH )y, J-7Hz).5-68(hept,1H.CH(CH3)2.J'THZ),

8.25(s,lH,CNOAL).

IR(cu™%. 1730( vCO ester), L690( v CO aldehyde).

6.3 Synthdse de 1“hydroxy-3 diisopropoxy—2,4 méthyl-6

benzoate de méthyle. (7)

A 41.7g (0.1642 nol) de 17aldéhyde & dissous dans 400 ml de
dichlorométhane anhydre est additionné goutte 3 goutte pendant
1.5 heures, 48B.9g (0.283 mol) d"acide meta=-chloroperbenzoique
dissout dans 300 #l de dichlorométhane sec,

Le mélange réactionnel est agité 3 tempédratutre ambiante
pendant 4 Theures. Le formfate est récupéré aprés filtration
et Bvaporation du solvant. Le résidu est dissous dans l”&ther
et lavé avec NaNCO4 2%, puls avec une solution saturée de NaCl
jusqu”d neutrallitd.

Aprés aBchage sur MgS0y et @évaporvation, le formlate est
solubilisé dans wun wminfimum de dicxane. La solutlon est
additionnéde goutte A3 goutte & NaOH N E température
ambiante.L"hydrolyae est suivie par CCM.

L7aldéhyde &, n"ayant pas veagl est extralt 3 1 &cher. La
phase acqueuse est acidifife avec HCl 2N et le phénol 7 est
extrait 3 l”éther. La phase organique est lavée avec NaHCo,
IN.

Aprds séchage et &vaporation nous récupérons 33.3g du phénol
7 sous forme d”une hutle.

Iy-rmy (COCL, -60MHz). 1.22(d,6H,(CH4),CH, J=6Hz),1.32
(d,GH.(CHE)ZCH, J-GHz),Z.18(5,3H,CQ5Ar),3.?9(5,3H,CH3000).

4.5{(m,2N,2x cn(cus}z, J=6Hz),5.60{s,1H,NoAr),6.34(s,lH, HAr).

IR{em 1}, 3520(¢( vOH},1730(V Cc0O).
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6.4 Synthdse du dijigsopropoxy—-2,4 méthoxy-3 méthyl-6

benzoate de méthyle. (8)

33g (0.117 mol) du phénel 7, 25g (0.175 mwmel) d iodure de

méthyle, 30g de K,C0, sont mélangés dans 300 ml d ac&tone sec,
et chauffé i reflux pendant & heures.

Aprés filtration et &vaporation du solvant, le résidu est
dissout dans 1“é&ther. La phase organique est lavée avec NsOH
2H, puis avec wune solutien de saturée de NaCl jusqu’i

neutralité.

Aprés gséchage et évaporation nous técupérons 28.6g de l”ester
8 sous forme d une huile.

ly-mHH (COCly -200HHz). 1.26(d,6K,(CHy),CH,J=7Hz),1.37
(d.GH.(CHE)ZCH,J-?Hz),Z.25(5,3H,CH3AI).3.82(9,3H,CH30Ar).

3.89(s,3H,CH DOC),&.EO(m,ZH,ZxCH(C%,& ,J=T7Hz),6.50{s,1H,

3
HAT).

IR(ecerl). 1730¢ v ca).

6.3 Syntheése du dihydroxy—-2,4 méthoxy-3 m&thyl-6

benzoate de méthyle. (3

27 .4g (0.092 mol) de Ll ester B dans 150 ml de dicloromBthane
sec sont additlionnés goutte & goutte 3 22g de BCly dissaut
dans 100 ml1 de dichloeromdthane anhydre a4 =-20%, sous
atmosphdre d azote.

L"adjonction terminde le mé&lange est agite 30 min, E
température ambiante puis hydolys& avec de la glace.

Le phénol 9 est extrait 3 1 &ther, et sé&ché sur MgsY .
L &vapoeratlion fournit un résidu que nous recristallisens dans
un mélange ligroine/ac&tate d"&thyle. Nous récupfrons 16.3g
du phénal 9.

F: 83%.
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ly-guN (cDC1; -200MHz).2.4(s,3H,CHAr),3.9(e, 6K, CH 04T

et CH,00C),6.3(large,2H,H0Ar et HAr),lLl.8{s,lH,H0Ar).

3

IR(ewl). 3440( ON),1847¢( <CO).

6.5 Synth2se du formyl=~3 dihydroxy-4,6 méthoxy-5

méthyl-2 benzoate de wméchyle. (LO)

lig (0.052 wol) du phEnol 2, 29.1lg (0.207 wol) d7urotropine
sont chauffés 3 reflux 16 heures dans 200 ml d“aclde
crifluaorcacétique.

Le wélange réactionnel est concentré et hydrolysé dans 300 ozl
d“un wmélange eau/glace. Aptds chauffage de la solution i
reflux,pendant 45 winutes, puis refroidissement 1"aldéhyde 10
est extralt i 1°&cther, et la phase organique lavée avec une
solutlon saturée de NaCl , jusqu”™d neutralitd.

AprEs séchage et évaporatlion nous obtenmons ll.dg de 10.

ly-gMH (COCl; ~200MHz). 2.70(s,3H,CH At),3.87(s, 3H,CHz 0AT),
3.97(s,3H,CH,00C),9.6(large,lH,HOAT) ,10.2(s,1H,CKOAY),12.5

(s,LH,HOAL).

IR(cml)., 3200-3000(v OH), 1655(y CO).

6.7 Synthse du formyl-3 diisopropoxy~4,6 méthoxy-5

w€trhyl-2 benzoate de méthyle. (11)

10.8g (0.045 wol) du phénol 10, 22.1g (0.180 wmol) de bromure

d“lsopropyle, 10.8g de cho3 sont wmélangés dans 200 ml de
DMF sec sous azote et aglté pendant 20 heures.

Aprds filtratlan nous ajoutans 200 wl d aclde <chlorhydrique
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28 et extrayons 2 l°&ther. La phase organique est lavée au
moyen de HaOH 2N et d"une solution saturée de HaCl Jusqu’d
neatralité.

Hous obtenons aptés séchage et é&vaporation, 10.1g de
1“aldéhyde 1l1.

1 4-RMH (cDCl. -200MHz). 1.29(4,6H,(CHy), CH, J=6.5H2),1.34

3

(¢,6H,(CH; ), CH, J=6.5Hz),2.45(s,3H,CH ar),3.85(s,3H,CH0AT),

3

3.92(s,3H,CH,00C),6.68(hept,1H,CH(CH,) Jj=6.5Hz),4.82(hept,

3 2!
1H,CH(CH3)2,J-E.SH:),10.5D(5,IH,CHOAr).

IR(em1). 1735 (v CO ester), 1685(y CO aldehyde).

6.8 Synthdse de 17acide méthoxycarbonyl-3 dilisopropoxy—4,6

méthoxy-5 méthyl-2 benzoique. (Ll)

9.4 (0,029 mol) de 17aldéhyde 11, 16.9g (0.174 mol) d"acide
sulfamique soat ajoutds 3 300 =nl d°un mélange eau/dioxane
(1:2). 5g de chlorite de sodiuvm technique (80X), dans 150ml
d“eau sont additionnées goutte 3 goutte 3 température amblante
au mélgnge réacrionnel. L addition terminfe, nous laissons
réagir pendant 2 heures.

Aprés adjonction de 100 ml d”eau, l7acide 12 eat extraiz 3
1°&ther. La phase organique est neutralisie par lavage avec
une solution saturée de NacCl.

Hous obtenons aprés séchage et &vaporation, 7.8g d”acide 12,

ly_aun (cpCl, -60MHZ).1.22(d,6H,(C CH,J=6Hz),1.33
&

3
(d,6H,(CH ;) ,CH,J=6Kz),2.24(s,3H,CHy AT),3.78(5,3H,CH 04T),
3.84(s,3H,CH,00€),4.63(m,2H.2x CH(CHy), ,J=6Hz),9.93

(bosse iH,ATCOOH).

IR(ecm~Y. 3I500-2500 (large, v OH acide), L730( v CO).
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.9 Synth2se de 17acide diisopropoxy-4,6 méthoxy=5

méthyl=-2 isophtalique. (13}

5.5 (0.016 mol) de 1”sclde 12 sont chauffés 4 859 pendant
3lheures dans un mélange de 28 ml de KOH 3N et 60 @l de DMSO.

Aprds refroldigsement, nous ajoutons 150ml d7acide
chlorhydrique 2N et extrayons le diacide 13 3 1“&éther.

Aprés séchage de la solution et fvaporation nous isolons 4.lg
du diacide 13.

Li-grun (DG4 -60MHz).1.25(d,6H,2x(CH,), CH, J=bHz),2.21

(s,3H,CH A7), 3.78(s,3H,CH 04T}, 4,63 (hept, 2H, 2xCH{CHy ), ,

3
J=6Hz),6.83(bosse,2H,2xATCO0H)}.

IR(cari).3440(large,y OH libre}, 31100(large,v OH assoctie ),

1730 et 1710 vCO).

6.10 Synth2se de 1"acide dihydroxy=4,6 m&thoxy=5

.méehyl-2 {sophtalique. (14}

3g (9.2 mmol) du diacide 1] dans 30ul de dichlorométhane aec,
sont additionnés goutte i goutte 4 2.7g (23 mmol) de BCl, dans
10 ml de dichlorom&thane sec aous azote, d une tempErature de

-20%.,

L addition terminge, le mélange est agité 30min 3 température
ambiante. La solution obtenue est hydrolysée dans un mélange
eau/glace. Le diacide 14 est extrait 3 l"éther et la phase
organique lavée avec une solution saturfe de NaCl.

Aprés le séchage de la solution et é&vaporatlion de 17&ther
nous recueillons 1.85g de diacide 14 sous forme d7une pite
pure par CCM.

lg-muy (DMSO-dg -60HHz).2.33(s,3H,CH; 47),3.67(s,3H,CH,04T),

3
4&.7(bosse,4H,2xHOAT et 2xATCOOQH).
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6.11 Synthdse du dihydroxy~4,56 méthoxy=-5 méthyl-2

isophtalate de benzyle. (LS5}

0.9g (3.72 mmol) du discide 14 sont m&langés avee 5 =l de
chlorure de thionyle frafchement distillé.

La solution est chauffée & reflux pendant 1h. Aprés
refroidissement, 1 excés de 50012 est Bvaporé & sec.

Le chlorure d”acide est disasous dans wune solution préparée
avec 100mg de sodium et 50 ml d”slcool benzylique sec.

Le mélgnge réactionnel est chauffé 2 heures 3 B0, Aprés
refroidissenent, la soclution eat dissoute dans 1 eau et
extraite & 1"&ther. Ls phase organique est lavée avec une
golution de NsHCo 2% et neutralisée avec une solution saturée
de NaCl.

Noug obtenons aprés séchege et &vaporation, S10mg de 1”ester
15.

I~ run (COCLy -60HHz). 2.47(s,3N,CHyAr),3.86(a,3H,CH 0AT),

5.33(s,4H,280CR,47),7.33(m,10H,HAr},10.2(bosse, 2N, 2xHOAL ).
2
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6.12 Synth2se du dibenzylester de l”acide prumastrique, (17)

O0.4g (0.95 mmol) de 1l7ester 15 aont diluds dans 6 ol de
toly&ne anhydre. HNous ajeutons i cectte solutien, 0.17g (0.95
mmel) d”acide d"hydroxy-2 méthoxy-4 mé&thyl-6 benzoique (16) et
1.5 m1 d“anhydryde trifluarnacétigue.

Le mélange réactiennel est agitd &4 heures 2 température
anbiante sous azote. La solution obtenge est digasoute dans
l"&ther er lavée avee HalCO; 2% et wune solution saturée de
HaCl jusqu”d neutralltd.

La phase organique est sé&chée et &vaporfe 3 sec, Le depaide
benzylé 17 est purifé par chramatographie flasgh
(CHCl3ltoluéne, 1:1).

Nous récupéroans 80mg du composé 17.

ly-zun (chl3 -200MHz), 2.&1(5.3H.6—Cﬁ3A;J,Z.ﬁ6(s,3H,3‘-C§inr),
3.85(3,6H,A-CH30Ar et 6‘—CH30Ar),5.18,5.44(23,2xZH.ZxOCH2At).
6.35(m,2H,5-HAr et3-HAr),7.19,7.dZ(m,lOH.HAr),ll.ZZ(S,IH.HOAr).

11.56(bosse,lH,H0Ar). (Fig. 1)

LY PN

LR /—
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Remargque concernant le specrrelH-RMN.(figll {17))

Le multipler & 6.35ppm &telé montre deux groupes de signsgux
composés de deux doublets (J=3Hz), provenant du couplage meta
entre les protons sromatiques H-C(3) et H~C(S5).

On remarque en plus pour le signsl correspondant au proton
H=C(5), wun dédoublement du signal svec wune constante de
couplsge tréds falble (J=IlHz}. Cecl provient du couplage
allylique J entre les protons du uéthyle en positicon 6 et
l“hydrogdne atomatique en artho (H~C(S5)}}.

L irradiation du signal 3 2.4lppm (CH -C(6)), siuplifie le

wultipler correspondant 3 H-C(5) en un doublet (J=3Hz couplage
mets avec H~C{3}).

6.1 Synthdse de 17acide prunastrique (1)

Nous mélangeons 75mg(0.l3mmol) de 17 avec B8 =1 d acétate
d“&thyle et 40mg de F4/C 10X, “puls nous agitons sous
atmosphive d hydrogdne jusqu”d ce que la consommatlon de ce
dernier cesse.

Aprds filtration et &vaporation du solvant nous récupfrons
52,4ng d"gcide prunastrique (1). Le prodult obtenu se
décompose rapidement dans l”ascétone er le méthanol.

Cozparslison des déplacewments chimiques du produit de synthise
avec ceux du prodult naturel.

CHiAr CHaAr OCMy OCH; HAT
Synthése .45 2.5 3.70 3.79 6.35 ppa
Naturel 1,75 2.5 3.2 3.75 6.05 ppa

Les deux spectres LlH-RMN ont &t@ enregisecrés dans le DHSD—dE|
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CHAPITRE 7

SYNTHESE 0OU DERIVE DE L“ACIDE FURFURIQUE

La synth2se de 1l acide furfurique nécessite 1l introduction
d“une fonction aldéhyde avant la formation de la benzophénone
ou aprés 1“chtention de la depsidone. Dea esaals
préliminaires ont dévontrés que cette introduction seralt
d&€licate & réaliser, d“une part par la difficulré de
débenzyler 1a benzophénone sana réduire 1 aldéhyde, d“zutre
part de formyler sélectivement au stade de la depaidooe.

Pour cette raison nous avons dé&cidé d effectuer 1la synthése
du dérivE de l7acide furfurique obtenu par perméthylation et
réduction du composé naturel. (chap. &4:15)

L7interconversion benzophénone-grisaditnedione~depaidone,

nous imposait la synthése de la benzoph&ncne 18. (sché&ma 50)

(Schéma 50)

CH, CH,
: co QQCH,
HO 0 OH
chy CH,
RO CH,
¥
8 f R=CH,
CHy COOCH,
o R= H
R



Celle=-ci est obtenue par une réaction de conderaation entre
17acide 1% et 1”&cther benzylique 20. (schéma 51)

(Schéma 51)

CH, H,
CHO0C OOH
Bzl0 0Bzl BzIO Bzl
CH, H,
20
R CH,
R=CH,
CH; COOCH,
R =8zl
R

19

La premiére partie de la synthdse consiste donc & obtenir
1%acide 19. Le pont méthyldne entre les cycles aromatiques
est réalisé 3 1”7aide d“une r€action de Grignard permectant
I1“obtention d un diphénylméthanol substitu&.La réduction
catslytique conduit au pont méthyléne.

Lors d“essails pré&liminaires [3%9], nous avons d”abord protégé
la fonction ester sous forme d une oxazoline, afin gque la
réactlion se fgsse uniquement entre le magnésien 21 et
1”aldéhyde 22. (schéms 51)
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(Schéma 52)

CH, /O H, CH, ’ CH,
BrMm "
Fivig
\\N H Ot ——
3
iPr QCH, BzlQ OBzl Bzl QB
CH, . cHO CHOH
2 22 iPro CH,
HI
CH;y \\ H,
SH' TH,
23

Le diphénylméthanol 23 a &¢& obtenu avec un rendement tria
faible (3Z%). Ceci provient de la difficulcé de former le
magnésien 21, Noua avona .alors entreprias la ayuthdse en
inversant les groupes fonctionnels des cyclea (21 et22)
intervenant dans la r&acction de Grignard. {aldéhyde et
brome }.

La synthdse est décrite dans le schéma 53. Le d&tail des
modes opératolres est mentionné par la suite,

Le composé bromé 28 est obtenu selon la méthode décrite par

M.V, Sargent [40] . Par traltement avec BBr; nous obtenons
le phénol 11, que nous benzylans 28.

La seconde unité aromatique est obtenue ¥ partir du phénol
29. La formylatlion de ce compos@& par la m&€chode de Quff
oodifée {35], conduit 3 17aldéhyde 30. La benzylation de 30
donne un composé Jl, lequel est saponifié& en acide 32,

Cette acide est transformé en oxazoline selon la adchode

décrite par A.l. Meyers [24].

Le chlorure d acide obtenu en wutilisant {COCl),, est
tranaformé en amide avec la diméthyl-2,2 aziridine [24].
Cette amide se réarrange en oxazoline 33, par traitement avec
de 1 acide sulfurique concentré dans le dichlorom&thane.
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(Schéma 53)

CH,

H, CH,
b\ e o/@ e
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20
/
CH, CH,
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——
HO OH 6210 o8zl
Br ar
27 18
CH, CH, CH,
COOCH CHO COOCH CH 0OCH
" CoMigNe ' Bz~ '
HO OH CF,CO0H o oH 8210 08zl
H, H,; CH,

29 31

30
/
H,
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H, CH, o
CHO O0H CH /
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-
C.HyN
[: H] {s]:}1} B0 08z!
H, H,

32
38 R= Bzl
RFE QH

RO R

CH, CH,
CH H,
Q. - 10 e A
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33 R

J4




Le réactif de Grignard obtenu 2 partir du composé bromé 34,
edt additionné 3 17oxazoline 33. Aprds hydrolyse et
sbBparation nous obtenons 1”alcool 36 avec un rendement de 95Z.

L hydrogénolyse de 36 nous fournit l”oxazoline 37. Plusieurs
tentatives, par différentes méthodes pour r&générer la
fonction ester sont restdes sans Succas.

Nous avons alors envisagé de falre la réactlon de Grignarvd,
sans protéger 1la fonctifon ester du composéE 31. En effet, la
fonction aldEhyde &tant plus rEactive que la [fonction ester
présente Ssur le méme noyau aromatique, nous pouvions avolr la
sBlectiviefé dEésirfe.{réaction au niveau de la fonction
galdéhyde). (schéma 54)

En effet en travaillant 2 basse templrature{-109C}, et en
additioanant le magné&sien 34 & 17aldé&hydeester 3}, noug avons
obtenu le composé désird }8 aveec un rendement de B9.32.

L”hydrogénolyse de 38, condult av phénol 39. La formylation
de <ce compos® par la m&thode de Vilsmeier-Haack, sulvie d“une
benzylation, nous donne 1“aldéhyde 41.

L oxydation avec NaCl0O; en présence d acide sulfamique, sulvi
d“une ®Bcrhylation de 17acide 42 obtenu, nous permet de
técupérer 1 ester 43.

Apr2s hydrogénolyse de cet ester, le ph&nol 44 est formyl®@
avec SaCly et CI;CHOCHy. L"aldéhyde 130lé est benzylé et
oxydé de la méme manidre que ptécédemment. (Schéma 55)

La condensation de 17aclde 47 avee 178ther benzylique 48,
sulvie de 1 hydrogénolyse du compos& obtenu 49, nous fournit
1“hydroxybenzophé&none 50.

Le couplage oxydatlf de 50, donne un mélange complexe de
substances ( CCHM, 10-15 composeés).
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(5chéma 54)

CH, H
CHO
RO oR H

)
H,
H

CH,00C

| PQCI BzIBr
I P 4 — CHR - - [
F
RO H, oM H
CH3 COOCH, CHZ COCH,
OR
38 R=Ba R'=oM 40
29 R=R=H
1
4////:28////
W
CH, €H,
HOOC CHPT
RO GR RO
Cl,CHOCH
on, CH,! oH, 2 a
SnCi,
RC CH, RO CH
CH} COOCH, CH; COOCH,
CR OR
42 R= Bzl 43 R=
44 R=

RO

CH

RO OR

CH,

CcH GOCH,

[a)
4

41 R= Bzl

HC

[aL] M

8-

CH,

CH,

CH; COOCH,

X
[=]

45



cH;

CH, H, -
CHO CH,OOCﬁCOOH
CR R OR
NaCl0,
CH, CH,
H, RO CH,
OOCH, CHy COOCH,
OR g
486 R= Bzl 47 R= Bzl
Q
oo“l"'
Y

(5chéma 55)
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La formation de plusieurs composés lors du couplage oxydatif,
est attribuBe 23 la préseoce de fonctions hydroxyles sur le
¢ycle B de la benzophénone $0. Afin d”emp2cher la formation
de produits secondaires, nous avons refalt entidrement la
synthdse, schéma 56, en {ntroduisant des fonctions mEthoxy sur
l“aldéhydeester 30. (cet unité est le cycla 8 de 1la
bencophénone)

La succeaion des Btapes de synth2se 2 partir de 1l alcanl 32,
est idencique.

Nous obtenans ainsi 1la benzophénone 63 {schéma 57) qui
poeséde sur le cycle 8 deux fonctions méchaxy.

Le couplage oxydatif de £§£3, permet aprds asfparation psr
chronatographie, d”isaler la grisadidnedicae 6&4.La thermalyse
de celle-¢i 2 agon paint de fusion nous fournit la depsidone
65.

La méthylation de 65, conduit finslement au praduit désiré
656,

Le comportement chromatographique sur plaque dans 3 systidmes
de solvants, et 1”analyse spectrascapique ( lﬂ-RMN.l3C-RMN.
IR ), du composeé 66, et de la depsidone dEérivE de 17acide
furfurique, sant rigoureusement identiques.
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{Schéma 56)

CH, H, H,
CHO COOCH, @y | CHO COOCH,
—2 - 14—
HO H CHO OCH, RO OR
CH, CH, CHR1
o 51 CH,0 H,
Hy  goocH, CH; OOCH,
P o= —cw, OCH, 2,
oO3% !
N R=0H R=8u
CH, H, $2 =8z
53 R=R=H
CH, CH, H,
CH HOO CH O
NaClO, CH,4l
RO OR R OR RO OR
/2 L& r?
54 R=H 57 R=8Bi1l
$5 R= 81l 58 R=H
H, CH,
CH,00C: H CHpPOC
X CHO NaC10, o COOH .
R OR RO OR RO OR
r? _ R? CH,
59 R=H ' &1 R=81 48 R=8:1)
80 R=Bzl -
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CH,

éSchéma 57)

HO

CH,

H,

54

CHO

CH,

CH, H,
<o COOCH,
OR
R R
CH, CH,
CH H,
CH, CAOCH,
2,
62 R= Bzl
63 R=H
K, Fe (CH),
A ————
Hl
CH 0OCH,
CHP M,
CH, -
|
o OR
0 QocCH,
CH,
65 R=M
68 R= CH,
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7.1 Synth2se du diméthoxy-3,5 toludne (25)

Hous disaclvons sous azote, 100g d"orcinol (0.8 mel) et 400g
de chos. dang 600 ol d”ac&tone anh.

200g de dim&thylsulfate (0.8 mol) dans 200 el d”acétope anh.
sont alors additicnnés goutte 3 goutte pendant I heure 3 1ls
solution précédente. Le mElange r8actionnel est 1lsissé sous
agication pendant 24 heures.

Aptde filetration et &vaporation , le résidu est dissous dans
1“&ther et lavé succesaslvezent avec HaQR 28 (2xi00 ml), HH
concentr& (100ml), et une solution saturée de HaCl Jusqu”
neutralicé.

La phase &thfrée eat séchie et E&vaporée, Le produit est
distillé sous vide. Eb: 106-107°9 / l2amHg.

Hous obtenons 93,6g de 25. ( Litt. [40] Eb: 111-1129¢ 7/
13omkg)

7.2 Synthdga du bromeo-4 diméthoxy-3,5

toluéne (26)

Hous mélangeona sous 2zote, 90g (0.6 mol) de 25 dans 200 wmi
d"&ther sec avec 300 ml d”“une solution &th8re da
phényllithium 2N.

Le m&lange ast lalss& sous azote et & 17obscurit@ pendant
110heuves. Puis nous additionnons pendant 2 heurea, 112.83
(0.6 mol) de dibromo=-1,2 &thane dans 100wl d“&ther szc au
mélange réactionnel wmaintens 3 59C. La solution obtenus est
laissée pendant 3 heures 3 teop&rature ambiante.

Hous ajoutons ensuite 500 ol d”acide chlethydrique 10X et
extrayaens a4 178&ther. La phaee organique eat lavée juaqu”i
neutralité.

Aprds séchage et Evaporation nous obtenons une huile. Par
addition de 1ligroine, le produit précipite., Hous obtencns
99.9g de 26.

F: 74-750C. (Litt. [40] F: 75-760¢)

lg-rum  (ceCl -SOHHz).2.39(5.3H.CH3A:),3.7E(S.GH,ZXOCH3),

4
6.25(s,2H,2xHAr).
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7.3 synthdse du brgmo-4 dihydroxy-3.,5

toludne (27)

$2.5g (0.22 mol) de 26 sont mélangés sous azote A 250 wml de
dichlorom&thane sec. 130.7g (0.52 mol) de 8Bry dans 50 ml de
dichlorométhane sec, sont addltionnés peundant 30 mwminutes au
wmélange rféactionnel maiuntenu & 0%,

Pula 1a solution obtenue est chauffée 3 reflux pendanc 1.5
heures. Le mélange réactiannel egt hydrolys& dans un mélange
de glace et d”eau.

Nous extrayons 3 17éther, et la phase organique est lavée A
neutralic@. Aprds s@chage et évaporaticn nous obtenons une
pite qui est traitcfe avec du toludne. Le phénol précipite.

Nous obtencms 43.3g de 27. F: 1109C (sublimatioun).

lg-aMR (cocl 5 “200MHz).2.24(s,3H,CH AT),5.3(s,2H,2XHOAT),

6.44(8,1R,2xHAr).

7.4 Synthése du bromo-4 dibenzyloxy-3,5

toludne (28)

43.3g (0.2 mol) du phénol 27, 58.5g de K,C0; et 91.2g (0.%3
mol) de bromure de bemzyle scnt mélangés sous gzote 4 200 ml
de DMF sec.

Aprds une nult sous agltation 4 409C, le mélange réacticnnel
est acidifld aveec HCI 2N, et extrafit 3 1 &ther. La phase
organique ¢st lavée avec NaOH 2N (3x100 =ml) et wune solutiom
gaturée de NaCl jusqu”i neutralicé.

Aprds séchage et Evaporacion , la pite obtenue esr traltée
avec un mélange ligroline-&ther. Le compos® précipite.

Nous obteaons 70g de 28. F: 11860C.

la-run (cocl, -200MRz).2.28(s,3H,Cly AT),5.14 (s, 4K, 2x0CH, A1),

6.46(s5,2H,2%xHAT),7.34-7.52(m, 100, HALr benzyle).
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7.5 Synth2se du formyl-5 dihydroxy-2,4

div8thyl-2,5 beunzoate de méthyle (30)

Hous chauffons 3 reflux pendant une nuit 40g (0.2 mol) de
B -orcinol carboxylate de wméthyle (29) avec 32g (0.23 mol)
d”urotropine dans 300 ml d“acide trifluoroscétique.

Aprda évaporarion du solvaat nous hydrolysons le ré&sidu dans
1 litre d"eau 3 659% pendant 8 heures.

Le précipicé est filtré et lavé 3 1l7eau., Aprds sfchage nous
obrenons 39.6g de 30. 'F: 111-112%

1 g-aun (CDCL, -200MHz).2.05,2.75(2x0,2x3H,2xCHy Ar),
3.97(s.3H,0CH,),10.3(s,1H,CH0Ar),12.2,13.15(2xs,2x1H,

2xHOATr).

7.6 Syonthdse du dibenzyloxy-2,4 formyl=-3 diméthyl-3,6

benzoate de méthyle (21)

16.0g (0.07 mol) de 1l aldéhyde 30, 31g (0.18 mol) de bromure
de henzyle et 328 de K;C0; sont mélang&s 3 250 ml d"acétone
sec.

La solution obtenue est chauffée wune nuit & reflux sous
azote, puls fliltrée. L acétone est Evgporé 3 sec.

Hous obtenons une huile que nous purifions pat

chromatographie flash {Ligrolne/acétate d &thyle: B/2).
Nous isolons 29.2g de 31.

lg-run (CDClj-ZOOHHz).2.25,2.43(2xs,2x3H,2xCH3Ar),3.32(5,3H,

OCH3).#.90,4.95(2xs,2x2H.2xArCH20).?.#(m,lOH.HAr benzyle),10.5

{s,lH,CHOAL).

IR(em~l ). 1725( v CO, ester),l680( vCO,aldéhyde).
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7.7 Synthese de l“aclde dibepnzyloxy-2,4 diméthyl-3,8

benzoique (32)

28g (0.07 mol) de l7aldéhyde 30 et 90g de KOH sont dlssous
dsos 140 @l ‘d"eau. HNous sjoutons & cette solution du mEthanol
jusqu”3d ce que celle-cl devienne llopide.

Le mélange obtenu eat chsufff 2 reflux pendant ume nuit, puls
acldiflé avec une solutlon d“aclide chlorhydrique 2IM. L°sclde
est axtrait 3 17&ther puis purlfilé par chromatographie flash
{ligroine/acétate d”"8thyle: 4/6).

Nous isolans 2ig de 32.

lp-~pun (CDC1 5 ~200MHz).2.25,2.6(2xs,2x3H,2xCH,AT),4.95,5.03
(2xa,ZXEH,ZxArCHZO),7.&(m,iOH,2xHAr benzyle),10.3(bosse,ln,

ArCOOH),10.48(s,1H,CHOAY).

IR(cm“l). 1700( vCO, acide),1680( vCO,aldéhyde)

7.8 Synthése du (dibenzyloxy-2,4 formyl-3 diméthyl-3,6

phEnyl) diméthyl~6,4 oxazoline-2 (33)

20g (0.05 mol) de 17acide 32 et 5 ml de {COCl}); sont mélangéas

sous azqote & 200 ml de dichlorométhane sec. La solutiom
obtenue est agitée pendant une anuit, puls le solvant Evaporé 2
sec.

Le chlarure d acide obtenu est dissous dans 50 ml d“&ther
sec. Hous additionnons 3% la solutlon précédente 4.2g (0.28
mal) d aziridine et 6.9g (0.117 mol) de triéthylamine dana 25
ml d“8cher sec.

Aprds 3/4 heure i; mélange est fllecré et &vaporé. Le réasidu
est dissous dans 100 ml de dichlorom€chane, et nous sjoutaonsz &
cette solucion 1.4 ml d"acide sulfuyrique coocentra.

Le mélauge es¢ agité pendant 3 heures puis neytrallisé avec
une solution de NBaHCO 5%. L oxazoline est extraite 3
l“acérate d"6thyle. La phase organique esgt lavée avec une
acglution de NaOH 2H (2x100 el) pul avec une solution saturés
de NaCl jusqu”3 neutralltd.

L o%azoline 23 est extraite rapldement de la phase otrganique
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précédente avee un solutfon d acide chlorhydrique 5N 2 O &.
La phase acqueuse obtenue est vrEgénérée 3 frold aveec wune
selution de NaOH 2H, puils extraite 3 17acétate d”Erhyle.

Apr2e séchage et Evaporation nous obtencna lég de 1 oxazollne

1 germn (COCL, -200MRz).1.4(s,8H,(CHy), ~C)2.2,2.8(2xs,253H,
2xCHAT)3.78(s,2H,CH = H=C=),4.92,5.05(2xe ,2x2H, 2xATCH ) , 7 .45

(m,10H,2xHAr benzyle),10.48(sa,1H,CHOAr).

IR(cm‘l). 1L685(v CO, alde’hyde), 1862( vCH, eoxazoline).

7.9 Synthése du (diméthyl-4,4 oxazoline)=-3"

tétrabenzyloxy~2,4",6,6" triméthyl-2-,4,5"

diphénylméthanol (38)

26.93 (0.07 mol) du composi bromé 28 et 11.9g (0.06 mol) de
dibramo-1,2 é&thane disacus dans 300 ml de THF se¢, aont
additionnés gowtte I goutte sous azete & 3.5g (0.14 mol) de
magnésium. L7addicien est failte pendaat 1.5 heures en
maintenant le mélange réactionnel 3 reflux.

L crganomagnésien obtenu est additioenné goutte 3 goutte i
température amblante 3 15.6g (0.035 mol) de 1“aldéhyde 33
dissous dans 250 ml de THF sec. L7additien terminge le
mélange rvé&actionnel est hydolysé avec 500 ml d“une gselution
saturée de HHdcl.

Le diphénylméthanal esc extrait & 1 &ther. Aprdés séchage et
évaporation, 17huile obtenue est purifiée par chromatagraphtie
flash (ligrelnefacétate d éthyle: 5/2 + 1X d”acide acétique).

Nous obtenens 25.2g du diphénylméthanol 36.

1 y-ruy (CDCl3 —200HH:)-1.32(3,6H,(C335 €),2.06,2.19,2.32(3xs,
3:3H,3XCH3 AT) ,3.?3(5,2H,CH2N'C—0) ,ﬁ.EG(AB,ZH,AL‘CHz(J,J'GHZ,benzyle'
ﬁ.93,&.9¢f¢.97(3xs,3;2H.3xA:CH20, benzyle),5.81(d,1H ,HOCH{AT) ,
J=4Rz),6.60(s,2H,HAr) ,6.70(d HCOH(AT) ,J~4Hz),7.35(m,20H,4zHAr

benzyle). (fig. 1)

- 126 -



(Fig. 1)
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7.10 Synthése du {(diméthyl-4,4 oxazoline)-3~

tétrahydroxy=-2,4",6,6" vriméthyl=-2",4,5"

diphénylméthene (37)

Sg (6.7 amol) de 1l”alcool 36 et B8g de Pd/C 10 sont mélangés
4 300 ml d"acétate d“&thyle. La salution obtemue est agltéde
sous stmosphére d"hydrogéne jusqu”ad ce qQque la conscmmation de
ce dernler cesse. Aprdés filtration et évaparation , nous
ebtenons 2.2g du composé 37.
lp-gun (CDCL. -200MHz).1.45Cs,6H, (Cly),=C),2.15,2.2,2.6(3xs,
3x3H,3xCH3Ar),3.?O(s,ZH,CHZ-N-C-),3.95(3.2H,A:CH2Ar),6.25(3.

2H,HArL).

7.11 Svnthése du t@crabenzyloxy-2,4",6,5" méthoxy-

garbonyl=3” triméthyl-2 4,5 diphénylméthanel (38)

25g (0.065 mol) du compos® bromé 31 et 10.46g (0.055 mol) de
dibrome-1,2 @&thane dissous dans 280 wml de THF sec, sont
additionnés 34 3.2g {(0.13 mel) de magnésium.

L7additf{en est faite gouwtte 3 pgoutte pendant 1 heure, en
malntensnt le m€lange réactionnel 3 reflax. Aprds 17addition
le reflux est wmaintenu pendant 1/2 heure, Le wegnéslen
obtenu est additionné goutte d goutte i 16.5g (0.039 mol) de
17aldéhyde 34 dissous dans 200 ml de THF sec. Le wmélange
réactionnel est wmaintenu 3 ~109C durant 1l addition. Apris
ad jonction de tout le wmagnésien, la solution esr agitée
pendant 1/2 heure.

Le mélange est alars hydrolysé avec 500 ml d“une solatien
satutée de MNH,Cl puis extrait A4 1°&ther. L hulle obtenue
aprds Evapnration est purifiée par chrematographie flash
{ligrolnefac&tate d”&thyle: 8/1.5 & 8/2).

Hous Isclons 23 g du composé 38.

1yupun (COCJ.3 -ZOOMH:).2.09,Z.13,2.27(3xs,3x3H,3xCH3Ar),3.82
(5,3H,CE500C),4.6(AB,2H,ATCH,0, benzyle, J=6Hz),4.B3-4.98(n,6H,
3xArCH20, benzyle),5.80(d,1H, HOCH{Ar) , J=4Hz),6.40(s,2H,HAT),

6.66(d,1H,HCOR(ALY ,J=4Hz2),7.30(a,20H,4xHAr benzyle). (Fig. 2)
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1R(em “1). 3500( voH, 1725( vCO).

(Fig. 2)

m . 44 nm e o
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7.12 Synthése dy tétrahydroxy=-2,4",6,6" méthoxy-

carbonyl=3" trimchyl-2”,4,5" diph&nyladthanol (39)

20g (0.028 mel) de 17alecol 3B et B8g de PA/C L1OX qont
wflangés 8 300 ml d@”ac&tate d7E&thyle.

La solution obtenue est agit&e sousg 4atmosphire d‘h}drogéne
Jusqu™3 ce que la consommation de ce dernler cesse. Aprds
filtration et &vaporstion nous obtenons B8 de compesé 39,
Celui-¢i est recristallisé dans le chlorcforme. F: 1309¢
lH-RHH (Acetone-4d6é -200MH:).2.03,2.13,2.66(3xa,3x33,3xCH3Ar),
3.91(3,3H,CH300C),3.93(5,2H,ArCH2Ar),6.32,3,2H.HA:),B.BS(boase,

30,3xHO0Ar),11.1(s,1H,HOAT).
IR{cml ). 3500( VOH), 1635( v CO).

-

7.13 §Synthdse dy t8trahydroxy~2,4",6,6" formyl-3

néthoxycarbonyl-3" criméthyl-2".4,5"

diphénylométhane (40)

12 m1 de POCLl, fralchement di{sti1ll& sont additionnés & 60 wml
de  OMF sec 3°0% socus azote.

10 minutes aprés l addition nous ajoutona 7.5 (0.022 mol) du
phénol 39 et laissons le mélange sous azote en agitation &
température asblante pendant 2 heures.

La solutien obtenue est hydrolysée sur de la glace ez
extralte i 1 acétate d"&thyle. Le solide obtenu apria
évaporation est recristallisé dans un mélange de
dichlorométhane/heptane.

Nous obtenons 4.7g de composé 40. F: 209%

l-Rrun (CDCly ~200MRz).2.14,2.48,2.56(3xs,Ix3H,3xCR4AT),
3.9(s,3H,CH500C),3.98(s, 2R, ATCH,AT),6.20,(s,1H,HAr),10.06

{(s8,1H,CHOAT),6.48,7.05,11.41,13.26(4xs,4xlH,4xH0AT).
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7.14 Synthése du'tétrabenzyloxy-Z,é‘]é,é‘ formyl-3

péthoxycarbonyl-3" triméthyl-27,4,5"

diphénylméthane (41)

4,3g (11.9 mmal) de 1l"aldéhyde 40, 8p de K CO, et 13.7g (0.08
mol) de bromure de benzyle aont mElangés & 50 ml de NHDHF aec.
La aolution obtenue est agitée une nuit sous azete 3 1la
température de 40°c, Le mélange réactionnel est acldifié
avec de l1"acide chlarhydrique 2H puils extrait & 1 acétate
d“éthyle, L huile obtenue aprés é&vaporation est traltde avec
un mélange d“acétate d"éthyle et d heptane. L7aldéhyde
précipite.

Hous obtenans 8.2Zg de composé 41, F: 133-1359¢

lH-'RHH (Cl)(:l:s -ZOGHHZ).I.98,2.05,2.56(3:(3,3x3H.3xCH.3 Ar),3.78
(a,3H,CH300C),ﬁ.I(S,ZH,AICHZAr),h.SE,4.73,d.ES,ﬁ.?é,(éxs,beH,
ﬁxArCHZO, benzyle),6.55(s,lH,HAr),7.3{(e,20H,4xHAY benzyle),10.3

(3,l1H,CHOAY).

IR{em~l). 1720( VGO ester) L6BO(V CO aldéhyde).

7.13 Synthdse du tétrabenzyloxry-2,4",6,6" carboxy-1

méthoxycarbonyl=3" triméthyl=-2",4,5"

diphénylméthane (ii)

8g (l1.]1 mmol) de 17aldéhyde 41 et & (0,42 mol) d7acide
sulfamique sant mé&langés 3 400 ml de dioxane et 60 ml d eau.

1.36g (12 mmol) de HaCl0, { techn. B80%) diasous dans 13 =ml
d“eau sont additionnés pgoutte 3 pgoutte 3 la salution
précédente. 10 minutes aprés 17additian nous extrayans
l17acide 3 1l &ther.

L huile abtenue sprés évaporation est traltée avec un mélange
d"éther et d”"heptane. L7acide précipite et nous obtenona 7.5g
de conmposé 42. F: 153~1549¢

Lu-zun (CDCI3 -200M4Hz). 1.98,2.07,2.5(3xs,3x3H,3xCH3A:).3.80

(s,3H,CH;00C) 4. 1(s, 2H,AxCH, AT),4.58,4.80,4.85,4.95(4xs,4x2H,
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4%ATCH.,0 benzyle),6.6(s,1H,HAar},7.3(e,20H,4xHAr benzyle).

2

IR(em™l }.3450¢ wOHY,LT15¢ vwCO, acide),1690(v CO, eater).

7.16 Synth2se du tétrabenzyloxy-2,4" ,6,6" diméchoxy-

carbonyl~3,3" triwéehyl-2".4,5"

diphénylméthane (ii)

7.5g (10 mwmol) de 17aclde 42, &g de 003 et Sg (35 nmmol)

d“iodure de wméthyle gont mélangés 3 100 ml de DMF gec sous
azote. Apréds 2 heures d agitation le mélange est filtré et
extralt 3 1“&ther. La phase organique eat lavée
successivement avec 2xl00 ml de NaOH 2H et wune aalution
saturée de HaCl jusqu”3 neutvallcd.

Apris sé@chage et E&vaporation nous obtenans 7.5g de compaaé 43
sous forme d“une huile.

1 g-pun (CDCl3 -200MHz).1.97,2.02,2.28(3x9,3x3H,IxCHy4r)},3.75,
3.78(2xs,2x3H,2xCH300C),4.12(5,2H,ArCH2Ar),4.5!,&.75,4.84,#.88

(4x9,4%x2H,4%xAYCH o benzyle),6.52(s,1H HAT)},7.30(m,20H,4xHAY

2
benzyle}.

7.17 Synthlae du té&trahydroxy-2,4" 6,6 diméthoxy-

carbaonyl=3,3" criméthyl-2",4,5"

diphénylméthane {44)

7.4g (9.86 mmol) du diester 431 et 2.3g de Pd/C 10% sont
mélangés & 300 m] d acétate d"&thyle.

La solution est agicéé sous atmosphédre d hydrogédne jusqu”d ce
que la consommation de ce dernier cesse.

Aprds filtration et E&vaporation nous obtenons 3.5g de composé
44 pur (CCH).
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ly-ruw  (cDCl, -200MHz). 2.05,2.45,2.60(3xs,3x3H,IxCH,AT), .92,

3.96(2xs,2x3¥,2xCH DDC),3.98(5,2H,AtCH2Ar),6.46(3,1H.HA:),9.0

3
(boaae,2H,2xH0Ar),L11.18,12.75{2x3a,2x2H,2xH0Ar).

IR(cn "1}, 3300( yOH),1640( v CO,ester).

-

7.18 Synth3se du tétrahydroxy=-2,47,6,6" formyl-5

dimérhogycarbonyl-3,3" triméthyl-2",4,5"

diphénylméthane (45)

2.2g (5.64 mmol) du phénol £i et 2.6g (22.6 mmol) d“é&ther
dichlorométhyloéthane sont mnélangés sous azoete 2 50 ml de
dichlorométhane sec .

Le mé&lange est maintenu 3 =30 durant 17addition goutte 2
goutte de 0.736g (2.8]1 mmol) de SnCl4 disgous dana 20 ml de
dichlorométhane sec.

L”-additicn terminée le mélange maintenu 3 =309 peacdant 3
heures est hydrolysé sur de la glace et extrait 3 1 acétate
d"&thyle.

L”huile obtenue aprds séchage et évaporation eat purifi€e par
chrogsatographie flash (ligroine/acétate d-&thyle: 5/3 + 1X
d“acide acétique}.

Hous isolons 1.9g de composé 45 sous forme d huile.

lg-ruMy (DHSO-d5 -ZOOHHz).Z.DZ,2.22,Z.AS(st,JxJH,JxCH3Ar).
3.78,3.82(2xs,213H,2xCH300C),3.86(3.2H,AtCH2Ar),F.ﬁ(boase,ZH,
2xHOAT),9.80(bosse,lH,H0AT),10.07(s,1H,CHOAr),13.25(bosse,lH,

HOAT).
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7.19 Synthése du t&trabenzvloxy-2.47,6,6" formyl=-5

dim&thoxycarbonyl-3,3" crim&thyl-2",4,5"

diphénylgéthane (46)

1.8g (4.2 nmol) de 17aldéhyde 45, 5g de K,C0, et 6.5g (0.025
nol) de bromure de benzyle sont mélangés acuva azote & 50 ml de
DHF sec et la solution agitée pendant une nuit 3 40%.

Aprde acidification avec de 1”acide chlerhydrique 2H et
extraction 2@ 17acétate d“&thyle, neus obteoous une hulle que
nous purifiens par chromatographie flash (ligroine/acétate
d &thyle: 7/3)

Hous obtencons 2.5g de compaaé ii sous forme d une huile.

-run  (cCoOC1 -200HH2).1.96,1.98,2.46(3xs, 3x3K,3xCH,AT),3.75

3
(2,6H,2xCHA00C) ,4.05(s, 2H,ArCH AT) ,4.65-4.80(m, 8K, 4xATCH, 0,

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

7.20 Synthidse du t8trabenzylexy=-2,4",6,6" carboxy=35

diméthoxycarbenyl-3,3" triméthyl-2",4,5"

diphénylwméthane (47)

2.4g (3 mmol) de 17aldéhyde 46 er 2.5g (25 mmol) d”acide
sulfamique sont mdlangés 3 100 ml d“eau et 20 @l de dioxane.

J45mg (3 aomol) de NaClO, (techn. B80X) dissous dans 15 el
d“eau sont addicionnés goutte 4 goutte & la solutien
précédente. 10 eminutes aprés 17addition ncus extrayons
l1"acide auv moyen d“&ther.

Apr¥s séchage et E&vaperatian naua obtenons 2.lg de compeosé
47, sousg forme d”une hulle.

Ly-run  (coc2 -200MKz).1.95,1.97,2.37(3xs, 3x3H,3xCH A1) ,3.72,

3

31.75(2xs,2%3H,2xCH,00C) , 4 .08 (s, 2H ,ArCH AT),4.63,4.65,4.73,4.77

3

{4x8,4%x2H,4xXArCH 0 bdenzyle)},?.32(m,20H,4xHAr benzyle).

2
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7.21 Synthdae du (dihydroxy-2,4 diméthyl-3,6 benzoyl)-5

-

tétrahydroxy-2,4",6,6° diwéthoxycarbenyl=-3,1"

triméehyl-2-,4,5" diphénylméthane (50)

2g (2.5 uamol) de l1“acide 47, 3.5g {11 amol} de
dibenzyloxy-3,5 wmfthyl-4 toludne (48) et 4 ml de (CFy3C0);0
aont mElangés scus azaote 3 09C 3 30 al de dichleorométhane sec.

Le mélange est lafss& 24 heures sous agitation puls hydrolysé
sut un mElange de glace et d7eau. La Ybenzophénene est
extralte # Ll“&ther et purifiée par chromatographle flash
(ligroine/acdcate d"&thyle: 5/3),

L°hulle obtenue (l.lg) et 800 mg de Pd/C 10Y sont wmélangés 3
50 ml d“scérate d échyle. La soclution est agitée sous
atmosphdre d hydregéne juaqu”3 ce que la c¢onscmmation de ce
dernier cesae.

Apree filtration et &vaporaticn neous obtencns 510 mg de
cempos& 30. F: 155-159 %,

ly-ruM  (cpcl, -200MHz).L1.71,2.10,2.12,2.21,2.57(5xs,5x3H,

3

SxCHsAr),3.90,3.92(2xs,2:3H,2xCH OOC),b.OZ(s.ZH,ArCHZAr),

3
6.12(s,2H,HAr),5.30,11.38,12.70,12,80(4xs,4H,6xH0AT}. (Fig. 3)
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(Fig. 3)
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7.22 Synthése du dimEthoxy~4,6 formyl-3

benzoate de méthyle (51)

39.5g (0.176 mol) de 1l aldBhyde 30, 48.6g de K,C0 et 99.9g
(0.7 mol) d”ledure de méthyle sont mélangéa 2 450 ml de DMF
sec sous azote et la solurion agitée une nuic.

Aprés acidification avec de l”acide chlothydrique 2N 1le
mélange réactionnel est extrait 3 1”&cher et 1la phase
organique lavée succesaivement avec HaDH 2H (3x200 ml) et wune
solution saturée de NaCl jusqu”d neutvalité.

Hous obtenons apréds séchage et Evaporation 40 g de compoaf 31
sous farme d“une huile,.

n-rn {cocl -ZOOHHz).2.23,2.67(2xa,2x3H,2xCH3Ar),3.32,3.84.

3
3.93(3xs,3x3H,3xCH:f),lo.ﬁﬁ(s,lH,CHOAr).
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7.23 Synthdse du dibenzyloxy=-2.6 méthoxycsrbonyl-3-

diméthoxy-4-,6" eriméthyl-2-.4,5"

diph&nylméchanol (52)

47.7g (0.124 mol) du compos& bramé 34 et 20,68g (0.1l mol) de
dibrows-1,2 &thane dissous dans 450 ol de THF see, sont
additionnés i 6.2g (0.297 mol) de wsgnésiuvm,

L“addition est faite goutte ¥ goutte pendant 1.5 heures en
maintenant le wélange rdactionnel 3 reflux. Aprds l"sddition
le reflux est maintenu pendant 1/2 heure. Le magnésien obtenu
est additionné goutte & goutte & 26.15g (0.104 wmol) de
1“aldéhyde 51 dissous dans 450 ml de THF sec. Le wélange
réactionnel eat wsintenu & ~109C durant 1"sdditicn. Celle-ci
terminfe nous agitons la solucion pendant 1/2 heure & la wé&ame
teopérature.

Le m&lange est alors hydtolysé avec 1 1 d“une solution

saturfe de HH,Cl et extrait 34 17€ther. L~ huile obtenue est

purifide par chromatographie flash (ligroine/acétate d”&thyle:
8/1).

Hous obrtenons 50g de compos& 532 qui se solidifie avec le
temps. F: 102-1039,

Lu-ruw (00013 —ZOOHHz).2.05,2.06,2.25(3xs,3x3H,3xCH3A:),3.41
3.71,3.87(3xs,3x3%,3%CH50),5.0(s,4R,2xArCH, 0 benzyle),5.75(d,
1H,BOCH(Ar) ,J=4Hz),6.42{(s,2H HAr),6.48(d,lK,HCOH(ATL) ,J=4Hz),

7.26(m,100,2xHAr benzyle). (Fig. &)
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(Fig. 4)
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7.24 Synthdse du dihydroxy-2,8 méthoxycarbonyl=3~

diméthoxy=-4",6" triméthyl-2",4,5"

diphénylméthane (33)

49g (0.088 wol) de 17aleool 52 et 153 de Pd/C 10% sont

mélangfs 3 500 ml d”acktate d”&thyle.

La solution est agit8e sous atwmosphdre d hydrogéne jusqu~3d ce
que la consoummation de ce dernier cesse.

Aprds filrration et &vaporation nous récupérons 2% de
compos& 53. F: 1000 (d&composition).

lg-run (CDCl3 -IDOHHZJ-Z.I(B,SH,CESAK),Z-ZO(S,GH,ZXCHsAr).
3.67,3.80,3-82(3xs.3x3H.3xCH30),3.88(3,2H,ArCH2Ar).6.12(5,

2H,HAr),6.31(s,2H,HOAT).
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7.25 Synthése du dihydroxy=-2,6 formyl=-3 wméthoxy—

carbonyl-3" diméthoxy=4",8" triméthyl-27,4,5"

diph&nylmé&thane (gi)

25 nl de POCLl, fralchement distillé sont additionnfs 3 150 el
de DMF sec 30 sous azote.

10 minuces apr2a 1”"addition nous ajoutons 25g (0.089 mol) du
phénol 53 et laissons le mélange sous azote soumlz A agltatian
3 teupérature acmbiante pendant 1.5 heures.

La solution obtenue est hydrolysée sur de la glace et agitée
pendant 40 heured 2 teupérature amblante puls extraite 2
l1"acérate d”&chyle.

Aprdgs géchage et Evaporaticn le résidu eat criatallisé dana
un mélange de dichlorométhane/heptane. Noua obtenons 20g de
compoad 54, F: 190-1910¢,

ly-pun (COC1y -200MHz).2.24,2.25,2.45(3xs,3x3H, InCH ,AT)

,3.74,3.88(215,2x3H,2xCH30),3.92(3,5H.1xC%50 et ATCH_ArT),

2
§.20,(s,1H,HAT),8.88(s,1H,H0Ar),10.05(s,1H,CHOAY),13.25
{(a.1H,HOAr).

IR(em "1).3340(¢ vOH),1730( v CO ester),1700( vCO aldéhyde).

7.26 Synth®se du dibenzyloxy=-2,6 formyl=-3) méthoxy~

carbonyl-3" dim&thoxy-2",5" triwéthyl-2",4,5"

diphénylmé&thane (22)

19.9g (0.05 wol) de 1"aldEhyde 34, 40g de Ky COy; et 26.lg
(0.15 wal) de bromure de benzyle sont wmélangés & 200 ul de
OMF.

La solution est agitfe 24 theures sous azote A 400C puls
acldifige avec de 17agcide chlorhydrique 2N et extralite 2
l”acétate d &thyle.

L huile obtenue aprds sz&chage et €vaporatiecn est traitée avec

un nélange d acftate d &thyle et d heptane. L aldéhyde
précipice.
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Hous obtenons 258 de composé 55. F: 145-148 .

lp-rum (cocl -ZOOHHz).1.97,2.03.2.55(3xe,3x3u,3xCH3Ar),
3.#6,3.10,3.87(3xs,3x3H,31CH30).ﬁ.OG(s.ZH.ArCHZAr).4.83,
¢.98(2xs.2x2H,ArCH20 benzyle),6.52(s,1H,HAr),7.17(m,10H,

2xHAr benzyle),10.38(s,1H,CHOAr).

IR({cm ~1).1730( Vv CO ester),1680( vco aldéhyde).

7.27 Synthlse dy dibenzyleoxy-2,6 carboxy-] m&thoxy-

carbonyl=3" dim8thoxy-4",4” triméthyl-2-,4,5"

diphénylam&thane (56)

24g (0.042 mol) de 17ald&hyde §5 et 193 (0.2 mel) d acide
sulfamique sont m&langés 3 200 nl d”eau et 750 ml de dioxane.

4.97g (0.044 mol) de HaClO, (techn. 80X) dissous dans 75 ml
d eau sont addicionnés goutte 3 goutte 4 la soclution
précédente. 10 minutes aprds 1“addition nous ajoutons 500 wml
d”“eau et extrayons 3 1“acétate d”“&thyle.

L huile obtenue aprds séchage et Evaporation est purifike par
chromatographie flash (ligroine/acétace d"&thyle: 5/5).

Nous obtenons 23.5g de composd 56. F: 63=-719c.

Ly-rMn  (cpC2 ~200MHz).1.95,2.04,2.46(3xa,3x30,3xCH; AT),

3
3-ﬁ3,3.71,3.87(3xs,3x3H,3xCH30),é.OT(s,ZH,ArCHZAr),&.&?,
4-92(215,2:2H.2xArCH20 benzyle),6.55(s,lH,HAL),7.23(nm,

LOH,2xHAr benzyle).
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7.28 Synthége du dibenzyloxy-2,6 diméthoxycarbenyl=3,63"

dimBthoxy=4".6" crimErhyl-2-,4,5"

diphénylméthane (57)

22¢g {(0.037 mal) de l7actide 56,20g de KpCO3 et 10g {(0.07 nwmeal)
d“todure de méthyle sont wmélangés socuas azote & 7350 ol
d”"acétone sec

Aprés 2 heures d“agitatien le mélange est Filtré et la
solution @vaperée & sec. L huile obtecue est purifife par
chromatographie flash (ligroine/acétate d"éthyle: 8/2).

Hous obrenons 21g de composé 37 sous forme d“unme huile.

1g-ruy (cnel,

3.43,3.70,3.76,3.86(4xs, 4x38,4xCH,0),4.07 (s, 2H,ALCH, AT),

~200HRz).1495,2.02.2.27(3xs,3x3ﬂ,3xCH3Ar),

4.78,4.90(2xs,2x2H,2xArCR_0 benzyle),6.49(s,1H HAr),7.19

2
(m,10H,2xHAr benzyle),

7.29 Synthdse du dihydroxy-2.6 dimEthoxycarbonyl-3,3-
diméthoxy=4".6" trimEthyl-2" 4,57

diphénylmérhane (S58)

20.5g (0.034 mal) de 1”ester 57 et 10g de Pd/C 1) sent
mélangés 34 500 ml d acétate d"éthyle.

La s0lutien est sgltée scus atmosphire d"hydrogdne jusqu”i ce
que la conscommation de ce dernier cesse.

Aprés filtratien neus obtenons 13g de compesé 38, P
157-15%809¢
1

H-RHN (COClj-ZOUHHz).2.25(5,6H.2xcq3Ar),2.42(s,3H,CH3Ar),
3.76,3.87,3.91,3.92(ﬁxs,ﬁxﬁﬂ.ﬁxCH30),3.98,(s.?H,ArCHZAr),

6.21(s,18,HAr),8.36,12.50(2x8a,2x1H,2xHOAT}.
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7.30 Synthdse du dihydroxy=2,6 foroyl-3% dim€thoxy=-

carbonyl=-3,3" diméthoxy-4",6" triméthyl-2",4,5"

diph&nyluméthane (53)

12 ¢(0.028 mol) du phéncl 38§ et 9.9z (0,086 waol) d Ether
dichloromBthylméthane sont wélang&s sous azote 3 30 wl de
dichloromfthane sec.

Le wélange est msintenu 3 ~30°C durant L1"zddition goutte &
goutte de 8.2g (0.031 wmol) de SnCld disgsous dans 20 ml de
dichlorométhsne sec.

L"addition terminée le mélange maintenu & =-309C pendant 1.5
heures est hydrolysé gsur de lz glace et extralt 3 1“acétsce
d"&thyle,

L °huile obtenue aprds s&chage et &vsaporstion est purlfife par
chromatographie flash (ligroine/scfctate d“Ethyle: 5/2).

Houa isolons llg de compos® 5%. F: 141-1449%,

lg-rMy  ¢epcl ~200HHz).2.19(s, 68, 2xCH4¥),2.67 (5,30, CH AT),

3
3.73,3.74,3.89,3.94 (4xs, 4x3H,4xC8,0),5.97¢s, 2H,AxCR Ar) 10,22

¢s,1H,CHOAr),11.5,13.26(2xs5,2x1H,2xH0AY).

7.31 Synthése du dibenzyloxy-2,6 formyl-5 diméthoxy-

carbonyl-3,3" diméthoxy-4",8" crimérhyl-2-4,5"

diphénylméthane (60)

llg (0.024 wol) de 1"3ldéhyde 59, 22g de K,C0y et 17g (0.09
wol) de bromure de benzyle sont mélangés sous azote 3 100 ml
de DMP sec et agités pendsnt une auit 3 50 &C.

Aprds acidification avec de 17acide c¢hlorhydrique 2H et
extraction & 1°&ther, nous obtenons une huile gui est purifide
par chromategraphie flash {ligroinefacétate d“Ethyle: 5/1).

Nous obtenons l4g de composé 60 sous forme d”une huile.

ly-auy (cpely -ZOOHHz).l.97,1.98,2.#5(3:3,313H,JxCH3Ar),

3-53,3.66.3.77,3.SS(QXS,QXJH,ﬁxCﬂso),6-06(3,2H.ArCH2Ar),
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4.68,4.70(2xs,2x2H,2xArCH, 0 benzyle),7.32(m,10H,2xHAr

2
benzfle),10.33(5,1H.CHOA:).

7.32 Synthese du dibenzyloxy=-2,6 carboxy-5 diwméthoxy-

carbonyl=3,3" diméthaxy=-4",6" trimBthyl-2",4,5"

diphénylofthane (61)

13g (0.02 mol) de 1l ald&hyde ig et 9.7g (0.1 mol) d acide
sulfamique sont wélang€a 2 500 ml de dioxane et 150 ml deau.

2.84g {0.0252 mol) de HaClO0, (techn. B80%) dissous dans 50 ml
d”eau sant additicnnés %outte 34 goutte 3 la aalutian

précédente. 10 minutes aprda l”addition nous ajoutons 500 ml
d”eau et extrayons 3 1l scBtate d"8thyle.

Aprds sBchage at &vaporation nous purifions le produilt par
chromatographie flash {(ligroine/actate d”"Ethyle: 5/3).

Hous isolons 10g de compos& 61. F: 135-1371%¢.

ly-pun (COC1, ~200MHz).1.94,1.97,2.30(3xe,3x3H, IxCHy4x),
3.49,3.66,3.75,3.83(6x5,h13ﬂ,ﬁxCH30),¢.06(9,2H,ArCH2Ar),
&.62,6.73,(2xs,212H,2xArCH20 benzyle),7.30(m,10H, 24uHAr

benzyle). (Fig. 5)

f—"




7.33 Synthdse du (dihydroxy-2,4 diw&thyl-3,6 benzeyl)-5

dihydroxy-2,6 dim&thexycarbonyl-3,3" dim&rhoxy-4~,5"

triméchyl=2",4,5" diph&nylméthane (21)

8g (12 wmol) de l7acide 61,20 (63 wmol) de dibenzyloxy-3,5
mEthyl=-4 tolugne (48) et 19 ml de (CF30)20 sont mélangéa sous
azote 3 100 ol de dichleromé&thane gec.

Le mélange est lalssé pendant 24 heures sous agitatien 3 199C
pulg hydrolysé sur un mélange d7ean et de glace. La
benzoph&none est extraite 3 1“&ther et purifife par
chromategraphie flash (ligreinefacétate d"&chyle: 5/5).

L”huile obtenue (10.3g) et 3g de Pd/C 10X sont m&langés 2 300
ml d”acécate d"échyle. La soluctlen est agitfe sous atmosphire
d“hydregéne jusqu”d ce que la censcmwmatien de ce dernier
cesse.

Nous obtencns 2prés filcration et &vaporation 5.5p de composd
63 qul précipitent dans un @&lange d"&ther et d"heptane. F:
Z15-2189%.

1 K-RME (CDC1; -200MHz).1.66,2.10,2.18,2.23,2.24(5xe.5x3H,
SxCHSAr),3.73,3.85,3.88,3.93(&xs,&x3ﬂ,6xc% 0),3.97(d, 28,
ArCHZAr, diagtereotope),5.35(bosse, B HOAY),6.06(a,lH,HAT),

8§.67,12.50,14,13(3%xs,3x1H,3xH0AT). (Fig. 6)

54 { ionisation chimique) : PM 582 (Fig. 7)
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7.34 Synth2ae du (m&thoxycarbonyl-l diméthoxy-4,.6

diméthyl-2,5 benzy1)~=3" dihvdroxy=4",6 méthaxy=

carbonyl-5%" triméthyl-4,6",7 spiralbenzofuran—

-2,3{N},1” cyclohexadi&ne=-3",5"}diona-2",1 (64}

1.5 (2.57 mmol) de la benzoph&none 63 et 10g de cho sont
mélang&e 3 200 m) de dioxane et 150 ml d”eau. 3

2.05g (6.2 moel) de Ky(FeCN), dissous dans 10 ml d"eau sant
additionnés en wne fols 3 la solution précédente. Le mélange
ré8actionnel est agit€ pendant 10 minutes puis versé daasa 50 ml
d“une golutiao d acide chlorhydrique 10%.,

Nous extrayons le wflange 3 1 &ther et la phaae argenique est
lavée avec une selution saturée de NaCl jusqu”d neutvralité.

Aprls séchage et @évaporation le wm&lange est séparé par
chromatographie flash (ligreinefac&tate d“&thyle: 3/7)

Nous isaolons J1lOmg de grisadidnediene 64, F: 198% avec

—

resolidification Jusqu®d 230 T.{(Température de fusion de l=
depsidane 65 farm& par thermolyse de 64).

lg-nun (CDCly ~200KHz).1.71,2.15,2.18,2.11,2.646(5xs, 5x3H,
5xCH;),3.75,3.85,3.87,3.91(4xs,4x30,4xCHy 0),3.45,6.02(AB,
2x1H.ArCH2A:,JAB-?.SNz),6.35(3,IH,HAr),6.25,9.60(bussea,

2x1H,2xH0). (Fig. 8)
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Hy CH,

7.35 Synthdse du (méthoxycarbonyl=3 diméthoxy-4,5

diméthyl-2,5 benzyl)-9 dihvydroxy-3.,8 triméthvl-

1,4,6 oxo-11 dibenzo(b,e}[i,4]dioxepine~11H

carboxylate-7 de mEthyle (63)

200mg (0.34 mmol) de la grisadi2nedione §4 sont chavfféa dans
un tube de verre 3 2059 pendant 10 minutes & 17aide d7un

-

apparell & point de fusion.

La depsidone 65 est récupérée et cristallis&e dans um nmElange
acétone/heptane.

Nous obtenons 180mg de composé 5. F: 2309¢

lH-RHN (COCI3 200MHz).2.10,2.12,2.18,2.30,2.62(5xs,5x3H,
5xCHSAt),3.67,3.73.3.86,3.93(413.&x3H.ﬁxCH30),#.lB(s,ZH,

ATCH,AT),5.5(bosse, LH,HOAT),6.40(s,1H,HAr),11.30(s,1H,HOAT).
{Fig. 9)

SM (ionisation chimigue) : PM 580 (Fig. 10)
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7.36 Synth2ae du (mé&thoxycarbonyl=-3 dim8thoxy-4,6

diméthyl-2,5 benzyl)-9 diméthoxy-3,8 triméthyl-

1,4,6, oxo-1l1 dibenzo[b,e][l,4]dioxepine~12H

carboxylate-7 de méthyle (66)

150mg (0.25 emol) de ls depsidone 65, 200mg de K2003 et un
excds d “{fodure de méthyle sont mélangés sous azote & 30 ml de

OMF sec. La solution eat agitée pendant wune nuit pulas
hydrolysée avec 100 ml d”eau et extralte & 1"&ther.

La phase organique est lavée avec une solution saturée de
NaCl jusqu”3 neutralité. Aprds séchage et é&vaporation nous
obtenons 140mg de composé 66 sous forme d une huile.

Le comportement chromatographique de 66 (3 ayst2mes de
aolvants: tolu2ne/dioxane/acide acétigue; 180/45/5
tolu2ne/acide acétique; 10/1 ligroine/acétate d”éthyle;
10/2 ) ains! que l”analyse spectrométrique (lH-gMN, l3C-RMN,IR)
concordent parfaicement avec le composé dérivé de 1 acide
furfurique {Chap.4.15 page £3)
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CHAPITRE 8

RESUME ET CONCLUSIONS

1“2tude de la composition chimique de Pseudevernia furfuracea

(LYAch,

nous a permis d”identifier les composés sulvants:

1. Actranorine

2. Chloratranorine

3. Haematomate d &chyle

4. 8 -orcinol carboxylate de aéthvle
5. Acide B -orcinol carboxylique

6. Aclide haematomique

7. Peroxyde d”ergostérol

4. Acide physodique

9. Acide méthyl-27"-0 physodique

10, Acide olivétorique

11. Aclde isophysodique

12. Acide hydroxy=3 physodique

L3. 0Olivétonide

14, Méchyl-2"-0 physcdone

15. Acide

furfurique
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Ces différents composés ont &té principalement isol8s 3
partitr de deux extraits

1. Hexane/Acetate d“8thyle: 5/5 fraction soluble
2. Trichloro-1,1,1 &thane, fractloa saoluble

Les substances identifiées appartiennent 2 1la famille des
depsldes et des depsidones, & 1 exception des composé@s
ponoarylés, du peroxyde d ergostfral, de 17alivétonide, de
1"aclde Llsophysodique et de la m&thyl-2"-0 physodone.

La présence des trols derniets composés dans les extralts
provient vraisemblablement du processus d"extraction pllote,
bien que la présence de ceux-c¢i ailt &té& mis en @vidence dans
différents extraits effectués au laboratoire.

Parmis les composés 1isol&s, 1a wmé&thyl-2"-0 physodone et
1"acide furfurigque sont des nouveaux produirs naturels. Les
autres substances que nous avons identififes ont &t€ décrites
précédement, mais de mani&re 1isolées dans des lichens
provenant de régions gtographiques différentes.

L &tude détaillée que nous avons effectufe démontre que tous
ces composés sont présents pour un lichen d"une seule origine.
Les différences que 1 on constate dans la 1littérature [&2}
semblent ajnsi &tre unlquement quantirarives.

Pat un mécanisme analogue 3 celul gqui transforme 17acide
physodique en acide 1isophysodique nous pensens que 1a
méthyl-2"~-0 physaodone peut vraisemblablement se former 3
parrir de 1 acide aérhyl-2"-0 physodique par ifsomérisation et
décarboxylation.

L acide furfurique dont la structure comporte 3  unitds
B -orcinol, est 1“unique composé de ce type is0ilé& 3 ce jour.
11 s"agit en effet d"une depsidone subsitvée en position 3~
par un noyau aromatique { B-orcinol) totalement substitugd,
relté par un pont mé&thylane. L-étude d&talllée des analyses
spectroscapliques nous a permis d atrribwer pour 17aclde
furfurique la structure sufvaunte:

Me . .LOOMe
HO Me
Me CH,
o}
H
HO Q COOH
CHO Me



Dn connailt dans les lichens des composés formés par la wmi2nme
unité depsidone, mails ceux-cl poasédent des substituants
aliphatiques (acide fumarprotocétrarique et aclde
physodalique, schéma 6B, page 11, 2 et 3}).

Relevons encore que l7acilde furfurique est ausasl abondant que
17acide olivétorique et 11 a pu &tre mla en &vidence dans
plusieurs extraits que nous avons obtenu au laboratoire 2
partir de quelques centaines de gramme de lichen.

Bien que n"ayant pas EBtudif des lichens d"autres provenances,
la présence de 1”acide furfurique n”est probablement pas une
particularité pour Paseudevernia furfuracea {L)Ach. provenant
du Massif-central (France).

La blosynthdse de ce triorcinol demeure ouverte dans 1la
mesure ou elle ne a8 ilnacrit pas dans des schémas connus 3 ce
Jour.

Dans le dessein de confirmer cette nouvelle structure ainsi
que <celle de 17acide prunastrique déecrit par G. Nicollier
[6], nous avons effectu& la synthdse de ce dernier et d un
dérive de 1”7acide furfurique.

Ces deux composés ont nécessité la préparations de nombreux
intermédiaires originaux ( environ 80) et plusieurs voles ont
Brés arudides.

Ce travail de synthitse constitue en effet la partie 1la plus
importante de notre recherche, car noua avons dana chagque cas
optimis& les &tapes de synthdses en effectuant 1 introduction
ou la modification de différentea fonctions & 17alde de
diverses méthodes.

Les composés synthétisfs possddent des cycles aromatiques
hexasubstitués reli&s entre eux par différentes fonctions,
Cecd nous a confronté 3 uriliser différents grouped
protecteurs.

Enfin ce travail de synth2se quil nous a permis d”abtenir les

deux composés désirés, 17acide prunastrique at 17acide
furfurique, consztitue wune contribution importante 2 la
caanalssance de la chimie des composés aromatiques

polysubstitués.
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CHAPITRE 9

PARTIE EXPERIMEHTALE

9.1 TECHNIQUES CHROMATOGRAPHIQUES

9.1.1 Chromatographie sur couches minces {(ccam)

Le silicsgel nous a permis de séparer toutes les substsnces
lich&niques, &8inst que les produits de synthdses. Il s est
svdré trds utile lors des contrBles effectués pendant les
végctions.

Type de stlicagel utilisé

Kiesegel &60F , plaques Merck (Ne. 5554) sur support
d*aluminiva d"&paisseur 0.2mm.

Nous avons principslement uti{lis& 4 systdmes de solvants.
Toludne/dioxanefacide acétique.

180/45/5

Toludne/acide acétique.
10/1-4

Ligroine/acétate d"Eéthyle.
en propertionsvarvrisbles + 0.5-1.5% d"scide scétique

Ligroine/scétone.
en proportiom varifables + 0.5-1.5% d”acide acétique
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Les plaques sont r&vElfes 3 la lumidre ultraviolette {264 et
356 nom) puis & 17acide sulfurilque 10% suivis d“un chauffage 2
110 C pendant 10 minutes.

9.2 CHROMATOGRAPHIE SUR COLONNE

9.2.1 Acldes faibles

Nous avons utilisé uvne colonne ouverte {l. 62cm d. 5.3¢cm)
remplie de silicagel Merck (70-230 mesh, No 7754). Le solvant
gtait composé d"un mélange de toludne et d7acide acétique.
{Toludne/AcOH: 20/1-4).

9.2.2 Extrait hexane/AcQEt et synthases

Pour ces séparatlona nous avons recouru 3 la technique de la
chromatographle flash [I10].

Le silicagel provient de la maison Merck (230-400 1meah, WNa
9385), 1les solvants sont &lufs sous une presion d”azote de
1.5=2 atmosphire avec des d&bits de 10-25ml1/min.

Nous disposions pour effectuer lea sBparationa de 4 colonnes.
Suivant la complexit& du mélange et la quantité de subatance &
séparer nous avons choisl Ies dimensions apprapriges.

Diamatre Quantité a separer
2 cm. 30-150 mg
4 cm. 150-600 mg

6.5 cm. 0.6-3.5 g

12.5 em. 3.5=-20 g

La hauteur de phase varie entre 13 et 40 c¢nm.
Les Bluants utilisé&s sont déterminés par CCM. Les neilleures

séparations sont _obtenues ave¢ des Systdmes de solvants
donnant un Rf de 0.35-0.40 pour la asubatance 3 géparer.
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Pour des différences de Rf 0.l entre pluslieurs subtancea la
hauteur de phase varie entre 15 et 25 cm. $§i1 la diffE@rence de
Rf est inférieur 3 0.1, nous pouvons augmenter la hauteur de
phase Juaqu”d 40 cu.

Tous les sclvants utilis&s sont préalablement purifiés par
distillation. '

9.3 PURIFICATIDN DES REACTIFS ET DES SOLVANTS

UTILISES LORS DES SYNTHESES

Les réactifs solides sont utilisés sans purification
supplémentaire. {Provenance Fluka. Généralement puriss
p.-a.).

Les réactifs liquides sont distillés sous atmoaphdre d azote
et sdchés sur tamls molfculaire.

Lors des syath2ses nous avons également purifif les selvaats
suivants:
Taluéne: Disttliation puls tamis melEculalre.
Dichiorom&thane: Distillation puis tamis moléculaire.

Diméthylformamide: { DMF ) Distillation
puls tamis moléculaire.

Tetrahydrofurane: (THF) Distillation sur Nal
puls sur LiAlHq.
Erher: Distillation sur NaH puils sur L1A1H4.

Les distillatiens sont effectudes sous atmosphdre d”azote.
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9.4 TECHNIQUES ANALYTIQUES

9.4.1 Spectroscopie UV

Les spectres UV ont &t& enregistré sur un appareil Uviken
810, en solution dans le méthanel.

9.4.2 Spectrascopie IR

Les spectres IR sont enregistrés 3 17&tat aolide {(KBr) 0.4%
sur un appartreil Perkin-Elmer moddle 521.

9.4,) Résonance magnétique nucléaire

Les spectres sont enregistrés en wutilisant le TKS coome
référence {nterne sur deux apparells différents. Varian A&O
(60 MHz) et Bruker WP-200 (200 MH2z) pour lea apectres 1H et
{50.29 MHz) pour les spectres 13 C, L“&chelle est donnée en
ppa avec la valeur 0 pour le TMS.

Les conditions d"enregistrements sur Bruker WP-200 sont les
Suivantes:

1H. SF=200, $W=4000 Hz, Ql=4000, 02=0, PW=5.0, AQ=2.048
SI=16K

13¢c (BB.) SF=50.32, 01=12500, 02«3600, DP=7H, SI=16K
$W=1111.11 Hz, AQ=0.737, RD=3.0, PW=7.0 .

13¢c (cw.) SF=50.32, 0l=12500, 02=3600, OP=l18H, SI=16K,
SW=lllll.11 Hz, AQw0.737, RD=0.0, PW=7.0

13c (GAT.) SF=50.32, 0l»12500, 02=2930, DP=12H, SI=l6K,
SW=11111.11 Hz, AQ=0.737, RD=0.0, PW=12.0 .
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Programme pour les spectres totalements découplés avee effet
NOE. (GATEDEC.)

1 28
2 D1 88
3 GO=2 DO

4 EXIT

9.4.4 Spectrographie de masse

Les spectres effectués par ifmpact Electronique ont £&té
enregistrd avec un sppareil Hicachi-Perkin-Elmer RHU-6L A 75
eV,

Les spectres effectués par 1lonisation chimique ont &td

enregistré sur un appareil Nermag K10-10 en introduction
directe DCI.

9.5 HYDROLYSES

$.5.1 Basique

Eaviron 5 mg de substance en solution dans 10 ml de KOH
métrhanolique 7% sont <chavff&s 3 reflux 2 3 4 heures. Aprés
refroldissement la solution est acidifiée avec HCl 2N et
extraite 4 1 é&ther, La phase organique est concentrée et
l1"extrait est analysé& par CCHM.

9.5.2 Acide

Environ 5 mg de subtance sont wmélanges 3 5 ml d acide

sulfurique concentrf & 0cC. La solution est maintenue 3 cette
température pendant 3-5 minutes puls Thydrolysée sur de la
glace et extraite 3 1 &ther, La phase organique est

concentrfe et 1"extrait est snalysé par CCM.
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9.6 METNYLATION

Environ 20 og de substance et 40 mg de K CO ,mont m€langés A
25 ml de NNDMF sec. Nous ajoutons ce{te aolution ua excla
d“iodure de méthyle. La soluction est abacdoaade pendant 24

heures.

Le wmélange obtenu est acldifid 3 frold avec une solution de
HC1 1N et extrait 2 1°Ether. Le dEérivé mEchyl8 eat purifié
par recristallisation ou par chromatographie flash.
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