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CH AP I TRE 1

I NT R ODUCT I ON



1. INTRODUCTION

1-1 AVANT PROPOS

L'intérét msnifesté psr notre lIsboratoire dsns l'étude de la composition
chimiqne des lichens a permis, depuis une douraine d'années, Ila
réalisation de frois travaux Importsnts aboutissant & des théses de

doctorat.

Les travaux de Nicollier [1) sur Evernia prunastri (L.) Ach.; d'Allemand

(2] aur Evernia prunastri (L.) Ach., Cladonis furcata (Huds) Schrad. et
Clasdonis _ stereoclsda, portent principalement sur la séparation et

I'identification des compasés. Qusnt & Gunzinger {31, il a effectné

l'analyse de Pseudevernia furfuracea (L.} Ach. (particulierement des

substances depsidiques), suivie de la synthése d'un depside et d'unc
depsidone.

Notre travall a comme but de synthétiser de nouveaux depsides et
depsidones en s'inspirant des trois théories biosynthétiques existantes.

1-2 LES LICHENS ([4 & 6]

Les lichens sont des végétsux trés répandus dans la nature. lls se
présentent sous forme de tfches ou de crolites, de lames foliscées, de
lani¢res ou de filaments Aressés ou pendants. De couleur varisble {(gris,
bruns, noirs, verdfitres ou orsngés), ils n'ont que quelques centimétres
de hsut. 1ls font psrtie des plantes qui n'ont jameis de fleurs, les
cryptogames. Tout comme les monsses, les algues et les chempignons, ils
appartiennent sux espéces qui se ceractérisent psr l'absence de vaisseaux
dsns leurs tissus. lis différent cependant des mousses et des algues en
ce que leurs tissus végétatifs ne sont pas uniformément remplis de
chlorophylle, et des champignons, en ce gu'ils n'en sont pss complétement

dépourvus.

Les lichens présentent une constitution bien particuliz2ee : Ils sont Ie
résultat de l'associstion d'uvne algue et d'un champignon qui vivent en

symbiose, chacun échangeant des substances de croissance gvec l'autre.



L'algue, capsble de photosynthéae, fournit au champignon des anbstancea
carbonées nutritives tandia que le champignon, qui constitue Il'esaentiel de
la morphologie dn lichen, fournit entre autres Ihumidité néceaaaire aun
développement de l'algue. Leur reproduction s'effectue le pilus souvent
par détachement de fragmente (sorédies) qui contiennent dea filamenta du
champignon ainsi que des cellules de l'algue, et qui sont propagés par le

vent.

Ayant des besoins modestes, lea lichena colonieent tous les substrats
pesaibles : terre, écorces, boia, feullles coriaces, rochers ailiceux ou
calcaires, vieux murs, verre etc., substrata eeca om mouillés par l'eau
dounce oun, sur le littoral, par les embruna, les vaguea ou la submersion &

chaque marée.

8i, d'une facon générale, ce sont les paya & climat humide qui leur sont
les plue favorables (climats de type océanique, étage montagnard des paya
tempérés, montagnea tropicalea), ils résistent toutefois & des conditions
climatiques extrémes : certainea espéces supportent des températures de
+100 °C, d'autrea des températures de -200 °C.

En cas de sécheresse, ils se mettent en état de vie ralentie, par blocage
de leur métabolisme, et ils retrouvent vie, des mois ou méme des années
aprés, dés qu'ila sont replacés dana une atmosphére humide. Leur activité
métabolique est également réduite en cas de grand froid.

Ces particnlarités font des lichens les végétanx les plua figés de la flore
terreatre et ceux dont la duréa de vie est la plus longue : elle dépasse
200 ene en moyenne et, dana les régions lea plus froides elle peut
atteindre plnsgieure milliers d'années. lla représentent aussi la derniére
végétations qu'on rencontre vera les pbles et la limite dea neiges et dea
glaces éternelles. lls aont particulitrement abondanta dana la toundra
arctique {climat froid et sec).

Ltoriginalité des lichens réside dans la produoction et Vexcrétion de
nombreux corpa chimiques, la plupart originaux et insclubles dans l'eau,
nomméa improprement “acidea licheniques". On en connait environ deux

cents et lenr nombre s'accroft toujounrs.



Quelques-unes de ces substances appartiennent 4 la série aliphatique et
alicyclique : acides gras, lactones triterpénes, stérols. Les plus
abondantes sont des composés sromatiques :  depsides,depsidones,
depsones, dérivés de I'acide pulvinique, quinones, xanthones et
dibenzofuranes.

Certaines de ces substances sont utilisées cn taxonomie. Elles permettent
une meilleure classification des Hchens., En effet, dans l'ensemble, la
constitution chimique d‘une espéce est constante ou varie trés peuw, tandis
que les différences morphologiques sont souvent insignifiantes entre les
espéces de lichens.

On connait actueliement prés de vingt mille espéces de lichens, et ce
nombre s'aceroit chaque année. Plusieurs espéces de lichens sont
commestibles. Des Cladonia notamment constituent, dans le Grand Nord, la
nourriture d'hiver des rennes. D'autres peuvent fournir un appoint &

I'slimentation humaine : le "Lichen d'Islande" (Cetraria islandica) est

toujours utilisé pour confectionner "la pite de Lichen" émolliente. Les
produits glucidiques des memhranes, hydrolysées., donnent des sucres
fermentescibles en alcool.

Par certains constituants, beaucoup d'espéces fournissent des teintures de
haute qualité; leur emploi est cependant en régression suite & 1la
concurrence des colorants synthétiques, mais reste toujours en faveur
chez les populations nordiques.

Quelques espéces, dont la "mousse de chéne" (Evernia prunastri), sont

encore utilisées en parfumerie.

Dans les temps anciens et & l'époque médiévele, les produits
pharmaceutiques issua des lichens é&taient trés prisés. Des études récentes
ont montré qu'un grand nombre de composés lichéniques possédent des
propriétés antibactériennes et fongicides.

Les propriétés antibiotiques de l'acide wusnigue servent dans Is
pharmacopée de plusieurs pays. Il n'existe pourtant presque pas de
production industrielle d'antibictiques lichéniques, car ceux-ci semblent
étre désactivéa par le sérum. D'autre part, les lichens ne poussent que
trés lentement et jusqu'é présent il n'a pas été possible de les cultiver.



Leur présence dans un milien naturel est susceptible de donner des
indications sur les carsctéres phyaiques et chimiques de ce milien. En
effet, certaines eapdcea ne croiagsent que sur un héte donné : roche
cslesire ou silicieuse, terre humide, écorces acides ou encore stationeg
riches en nitrgte. Lenr taux de croissance permet de dater certains
substrats qu'ile colonisent (moraines, psr exemple).

Lenr sbendsnce fournit & 1'hygiéniste un test de salubrité de l'mir
I'sppauvrissement en certaines espéces gemble lié & la présence
d'snhydride sulfureux se dégsgesnt des industries. Par oxydation et
entrainement dans 1'ean de pluie, l'acide sulfnrique modifle les substrats
contribuant ainsi & la dispsrition dee Hchens implantés.

Les lichens sont également de bone sccumulstenrs de retombées
nucléaires. Leur réle d'avertisaseur écologique est connu depnis le débnt
dn siécle, mais ce n'est que depuis quelgues années qu'ils sont ntilisés
d'une msniére spprofondie pour étudier l'effet dea pollutions.

Les onvrages de Shibata (7], Culberson [8,%] et 1z revue d’Elix et cell.

[10] retrscent de maniére exhsustive 1'étude de certaines espéces du point
de vue de la composition chimique.



COMPQSES LICHENIQUES [10, 11]

Acides y -lactoniques

Acides pgras

Ditérpenes

Triterpénes

Stéroides

Caroténcides

Sucres

Dérivés monocaryliques de l'orcinol et du
Depsides

Depsidones

Depsones

Dérivés de chromanones et xanthones
Quinones

Dibenzefurane et dérivés

Acide pulvinigque et Qérivés
Composés azotés

Composés soufrds

Acides aminés, vitamines et enzymes

Pour la chimiotaxonomie, les biologistes ntilisent unigquement la distribution
des depsides, depsidones et depsones dans les différentes espéces de
lichens. Ces substances sont les plus importantes en nombre et en

quantité.

Dans ce travail seront effectuées des aynthésea de depsides et de

depsidonea.

B-orcinol



1-3 DEPSIDES

Lea depsides sont des substances polyaromatiques formées
biosynthétiquement par estérification de deux en plusieura molécnles
d'acides phénoicarboxyliques (unité S§) svec I'hydroxyle d'une molécule
phénolique (unité A).

Les cycles aromatiques précurseurs ont une siructnre de base du type
orcinoi ou g-orcinol qui résultent de ls condensation d'acétyle-SCoA avee
trols unités de malonyl-SCoA [12)

orcinol B-orcinel
R R
COOH COOH
HO OH HO OH
R
R= CHJ, C}H’]. CsH”, C',H'j R= CH;. CHon, CHO. COOH
R'= CH,

Ls wvarisbllité strncturelle des depsides est fonction ausel bien de la
structure de hase des cyclea aromatiques que de la manlére dont ils sont
substitnés et liéa entre eux., Les moléculea auivantes sont des exempies
de différentes combinsisons exlstantes.



p-depside d'orcinol

Timiduline
CH, CH;
CH! COo0 OH
HO a CH; COOCH;
CHO CH;

p-depside du B -orcinol
Pseudocyphéllarine A

OH

CH,
: i coo ©:C0;H
HO 99 CH;

m-depside de I'orcinol

CH, CH,
CO0 OH
HO CH CCOCH,
CH,
p-depside d'orecinol et B -orcinol
Méthyl-3'-1écanorate de méthyle

CH, CH,
Coo CO,H
CH.C Qo
3 HH OH
coH CHO
m-depside du g ~orcinol
Aclde thamnolique

Acide [(dihydroxy-2,4-propyl-6-phényloxy)carbonyl]-3'-Qihydroxy-2',4"-propyl-

6' benzoique

- CH, CH,
CH;O: f coo OH /@icozl—l
HO g ; Coo OH
CH, :

tridepside de I'orcinol
Acide o-méthyl-5 hiascique



- 10 -

1-4 DEPSIDONES

Les depsidones représentent la seconde clasee en sbondance des composéa
lichéniques et fongiques. Leur structure de Dbase eat wune
dibenzodioxépine :

L=

Par anslogie avec les depsides, les depaidones sont claaaées selon le type
des cycles précurseurs (orcinol ou B8 -orcinol).

11 existe des depsidones dont les deux cycles S et A (=A et B) dérivent
soit de l'acide orsellinique, soit de l'acide B -orsellinigue.

Ci OH
COOH coo
HO 0 COOCH,
HO OH
Acide orsellinique Lecidéoidine(=chloro-2-dihydroxy-3,8

diméthyl-1,6-0x0-11-11H-dlbenzolb,e]
dioxepine{l,4jcarhboxylate-7 de méthyle

COOH co0 OH
"o o HO Q COOCH,

Aclde B -orsellinique Acide hypoprotocétrarique
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Maia on connait auasi des depsldones dont les structures dérivent des

combinaisons suivantes :

Cycle 8(A) Cycle A(B) Exemple
1. Ac. p-orsellinique Ac. orsellinique acide notatique
2.  Ac. orsellinique Ac. B-orsellinique fulgoicine

Depsidones comportsnt un cycle hydroxyphtalide

On a découvert jusqu'a ce jour 14 depsidones dérivées de l'acide B-cr-
sellinigne, possédant une fonction hydroxyphtalique sur le cycle A. Une
seule de ces depsidones dérive de l'acide orsellinique (cf. p. 131)

Selon "Chemical Abstracts” ces composés ont la atructure d'une
iscbenzofurobenzodioxépine. Alnei, par exemple, l'acide stictique selen la

numérotation [UPAC est :

7H-isobenzofuro [4,5-b] formyl-1l1-dihydro-1,3-dihydroxy-1, 4-méthoxy-10-
diméthyl-5,8 dioxo-3,7-benzodioxepine [1,4].

acide stictigue



-~ 12 -

Notona que l'atome de carbone 1 dans cea depaldoneca eat asymétrique . Le
cycle hydroxyphtalide cependant eat relativement labile et peut a'ouvrir
pour donner l'acide phtalaldéhydique. Cette ouverture est révereible et on
aboutit, aprés fermeture, awn mélange_ racémigue d'hydroxyphtalides. Ceci
eat illugtré par le falt que Shimada et all. {13] n'ont mesuré aucun
pouvoir rotatoire gur un extrait naturel de I'acide cryptostictigue.

Le schéma de formation bicaynthétique des depsidonea est encore & ce
jour objet de discueslon. 11 exiate au moing troia propositione importantes
gqui ont servi de modéles aux méthodea "biomimétigues” utilisées au
laboratoire. Ces méthodes seront discutées dana le chapitre suivant.



CH AP I TRE 2

ETAT DES RECHERCHES
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2. BTAT DES RECHER{HES

2-1 METIHODES DE SYNTHESE S'APPUYANT SUR DES THEORIES
BIOSYNTHETIQUES

L'estérification au moyen d'uu agent de coudensation (ex: CF3CO00KH)
entre un- acide aromatique et. d'un phénel diversement substitués est la
seule méthode utilisée pour la synthése des depsides. Les substltuants qui
peuvent géner l'estérification ou favoriser des réactiona parasites doivent
étre convenablement protégés. Entre 1972 et 1982, 52 nouveaux depsides
ont été ainal préparés. Si pour les depsides cette méthode est
généralement acceptée comme biomimétique, il n'en va pas dc méme pour
les depsidones. En effet, pour ces ':aubstances. plusienrs méthodes de
synthése, dont troia s'inspirant des- théoriea biosynthétiques, ont é&ié
utilisées juaqu'd nos jours. Dans les pointa suivants noua ferons une

déscription de cesa théories par ordre chronologique.

2-1-1 Synthése des depsidones par couplage oxydatif d'un para-depside

Une premiére hypothéae sur la biosynthése des depsidomes est formulée
par RBarton en 1957 [14]. D'aprés lui, les depsidones résultent du
couplage oxydatif des p-depsides. La synthése de la diploicine eat réalisée
aur ce modeéle en 1860 par Ollis et coll. [15]. Elle est proposeée

comme méthode biomimétique et consiste & former le pont éther de la

depsidone sur le depside correspondant pér oxydation au MnO; dans le

chloroforme :
'
o cl o cl
€ OH cl Q OH ’
Wm0, 1 (64,0),50s, KaCOs
- CHCly ———————3 diploicine

H (=} .

@ : B20 o ¢ 2y, ,pt

i} <l
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Bien que les halogénes substitués sur le depside fsvorisent cette
fermeture oxydative, le rendement est faible. Cette premiére méthode
n'est plus utilisée par la suite, csr ls fermeture eat générslement difficile

a effectuer.

En 1975, Sargent et al. [16] s'inspirent de cette méthods pour tenter ls
cyclisation d'un depside bromé psr une réaction d'Ullman.

Br coo oH Br coo OH
Py.c®
30—-40°
CH,0 9 er " Tcoos: CHO o COO0B2
CH

H

L'scide méthoxy-4-hypoprotocétrarique est ensuite obtenu psr débromstion
et débenzylstion hydrogénclytique cstslysée psr le pallsdium. La résction
d'Ullmsn ne denne que 13 % de rendement.

Les mémes suteurs esssyent, psr analogie, la synthése de 1'scide
notatique :

coo OH . coo OH
© 1)Py,cu®
2)H..Pa/C
CH,0 8 8r cooB: €HO 0 CoOH
Acide notetique

Dans ce ces, le depalde, qui ne différe du précédent que par I'absence
d'un méthyle sur le cycle A et d'un Br sur le cycle 5, ne cyclise psa.
Cet échec illustre bien ls difficulté gqu'ont les depsides & cycliser psr

condensation d'Ullmsn.
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Sargent et al, contournent cet obstacle :ils forment, en premier lieu, le
.diphényléther par condensation d'Ullman, puis, ils aboutissent & l'acide
notatique par des fonctionnalisations et des déprotections succeasives
[18].

‘ Bzlo
CH,0 : :;: :;oocH, : /: :;: :CODCHJ

389,

Cette derniére méthede a été pendant de nombreuses années la plus

ntilisée pour les synthéses dea depsidones.

2-1-2 Synthése dea depsidones par couplege oxydatif d'une benzophénone

En 1972, Hendrickeon et coll. [17] metient en doute la généralisation et
I'efficacité de la fermeture d'un cycle & sept membres proposée per
Barton. Ils pensent gu'une fermeture & cing membre, telle qu'elle se

produit pour passer d'une dihydroxy-2,4-benzophénone & une
grisadiénedione [18] est cinétignement plus favorable. On connaisseit déja
des conversions de ce type: ainsi la sulochrine esf convertie par couplage
oxydatif en bisdechlorogéodine, laguelle est hydrolysée ponr donner
I'acide aaterrique [19].

OCH, -

[x]

o
(%]
I

w
o

0 )
A3 QH
H; g c ? COOCH,

OCH3
HO"  bisdéchlorogéodine

oH o .
CH
E\ 0.0 oM
OoH acide asterrique
CHJ o]

COOCH,

gulochrine
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Psr anslogie, Hendrickson et coll. {17] oxydent les benzophénones I et IL

pour obtenir les preduits V et V1 résultsnt de 1'hydrolyse des
grlssdiénediones Intermédisires IIl et IV. Les depsidones VII et VIII sont
obtenues par traitement des diphényléthers avec I'snhydride acétigue

chsud.
H,0
R ||
_— OCH,
OH HO OCH, /J

(r=c () r=ci

(ll)R =Br [w)R Br
‘ OCH, i : OCH,
R
(v} r=cI (vi)r =ci
(vi)r=8Br (vin}r =8r

Clest en 1981, suite & de nombreuses expériences et spéculstions [20,

21}, que Ssls et Sargent éclaircissent le mécanisme de
canversion benzophénone> grisadiéndione~depsidone ¢t suggérent que Is
biosynthése des depsidenes snit le méme’ chemin [22].

Dans leurs travanx, ils effectuent ls synthése de la déchlorodiploicine :

Cl

coo OCH,

HO o ]
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Les dérivés . orselliniques protégés ‘sous {forme d'éthers benzyliques
conduisent & une benzophénone par condensstion de type Friedel-Crafts
en présence d'anhydride trifluoroscétique :

0
c COOH Cl cl g ol
+ —
RO OR RO OCH
[}

s RO OR RO OCH,
|

CH
R =Bz

L'hydroxybenzophénone (R=H) est ensuite obtenne psr déhenzylation
hydrogénolitique (Hy-Pd/C). Par traitement de I'hydroxybenzophénone
pendant 30 secondes dsns une solution aqueuse de K3COjz en présence de
ferricyanure de potassium (Kg[Fe{(CN)gl) ils obtiennent, avec un baon
rendement, la  pgriasdidnedione (IX) et non la grisadiénedione
linégire (X) :

o] cl
i W}
oL 00K -
HO' o] 0
0/ [ o}
[n() {X]
L'identification de (IX) se fait par RMN puisqne cette substsnce ae

distingue de (X) par la présence d'un proton aromstigue. A ce stsde les
suteurs suspectent déja une orientation dans le couplsge oxydatif.
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8i i'oxydsation est poursnivie 15 minntes, les prodnits obtenns sont Is
grisadiénedione linéaire déméthylée (X1) et Is forme tautomére de (IX), Is
déchlorodiploicine (of. p. 18).

0 ¢l o c
<l / al l:'\ HO OCH,
cuas o~
o
HO AR HO o ct
(xn) (xu)

Par trsitement basique pendsnt 3 henres, (IX) ent converti en
déchlorodiplofcine, en grisadiénedione (X1) et en acide (X11).

De méme, une oxydstion pendant 2 minutes de ja benzophénone (XIII)
méne & 1s grisadiénedione (X1V) qui, eprés hydrolyse basigque, produit ls
depsidone (XV).

i ] -
c cl Fot !
Fe ocH,
HO OCH, HO o]
A8 , o
() (xw)
OH”™
coo OCH,
HO 0 Cl
(xv}

Ce dernier exemple confirme l'orientstion trés nette du couplsge oxydstif
des benzophénones.
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Par ailleurs un couplage oxidatif des benzophénones (XV1) et (XVID)
n'sboutit reszpectivement gqu'aux grisadiénediones (XVIII) et (XIX).Ces
grisadidnediones ne se réarrangent pas en depsidone par hydrolyse

basgique.

" 0 - o
cl cl (f:'
_._.’ 3
: OCH,
OCH, cho o

Vi
o Cl
{xvin)
i ' ' 0
c
cl c c cl /
HO 5§ OH - HO o
H H
Ho ci

(xvn) ' (xmx)

De ces observations, Sargent et coll, concluent que'le réarrangement
grissdi®énedione-depsidone lors d'une hydrolyse basigue doit passer par un
intermédiaire céténigque {(fig. 1). La grisadi¢nedione (XVIiIl} posséde un
méthoxy en poaition 4'. De ce fait il ne peut pss se former de phénoclate &
cette position en milieu basique, et l'intermédiaire céténique ne peut pas
se constituer. Pour la grissdiénedione (X1X}, l'ion phénolste existe en 4',
. ainsi que sur le cyecle C (fig. 2). L'intermédiaire céténique ne se forme
pas, car la rupture de la lisison cycie C-benzophénone, qui donnerait

nsissance a4 un diphénolate peu favorable, ne se produit pas.
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OCH,

Cl

fig. 1. HO 0 Ci

Sargent et coll. constatent gue les griaadiénediones (XVIII) et (XIX) de
méme que celles sinément convertibles par hydrolyse bsaique sont cspsbles
de se trsnsformer en depsidone par résrrsngement thermique ai on les
chauffe sons forme de cristsnx on en solutlon jusqu'au point de fnslon.
lls constatent également gue, pour pouvoir se résrranger en depsidene, ls
grissdiénedione doit posséder une fonctlen cétone on phénol en 4'
{fig. 1),
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Les mémes suteurs proposent un mécanisme radicalaire pour la formetion

des grisadiénediones.

o 0
Il 1 il |
¢ c
HO ! OCH
- " 8 :

& Og © ocH,
o ci
{i
fig.3. c
OCH,
HO o g

Le redical phénoxyle est situé en ortho de la fonction carbonyle, sur le
cycle poseédant les deux fonctions phénola. Le résultat du couplage
oxydatif pent &tre expliqué par la différence du potentiel d'oxydation des
ions phénolates en ortho du carbonyle. (fig. 3). En particulier l'ion
localisé sur le cyele 5 et possédant deux fonctions hydroxyles, doit avoir
un potentiel inférieur a celui du cycle A possédant un hydroxyle et un
méthoxy.

Cette explication s'est avérée correcte dans plusieurs cas. (fig. 4)
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Pour orienter correctement le couplsge oxydatif lors de la aynthése de
depsidones wusturelles, on s souvent recours & des protections aur les
fouctions les plus réactives., Ces méthodes de protection et d'orientation
seront discutées daus le chapitre suivant.

Ls synthése des depsidones qui recours au couplage oxydatif d'une
benzophénane est la plus utilisée depuis envirem huit auns. Elle s été
employée avec succés dsma ce traveil peur ls synthése de l'éricdermine et
de l'acide vireusique. Ls boune marche et les excellentz rendements "in
vitro" de cette méthode mne coustitue pas une preuve que ce mécaniame se
déroule "in vivo". Om n'a jsmais isolé des bemzophénones ou des
grisadidnediones des lichena, mais on asccepte généralement que chez les
champignons, elles rentrent dans la biosynthése des xsnthones [10, 12].

Sala et Sargent [22] postulemt gue, dans les lichens, les benzophémones
résultent de l'scylation d'un cycle de type orcinol par un acide du méme
type. lla pensent gque les benzophéuones sont des intermédimires trés
réactifs et de vie trés courte, reizon pour laquelie elles ne sont jamais

isolées "in vivo".

2-1-3 Bynthése des depsidones psr résrrangement de Smiles d'un depside

Eun 1984 Elix et coll. [23] réslisent la tranzformation suivante :

" NaH N OLH,
\©:‘ HCON(CHa
H
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Un p-depside est -converti en . un diphényléther isomérique par un
réarrangement de Smilea dans des conditions irés douces. D'autres types
de transformation des depsides deviennent ainsi plausiblea.

Les mémes anteura [24] mettent au point une synthése biomimétique de
deux dibenzofuranes par une voie qui comprend entre autres un
réarrangement de Smiles d'un depside. lla insistent sur le fait que ia
biosynthése de dibenzofuranes ne pasae pas par une benzophénone. Aprés
g'étre asauré de la viabilité du réarrangement de Smiles sur des méta-
depsides peu actifs, Elix et coll. [25] effectuent la synthése de deux

depsidones (acide divaronique et acide sténosporonique)

CJJ-‘T
coo OH
cHO o CGH
R'I
R‘
C,H, acide divaromique
CH, acide sténosporonique

L'étape-clé dans cette synthése est la conversion des depsides en
diphényléthers avec du carbonate de potasslum dans le DMSC :
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Les suteurs suggérent que ce type de réarrangement peut avoir lieu "in
vivo" et proposent un schéme biosynthétique partant d'un para-depside
(fig. 5). Cc schéma pcrmettrait de comprendre aussi bien la biosynthése
des métz-depsides que celles des depsidones. L'hydroxylation du psrz-
depside en C 5' et "lI'scylmigrstion" subséquente sont les hypotises les
plus importantes de ece schéms. "L'acylmigration” s déja é&té mise en
évidence par Elix et Gaul [26] svec des psrz-depsides nsturels.

R
coo “_~OH
5
HO OH COH
RI
hydroxylstion en ca' p-depside hydroxylation en C5'
Rl
i OH coo OH
ozH HQ oH con
R?
"scyl migration™ "gcyl migration”

R OH R OH
/@ - cojH @ -
HO OH H R HO oH R H
COH

mets-depsides

résrrangement
de Smiles
R g
HO o OMH HO o CO,H
R R

depsidones
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Ce achéma biosynthétique préaente une faiblesse. En effet, s'il existe une
dizaine de couples p-depside-depaidone avec des structures appareniées,

ils sont néanmoins séparés dans dea lichens de genres différents.

Cette méthode ouvre malgré tout de nouvelles voiea de synthése pour les
depaidonea. Son développement sera certainement trés important dans
'avenir, car elle permet de contourner la formation d'une benzophénone,

1'une des diffieultés majeures de la méthode antérieure.
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2-2 APERCU BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA SYNTHESE DE PHTALIDES

La aynthése des cycles précurseurs des depsldes et depaidones eat un
enjet trés vaste, 1ié de maniére générale & la anbsatitution et A la
fonctionnalisation des composéa aromatiques, en particulier des dérivés de
l'orcinol et du f-crcinol. Nous ne ferons pas de revne bibliographigne
compléte des différentes méthodes de synthése des intermédiaires
aromatiques préparées an cours de notre recherche. Nous noua limiterons
a4 donner quelgues références dans le chapitre sulvant lors de I'étude de
certaines réactions-types intervenues dans ce travail. Par contre, les
phtalides, lactones aromatiques engagées dans la synthése des depsidones
comprenant un cycle hydroxyphtalite, font dans ce chapitre l'objet d'un
aper¢u bibliographique.

1l exiatc différentes méthodes d'obtention de phtalides. Classiquement, il
g'agit d'effectuer une bromation sur un méthyle cn ortho d'nn acide ou
d'un ester. L'hydrolyse snbaéquente dn bromure conduit 4 la formation du
cycle lactonique :

Br
R COOR 4]
NBS ou B‘z hydrolyse O
———— e i
hwv, CClb
R = Hou Gl3... .
2
a
1
Nomenclature : » 0 Phtalide Cal’!c‘o2 PM : 134
[27] 5 7 = 1{3H)-isobenzofuranone

= {gobenzofuran—1(3H)-one
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Bertrand et coll. [28] proposent umne méthode d'oxydation avec 1le

persulfate de sodium Nag8,0g et AgNOj catalysée par CuCly. Cette voie
donne de bone résulteta avec l'acide toluique, mais la littérature ne
fournit pas d'exemples avec des produits plus substitués.

2-2-1 Formation des phtalides par hydrolyse d'un y -bromo acide

Selon Eliel et Rivard [29], )a synthése du phtalide peut s'effectuer par
photobromation de l'acide toluigue suivie d'une hydrolyse basique du
bromure de benzyle réaultant :

@ . ‘\)
oflux reflux,1.5 h v 75-82%

Y Br
g NaOH 6% 0
COOH 5+CC1 By, COOH a
h\J r

Logan et Newbold [30] indiguent que 1la photobromation avec deux

équivalents de brome de 1'acide diméthoxy orsellinique, suivie d'une

hydrolyse alcaline, permet d'obtenir le bromo-4 diméthoxy-5,7 phtalide :

Br,, CCl br COOH  wagy 2y Br 0
2 4 O
. - .
hv,reflux HeO OMe reflux,?2 h HeO e

2 éq. T4%
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Selon Elix et Ferguson [31], U'hydrolyae du y -halogéno acide peut
également ae fsire en milieu neutre :

COCH g Oldloxane
“ D 68%
reflux.ﬂh

0Bz1 MeQ 0Bzl

Houbion et sl. [32] décrivent la préparation de plnsieurs hydroxy-3
phtalidea snbatitnés, dont le aubstitusnt X occupe diversea positions sur
le eyele aromstique. Les phtslides sont obtenna, avec de bona
rendements, scoit 4 partir des scides (R=H), soit & partir dea esters
(R=CHg). L'hydrolyse de l'intermédiaire bromé s'effectue dans un mélange
azéotropique esu-dioxane. Ce milieu constitue un meilieer solvant que 1l'esu
seule et permet des temps de résction plus courts et des tempérstures

plus douces.

00R 0
‘ l)Brz.CCla.hv l)Br CCl Jhv
Z)Hzo?dioxane 3 2 HZO dioxane

X = C1, OCH,, N0,

R= H ou CH
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2-2-2 Formation des phtalides per hydroiyse d'un y-bromo ester

Logan et Newbold [30] indiquent gue la photobromation du diméthoxy

orsellinate de méthyle avec deux équivalenis de brome donne, avec un
bon rendement, le dibromo eater (1), dont 'hydrolyse aelcaline conduit au
phtalide (2) :

COOMe 000Me B 0
2 . CCl NaOH 2N

Me hU reflux MeQ reflux 2h Med OMe
. 748

1) (2)

Plus tsrd, Allison et Newbold [33] décrivent une méthode de synthése du

dihydroxy-5,7 phtalide (3). La photobromation du dibremo orsellinate
d'éthyle donne, avec un rendement quasi quantitatif, V'ester tribromé (1),
dont 1'hydrolyse neutre avec du dioxane aqueux permet d'obtenir le
dibromo-4,6-dihydroxy-5,7 phtalide (2). L'hydrogénolyse de (2} en
présence de PA/CaC0Oy dans NaOH 2N conduit au phtatide (3).

Br
Br COOEt Br cocJEt H,0,dioxane Br ]
Br,.CCl, (1 1
R o T — e
hv,reflux reflux,24h |
HO oH 063 (F04] OH el [0 OH
Br : Br Br
(1 {2)
0
H,
————— .
Pd/CaCO
NaoH 2¢ 1 R €}
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L'hydrolyse du tribrome ester (1) a &té réaliaée dans différents milieux
parmi lesquela aeul le mélange eau/dioxane donne de bons réaultats.

L'hydrolyse alcaline n'aboutit pas. Les différents essaia aont résumés dans

le tableau suivant :

SOLVANT CONDITIONS
M50/diox (1:1) Reflux, 24 h,
NaQM ap. -—--
NayCOq 10 % Bain d'eau, 1 h.
MeOH 40 % Reflux, 6 h.
EtOH/H50 Reflux, 6 h.
MeOH Reflux, § h.
EtOH Reflux, 6 h.

RENDEMENT

91
10
24
55
20
45

X P of O of

Selon Rana, Sargent et Elix {341, la photobromation du composé bromé (1)
donne le bromure de benzyle (2) que l'on peut cycliser soua forme de

bromo lsctone (J3). Par débromation au moyen de l'alliage de nickel-
sluminium dans NaOH & 0 °C, on obtient le phtalide (4)., La formylstion
de celui-¢i permet I'obtentien de 1'aldéhyde (5).

Br
B COOMe ' Br. 00Me H_0/dioxane B 0
@ Br,,CC1, 2D
——— ———
4h

Mel e h“';eg,f‘l“‘ MeO OMe reﬂ?‘g‘,;z MeO OMe

(1 (2> (3)
alliage Ni-al 0 OH o

NaOH 2N/dioxane mzcuocna.cuzmz# O
0°C , 86% Med” OMe 0°C , TiCl, M Me

79%
(4) (5)
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D'antre part, par bromation pelaire sur le cycle aromatique de l'ester (6},
on cobtient le composé (7), dont la photobromation fournit le bromure de
benzyle (8). L'hydrolyse baasique donne par la suite le bromophtalide (39)
dont la débromation permet l'obtention du phénol (10).

/@ CoMe 5+ CH,COOH g@f ,1CC1, ji(mane
CH COON& 15h : hv, reflux M
9 pe Mel eQ OMe

Ac

(6) ‘ 7 (8)
NaCH 2N,reflux Br 0 alliage Ni-Al
2h , N2 NaOH 2N,Q°C
- —_—
74% Mel OMe 92%
CH
(9 (10}

Par photobromation et hydrolyse neutre an moyen d'un mélange
Hy0/dioxsne, Jongen, Sala et Sargent [35] aboutissent aux phtalides (2)
et (4) en utilisant la méme auccession d'étapes. Les groupes phénocliques
et D'aldéhyde de I'haematomate de méthyle (1) sont préalablement protégés
par acétylation, alors que le dihydro oraellinate de méthyle (3) subit une

aromatisation par bromation polaire et une protection des phéncls par

méthylation.

CO0Me (CH.C0).0 C00Me 1)NBS,CCLy,, hy /\:O
O 379 reflux O
——rr—r——— —_——— i
HO oH HClO" AcT : OAc Z)HZO,dioxane HG IT/ -
CHO CH(OAc), reflux,25h CHO
47T

(1) {

o]
~r
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/<I Coatie  1)Br,, CH,COOH O0Me
Ho o 2)(Me0),50,,K,C0, 4o OMe

acétone Br
(3)
Brz.CClﬁ HZOIdiuxane
—_—-
hv,reflux reflux,Bh

2-2-3 Formation des phtalides par hydrolyse d'un__y-acétoxy ester

Afin de réaliser la synthéae totale d'un phtalide obtenn psr catabolisme
d'une depsidon,, Sala, Sargent et Elix [36] proposent de substituer le
brome du composé photobromé par un groupe acétoxy avant d'effectuer
I'hydrolyse basigue. Cette aubatitution se fait 4 température ambiante
dans le DMF en présence d'acétate de sodium.

4 3

Q
Olke Br,,CCl, CH,CO0Ha NaOH ag/MeOH @’ 0

59%

- il *
MeO Br hv,reflux DMF,20h l1h,t.a. MeO Be

00Me

CONa
Brz.CCIA CHC
——— o
AcO By hv, reflux .4 OMF,20h

60X
99%
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. Ces .auteurs n'isolent pas le produit intermédiaire [*], qui est, selon
notre expérience (p.143), un composé o-acétylé du type :

Ac

. . COOM
Coctte CH.,000ka €
2~ [+
DMF t.a.
R

2-2-4 Autre vole de synthdse des phtalides (sans photchalogénation)

1]

Dans un article récent (1987), Sargent {37] présente une méthode de
synthése des phialides selon le schéma suivant :

COO0Me H oft
12 I
Liall, CFBCOOAS
—_— —_— -
Me0 OMe Et,0 MeO OMe CHCL, MeO OMe
R
(n (2) (3)
K
C=N 0
Cu(I)CH KOH/HZOIMeOH -
DHF MeO OMe reflux MeO oM
R R

&)y (5)

R = H ou CH
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Eu sachant que les substituants iodo ou broma d'un ecyele aromatique aont
alsément substituéa par un groupe nitrile au moyen de cyanure de cuivre
(1) dana le DMF, les hydroxyméthyl-2 benzonitrilea (4) sont facilement
obtenables & partir des alcocls broma-2 ou lode-2 benzyliquea (3). Lea
nitriles bruts ainai obtenus sont hydrolysés & chand dana une solution
agueuae alcooligue A'hydraxyde de potassinm pour donner les phtslides
{5).

Lorsque R=CHgj, l'alcool benzylique (2) est aynthétlsé i partir de ['eater
(1) par réduction au moyen de LiAlH4 dans l'éther.

L'auteur ne s'intéresse ici gu'sux phtslides dont les groupea phénocliques
sont protégés sona farme d'éthers méthyliques.

2-2-5 Condensatlon de phtalides par résction d'Ullmann

Sargent et coll. [38] tentent sans succéa la aynthéae dn diphényléther 111
4 partir du phénol T et du phtalide II psr condensation d'Ullmann. Les
auteura attribuent cet échec a linstabilité du phtalide face aux conditions
de réaction. D'antres esasris du méme type sont réslisés par les mémes
chercheura [34, 38] avec d'sutres phtalides précuraeura. Les résultets
sont mellleura, mais les rendements obtenus restent médiccres (5, 25, 44
et 57 %),
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2-2-6 Formation d'un phtalide & partir d'nne depsidone

Sarpent et coll. [38] ont synthétisé la depsidone V par photohromation de
1V suivie d'une hydrolyse. La présence des prodnits - VI et VIl met en
évidence la concurrence entre les deux méthyles des cycles aromatiques

face 4 la photobromation.

9, .
Q
{24 % non réagil
cH o

(v)

{20 %)

2-2-7 Conclusions aur l'étude bibliographique concernant la synthése des

phtalides

Vu les considérations précédentes, nous pouvons conclure que :

- la voie oxydative proposée par Bertrand et coll. {28] est & exclure car
elle s'avére inéfficace dans les essais préliminaires gue nous avons

effectués sur le R-orsellinate de méthyle,



- 38 -

la formation du phtalide se fait généralement par photohalogénation, &
partir de I'scide ou le plus aguvent & psrtir de l'ester méthyligue.

la photobromation aur le méthyle en ortho de l'acide ou de l'ester se
résHae A reflux dans le CCly. Comme sgent de bromation, on utllise

souvent Bry, mals l'emploi du NBS est égslement possible.

I'hydrolyse du vy -bromo acide ou du y-bromo  ester s'effectue en
milieu neutre (Hyo0/dloxane) ou en milieu basigue (NaOH 2N). Cea
conditions réactionnellea doivent éire adaptées & chaque sltuation, car
elles dépendent dea anbatituanta présenta saur le eyele aromatique.
L'hydrolyse bssiqua (1-2 heures) est plus raplde que l'hydrolyae
neutre (juagu'a 24 heurea), msis présente l'inconvenient d'une
dégradation plua importante et moins contrélsble.

parfoia i1 est judicieux de aubsatituer le brome du produit photobromé
par nn groupe acétoxy avant d'effectuer nne hydrolyse. Ls formation
du cycle lactonique du phtalide se fait slors par hydrolyse en milien
basique alcoolique (NaOH/Ho0O/MeOH) & température smbiante (1-2
heures).

Synthése des depsidones comportsnt un phtslide

le bss rendement de la réaction d'Ullmann rend eette méthode
inintéressante pour la condensstion des plitalides.

la aynthéae des phtalidea & partir des depsidonea eat peu efficsce &
cauae de la présence de plusicurs méthyles sromstiques concurrenta
lors de la photobromation.
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3. BUT DU TRAVAIL ET RECHERCHE ENTREPRISE

1l est coursnt de vérifier la structure d'une substance isclée en faisant sa
synthése totale. A cet effet, on compare les analyses spectroscopiques du
produit synthétique & celles du produit naturel. La synthése totale permet
I'obtention d'une quantité de substsnce auffisante pour les études
d'sctivité biclogique (dans notre cas, le plus souvent antibiotiqgue ou
fongicide) pour lesquels le extreaits naturels, ne suffisent parfois pas.

L'impossibilité de produire ces substances lichéniques par culture
sugmentent I'intérét des travaux synthétiques. Pour ces deux raisens
easentielles et dans le cadre de 1'étude de la composition chimigue des
lichens, le but de notre travsil est d'effectuer la synthése tfotale de
plusieurs depsides et depsidones. En nous servant des voies
biomimétiques, nous avons entrepris ls synthése de trois depsides les
pseudocyphelarines A et B, at Il'acide décarboxythamnolique et de

plusieurs depsidones : ériodermine, &acide virensique, cetrarisstrumine
(depside  srtificiel); acides stictique, substictique et norstictique

(depsidones comportant un groupement hydroxyphtalide).

Nous prétons une attention particulidre gux essais de mise auw point d'une
méthode de synthése efficace des depsidones contenant une fonetion
hydroxyphtalide, car aucune substance de ce groupe n's été synthétisée
jusqu'a présent.
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4. METHODOLOGIE DE LA SYNTHESE

4-1 INTRODUCTION

La synthése des depsides et des depsidones reqgniert la condensation
d'unités phénoliques polysubstituées. Lors de s préparation de ces
unités, il est souvent nécessaire de protéger certaines fonctions. Ls méme
précaution s'impose svsnt @'introduire de nouveaux sunbstituants sur les

noysux aromstiques ou d'en modifier d'autres.
Dsns ce chapitre nous ferons un survol des méthodes les plus utilisées &

psrtir de certaines résctions rencontrées lors de 13 synthése de nos

intermédiaires.

4-2 PROTECTION ET REGENERATION DES FONCTIONS PHENOLIQUES

4-2-1 Formstion d'un éther benzylique

C'est la méthode la plus utilisée. Cette réaction est réalisée i I'side de
bromure de benzyle en présence de KsCOj, dsns l'acétone ou le DMF
anhydre. Si I1a molécule & un hydroxyle en ortho d'une fonction ester, il
est nécesasaire d'utiliser un excéa de réactif et de travailler & une
tempérsture de 50-60 °C pour introduire le groupe protecteur.

Cette méthode peut sinsi servir & benzyler sélectivement les fonctiona

phénols.
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H, H,
cl QOCH, ci COOCH,
BrBz|
KLO,
HO oH B0 DBzl
CH, CH,
COOCH, COOCH,
arBzl
KLO,
HO OH BzlO OH

Les phéncls sont fscilement régénérés 4 psrtir des éthers benzyliques psr
hydrogénclyse cstalytique (Hy/Pd), générslement dsna l'scétste d'éthyle.
Cette régénération est susai possible en présence de substitusnts
réductibles (ex : CHO) :

CH, " CH,

CH,
co coost coo . _COOEt
Hl PdéC
BzlO 0Bzt . HO OH
- CH O0E

° ' HO " COOEt
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4-2-2  Acéiylation .

La protection des phénols par formation d'aryl acétates a lieu en présence
d'un excés de pyridine séche (qui joue simultanément le réle de solvant et
de baae) et d'anhydride acétique sec. La réaction est menée sous azote &
90 °C pendant 3 & 5 heures.

o 0
COOMe
CO0M: ] ]
€ CH..C-0~CCH
3 3
Ho oH pyridine AcO QAc

Les phénols sont  facilement régénérés par  hydrolyse  douce
(NaHCO3/Hy0/MeOH) ou en présence de NeOH 2N/MeOH.

HaHOO3 aq./MeQH
ArQAc - ArQH
25°C, 0.75 h, 94%

QAc

Cootte NeOH 2N/MeOH 0
/l@ (1:13 O
4cO OAc -y
¢ ¢ 25°C, 1 h ot
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La résistance des pgroupes scétyles sux conditions des bromstions
redicslsires, ainsi que leur labilité dans um milieu agueux faiblement
basique, les rend trés utiles dsns dee résctiona du type présenté ief :

COOMe COOMe
COOMe Br21 éq.

aco one he, ccu.

§i les phémols ne sont pas protégés, on sboutit & des dimérisstions et &
dea bromstions du noysu aromstique. SI on utilise comme groupe
protecteur l'isopropyle, la photobromstion ne se fsit que sur le méthyle en
position 3. L'acétyle est donc un groupe déssctivant qui permet d'orienter
des photobromations de ce genre.

4-2-3 Formstion d'éthers méthyliques et isopropyliques

Dans le ces ol s formation d'un éther benzylique ou d'un scétste d'aryle
est découseillée (ex : réaction ultérieure incompatible avec cette
fonction), il eat possible de protéger lea phénols soua forme d'éthers
méthyliguea ou isopropyligues.

Ceux-ci sont obtenus su moyen d'iodure de méthyle, de bromure
d'isopropyle et de KyCOy dsns de l'acétone ou du DMF enhydre. Dans
besucoup de cas, la méthylation se falt ausei avec le diméthylauliate.

La régéuération des phénola & partir des éthers méthyliques peut étre
réalisée & l'aide de plusieurs réactifs [43]. Noua avons utilieé dans nos
aynthésee BCly et BBrg.
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Tout en permettant une régénération plus facile de la fonetion phénolique
que l'éther méthylique, I'éther isopropylique a l'avantage d'étre un groupe
protecteur plus résistant que Pacétate. 11 résiste également mieux aux
acides de Lewis que l'éthef benzylique.

Dans CHyCly 4 0 °C, le groupe protecteur peut étre enlevé rapidement en

présence de BCly et plus lentement aveec le chlorure de titane (1V). La
protection résiste par contre au chlorure d'étain (1V).

BC13/CH201 0°C, rapide

. .
arocH” 3 —~  ao
. ° :
T:LClA/CHszlZ, 0°C, ples len
\ §nCl, /CH,C1,, 0°C /
iV S
X

La sélectivité obtenue dans la protection des phénols avec les groupes
isopropyles et méthyles est proche de celle atteinte avec le benzyle. A
I'side de ces groupes on parvient aussi, en fonction des réactifs et des
conditions, & des déprotections sélectives. Ceci est impossible avec le
benzyle,

Voici quelques exemples de protection et de déprotection de phénols avee
ces groupes.



COOCH] COOCH,
QOCH
(so!(ocn,) iso)(ocu,) !
, Teq. 601, en exces

OH

OHC COOCH,
deq. BCI,
—_————
LT
CH,O OCH,

QOHC
- [+
P Prd Oi-Pr
coocH,
BBn .
CHYO oH

I=PrQ
BB -
CH, Ol-Pr,

CHO OCH,
cmcj f :coocn,
CHO OH

s 3
(=] [z
o
=] ;J
=]

H

HO
HO OH
HO
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BCl3 permet de déméthyler eélectivement les phénols en ortho d'une

fonction carbényle,
La déméthylation auivrait Vordre de réactivité suivante :
aldéhyde > cétone > acide [43]

Nous avons rencontré un cas ou la réactivité de l'ester eat plus grande
que celle de l'aldéhyde (cf. p. 50)

D'autres éthers peuvent réagir avec BCly : les éthers benzyliques, les
éthers cycliques et dane certains cas, les acétals et certains types
d'ester,

BBry tranaforme sans distinetion toua les éthers méthyligues en phénols.
11 réagit dans certaines conditions avec les eatera (cf. p. 50) permettant
alnai la formation d'acidea dans des conditions moins agressives que celles

d’une sapenificetion baaique.

Pour les deux réactifs, BBrg et BCly, ce sont les conditions de la
Téaction - solvant, température, quantité de réactif - gui permettent
d'obtenir le résultat désiré sans affecter d'autres fonetions. [41, 44~
46]
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4-3 PROTECTION ET REGENERATION DES ACIDES BENZOIQUES

Lors de la aynthése des depsidea, les fonctions acldes sont facilement. -- . -

protégées sous forme d'esters benzyliques, que l'on régénére par
réduction catalytique.

CH, H, H, H,
CooH  HO coo
+ {erco);0
CH,0 OH HO OH CH,0 - 799 OH
0OBzl HO cooez| HO
C
CH, H,
Co0
CH,0 ae OH
CHO

COOH

ed

ACIDE DECARSOXYTHAMNOLIOVE

A. 1. Meyers [47] démontre l'utllité de protéger les acides ou lea eatera
sous forme d'une oxsazoline fsce sux réactifs de Grignard et saux
organolithiens. Nous n'svona pss eu besoln de noua en servir, mala nous
le mentlonnons & cauae de la tréa large utllisstion dont elle fait l'objet.

L'obtention des oxezolines peut se faire par deux voles [47] :
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—CH
A no\>< ? | Me
HH cC

oc t g
’! \Me
b soc,
8¢ : 8r
L.
/Me
E O Cime
CON H,50, S
e . al
cat
8r Br

A partir des oxazolines on peut régénérer la fonction acide ou ester
48].

H,0
—_— RCH,COOH
-
c”?tc-cu,n
Mq_l ~N7
Ma
ROH

—_— RCH,COOR’

(47,
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4-4 FORMYLATION

Parmi le grand nombre de méthodes permettant lintroduction d'un
aldéhyde sur un noyau aromatique, nona en avons utilisé cing.

4-4-1 Méthode de Gattermann modifiée [49]

Cette méthode consaiate & traiter le composé phénolique avec du cyanure
de =zinc et de l'acide chlorhydrique gazeux en présence de chlorure
d'alnminium. La réaction n'eat efficace que sur un noyau aromatique
fortement activé par des phénola.

Si le noyau aromatique n'eat pas suffisamment activé, la résction donne
des rendementa faibles. La formation de produits secondaires devient

prépondérante.

Nons savons rencontré deux réactions qu'illustrent bien cese deux

situations :
COOMe COOMe
zrGN),, AICI,
HCI
HO on HO OH
CHOC
HO COOMe HO CO0Ma
———
CHG OCH, CHy© oH

CHO
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Lea dérivés méthylés des phénols subissent une déméthylation en présence
d'AlCly [50]

4-4-2 Réaction de Vilsmeier-Haack

PQCl4/DMF

Cette réaction est couramment utilisée pour la formylstion des phénols
ainsi que de leurs dérivés méthoxylés. Om mélange le substrat au DMF
préalablement refroidi & 0 °C puis l'on y sjonte POCly fralchement distillé.
Aprés aveir sgité le mélange réactionne] & température ambiante
I'nydrolyse aquense fournit 'aldéhyde. [51,52]

Parfois on préfére mélanger, & 0 °C, POCly et le DMF, et, aprés dix
minntes, sdditionner le substrat. Dans certsins cas [3], cette facon de

procéder sugmente sensiblement le rendement de la réaction.

Nous avons utilisé sans succés les deux variantes de cette méthode pour
formyler un produit qui était resté réfractaire aux antres méthodes.

HO COOCH,
HO COOCH,

CH,0 0OCH,

e H CHO
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4-4-3 ClyCHOCH4/TiCi4 ou SnCl,

La formylation svec I'éther méthyldichlorométhylique & lieu en présence de
catalyseurs de Friedel-Crafts. Les plus utilisés sont 3nCly et TiCiy. Les
intermédisires sont des a-aikoxybenzyles décomposés psr l'eau en
aidéhydes. [50,53]

/CI

H CHO
\0 H,0
Ma — ¢

Les résctions se déroulent & bssae tempérsture (-30 & -80 °C) dans le
dichlorométhane.

Générslement on additionne l'alkyléther & froid au substrat en solutlon
dans ile dichlorométhsne contensent SnCly ou TiCly. Gunzinger (3] s
souvent remsrqué que cet ordre d'sdjonction conduisait, dans certsins
css, &4 la formstion de produits eecondaires, C'est pourquoi, dsns nos
gsynthéses, nous sdditionnons le cataiyseur (8nCly ou TiCly) au substrst
mélangé & P'alkyléther.
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Cleat la méthode la plus utilinée dans notre travail, car eile permet une
bonne sélectivité en fonction de la maniére dont les groupements phénols

du substrat sont protégés :

cootw, CHO COOCH,
TICI
€I;CHOCH, oo
cHO CH, CHO s
COOCH
COOCH, !
Ticl
—CTcHoCH,
CHO OH CHO OH
CHO

Le mécanisme de ces substitutions sélectlves a été expliqué par Sargent et
al. [54] dans le caa de la formylation de composés o-hydroxy carbonylés
du type (1) auz moyen d'éther méthyldichlorométhylique et de chlorure de
titane. Dana ce cas, la aubatitution électrophile est orientée en position 3
{position en ortho du phénol) par formation d'un complexe de titane ayant
un cycle & 6 membres (II). L'intermédiaire a-alkoxybeumzyle (1I1) se

décampose ensuite en aldéhyde (1V) sz contact de l'eau :
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TiCl 4
el
¢9) (an
CO0Me C00Me
H20
———— _—
Mel OH MeO 4],
CH CHO
Cl/ \OCH
L 3 am ' (1)

8i les deux phénols du composé (1) sont protégéa souse forme d'éthera
méthyliques, la poaition 3 n'eat plua activée par le systéme métal-chélate
et la formylation se falt ajora asélectivement en poaition 5, quni eat ia
position moins encombrée. 8i les phénols sont protégés aous forme
d'éthers isopropyliques, I'ntiliaation de SnCly a'impose, car TiCly est
un agent déprotecteur de ces groupes. (cf. p. 49).

Quand le subatrat n'est pas auffiaamment activé, la formylation ae fait
généralement sur le phénol :
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H, o CH,
Q
H H-C-0 cOOCH,
HO 00CH, TiCl
CICHOEH, ™
CH,O OH . CH,O OH
COOE
! COOEL
Tig
CI,CHOCH; ™
HO coorky
Hffo cooE
0

Malgré sa forte réactivité, nous avons utilisé TiCl; avec un rendement
satisfaisant dans la formylation d'un ester benzylique.

CH,

CH,
CHO
Ticl
CIL,CHOCH,
CH;0 OH CH,0 CH

[alefal: 4 COOR

=81
R 625%

R=H
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4-4-4 Réaction de Duff modifiée

Afin de convertir en aldéhyde dea compoaés aromatiquea activéa par dea
fonctiona phénoliquea, dans la réaction de Duff, I'hexaméthylénetétramine
(HMTA) est généralement utiiaée avec 1'acide glycéroborique.

W. E. Smith modifie lea conditiona de la réaction en utilisant de J'acide
trifluoroacétique. 1l obtient ainasi un meilleur rendement et lea compoaés
sont facilement iacléa. [55]

Cette méthode nous a permia de formyler des substancea non réactivea
avec les autrea méthodea :

0
0
° o
HMTA OHC
“CFcooR ™
HQ Qi.P
o HO 0:-Pr
COOEt COOEL
HMTA
“TF,CO0H
HO COOE! HO cook,

CHO
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Elle & sussi servi & la formylation de depaidones. Ceci nous s permis de
contourner les difficultés inhérentes & la présence de certsins groupes
fonctionnels (CHO, CHyOH) lors du couplage entre les deux précurseurs
aromatiques engagés dans la synthése de ces substances.

CH, . CH,
¢l oo OCH, HMTA Cl coo 0OCH,
—CRcooR™
HO o ¢l HO o cl
CH, CHO . -CH,
CH, CH,

OCH,
OCH,  ura coo
“TFEooH "
"“coocH, HO o €o0CH,

CHO CH,
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4-4-% Formylation sélective d'un phénoal

Gaeeman et Amick ([56] ont mis an point une méthode de
formylation sélective en ortho d'nn phéngl. Elle se déroule de la facon

suivsnte :

1

o cr
+
OH QN—S; > + + T
o S o— EiaN 08
\_S> 3 _
o

L. S
CHZCIz . -0 [ M
X
L. X . _ X —
0
OH QH °
U} H
C-H 3 5
1.HgD , BFy-OEtp
S 5
2. Na,CO5, Hy0
4 X X

Les anteurs montrent que leur méthode est efficace svec des substrats
substitués de maniére trés diverse (X=H,Cl,CHgz,CHzO,NOy). Nous avons
esssyé en vsin cette méthode sur le substrst suivant :

¢
COOEt Qo&t

HO COOE'

HO Coort o
0
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4-5 PROTECTION DES ALDEHYDES

Parmi les nombreuses méthodea de protection des aldéhydes [57] nous
svons choiai l'scétylation. Avant de soumettre deux de nos intermédisires

4. une photobromation, nons les svens protégés de la msniére suivante :

Qhc
COOMe
OHC COOMe CH,C0),0 AcO
1068, HCIO,
HO OH ' AcO Oac
o coom
CooMe  fen,co),0 ¢
1007, HCIG,
CH,O OH CHO OH
CHO AcO e

Cet acétal a I'svantage de bien résister aux photobromations tout en étant
trés lsbile dans un milien aqueux faiblement basigue. L'aldéhyde ainsi
déprotégé, peut par la suite générer d'zutres fonctions par oxydation ou

par réduction totale ou partielle.
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4-6 REDUCTION DES ALDEHYDES

Dans des conditions {réa douces le borchydrure de sodium permet de
réduire les aldéhydes en alcools. Nons avons pu réduire s
pasudocyphellsrine A en paeudocyphellarine B svec un bon rendement.

ch, CH, CH, CH,
- €00 oH - CH co OH
o g <R o Ho on oY e
HO cH ' Hs

, CHpH

Par hydrogénation cstalytique svec, comme catalyseur le pallsdium sur
charbon, le gronpement aldéhyde d'un de nos intermédisires a été réduit
en méthyle svec un excellent rendement.

OHC COOMe cOoMe
[ Pd/fc
Hy

o XF on CH,0 oH
399,
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4-7 OXYDATION DES ALDEHYDES

4-7-1 Conversion en phénols par oxydation de Baeyer-Villiger

Généralement cette oxydation se fait avec l'acide péracétique dans de

conditions variables. Les rendements sont souvent faibles.

Sargent et coll. [58] ©proposent de réeliser cette oxydation par
Iacide méta-chloroperbenzoique dana le dichlorométhane & reflux. Le

formiate constitué est hydrolysé dans une solution de NaOH & 10 %. Nous

obtenons ainai les composés suivants :

CH, H,
OHC COOCH, HO COOCH,
CICH.COH
Dioxanne-H,0
CHO OCH, CHpo ocH,
0, e}
OHC o HO 0
M-CIC HLCOsH
CH,CI
Bzlo OBzl 1€l Bz|0 OBal
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4-7-2 Converaion en acide

Pour cette conversion nous svons toujours utilisé la méthode développée
par Lindgren et Nilson [58]. L'agent oxydant eat le chlorite de
sodium (NaClOj)

COOE: ' COOE1
OHC - HoOC"
NaClo
HH:SO,H
B0 COOEt B0 COOEt
CH, CH,
CHO o] HoOC, e]
NaCig,
S il . )
BzI0 0i-Pr BzIO &-Pr
H, CH, H,
R R,
NacClo
'NH,-S?S:H" l
HO OH CH,0 OH CH,0 OH
CHO COOH COOH
R=H;R=C)
Ry=Cl;R,=H

Ry=R,=C!
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Les chlorations parasites comme celle qui a lieu dans l'exemple ci-dessus
sont évitéea par D'adjonction d'un excés d'acide sulfamique (NHSOgR)

faisant fonction de capteur de chlore.

- Le permanganate de potassium est de moins en moins utilisé pour
Poxydation des aldéhydes car la réaction a géuéralement lieu dans l'ean :
les composés eorganiques y sout peu solubles, ce qui entraine une réaction

lente,

La méthode mise au point par Sargent [66] pour contourmer cette
difficulté counsiste en I'utilisation de permanganate de tétrabutylammeuium
dans la pyridine. Elle denne chez Gunzinger (3] des résultats trés

variables avec des produita analogues aux nétres,
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4-8 DECARBOXYLATION DES ACIDES

Pour Is décsrboxylstion des scides nous nous sommes servi de deux
méthodes. La premitre consiste & chsuffer 3 ébullition le substrat dans
une solution concentrée de NaQOH. Cette vole donne d'excellents résultsts
svec des substsnces trés stsbles qui résistent a4 ces conditions
drastiques.

Il existe une méthode plus douce qui se préte mieux & la décarboxylstion
de substances plus sensibles : on chsuffe le produit dans un solvant &
haut point d'ébullition (ex : diglyme) en présence d’une base orgsnique
{N,N dipyridyle) et d'un cstalyseur métallique (Cu) on de son oxyde
{Cuy0}.

Voicl des exemples illustrant ces deux méthodes :

CH, CH,
COOR
NaOH 10 ©
100"
HO OH oc HO OH
R=H
R = CH,
cH, H,
i-PrQ COOH =PrQ
Cu
Elpyngyl-
CH,0 Qi-Pr CH O Oi-Pr.

HO CHO
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4-9 BROMATION RADICALAIRE

Dans le cadre de nos aynthéases, nous avous effectué des bromations en

position henzylique du type :

Br2 ou NBS

————————

hwv

Les deux agents de bromation les plus couramment utilisés sont le brome

et Ia N-bromosuccinimide (NBS}.

Bromations avec Broy

Le  mécanisme de la subatitution par le brome eu position beunzylique
implique généralement la formation de radicaux libres. Le traitement par le
brome se fait en préseuce de Iumiére visible ou ultraviclette. Comme
catalyseurs, on peut également utiliser des peroxydes {peroxyde de
dibenzoyle, de di-ter-butyle) i la place de la lumiére.

Bromations avec NBS

Lorsqu'on utilise le NBS comme agent d'halogénation, la réaction parte le
nom de bromation selon Wohl-Ziegler.



AcQ

- T0 -

Elle s'effectue & reflux danz un solvant non polaire, générslement le
CCly. Dana ces conditions, il eat faclle de suivre l'évolntion de la réaction:
le réactif NBS et le produit secondaire gui se forme (la euccinimide)
sont insolubles danB le tétrechlorure de csrbone, meais le NBS est plus
denee que le solvant slors que la succinimide V'eat moinz. Ainsi, le solide
qul se trouve Initialement su fond du mélange réactionnel dispsraft au
cours de Iz réaction. Il est remplacé par un autre solide gqui flotte & la
surface de la aclution.

Le mécanisme généralement asccepté pour la réaction de Wohl-Ziegler, daus
laguelle le NBS eet utilisé pour introduire un stome de brome sur un
csrbone adjacent & une double Hsison ou & un cycle aromatique, implique
également dse radicaux libres. La bromation en poasition benzylique est
ainsi analogue au mécenisme établi pour la bromation allyligue psr Dauben

et Mc Coy [61].

Voici quelques exemplea choisis parmi les nombreuses photobromation gue

nous avens effectuées au moyen de ces deux réactifs :

Br Br
COOMe COOMe . COaMe
N85, 3 éa- NBS, 2 &q.
t———— -
hv, CCI he, CCl,
OAc T Ao 0Ac AcO Ohc
Br
ér Br
Br
Br. COOMe ar COOMe
Br, ,1éq.
P E——
CCl by
HO OH HO oH

Br Br
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Les bromures d'alkyle gbtenus par photobromstion sont de trés bons
précurseurs d'autres fonctions. Psr hydrolyse ils permettent l'obtention
d'slcools qui peuvent, & leur tour, &tre transformés en aldéhydes puis en
acides. Ce sont égslement des groupes qui se prétent fort bien aux

substitutions nucléophiles.

Nous présentons iel gquelgues exemples de l'exploitation des bromures

d'alkyle que nous svons effectué :

Br Q,
M Br 0
ar CQOMe H,0
—_——
diexans
o oH HO OH
ar Br
Br OoH
COOMe H,0 - dioxane (1 . 1) C00Me
imidazole, pH=9
AcO QAc AcQ Qhe

Br Br
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4-10 SYNTHESE DES DEPSIDES

Comme i1 a #té démontré antérieurement, les unités aromatiques,
précureeurs des depsides et des depsidones, sont synthétieées par un jeu
de protections et de déprotections qni permet d'orienter leur
fonctionnalisation ¢u de protéger lea groupements senaiblea.

La condensation en présence d'anhydride trifluorcacétique de deux de ces
cycles aromatiques (I'un acide (S5) et l'autre phénclique (A)) aboutit & un

depside. Nous avons préparé de cette maniéra i'acide
décarboxythamnolique :
CH, H, CH, H,
COOH HO, coo.
+ © {crecol0
HO OH cQ
OH CH,0 HH
008z HoO COO08z| CHO
[
ed
L)
CH, CH,
coo
CHo a8 aH
COOH CHO

ACIOE OECARBOXYTHAMMNOLIOQUE

L'élimination des groupes protecteurs se fait eneuite par hydrogénclyse
catalytique.

OH
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4-11 SYNTHESE DES DEPSIDONES

Quatre voies différentes de synthése des depsidones ont été décrites dans
13 littérsture. Trois de ces voies, s'inspirant des théories biomimétiques,
(cf. p. 18) ont été tentées dans nos recherches.

4-11-1 Synthése des depsidones par la conversion benzophénone-

grisadiénedione-depsidone

La benzophénone est obtenue par condensation du type Friedel-Crafts
entre un scide et un dérivé orcinel convenablement protégés en présence
d'anhydride triflnoroacétique. Le traitement de la benzophénone psar
K3Fe(CN)g dans K,CO3/Hp0 sboutit 5 la depsidone psr l'intermédiaire de
la grisadiénedione.

On peut arréter la réaction an stade de la grisadiénedione qui peut étre
convertie en depsidone par chanffage & son point de fusion. Neons avens
préparé le virenaste de méthyle et 1'ériodermine par cette méthode :

H,y o H‘ i CH,
a a A c coo oCH,
' OCH,
HO o HO o <
d

CH,

CH,
ci : coo OCH,
HO o cl
CHO CH,

ériodermine



4-11-2 Syntihése des depsidenes par fermeture oxydstive d'un depside

Il g'sgit d'une fermeture oxydative d'un cycle & sept membres (ef.

p. 153). C'est une méthode qui est rarement utilisée car elle est difficile a

réaliser.

Nous svons tenté en vain les fermetures suivantes :

CH,
co COOEt
HO OH
CHO QO0Et
CH, CH,
co0 COOEt
HO oH
CHO COQQEt

CH,
cO COQEt
HO [+)
CHO OOE
CH; CH,
Lela 1) COQEL
HO g 0

CHO COOE
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4-11-3 Synthése des depsidones par réarrangement de Smiles d'un
depside

Ce réarrangement a'effectue généraiement dans le DMSO en présence de
K9CO3. HNormalement on travaille & température ambiante, mais dans

certains cea, le chauffage s'impoae.

Nous avons tenté sans succés la conversion suivante :

(a] CHy o
coo o LB 0Bl
 OMSO oM
K,CC‘; . o C’O
0 0 oBal MeO
Me0 H Bat : cHo of



CHAP 1 TRE 5

SYNTHESE DE L'ERIODERMINE

CH,

HO 0O Cl

CHO CH;

Ce chapitre a déja fait 1'objet d'une publication :
Helvetica Chimica Acta (1985), 86, 945 - 948
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Separalum
HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol.68 (1985) 945

104. Synthése de Périodermine

par César Pulgarin, Jan Gunzinger ci Raffacle Tabacchi*

Instityl de Chimie de I'Université de Neuchailel, 51, avenue de Bellevaux, CH-2000 Nenchilel

(3.IV.85)

Synthesis of Eriodermin

The total synthesis of eriodermin (=2,7-dichloro-4-formyl 3-hydroxy-8-methoxy-1,6-dimethyl-| L -diben-
z0lb.¢] [1,4]dioxcpin- 1 t-one} is described.

1. Introduction, - Connolfy et al. [1] ont déerit récemment I'isolement de 'ériodermine
12 4 partir d*un Jichen dun Brésil Erioderma physcioides VAIN. La structure de ceite
nouvelle substance, une dichlorodepsidone totalement substituée, comportant une unité
orcinol (=méthyl-5-benzénediol-1,3} et une du type f-orcinol (=diméthyl-2,5-benzéne-
diol-1,3), a été établie par voie spectroscopique et par cristalographie rayons X. Nous
décrivons ici la synthése totale de cette depsidone: dichloro-2,7-formyl-4hydroxy-3-mé-
thoxy-8-diméthyl-1,6-11 H -dibenzo [b.e] [! .4]dioxépinone-1 1.

2. Résultats et discussion. — Les depsidones sont basées sur la structure du cycle
114 dibenzolb,e] {1, 4]dioxépinone-11. L'origine biogénétique de ces composés a été
d’abord expliquée [2} [3] par une théorie gui implique un couplage oxydatif intramole-
culaire des deux unités phénoliques d'un para-depside. L'existence d’une dizaine de
couples de composés possedant les structures para-depside — depsidone semblait confir-
mer ces hypothéses, Plus récernment, Sala et Sargent [4] sappuyant sur te fait que le
couplage oxydatif des benzophénones conduit facilement aux depsidones par I'intermé-
diaire d’une priasadiénedione (en milicu 1égérement acide ou basique), postulent que ce
mécanisme peut avoir lien in vive. En ulilisant cette méthode, plusienrs synthéses de
depsidones ont pu étre réalisées ces derniéres années [5].

Pour 1a synthése de ériodermine, nous avons aussi choisi de suivre cetie méthode
biomimétique. La moléeule clé é&tant la benzophenone 9, nous avons procédé a sa
synthése (Schema) a partir d’orsellinate de méthyle (1), lequel est chloré sélectivement
pour obtenir le chloro-3-dihydroxy-4,6-méthyl-2-benzoate de méthyle {2). Ce produit est
le point de départ pour la synthése des deux cycles de la benzophenone 9 et de la
depsidone 11, En effet, d’unc part, par méthylation sélective de ’hydroxyle en position 4
de 2, saponification de lester méthylique 3 et décarboxylation de 4 (au moyen de
2,2 -bipyridyle en présence de Ca(,), on obtient le chloro-4-méthoxy-3-méthyl-5-phénol
(5). Ce compost est enfin benzylé dans le dessein d’activer la position 6 du cycle (—6).
D’autre part, aprés benzylation totale de 2 (—7) et saponification, on obtient I'acide
bis(benzyloxy)-4,6-chloro-3-meéthyl-2-benzoique (B). La réaction de Friedel-Crafts en
présence d’anhydride trifluoroacétique entre les nnités 8 et 6 condnit aprés débenzylation
hydrogénolytique a la dichloro-3,3'-trihydroxy-4,6,6"-méthoxy-4'-dimethyl-2,2’-benzo-
phénone (9b). Le couplage oxydatif de ce composé, ¢n solution aqueuse de K,CQ,, €n
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u, H, cH,
CoOCH, ¢ 0OCH, c 0OCH,
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présence de K [Fe{CN)), conduit d un seul et unique produit, le dichloro-3,5'-hydroxy-
6-diméthyl-4,6'-methoxy-4'-spiro[2 H-benzo[bjfuran-2,1'-cyclohexadiéne-3',5'}dione-2',3
{10). Les mécanismes régissant cette réaction ont é1é décrits en détail par Sala et Sargen: [4).
Par réarrangement thermique rapide, la grisadiénedione 10 cst convertie en depsidone 1.

La formylation de ce composé présente quelques difficuliés. Dans la réaction classi-
que de Duff, Fhexaméthylénetétraamine est généralement utilisée avec I'acide plycérobo-
rique pour formyler des composés aromatiques activés par des fonctions phénoliques.
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Dans notre cas, la modification proposée par Smith [6], lequel utilise pour cette réaction
I"acide trifluoroacétique comme solvant, nous a permis d’obtenir 'ériodermine (12) avec
un rendement de 20%. Le comportement chromatographique, les propriétés physico-chi-
miques et l¢s données spectroscopiques (IR, 'H- et “C-RMN, SM) du produit obtenu
correspondent exactement & celles du produit naturel caractérisé et décrit par Huneck et
collaborateurs [1].

Nous remercions [e Fonds national swisse de la recherche scientifigue (requéte 2.241-0.84) pour sor soutien,
Monsieur Dr. 5. Claude pour son intérét et kes analyses spectroscopiques, Mensieuc Dr. S, Huneok (Halle, DDR)
pour la fourni d'un &chantillon authentique d'éniodermine et Mademoiselle M.-F. Nussh, pour son aide
technigue.

Partie expérimentals

Généralités. Les spectres IR, RMN ¢t MS ont été enregistrés seapectivement sur des eppareils Perkin- Efmer
321, Braker WP-200 et Hirachi RMU-6L. L'intensité des bandes LR est notée: ps = trés fort, s = fort, m = moyen,
w = faitle. Les spectres 'H- et PC-RMN sont mesurés & 200 resp, 50,29 MHz, Les déplacements chimigues sont
indiqués en & (ppm) par rapprort av TMS Gnterne). Les SM sont mesures 4 75 eV par El, Les produits de départ et
réactifs utilisés pour les synthéses sont de qualiié puriss. { Flika } ou ont ét€ redistillés respectivement recristallists.

Chloro-3-ditiydroxy-4 6-méthyl-2-benzoate de méthyle (2). Une soln. de 15,6 g (9,37 mi) de SO,Cl dist. dans 40
ml d CH,Cl, sec est versée goutte & goutte dans une sol. de 20 g (110 mmol) d'orseflinate de méthyle (=dihydroxy-
2,4-méthyl-6-benzoate de méthyle) &1 250 mi de CHC; sec. Aprés addition, e méjange est chauflg d reflux pendant
3 b, refroidi, dilvé dans 'E1,O, puis lavé aver HyO sat. en NaCl. La partie org. est ensuite vaporée, séchée et filirée:
22,5 g (85%) de 2. F. 136-137" (17): 134}, IR (KBr): 3435m, 2950w, 16453, | 660m, 1585m, 1438m, 14195, 1368w,
13185, 1200w, 1250, 11485, 942m, 792s. *H-NMR (CDCl,): 2,56 (s, 3H); 3,90 (5. 3H); 6,14 (s, OH); 6,44 (s, IH);
11,40 (s, 1H).

Chloro-3-Rydroxy-6-méthoxy-4-méthyl-2-benzoate de méthyle (3). Un mélange de 11 g (5] mmol) de 2, 6,42
(51 mmol) de (MeQ)SO; et 7,1 g (51 mmol) de K;CO, dans 200 m} d’acétone siche est chaufTé & reflux 20 h. Le
mélange refroidi est versé dans du HC) &), puis extrait 4 PACOEL. La sol. est lavée avec H;O sat. en Na(l, séchée,
filtrée, puis concentrée. Aprés recristallisation dans CHCly/ligroine, on obtient 8,55 g (72,5%) de 3. F. 143-145"
A3): 143-144*). IR (KBr): 3400w, 2940, 16355, 15925, 14205, 1360¢, 13185, 12353, 1200m, 1178m, 1115m, 1090m,
1038m, 950m. "H-NMR (CDCY): 2,6 (s, 3H); 3,92 (s, SH); 3,96 (5, 3H); 6,44 (5, LH); 11,62 (5, OH).

Acide chioro-3-hydroxy-6-méthoxy-4-méthyl-2-benzoique (4), Le mélange de 6,67 g (29 mmely de 3¢t [6,7 gde
NaQH dans 300 nu de HyO est chauffé 4 h 4 reflux sous Ny, puis refroidi, acidifié et extrait 8 ' ACOEL Aprés lavage,
stchage of recristalliation (AcOH/H,0), en obtient 4,6  (74%) de 4, F. 162-154*. IR (K Br): 3400w, 300003, 2540w,
162303, 14505, 13605, 1305m, 124583, 12005, 1175m, 1125m, 1033m, "H-RMN ((DgDMS0): 2,44 (5, 3H); 3,86 (s,
3H); 6,57 (s, IH). .

Chioro-4-méthoxy-3-méthyl-3-phénof {5), Un mélange de 4,4 g (20,5 mmof) de 4, 600 mg de 2,2'-bipyidyle a1
200 mg de CuyO st chaufle a reflux et sous Ny dans 50 mi de diglyme (2 h). Aprés extraction (INaOH 2wm), puis
acidification suivie d'une nouvelle extraction au moyven d'AcQEl, on séche, filtre et évapore le salv: 3,5 g de S brut.
F. 104-105" ([4]: 104-204,57). ER (KBr): 1325m, 2938w, 1608mr, 147m, 1415m, 1335m, 1260w, 1215w, 1180m,
L1531, 1085m, 1010m, 983m, 928w, 822m, 'H-RMN (CDCL): 2,32 (5, 3HY, 3865, 3HY, 4,94 (5, OHY: §,35(s, TH).

Benryloxy-5-chloro-2-méthoxy-3- toluéne (6). On mélange 3,5 g de 54 6,8 g de PhCH;Br et 7 g de K,CO,y sec
dans 100 ml de DMF. On chauffe & reflux sous N; pendant 10 h, L'excts de PhCH,Br est Eliminé au moyen d’une
cliromatographic d’éclaic sur gel de silice (ligreine/AcOH | %, 0,5 bar). On obtient 5 g (93%) de 6 (huile). 'H-RMN
(CDCL): 2,22 (s, 3H); 3,62 (s, IH): 4,84 (5, 2H); 6,30 (5, 2ZH); 7,24 (s, SH).

Bis{benzyloxy )4 6-chloro-3-méthyl-2-benzoate de méthyle (7). Un mélange de 10,8 g {50 mmol) de 2t 28 g de
K;CO; anh. est tefcoidi dans un bain de glaee, On ajoute sous N; 150 mt de DMF anh., puis 20,5 g de PhCH;Br. Le
mélange est chauffé & 50° (15 h), puis dilué dans I'E4;0. On lave avec NaOH 2M, et évaporte le solv. Le résidu est
recristallist (Et;Ofligrome): 13,7 g (69 %) de 7. F. 93-100", IR (K Br): 3030w, 1718us, 1 5905, 1992m, 1445m, 1405m,
1382m, 13300, 1262m, 12205, 1197m, 1104m, 10585, 1023w, 950m. '"H-RMN (CDCL): 2,32 (s, 3H); 4,98 (s, 2H);
5,03 (s, 3H); 6,43 (s, IH); 7,32 (s, SH); 7,35 (5, SH).

Acide bis(benzyloxy)-4,6-chioro-3-méthyl-2-benzoipie (B). Pendant 30 h, 12,5 g (3£,56 mmol) de 7 sont
chaufTés § 85" dans 40 mlde KOH 2 et 120 ml de DMS0. Aprés refroidissement, on acidifie avec 200 ml de HCI 2n.
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On extrait 4 FACOEL Aprés lavage, sichage et recristallisation (CHyCly/ligroine) on obtient 11,2 g (92,8%) de 8. F,
160-181° (19]: 160-161°). 'H-R MR (CDC1y): 2,48 (=, 31); 5,10 {5, 2H); 5,13 (s, 2H); 6,53 (s, 1H): 7,36 (s, SH); 7,42
(5, SH); 9.65 (large, 1H).

Trisf bemzyloiy )4.6,6"-dichiora-3. 3 méthoxy-#-diméihytd 2 Senophbuone (9w). Une soln. de 20 ml de
(CF,CORO dans 30 m) de CH,Cl, sec esi additionnée lentement 4 une soin, de £ dans 50 ml de CH,Cl, aoh. On
faisse revenir A temp. amb., et on ajoute goutte & goutte 4,5 g (17,25 mmol) de 6 dilué dang 40 ml de CH,Cly s2c. La
swoln. est ensuite mélangée pendant 5 h, diiuée avec de I'E1;O ¢t lavée successivement avec Hy0, NH,OH dil., et HO
sat. en NaCl Lors du lavage avec NH,OH, on ricupére lexcds d'acide ajouté. Aprés recristallisation (CHCly
McOH) an obtient 8,7 g (80%) de 9a. F. i68-169", [R (KBr): 3025w, 2927w, 11603, 1580w, 1490w, 14383, 1410m,
1378m, 1318vs, 12040y, 1198es, 11035, 10600s, $12m, 825w, 800m. 'H-RMN (CDCL,): 2,13 (s, 3H); 1,87 (s, 3H);
4,67 (s, 2H); 4,74 (s, 2H); 8,15 (5, 2H); 6,37 (s, IH arom.); 6,42 {s, 1H arom.); §,80-7,50 (m, 15H).

Dichlore-3,3-trikydroxy-4.6.8 -méthoxyo' -dimithyl-2 2 -benzophinone (9b). A 3.5 g (13,57 mmol) de Sa ditué
dens 180 ml 4'AcOE! on ajoute 1,5 g de P3/C 10% en suspension dans 20 m) d"AcOEL et 5 gonites dt HCL conc,
Aprés hydrogénation (4 bax), la soln. est filtsée, séchée, évaporte et recristatliske (CHCly/ligrofne]: 3,6 g (75%) da
9bn F. 180-182", [R (KBr): 33505 (large), 2940-3000w, 15900y, 1452w, 1435:, 1360, 13205, §2235, 1165w, 1138w,
1692w, 1072w, 1040w, 1025w 'H-RMR (CDCL): 1,95 (3, H); 3,97 {5, 3H); 6,12{r, OH); 6,52 (s, IH arem.); 6,62 (s,
1H arom.): 9,3 (s, OH); 10,17 (s, OH).

Dichloro-5.3'-hydroxy-6-diméthyi=f §"-méthoxy—€'-spiraf 2H-benzof b]furam2, I-cyclobe xadiine-3' 5" [dione-
2.3 (10). Une soln, de 1 g de KJAFe{CN)] dans 65 m] de HyO est additionnée en 1 fois & une sotn, de 300 ml de 9
€1 3,75 g de K,C0O;y dans 1,25 mi de HyO. Aprés 2 min d’agitation, on acidifie avec 3¢ m1 de H(1 6%, On extraii &
["AcOEL, fave avec HO sat. en NaCl, sche et dvapore Ie solv. Le produit brut est recristallisé 2 fois dans
actlonefcyclohexane: 380 mg (76%) de 10, F. 239-240°. IR (KBr): 3280s (large), 16981, 16750y, 160503, 138061,
14705, 135303, 1248es, 121005, 1120w, 1090w, 1070w, 100m, 966w, "H-RMR (CDCYy): 1,87 (5, 3H); 2,52 (y, 3H);
4,00 {1, 3H); 5,59 {r, H-C(3")}; 6,80 {5, 1H arom.).

Dichiore-2,7-kydroxy-3-mithoxy-3-diméthyl-1 6-1 1 A-dibenzof b, Jf } 4 Jdioxépin-11-one (11). Daos un lour
préchaufig & 245° on faii lfopdre 2,5 g de 10 pendant 2 min. Le produil obteou est purifié par chromatographie
d'tclair (ligroine/AcOEYACOH 100:20:2): 2 g (80%) 11. F. 2432447, IR (KBr): 3220 (Inrge), 1670us, 160516655,
14683, 14350z, 13505, 1270z, 1192w, 1182w, L163m, 1108m, 1085 'H-RMR ((Doacktone): 2,47 (s, JH); 249 {s,
3H); 3,90 (r, 3H). 6,92 (s, 1H); 6,96 (s, IH).

Dichloro-2,7-formpl-d-hydraxy-J-méthoxy-S-diméthyl-1 -1 ' -diberizof e }{ 1 4 Jdioxépin-11-one  {érioder-
mine; 12). Une aoln. de 150 mg (0,43 mmol) de 11 ¢t 65 mg (0,45 mmof) de hexaméthylnetétraamine (HMTA) dany
S0mi de CFyCOOH esi chaufiEe & reflux (bain: 957 pendant 18 h, puis refroidic et hydrolysée dens de fa giace aprés
avoir Elimint ie maximum de selv. A la fin de (hydrolyse, on estmit avec de FACOEY, puis Ia roln, 31 sucoessive-
ment lavée avec HyQ 221, en RaCl, sdchée, filtrée ¢t évapore. Le résidu brut est purifié par CC sur gel de silice
(ligroine/ AcOEL/AOH 100:20:20). Le produit est recrisiallisé dans Pacétone: 30 mg (20%) de 12, F, 235-237" ([1):
234-236"). IR (KBr): 3430 {large), 2925w, 17335, 16545, 1590w, i550w, [470m, 1440m, 142%m, [388m, 1352m,
1300w, 1240zy, 1208w, 11431, 1098m, 10BOw, [054m, (018w, 1005w, 950w, 310w, B68m, 820m, T90m. 'H-RMN
(CDCi;, 200 MH2): 2,48 {4, 3H); 2,59 (s, 3H); 3,88 {3, OMe); 6,76 (., TH arom.); 10,71 {r, CHO); 12,33 (3, OH),
BC-RMN {CDCly, 200 MHz): 161,34 (C(1)); 110,91 (C(2)); 161,34 {T{3)); 120,13 (C(4)); 153,67 (C(6)); 121,45
(C(T); 150,78 {C(8)); 102,53 {CX5]); 163,13 (C11)); 1142 (Ci2)); 130,13 (C(13)); 142,99 {C(14)); 142,20 (C(15);
19,97 (CH;—C(1)); 192,63 (CHQ); 14,47 (CH,—C(6)); 56,70 (OCH,). SM: 382 (100, M1), 367 (30, MT - M¢),
M7 (98, M T — CI)*, 345 {82).
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Ce chapitre a déja fait l'objet d'une publication :
‘Helvetica Chimica Acta (i985), 68, 1948 - 1951
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206. Synthése des pseudocyphellarines A et B, deux depsides du lichen
Pseudocypheliaria endochrysea

par César Polgarin, Yen Gonringer et Reffzele Tabscchi®
Iastitut de Chimie de V' Université, 51, avenue d¢ Bellevaux, CH-2000 Neuchiitel

(12.VILES)

Synthesls of Pseodocyphellaring A and B, Two Depsides from the Lichen Pseudocypbeliaria endochrysea

The total synthesis of the depsides pscudocyphellarin A { = 3-hydroxy-4-methoxycarbenyl-2,5 6-trimethyl-
phenyl 3-formyl- 2 a-dihydroxy-3,6-dimethylbenzoate; 11) and pseudocyphellarin 8 (3-hydrony-4-methoxycarbo-
nyl-2.5 6 trimethylphenyl 2,4-dihydroxy-3-hydraxymethyl-5,6-ditnethy] benzoate; 12} is described.

Intreduction. — Huneck [1] a décrit récemment Uisolement et la structure de deux
depsides totalement substitués, les pseudocyphetlarines A (11) et B (12). Ces deux oou-
veaux composés naturels sont les constituants typigues du licben de I'Antarctique Psew-
docyphellaria endochrysea. L'origine biogénétique des depsides est aujourd’hui connue:
elle impligue en particulier l'esiérification intramoléculaire de deux molécules d'acide
hydroxybenzoique. La synthése des depsides se réalise de la méme maniére 4 'aide de
réactifs de condensation spécifiques (dicyclohexylcarbodiimide, (CF,CO)0, N, N -car-
bonyldiimidazale [2]). Les intermédiaires importants pour ces synthéses sont les unités
monoaryliques polysubstituées, dérivées de l'orcinol ou du §-orcinol { = méthyl-5-benzé-
nediol-1,3 resp. diméthyi-2,5-benzénediol-1,3). Elix et Lajide (3], en partanl de dimé-
thoxy-2,4-méthyl-5-benzoate de méthyle ont synthénsé les deux pseudocyphellatines.
Nous décrivons ici une méthode différente de préparation des deux unités monoaryliques
A ¢t § lesquelles par condensation donnent fa pseudocyphellarine A (11). La réduction
suceessive de cette derniére conduit a la pscudocyphellarine B (12).

Résuitats et discossion. — Le cycle A du depside est obtenu en partant du f-orcinoi
substitué par COQCH, (1) lequel est formylé par une réaction de Duff modifiée (4],
effectuée dans CF,COOH (schéma). L'aldéhyde 2 est ensuite réduit catalytiquement
pour obtenir le dihydroxy-2,4-1riméthyl-3,5,6-benzoate de méthyle (3). Le cycle 5 est
préparé i partir d'orsellinate de méthyle { = dihydroxy-2,4-méthyl-6-benzoate de mé-
thyle; 4), lequel aprés perméthylalion pour activer la position 5 du cycle aromatique
{—5), ¢st formylé au moyen de 'éther (méthyl)dichiorométhylique en présence de TiCl,
{—6). La deméthylation partietle par BCl,, en orthe de la fonction carboxylate, conduit
au composé 7, lequel doit étre réduit catalytiquement (—+8) avant d'éire formylé une
nouvelle fois par Ja méme méthode pour aboutir au formyl-3-hydroxy-2-méthoxy-4-di-
méthyl-5,6-benzoate de méthyle (9). Au moyen de BBr,, réactif gui transforme sans
distinction les éthers et esters méthyliques en phénols ou acides correspondants, on
obtient I'acide formyl-3-hydroxy-2,4-diméihyl-5,6-benzoique (10). La condensation de
cet acide avee le phénol 3, en présence de (CF,COJ,0, nous a permis d’obtenir la
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psendocyphellarine A {11} avec un bon rendement (60 %). Par réduction de 11 par NaBH,
dans EtOH, nous avons obtenu la pscudocyphellarine B {12). Les propriéiés physiques ct
speciroscopiques (IR, *H- et "C-RMN) des produits obienus par synthése correspondent
parfaitemeni a celles des produits naturels données par Huneek (1. La comparaison
chromatographique pat CCM dans 2 systéme de solvants différents avec des échantillons
authentiques confirme ces résultats.

Mous remercions It Fonds national ndisse de la recherche scientifique (requéle 2.241-0.84) pour son soutien,
Monsieur lc Dr. 5. Clmade pour son intérél ct pour es analyses spnclrnsmplqum. Monsieur ke Dr_ S, Huneck
{Halle, DOR} pour la fonrniture d'un dchantillon sunhentique de deus p yphellarines et Mademoisclle M.-F.
Nusrbazrn pour son aide techoique,

Partle expiritnentale

Géndratités. V. [8].

Formyl-3-dihpdroxy-4 6-diméihyl-2 S-benzoare de méthyle (2). On dissout 20 g {102 mmol) de dihydroxy-2,4-
diméthyl-3,6-benzoate de méthyle (1) et 17 g {122 mmol) de hexgméthyidnetttmmine (HMTA) dans 300 ml de
CFyCOOH 8 0", Le mélange €51 ensuite chaufTé 4 seflux pendant 12 h. Le solvant est évaporé et le réstdu versé dans.
600 mi d’eau. Apnds chauffage d &0° pendant § b, 1¢ produit {orenge) qui précipite progressivement est lave, filtré et
seche 4 Pétuve sous vide: (8,6 g (93%) de 2. F. 113-114", IR (KBr): 3420w, 29525, 1658, 16405, 14208, 1365m,
13155, 12185, 1132m, 'H-RMN {CDCL): 2,1 {r, 3 H): 2,78 (3, 3H); 4,0 (5, 3 H); 10,25(s, CHO); 12,42 [5, GH); 13,35
{z, OH}.

Dihydroxy-2#-1rimbrkyl-3,5 6-benzoate de méchyle {3). Une suspension de 2 g de Pd/C (10%) dans 20 m!
&'AcOFE1 et 10 g (45 mmol) de 2 dans 20 ml d'AcOE! sont hydrogénks jusqu'a fin de 1a consommation de Hy. On
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filtre, séche <t évapore le solvant: 9,0 g (36%) de 3. F. 97-98° {[5]: 96-96"). IR (K.Br): 3200-3600m (large), 2950w,
16315, L6103, 1573m, 14205, 12105, 1118, 1000m. "H-RMN (CDNC): 2,12 (s, 3 H) 2,41 (5, 6 H):3.91 (s, 3 H); 5,19
{s. OH); 11,45 {5, OH).

Diméthoxy-2,4-méthyl-6-benzoate de méthyle (8). A une soln. de 28,5 £ (157 mmol) d'orsellinate de méthyle (4)
dans 300 ml d'acétone, on ajoute 130 g de K;CQ;4 sec ot on verse goutte d goulte sous agitation 51,4 g de Me,50,.
Le mélange est chaufTz & reflux 24 h. Aprés filtration, le sofvant esl évapore el ke résidu extrait 4 'EtyO. La phase
org. esl lavee avec NaQH 2N, séchée et évaporée: 32,9 g (97%) de § (recristallist dans le pentane). F. 41-42* ({6]:
42-41,5"). IR (K.B1): 2950m, 17255, 13225, 12605, 11955, 1150s, 10905, 1050s. "H-RMN (CDCly): 2,29 (5, 3 H); 3,82

{s,2CH;); 3,89 (5,3 H); 634 (s, 2 H).

Formyl-3-diméthoxy-+4 6-méthyl-2-benzoate de méthyle (6), A vne soln. de 32 g (152,3 mrmol) de § dans 400 ml
de CH,Cl; sec, on ajoute 32,7 p de C1,CHOCH,. Dans le mélange refroidi (3 0°), sous agitation, on verse goute &
goulle (30 min) 87,5 g de TiCl, dans 200 ml dec CH;Cl, scc. L'agitation est poursuivie 2 h 4 temp. amb. Le mélange
st ensuite hydrolyse dans le glace et extrait avec AcOEL On lave avee HCI 29 ¢l uné soln. sat. en NaCl, séche, filtre
et evapore le solvant. Le éndu est recnstallise dans AcOH dil.: 34,13 g (94,1%) de 6. F. 124-126" ([7]: 125-1267).
1R (KBr): 2950m, 1722s, 1762, 11605, 10755, 'H-RMN (CDCLy): 248 (s, 3H); 3,9 (5. 2 x 3HY; 3,95(5, 3H); 6,37
(5.1 H); 10,43 {s. CHO).

Formyl-3-hydroxy-6-méthoxy—4-méthyl-2-bernzoate de méthyle {T). A 16,65 g (70 mmol) de 6 dissous sous N,
dans 400 ml de CH,Cl; s¢¢, on ajoute pendant § hd 07 31 g de BCl; dans 230 mi de CH,Cl;y sec, Aprés 2 h d'agitation
d temp. amb., le mélange est versé dans 600 g de glace, agité 30 min et extrait & 'AcOEL. La phase org. est lavée pvec
HCI2M el une soln. sat, en NaClet séchée, fillrée et évaporde. Le résidu ¢s1 reeristallisé dans McOH/HZO: 13,2 g de
7(84%), F. 142-144" . 1R (K.BrY: 1685m. 16455, L5805, 14400, 131y, 13205, 1255, 1160 '"H-RMN (COCHL): 2,76
(s. 3 H); 3,95 (5, 3 H); 3,98 (5, 3 H); 6,42 (3, 1 H); 10,48 {5, CHO); 11,93 (s, OH).

Hydroxy-6-méthoxy-4-diméthyl-2,3-benzoate de méthyle (8), Un mélange de 13 g (58 mmol) de 7 et 4 g de Pd/C
(10%) dans 200 mt d'AcOFES est hydrogéne (v. 3): 12,16 g de 8 (39%). F. 82-83". IR (KBr): 3435w, 2852m, }728s,
16435, 16105, 1575m, 1452m, 14225, 13125, 1250m, 1200s, 1170m, 4115m, 1090m, 'H-RMN (CDCL): 2,14 (5, 3H);
2,505, 3 H); 3,88 (5, 3 E); 4,0 (5, 3 H); 6,42 (5, | H); 11,45 (s, OH),

Formyl-3-hydroxy-2-méthoxy-4-diméthyh3.6-benzoate de methyle (3). A 12 g (57,1 mmol) de § dans 300 ml de
CH;Cl; sec, on ajoute 34,5 g (26,7 mmeol) de CLCHDCH;, On verse ensuite goulte 4 govite 56,84 g (33 ml) de TiCl,
dans 200 ml de CH, (1, sec (durée L h). Le mélange esi laissé sous agitation 30 h 4 temp. amb. et hydrolysé dans la
place, extrail 4 'AcOEL, lavé avec HCL 2w et une soln, sal, en NaCl, Le solvant est séchd &1 Evaporé et ke césidu
purifié par chromatographie &clair sur gel de silice (AcOEligromme 1: 5): 8,95 g (63%) de 9. F. 60-62". IR (X Br);
3420w, 2945m, 1638s, 15905, 14355, 1118, 12405, 11925, 11525, "H-RMN: 2,13 (s, 3H); 2,25 (s, 3 H); 3,88 (s, 3 H);,
393 (s, 3 H), 10,2 (s, 1 H, CHO); 11,88 (5, OH).

Acide formyl-3-dikydroxy-2 4-diméthyl-5 6-benzoigue (10}, On ajovie, 4 — 707, goutte i gowite une soln. de S g
(20,1 mmolj de 3 dans 100 mj de CH,Cl; seca 11,9 g (5,45 mmol) de BBr; dans 100 ml de CH,Cl; sec. On hydrolyse
avec 100 g de glace contenant 5 ml de HCI cone. pendard 3¢ mir. L'acide 10 csl extrait selon la méthode classique:
4 g {94%4) de 10 recristallisé dans AcOEt/ligroine. F. [80-181° (déc.y ([2]: 180-1B2*), TR (KBr): 3420w, 2930s,
1625w, 14385, 1378w, 1360m, 1250w, | (3lhm, 1050m, 'H-RMIN {(Dgacétone): 2,10 (s, 3 H); 2,54 (5. 3 HY; 10,36 (.
CHO).

Formyl-3-dittydroxy-2 4-diméthyl. 5,6+t te £ hydroxy-3-méthoxycarbonyl-4-mwimé thyl-2 5 S-phénple ( psen-
docyphellarine A; 11}. A 210 mg (I mmol) de 10t 210 mg (8 mmol) de 3 on ajoure sous N, 10 ml de CH,Cly et 1ml
de (CF,C0),0. L'agjtation esi laissée pendant 3 k. Le solvan o5t Evaporé, les restes de CFyCOOH sont éliminés en
ajoutant quelques mi de 1oluéne. Om recristallise dans 'acétone: 260 mg (60%) de 11. F. 173174 ([1]: 173-174"),
IR (KBr): 3400w, 2950m, 1725w, 1650w, 14285, 13185,12835, 1187w, 11705, 1112m, 1092w, 1068w, 1028w, LO0Sw,
940w, 923w, 880w, 845w, 800m. SC-RMN'} (50, 29 MHz, CDCy; v. {1]: 50,29 MHz, polysol): 167,10 (s, C{1)); 162
(s, C(2)); 108,20 (5, C(3)); 163,49 {5, C{4)); F18.BO (s, C(5)); 148,65 {5, T(6)); 167,65 (5. C(7N; 17,27 (4. C(B)); 10,67
(. C(Y; 194,00 (4, C{10)); 147,08 (5, C(2): 153,7G (s, CLZD); 116,14 {5, C(3'); 150,00 (s, O 120,32 (s, C(51);
133,80 (s, C(6"); 170,00 (+, C(7')); 1943 (g, CT(8)); 12,69 (q. C(9)); .95 (g (1)), 51,99 (9. COL')). SM: 402
(M1, 7), 211 (17), 210 (90), 194 {1C}, 193 (80), 192 (6), 191 (12), 179 (28), 178 {100}, 164 (20}, 151 (7), 130:(75). 149
(20), 107 (15).

Y  Pour le relevé des spectres PC-RMN de 1 et 12, oous utilisons la
méme numérotation gue [1]. La multiplicilé est obtenue par le spectre
"off resonance” et par le spectre non découplé.
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Dihpdroxy-2 4-hydroxyméihyl-3-dineéthyl-5 b-benzoare  d'hydroxy-3-mithoxycarbonyi-4-iriméthyl.2.5.6-phé-
nyle { psevdocyphellarine 8; 1T). A 210 mg (0,5 mmel) de 11 en suspension dans 20 mi de EROH/H,0 L:1,4 0%, 0n
ajaute 10 mg de NaBH,. Le mélange st agité & \emp. amb. pendant I b, extrait avec AcOEL, séché et filiré. Le
solvant est évaporé 1 le résidu recristallisé dans ['acétone: |50 mg de K2 (74%). F. 16B-169" {[1): 168-169"). iR
(K Br): 3480m,. 3180m, 1640y, 1605m, 1578m, 1435x, 13%0m, 1312¢, 1260n, 1235m, 1200m, 11605, 11 10m, 10928,
1065w, 1000w, 980m, 960m. 'H-RMN (CDCLACD,),S0, 200 MH2): 2,04 (5, 2CH,); 2.14(s. IH); 2.38 (5. 3H); 2.6
(5. 3 HY; 3,95 (s, IH)Y 4,92 (1, 2H); 10,37 (5. OH); 10,45 {s. OH); 10,42 (5. OH), *C-RMN'") (50,29 MHz, polysol):
1051 (C1)); 157,97 {C2)): 109,56 (C(3)): 160,06 (C()): 118,32 (C(S)); 138,19 (C(6)); 169,26 (CT); 17,25 I8
11,42 (G} 57,35 (CO0D; 116,93 (T 153,12 (CFD; 116,14 (C(3); 148,83 (Ci4')); §20,32 (C(57); 133,68
(C6): 169,64 (C7)) 18,64 (CL0"N; 12,66 {C(91); 9,91 €C10°)); 51,98 (C(11). SM: 210 (40), 179(30), 178 (100),
177 (5), 151 (5), 150 (90), 49 (B, 107 (4), 91 (6).
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99. Syothése de I'acide décarboxythamaoligoe

par César Polgarin ct RafTzele Tabacchi®
Institut de Chimie de I'Université de Neuchitel, Av. de Bellevaux 51, CH-2000 Meuchilcl

(5.1v.88)
Synthesis of Decarbox ythamoolic Acld
The toal synikesis of the ml:ta depside decarboxyth I (-H(S-fonnyl 2.4-dihydroxy- 6—mcthyl
phenylloxy}-2-hydroxy-6-meth nethylbenzoic scid; 25) by the bi densation of the substi

B-orcinol units 9 and 22 is de!cn'hed

Intreductioo. — A partir du lichen Thammuolia vermicideris (SW.) AcH., Handeng [1]a
isolé en 1985 un depside possédant des propriétés anti-inflammatoires et anti-pyré-
thrigues, qu'il a appelé vermicularine. En fait, la structure de ce composé correspond a
celle de I'acide décarboxythamoolique (25), dérivé de 'acide thamnolique, uo méta-dep-
side dont la synthése a été décrite par Elix [2]. D'aprés cet auteur, le fait que ces acides s¢
trouvent toujours ensemble w'est pas suffisant pour établir si lacide décar-
boxythamnolique est un composé directement biosynthétisé par le lichen ou un artéfact
quni se formerait par décarboxylation pendaot l'extraction. Nous avons ainsi voulu
cffectuer une sypthése biomimétique directe, différente de celle déerite i ne comportant
pas de décarboxylatioo par voic thermique.

Résultats et discussion. — La synthése de depsides ¢st toujours effectude par esté-
nfication intermoléculaire, en présence d'un agent de condensation el que Panhydnde

Schéma |
Hy H,; Hy
GHL, COOEN,  H CIGHOGH HG H, 15 W4 CrRo0oH R'Q: -COOF?
] 7) WPl
BN 3) REOH 3%
CHY OCH, CHpY OR HAMDMSO EH GR*
1 ey, 2 A=CH, 4 A'= H A" = CH,
IR=H § 8"« P, R =CH,
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2 o,
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I
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HO
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trifluoroacétique, des deux unités phénalique {A) et phéuylcarboxylique (S), éventuelle-
meni protégées par des groupes facilemen! é&liminables. Ainsi, Pacide décar-
boxythamnolique (25) résulte de la condensation des unités 22 et 9.

Le composé de départ 1, préparé lors d'une précédente synihése [3], a été oxydé
(Baeyer-Villiger -+ 2; schéma ). Aprés déméthylation sélective en ortho de 1a fonction
carboxylique (—3), la formylation, selon 1a méthode de Duff modifite, donne 4 avec un
rendement de 62%. Notons que, probablement 4 cause de a faible activation du cycle, la
réaction en présence de TiCl/CLCHOCH, ne conduit pas & 4, mats & une O-formylation
{—5). Les étapes successives (- 6—7—8) qui conduisent au triphénol & sont classiques.

Le produit 10, aprés saponification (~11) et décarboxylation (—12) doit étre oxyde
en 13, Le rendement de cetie réaction est variable 4 cause de la formation de dérivés
chlores 14-16 ('acide sulfamique n"arrive pas 4 capter toul le chlore, qui peut aiusi se
fixer sur le noyau aromatique). Notons cependant que, par traitement par du Ni de
Raney, ces sous-produits donnent le composé désivé 13, Les réactions successives condui-
sent aussi & des mélanges (13— 17 (+18) 19 (+20)). La reprotection de 20 (—19/21),
suivie de Poxydation de Valdéhyde 19, permet I'obtention de I'unité carboxylique 22
{traces de 23), nécessaire pour la condensation avec 9, afin de former le depside 24.
L étimination du dernier groupe protecteur par hydrogénolyse conduit & I"acide décar-

Schéma 2
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boxythamnolique (25). Les propriétés spectroscopiques du composé obtenu sont identi-
ques a celles décrites par Hadong pour la vermicularine.

Nous remercions lc Fonds Natiortal de Ta Recherche Scientifigue (requéte 2.043-0.36) pour san soutien, MM.
Dr. §. Cloude el G. Tsoupras pour leur intérét el les mesures des specires RMN et M5, Mlle C.-L. Porretel M. J.-A.
Gyger pour I'assislence technique.

Partie cxpétimeniale

Hydroxy-3-diméthoxy-4 5-méthyl-2-benzoate de méthyle (2). A 11,2 g (50 mmol) dc 1 [3] dans 150 ml dc
CH;CE aph. sont ajoulés goutie 4 goutle (durée 1,5 by 17,28 g (100 mmel) dacide m-chloroperbenzoique dilué
dans |0 ml de CH,Cl; sec. Aprés 5h d’agitalion d temp. amb., on filtre et évapore le solvant. Le résidu est dissous
dans 'Et;0, lavé avec NaHCO, & 2% ¢t une soln. sat. en NaCl respectivement jusqu'd neutralité. On séche puis
&vapore 'EL;0. Le résidu est solubilisé dens up minimuem de dioxanne &t versé goutte & goutte dans NaOH Ind
temp. amb. A la fin de Uhydrelyse, ie mélange est lave a I'Et;0. La phase ag. est acidifi¢e avec HCI 2N et le phénol
extrait 4 'E;0, puis lavé avec NaHCO, 2%, séehé el Evapore: 9,45 g (844 %) de 2. P.L. 108-110" {ligrofuc).
RMN-'H (CDCL): 2,2 (s, CHy—Ar); 3,79 (s, CH,0); 3,90 (s, 2 CHy0); 6.39 (5, H-An}).

Dikydroxy-3 6-méthoxy-4-méihyl-2-benzoaie de méthyle {3). A 9 g {40 mmol) de 2dans 250 m] d= CH,Cl; anh.,
on addilionne, sous Ny, pendant 40 min 4 07, 20 g de BCl, dans 150 ml de CH;Cl; sec. Aprés 2 h d'agitation 4 iemp.
amb., le mélange esi hydrolysé dans 400 g de glace, agité 20 min et extrait 4 I'Et;O. La phase org. est lavée
successivement avec HCI 2N et une soln. sal. €n NaCl, puis sechée, [ilirée et évaporée: 8 g (95%) de 3. P.IL 1507
(CHCl,ligeome). RMN-'H (CDCIs): 2,44 (s, CH,—AT); 3,90 (s, CH,O); 3,93 (5, CH,OY; 5,35 (5, OH); 6.37 (5,
H—Ar); 11,33 (s, OH).

Formyl-3-dihydroxy-2,5-méihoxy-4-méihyl-6-benzoate de méthyle (4). On dissout 16 g (76 mmol) de 3 et 9,5
{91 mmol) de hexamethyléneiétramine {(HMTA) dans 250 ml de CF;COQOH 4 0°. Le mélange ¢st chaulTé pendant
16 h 4 95°. Le solvant est évaporé el |e rtsidu versé dans 500 ml de HyQ. Aprés chauffage & 60" pendant 5 h, on
extrail 4 'E1;0, puis on lave avec une soln. sai. de NaCl. La phase org. est séchée £ Evaporée; (¢ résidu est punfié
par chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt/toluéne 3:7): 10,75 g (62%). P.f. §7-88" (Et;Ofligroine).
RMN-'H{CDCIy): 2,31 (s, CHy—Ar); 3,95 (5, 2CH;0); 10,19 (5, CHO); 11,49 (s, OH). SM: 230:(69, M*), 208(73),
180 (B6), 151 (100), 137 (63), 124 (26), 109 (43}, 95 (35), 81 (25), 67 (29}

Formyl-3-diisopropoxy-2,5-méthoxy-4-méthyl-6-benzoate de méthple (6). Sous Ny, 7 g (29 mmol) d¢ 4, 6 g de
K;C0O, arh. et 14 g de bromure d'isapropyle sont agités dans 120 ml de DMF sec pendant 14 h 4 40°. Le mélange est
dilué avec de I'Et,0, lavé avec NaOH 2N puis avec une saln. sat, en NaCl, Aprés sichage #1 €vaporation du solvant,
on obtient 9,1 g (96%) de 6 sous forme d'huile. RMN-TH (CDCly): 1,27 (d, 2 (CHCH)Y; 2,24 (s, CHy—AT); 3,89 (5,
CH,0); 3,91 {5, CH;0); 4,26 (hepr., (CH,),CH); 4,48 (hepl., (CHyCH).

Acide formyl-3-diisopropoxy-2 3-méthoxy-4-méthyi-6-benzotguee (T). Dans 200 ml d'une saln. de NaOH a 10%,
6.5 g (20 mmol) de 6 est mis en suspension. On chauffe § 60°, puis on ajoute du DMSO jusqu'a dissolution du
produit. Le chaufTage et lagitation soul maintenus pendant 7 he Par a méthode classiqee, on obtient un produil
brut qui est purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (AcOEYEL OfCHCy/ligroine 6:1:1:2): 3,72 g (60%). P.f.
152-153". RMN-'H (CDCly): 1,28 (d, 2 (CHy);CH); 2,37 {s, CH3—Ar); 4,37 (hepr., (CH\),CHY; 4,48 (hept.,
{CHy),CHY; 10,35 (5, CHO). .

Diisopropoxy-3,6-méthoxy-2-méihyl4-benaldéhyde (B). Un mélange de 3 g (9,6 mmol) de 7, 300 mg de
2,2"-bipyridyle el | 00 mg de Cu;O est chauffe 4 reflux et sous N, dans 3¢ mlde diglyme (7 h). Aprés dissolution dans
TEL;Q ct lavage de la phase org. avec une soln. de NaQH 2m, on séche, fittre et évapore Ic solvanl. Le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (ligrofne/EL,0/CHCOOH 94:5:1): 2,2 g (86%) d'huile. RMN-'H
(CDCLY: 1,26 (d, (CH31CHY; 1,34 (d, (CH31CHY, 2,28 (s, CHy—Ar); 3,85 (5, CHy0); 4,41, 4,63 (2m, 2{CH;),CH};
6,56 (s, H—Ar); 10,3% (s, CHO). ’

Trikydroxy-2.3 6-méthyl-4-benzaldéhyde (%), On ajoutt sous Ny, 4 —20°, poutle i goutte, 3 g de BBr; duns 20
ml de CH,Cl; sec & une saln. de | g (4,4 mmol) de 8 dans 20 mi de CH;Cl; anh. L'agitation est majintenue pendani
2ha temp. amb. et te produit est hydrolysé dans la glace, extrait 4 "AcOEL, lavé avec un minimum de seln. sat. de
NaCl et skche {Mg50,). Apreés évaporation, le résidu est chromatographié sur gel desilice (ligroine/ AcQEYCHC I,/
E0 40:40:10:10): 100 mg (13,5%). P_I. 182-183" ([5]: 185"). RMN-'H ([Dglacctone): 2,2 (s, CHy—Ar}; 2.93 (s,
OH); 6,24 {5, 1 H); 10,26 {s, CHO). SM: 168 (100, A{™), 150(3), 138 (%), 122(17), 110 {4), 93 (8), 65 {13). 65(14), 55
{6), 53 (13), 39 (10).
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Formyl-3-hydroxy-2-méthoxy—4-méthyl-6-benzoote de méthyle (10). A 15 g {16 mmol) d"hydroxy-2-méthoxy-4-
méthyl-6-benzoate de méthyle dilué dans 350 m) de CH,Cl, sec, on ajoute sous N; 20 g (174 mmot) de Cl,CHOCH,,
puis on verse § —70" el goutte § goutte 15 g de TiCl, dans 100 ml de CH;Cly sec (durée 1 b). Aprés 3 h dagitation 4
temp- amb., on rjoute 3 j supplmentaires de TiCly dans 20 mil de CHyCl; sec et apite encore 2,5 h, Le milange est
hydrolysé dans |a gtace pendant 25 min, extrait 4 I'Et;O et lavé avec HCI 2w et une soln. sat. en NaCl. La soln, est
séchée et évaporée ¢t le résidu purifié par chrometographie sur gel de silice (AcOEt/liproine/EtyN 69:39:2): 12,38 g
(73%) de 10. P, 89" (CHClybexane). RMN-H (CDCL): 2,37 (s, CHy—Ar); 3,93 (1, 2 CH,0); 6,24 {s, H-Ar);
10,25 {5, CHOY; 12,53 {5, OH),

Atide formyl-3-hydroxy-2-méthox y—4-méthyl-6-benzofque (11). On chauffe i reflun pendant 2 h 6,7 g (30 mmol)
de 10 dans 200 ml d'une so¥n. de KOH & 15%. Aprés acidification, 1¢ mélenge est filirg, lave avee 100 mlde HCT 2n
puis séch€ dans une étuve 4 vids: 5,95 g (94%) de 11. P.{. 196" (McOH/H,0; [6]: 197*). RMN-'H {((OJDMSO):
2,30 (s, CHy—Ax); 391 (s, CH,0); 6,59 (s, H—Ar); 10,24 (s, CHO).

Hydroxy-2:méthoxy-ti- méthyld-berraldéhyde (12). Sous Ny, 9 g (43 mmol) de 11, 1.3 g de 2. 2%bipyridyle et
0,360 g de Cu 0 soni chauflts dreflux dans 120 ml de diglyme sec (5 h). Aprés dissolution dans ['Et,O, on lave avec
une soln. sat. de NaCl, on séehe (MzSO,) et évapore: 6,17 g (86%). P.f. 82-83" (toluéne/ligreine). RMN.'H
(CIXCl5): 2,32 (s, CHy—Ar); 3,87 (s, CHyD): 6,18 (1, H—AD); 6,34 (3, H—Ary; 1024 (s, CHO); 11,99 (s, OH).

Acide hydroxy-2-méthoxy--mdehyi-4-benzofque (13). Goutte A goutie, 4 g de NaCl0; techn, (80%) dans 120
mi d'rav gont additionnés é une $9ln. dc 6z (36 mmol) de 12 e1 20,9 g (216 mmol) d'acide sulfamique techn. dans
250 m) d'eayfdioxanne | :2. Apsés 2 h d’agitation & temp. mb., on ajoute 100 ml d'cau, puis on eatrait & FACOEL.
Aprds un lavage abandent avec une soln. sat. de HaCl, on séche (M2SQy) et évapare. Le résidu contient un mélange
de produits dont on obtient par recristallisations sucoessives d’abord 2,3 g (35%) de 13. P.[ 165-170" (EiQOH).
RMMN-'H (CIXCly): 2,34 {s, CHy—Ax}; 4,04 (s, CH40); 6,3 (s, H-Ar); 6,54 (s, H~AI); 12,10 (s, OH).

La Ze [raction est facide chlore-3-hydroxy-2-méihoxy-6-méthyi-4-b ique (14): 2.6 g (33%). P.f. 106",
RMN.'H (CDCly): 2,39 {r, CHy—Ar}; 4,09 (, CH;0); 6,81 (s, H—Ar): 11,68 (s, OH).

Les eaux-méres contienneni 15/16.

Acide chloro-3-hydroxy-G-méthoxy2-méthyld-benzolque (15): RMN-'H (COCYy): 2,45 (s, CH,~Ar); 4,08 (s,
CH,0); 6,42 (s, H-Ar}; 12,86 (1, OH).

Acide dichloro-3 S-hydroxy-2-méihoxpf-méthyl4-benzoique {16}: RMN- 'H (CDCly): 2,57 {5, CH,~Ar); 4,09
{2, CHy0); 12,42 (s, OH).

Hydroxy-2-métho xy-6-méhyl-4-benzoate de benzyle (1T). Sous N, 5§ (27,5 mmol) de 13, 5 g de MaHCO, anh.
et 4,5 g de PhCH,Br sont ngités & temp. amb. dans 50 m] de OMF sec (20 h). Sclon ls méthode classique, nous
obtenons un mélange de 2 produits qui sont séparés par chromatographie éclair sur gel de sitice (ligroine/ElyN
95:5). Le premier produit Hut cormespond au (benzyioxy }-2-méthoxy-G-méthyl-£-benzoate de benzyle (18): 247 g
(27%). P.£. 93-94' fligroine). RMN-'H (CDCLy): 2,31 (s, CH,—Ar): 3,80 (s, CH,0); 5,06 (s, PRC,0); 5,36 (s,
PhCH;0); 6,40 (s, H—Ax); 6,41 (s, H—Ar); 6,30 (m, 10 H arom.).

Le second correspond au produit 17: 4,69 (62%). Pf. 53-54" (Ety0/ligroine; 12): 54°). RMN-'H (CDC1,): 2,30
{4, CH3—Ar); 3,84 (s, CH0); 54 (s, PACH,0): 6,23 (5, H=-Ar); 6,43 (+. H-Ar); 7,38 (m, 5 H arom,); 11,47 {3, OH),

Formyl-3-hydroxy-2-méthoxy-6-méthyl-d-benzoate de benzple (19). A partit d¢ 4,5 g {16,5 mmo!) de 17, on
procéde stlon Ia méthode utilisée pour La synthése de 10. On obtient ainsi 19/20. L'acide obtenu par recristallisation
du mélange dans I'E2,0/ligroine est Iacide formpi.3-hydroxy-2-méthoxy-6-méthyi-h-benzoique (20): 1,23 g [32%).
P.f. 193-194" (AcOEt/hexane). RMN-'H {(D)DMSO): 2,58 (5, CHy—AR; 3,88 {5, CH,0); 6,61 (s, H—Ar); 10,17
(s, CHO); 11,87 (bosse).

Les eaux-méres sont tvapordes ot Je riside purifid par chromatographic sur ge) de silice (toluéncldiozarme}
AcOH 180:20:5): 3,1 g (62%) de 19. P.L. 118", RMM-'H (CDCly): 2,59 (s, CHi—Ar); 3,88 {5, CH;0); 5,39 (s,
FhCH,0); 6,30 (s, H—Ar); 7,38 (m, 5 H arom.); 10,18 (s, CHO); 12,54 (s, OH).

{ Benzyloxy )-2-formyl-3-méthoxy-6-méthyl-4-benzoate de benzyle {21). Par riestédification de 20, on peut
' augmenter Je rendement en 19. On procéde selon la méthode utilisée pour 1a synthése de 17, mais dans un rpport
molaire 20/NaHCOyPhCH,Br | :1:1. On obtient ainsi un mélange de 2 produits qui sont séparés par chromaiogra-
phie éclair sur gel de silice (tolutne/dioxannc/AcOH 95:4:1). La premiére bande correspond 8 21: 0,230 g (11 %).
P.[.218-219". RMN-'H {CDCY,): 2,62 (5, CHy—Ar}; 3,89 (s, CHO); 4,98 (5, PhCH40); 5,33 {5, PhCiA(0); 6,57 {5,
H—Ar); 7,32 (m, 10 H arom.).

La deuxidtie bande carrespond & 19: 0,878 g (53%).

Acide {benzploxycarbonyl)-3-hydroxy-2-méthoxy—§-méthyl-6-benzolgue (22). On procéde selon la méthode
wiilisée pour 1a synthésc de 13 avec de I'acide sulfamique pur. A parlir do3 g de 19, on obticnt 2,55 g (80%) de 22.
P.f. 139-141" (AcOEHligroine). RMN-TH (CDCI,): 2,63 (5, CH,—Ar); 3.8 (s, CH;0); 5,41 {5, PRCH,0); 6,36 (s,
H—Ar); 7,42 (m, $a10m.).
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L&t esux-méres conticnnent des traces d'acide {benzyloxy)-2-(benzyloxycarbonyl)- 3-meéthoxy-4-méthyl-6-
benzolgue (233, B.5 164", RMN-'H (CDCL): 2,53 (s, CHy—Ar); 3,86 {s, CH;0); 5,00 (s. PRCH,0); 532 (s,
PRCHO); 6,62 (s, H=Ar); 7,31 {m, 10 H arom.).

( Benzyloxycarbonyl)-3-hydroxy-2-méthoxy-4-méthyl-G-benzoate de formyt-3-dihydroxy-2.4-méthyl-6-phényl
(24). A 80 mg (0,57 mmol) de 9 e1 200 mg (0,63 mmol} de 22, on ajoute sous N; 3 ml de (CF,CORLO. Aprés 2,5 h
d'agitation, le solvant est évaporé, ke résidu est dissout dans I"’ACOE, puis lavé avec une soln, de NaHCO, 4 2%.
Aprés séchage puis évaporslion, on recristallise dans CHCly/hexane: 43 mg {16%). P.[. 194° (Ei,Ofligroine).
RMN-'H: 2,23 (s, CHy~Ar); 249 (s, CHy—Ar); 3,92 (s, CHy0); 5,45 5, PhCH;0); 12,01 (5, OH). SM: 298 (24),
197 (37), 168 (28), 164 (10D), 149 (24), 135 (27), 91 (75).

Acide  [{formyl-Y-dihydroxy-2,4-méthyl-6-phényioxy jearbonyl)-3-hydro xy-2-méthoxy-6-méthyl-4-benzofque
(= acide decorboxythamnolique; 25). Peodant 2 h, 35 mg (0,075 mmol) de 24 &t 30 mg de Pd/C 8 10% dans 3 m]
d'AcOEt sont agités dans un micro-hydrogénateur. Aprés fillration du catalyseur <t éimination du solvant, on
oblient 27 mg (95%) de 25. P.F. 214-215" ([1]: 213"). RMN-'H (D acktone) : 2,28 {5, CHy—Ar): 2,52 (s, CHy—Ar)
4,10 (5, CH30); 6,40 {5, H=Ar): 6,69 (s, H—Ar); 10,30 (5, CHO). RMN-*H (CsDN): 2,44 (s, CHy—Ar); 2.64 (s,
CHj—Ar); 3,85 (s, CH30); 6,42 (s, H—Ar); 6,52 (s, H—Ar); 10,65 (s, CHO). SM: 299 (71, 272 (4), 209 (3}, 193 (73).
168 (14), 132 (8), 122 {10), 108 {6}, 91 (100).
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117. Synthése du virensate de méthyle

par Cesar Patgarin ¢t Raflaele Tabacchi*

Institat de Chimic de ' Université de Neuchdiel. Av. de Belleviux 51, CH 2000 Neuchasel

{LILRS)

Synthesis of Methyl Viren<ate

The synihesis of methyl virensaie { = methyl 4-formyl-3.8-dihydrozy-1.6.9-trimethyl-1 L-axo-11H dibenze-
J#.e]l].AMioxepin-1-carboxyviaie; 18) by The condensziion of the substituted ff-ercinol und orcinol units 9 und 10
followed by lformy¥ition and demethylalion of the depsidone 1315 described.

Introduction. - Parmi les depsidones dérivés du f-orcinol. composés naturels présents
dans les lichens dont la structure de base est celle du cycle 11H-dibenzofb.c]-
dioxepinne|l 4Jone-11. le cycle S {schéma 2} porte parfois le groupe méthyle sous sa
forme oxydée daldéhyde. Du point de vue biosynthétique, on peut admettre la théorie de
Sata et Sargent [1] qui explique leur formation par un couplage oxydatil d'une benzophé-
none substituée conduisant 4 une grisadiénedione laquelle est ensuile convertie thermi-
guemcnt en depsidone, ou bien, par la théorie plus réeente d” Efix er al. [2] gui postulent un
téarrangement de Smiles. Aucune de ces théories n'explique cependant & quel stade la
formylation ou I'oxydation du groupe méthyle de I'acide f-orcinol-carboxyliquc a lieu,

Un certain nombre de synthéses hiomimétiques basées sur ces hypothéses ont été
effectuées par ces mémes auteurs ainsi que par nous-mémes {3), la formylation ou
I'oxydalion du groupc méthyle de Iacide f-orcinolcarboxylique intervenant toujours
aprés formation de ta depsidone. L acide virensique (22) a ainsi été obtenu par Safa et
Sargent (4] par photobromation du diméthoxy-3.8-tetraméthyl-1.4,6.9-axo-11-11 /4 -di-
benzo[b,e]dioxépinnc|t.4)carboxylate-7 dc méthyle. Dans ce travail. nous décrivons la
synthése du virensate de méthyle (18) par une formylation directe de la depsidone 13,
suivic d'une déméthylation au moycn du BCl,. Contrairement & la linérature [4]. le
trailement de 18 par Lil dans HMPA n'a pas conduit 4 I'obtention de 'acide 22 avec le
méme rendement.

Résultats et discussion. — Notre premiére idée était de former une benzophénone par
couplage des cycles aromatiques déjd porteurs de l'aldéhyde. A cet effet, nous avons
préparé les cycles monoaryliques fonctionalisés (schémea 1) en position 3 i partir dorsel-
linate ou d'everninate de méthyle qui a été formylé {— 1} [5]. La deméthylation partielle
par BCl, (— 2), ou totale par BBr, (~ 3), est suivie d’'une décarboxylation (— 4) puis de la
protection des groupes phenoliques par PhCH,Br (— 5). Notons qu’une déméthylation
particlle de 1 par BCl, donne 2 de maniére plus simple que par formyiation de I'orsellinate
de méthyle selon [a méthode de Gatrermann [6]. Les étapes suivantes sont classiques (— 6,
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7). Les produits 8 ct 9 ont été préparés selon la méthode de Sala et Sargent [4]. et 10 a été
obtenu par dibenzylation de |'ercinol selon la méthede utilisée pour la préparation de 5.

La réaction de Friedel-Crafis en présence d’anhydride trifluoroacétique entre les
unités 7 et B, ainsi que 5 et 9, ne conduit pas 4 Ja benzophénone attendue, probablement 4
cause de la désactivation des sites nucléophiles. Par contre, |a benzophénone 11 (schéma
2) est obtenve dans les mémes conditions 4 partir des unités 9 et 10 avec un rendement de
73%. Aprés débenzylation de 11, le couplage oxydatif de 12, en solution aqueuse de
K.CO, et en présence de K,[Fe(CN),}, conduit a trois produits différents en fonction du
temps de réaction: aprés 2 min, on obtient la gnsadiendione 15, une durée de 10 min
pecmet 1a formation de la depsidone 13 et, aprés 20 min, I'ester intercyclique de 13 est
rompu et U'en obtient "acide 14. Ce produit est estérifie pour reformer 13 selon la
méthode utilisée pour synthétiser 21 {voir ci-dessous). Le chauffage de 15 4 son point de
{usion conduit aussi a 13.

La formylation de 13, au moyen de 'hexaméthylénetétramine par 1a méthode de Duff
maodifiée [7], quivtilise 'acide trifluoroacétique comme solvant, conduit 4 un mélange de
I6et 17. La déméthylation de 16, par réaction pendant 3 h avec BCl,, donne majoritaire-
ment Iz virensate de méthyle (18) avec un rendement de 53%. La mEme opération a ét¢
tentée sur 17 dans le but d*améliorer le rendement de ce type de réaction, mais un temps
d agitation de  h produit I'ouverture de l'ester et conduit 4 "acide 19 dent nous formons
Vester éthylique 20. A partir de 19, on obtient 21 aw moyen de Fanhydride tnfluocoacéti-
que. Le virensate de methyle (I8) a été teaite avec le Lil dans I'hexaméthylphesphortri-
amide (HMPA) afin d obtenir I'scide virensique (22). Dans les nombreux essais réalisés,
la présence de 22 a €té établie. Bien que le rendement soit trés faible. les spectres RMN-'H
et de masse du produit obtenu sont identiques & ceux décrits dans la littérature [4).

Naus rearercians le Fards aetivnal de la recherche seientifique {requéle N® 2.043-0.86) pour son soutien, MM,
Dr. S. Claude et G. Tsoupras pour Yeur intérel et les mesures des specires RMN et SM, Mlle C-L. Parreret M. J.-A.
Gvger pour "assistacee tzchnigue. :
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Partie expérimentale

Farmyl- 3-dihydroxy-2 4-méthyl-6-henzoate de méthyle (2). a) A 18.2 g (100 mmoli} d"orsellinate de méthyle et
35 g de Zn(CM); dans 300 ml d'EL,O anh. sent additionnés goutte & goutie, sous Np. 3 07, 40.5 g d'AICI, duns 200
ml d"El,0 sec. Le mélange est sataré zvec de HCI gazenx sec et Liissé 18 h & 1emp. amb. sous N,. La couche huilense
décantée est séparée de la phase étherée et hydrolysée dans I'eaa, le prodail précipité est filleé et recristallisé dans
EtOH/HZO: 14,72 g {70%). P.[, 146° ([6]; 146%). RMN-'H {CDCiy): 2,53 {5, CH;—C(6)): 3,96 (5. CH401: 6,30 (s, H
arom.); 1134 (s, CHO); 12,41 {5, OH); 12,88 {s, OH).

b) A 9 g (40,3 mmol) de 1 [5) dans 250 mlde CH.Cl, anh., on edditionne. sous N;. pendant 3 mind 0°, 15 p de
BCly dans 100 m! de CH,Cl, see. Apres 3.5 b d"agizlien & 1emp. amb.. le mélange est hydrolysé dans 300 g de gluce.
agité 10 min ¢t extrail & "E140. Lo phase org est lavée successivement avec HCI 2w o1 ane soln. sut, en NaCl, puis
séchée, filltde et évaporie: 1.2 g (R6%) de 2.
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Acide joremyl--dibydraxy- 2.4-méthpl-6-benzoigue (3). Sous Ny, 23,5 g de BBry dans 200 m) de CH,Cly see sont
ajouiés goutte 4 goutte & une soln. de 8,96 g (40 mmal) de 2 dans 150 ml de CH,C), anh. (~70°). L'agilation est
continuée pendant 27 h & temp. amb. On hydrolyse dans 200 g de glace cont¢nant 5 ml de HCI cone. pendant 30
min. Le produit 3 est extrait selon ta méthode classique: 7,44 g (96%). P. 1. 172°([8]: 172-173°%). RMN.'H (COC),):
2.6 (5, CHy—C(8}); 5,56 (s, 1 aram.}; 10,35 {5, CHO}; 2,55 {arge),

Dihydrexy-2,6-méthy-4-benzatdéhyde (4). Un mélange de 4,5 g (23 mmal) de 3, 700 mg de 2.2"bipyridyle et
250 mg de Cuy0 est chaulTé 4 reflux, sous Ny, dans 100 m) de diglyme {9 h). Aprés dissolation dans I'ElsQ et lavage
de )a phnse org. avec une saoln. de HCI 3, on seche, filtre et évapore Je solvant. Le résidu est recristallisé dans
MeOH/H,0: 2,87 g (81 %). P. 1. 124° ([19]: 123-124%). RMN.'H (CDCLy): 2,27 {5, CH,~C(4)): 6.21 (5. 2 H arom.);
10.28 {5, CHO).

Bisfbenzyloxy ). 2,6-méthyl-d-ben: aldéhyde (5). A 2.8 g (184 mmol) d& 4 et 20 g de K €0, anb. refroidis a 0°,
on ajoute, sous Ny, 70 ml de DMF anh., puis [0 g de PhCH;Br. La suspension est chaulTée 10 b 4 50°, diluée dans
200 ml d'Ei0, fiitréc, Tavie avee NuOH 2, séchée et évapotfe. Le résida est recristallisé dans E¢,Ofligrotne: 38 g
(60%). P.E. 117°. RMN-'H (COCN): 2,30 {5, CHy-C4)); 5,13 (5, 2 PhCH0); 6,46 (s, 2 H arom.); 7,80 (m, 10 H
arom.); 11,00(s, CHQ).

Bisfbowzyloxy )-2.4-formyl-3. méthvl-6-benroate de méthyte (6). Selon Ja méthode employée pour la synthése de
5, mais4 807 (14 h), 12,6 g (60 amol) de 2 donnent 16,4 g (69 %) de 6. RMN-"H (CDC)y): 2.33 (s, CHy~C(6)); 3,76
{5, CH,0); 5,05 (5, PhCH,0); 5,20 (s, PACH0); 6,72 (5, H arom.); 7,42 (m, |0 H arom.); 10,48 {5, CHO).

Acide bis{benzyioxy )2 4-formyl-3-mithyl-6-benzolgue 7). Pendant 18 h, 22 (30,6 mmol) de & son1 chazliés d
90° dans uee soln. de 150 mi de dioxanne et 1 50 m) de KOH aq. & $%. Aprés refroidissement, on acidific avec 200
ml de HCl 25 et on extrait 8 TACOEL Aprés lavage, stchage, vaporation et recristallisation (CHClyfhexane), on
ohtient 6.9 g (B1%) de 7. P.£. 163°, RMN-'H ((Dgéthanol): 2,51 (s, CH,—Ci{6)): 5,08 (5, PhCH,0): 5,22 (5.
PRCH(), 6,75 (5, H arom.); 7,39 (m, |0 H arom.); 10,48 (s, CHO).

Benzyloxy-4-fbis benzyioxy J- 2 4'-méthii-5-benzoyi]-I-méthoxy-G-diméihyl-2 5-benzoate de méthyle {11).
Sous My, 20 ml de {CF,C0),0 dans 30 ml de CH,Cl, sont additionnés lentement 4 7,6 g (23 mmoal} de 9 dans $0 ml
de CH,Cl, sec. On laisse revenir @ temp. amb.. et on &joute goatie 4 goutte 5,8 g (L9 mmeol} de 10 dans 50 mi de
CH,Cl, anh. La scln, 5t agitte pendant 4 h diluée avee I"Et,O et lavée successivement avec H;0, NH,OH dil,
(rbcupémtton de I'excés de 9) et H,0 sat, en NaCl. Aprés évapomlicn ct recristallisation dans CHClYCH,0H, on
ablient 875 g (73%). P.f. 93-94° (E1,0). RMN.'H {CDCL): 2.03 (s, CHy—Ar); 207 (s, CH,=Ar); 2,29 (s,
CH,=Ar);3,75 (s, CH,0); 3.87 (5, C,0); 4,78 {5, 2 PhC H;0): 6,34 (5, H arom.); 6,39 (5, H arom.); 6,95-7.40 (2 m,
15 Harom.).

Hydroxy-d-{dihydroxy-2’ 4 -méthyl-§’-benzoyl)-3-mérhoxy-6-diméthyl-2.5-benzoate de méthyle (12). A 8,7 g
(13,8 mmol) de 11 ditué dans 200 m) d° AcOE1, on ajoute 2 g de PdfC 10% en suspension dans 30 mld"AcOEL et 2
gouttes d"HCl conc. La soln. est agitée dans un hydrogénaienr jusqu's Ia fin de Uadsorptien d'Hy, filtrée (tillipore)
et évaporée. Le résido est purifi¢ par chromatographie 'flash” sur gel de silice (EL,0/ligroine/AcOH 60:40:1), puis
recristallisé dans Et,Ofhexane: 432 g (87%), P.[. §37-138° RMN-'H (CDClL): LB (s, CHy~AC); 19) (5.
CH,=An); 2,17 (5, CHy—Ax); 3.80 (5, CH,0): 3,9 {5, CH,0); 6,) 5 (5, H arom.); 6,27 (5. K arem.).

Hydroxy-3-méthoxy-8-1riméihyl. 1,6,9-0x0-11-11 H-dibenzof b.e Jdioxépinne] 1.4 Jcarboxylare-?  dz  méthyle
(#3). Unc soln. de ) g de Ky[Fe{CN)g] dans 450 mi de Hy0 est additionnée en une fots & une soln. de 3,6 g (10 mmol)
de 12 et 26 g de KyCO, dans 800 ml d'H,0. Aprés 10 min d’agitation, on acidific avee du HCl di)., extrait & I'EtyO,
lave avee H,0 saL. en NaCl, séche o1 £vapore, Le produit est costattisé dans CHClfligrotne: 2,68 g (75%). P
204-205¢, RMN-'H (CDCL): 226 (5. CHy—An); 2,32 (. CHy—Ar); 2,44 (5, CHy—Ar); 3,74 (s, CHyON 393 (s,
CH;0); 6,56 {5, 2 H arom.). SM: 358 (84, A7), 343 (37, M™ — Me), 330 4M* — McO), 298 {51, M* — COOMe),
281 {£3), 355 (38).

Si F'agilation est prolongée 4 20 min, le produit majoritaire est L'aeide [Aydroxy-2'-méthoxy-4'-(méthoxycorbo-
npd)5'diméthyd-3* 6°-phenoxy [-2-hydroxy-4-méthyl-G-benzolque  (14). P.[. 155° (AcOEt/ligrotne). RMN-'H
(CDCIAD-OMSE0): 2,13 (5. 2 CHy—Ar); 2.3% (s, CHy=Ar); 1,75 (5. CHyO); 3,89 {5, CH,0); 598 (5, H arom.);
6.39 (s, H arom.}. SM: 332 €40, M ™ — GO}, 111 (20, 285 (13.5), 271 (6}, 257 (7}, 225 (5), 193 (8}, 179 (S}, 107 (15).

Hydroxy-6-méthoxy-4'- triméthyl-2' 4,5 - dioxo-3,6 - spiro fbenzo f b lfuran-2 { FH ), i'-cyclohexadiéne- 2 & |-
carboxylaie-3 de méthyle (15). On procéde selon la méikode wlilisée pour Ja synthese de 13, & partir de 500 mg de
12, mais &1 ramenant Je temps de réaction 6 2 min: 400 mg (BNY%). P.0 155-156° {AcOEY. RMN-'H (CDCH):- 177
{s, CH,)% .92 {s. CHy): 2,40 (s, CH,=Ar); 1,87 {5, CH,0); 4,05 {s. CH,0); 6,28 (s, H arom.}; 6,52 {5, H arom.),

Formyfalion de 13. Une soin, de 2,4 g (6,7 mmol) de 13et £,04] g (7,37 mmol) de hexameéthylénetétramine dans
130 ml de CF,COOQH est chaufTée & reNux pendant 24 h, puis hydrolysée dans H,0 {$ b, 60°), La soln. est extraite
uvec E¢;0, lavée avec HyO sat. cp MaCl, séchée. filirte et &vaporde, Le résidu es1 purifig par CC sur gel de silice
(ELO{CHChfligroine 15:40:45). Le premicr produit élué est le formpl-4-hydroxy-3-méthoxy-8-triméthyl-1,6.9-
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wxa-11-1 1 H-dibenzof b.e Jdioxépinnef | 4 Jeurboxylare7 do mothrie {17): 325 mp (12.5%). P.1. 153 154" RMN.'H
{CT3C1,): 2,3815, 2 CH,—Ar); 2,53 (s, CH = Ar); 3,76 (4, CH,0): 1.924x. CHAO): 6.71{s, Hararm 12 10.68 (5, CHO);
1217 (5. OH), SM: 386 (72, M™*), 371 {40). 358 (73), 343 (38), 327 (39), 326 (34). 311 (100), 299 (25} 283 (40), 271
{29). 245 (200, 207 {18), 180 (41). 167¢13).

La deuxiéme bande coirespond au formrs 2-krdraxy-3-méthex v-8-trimetivk 1.6.9-oxe- 1- 1T H-dibenzof be -
dia.xcpinne) | 4 Jrarboxylare.7 de méthyle (16); 313 mg {14.4%). P.L. 154-155". RMN-"H (CDCh): 227 (s
CHy—AN:2.36 (5. CH3—Ar): .76 (5, CHy—AT): 1.75 (s, CHy0); 392 {5, CHy0): 6.7 {x. H acom.); 10.34 (s, CHO):
12,63 (s. OH). SM: 386 (100, M), 371 (29), 358 (72). 343 (39), 327 (46), 326 {56). 311 {1001, 299127), 283 (51). 271
12400, 245 (20, 227 (12).

Forspl-4-dihrdroxy-3.8-triméthpl-1,6 9-oxo- | - 11 H-dibenznf b.e [dioxépinne] I 4 fearhoxylate-7 de mérhyvic
| = virensate de méthyle; 18). Sous Ny, 500 mg de BCly dans 15 ml de CHC), anh. sons ajoutés goulie d goutle & une
soln. de 270 mg (0.7 mmol} de 16 dans 15 m) de CHCI, (4 07). Aprés 3 h d'agitation & temp. amb.. le mélange est
versé dans 10 g de glace, agité 5 min et extrait 3 I'Et.O. La phase org. est lavée avec HCI 2N puis uae saln. sat. en
MNaCl, séchée, filirée et évaporée. Le résidu est puriifé par recristallisation dans Et;Ofhexarne: 137 mg {53%). P.I.
214-215" ({10]: 214-215%). RMN-TH (CDCly): 2,28 (1, CHy—As); 2,53 (5. CHy—A): 2.58 (s. CH;—Ar); 3,96 (s,
CHy0%: 6,7 (5, H atom.}; 10,71 (s, CHO). SM: 372 (63, M), 340 (34, M * — MeO), 312 (81, 340 — CO), 285 {47),
272 (7)., 258 (100}, 245 {18), 230 (16).

Formpl-2-ditydroxy-3 8-triméthyi-1,6.9-0x0-11-11 H-dibenzof be jdioxépinnc! 1,4 Jcarboxtate-7 de méthrle
{21). A partir de 17. selon la méthode utilisée pour la synthése de 18, mais en piolongeant la durée de réaction 26 h.
Le residu est purifié par CC sur ge) de silice (Er,O/CHCly/ligrofne 70:20:10). Le produit majoritaire est 'acide
Jdikydroxy-2' 4 - (méthoXycarbonyl)-3'-diméthyl-3 6" phenoxy J-6-formyi-3-Aydroxp-4-maihyi-2-benzoigue  (19;
35%). P.1. 226°. RMN-TH (COCI; (D) DMSO): 2,11 (5, CHa—Ac); 2,35 (s, CH3—Ar); 2.68 (5, CHy—Ar): 3,94 (s,
CH,0); 6,01 (5. H arom.); 10,25 (5. CHO); 1145 (5. OH); 12,58 (s, OH). SM: 390 {15, Af*}, 37222, M~ — H,0),
346 (52, M — COy). 314 (100, 346 — MeOH), 299 (28), 286 (43), 271 (35), 258 (37), 243 {28).

A partir de )'acide 19 on prépare V'ester éthylique: 10 mg de 19, 50 mgde WaHCO; et 0,3 mi de BrCH,CHjy sont
agités dans 5 ml de DMF anh. pendant 4 h i temp. amb. La soln. est dilués dans 50 ml d°Er,0. puis lavée avec une
s0ln. sat. en NaCl. Aprés séchage (MgS0,) ot évaporation, e tésidu est purifié par OC sur minicalonne de silicagel
(E1yO/CHOY fligraine 10-30:60). Le produit majoritaite abtenu est le [dikvdroxy-2' 4'-fméthoxyearbonyt}-5'-
diméthyi-3' &' phenoxy]-6-formyl-3-kpdroxy-4-méthpl-2-benzoate d'érhyle (20). P.f 180° (ligroTne). RMN-*H
{CDCly): 1,45 (1. CH,CHy); 2.12 (1, CHy—An); 2,37 (1, CHy—As); 2,63 (s, CHy—Ar); 3,94 {5, CH,0); 451 (q.
CH,CH,0);6,05 (s, H arom.); 16,22 (s, CHO): 11,96 (s, OH); 12,31 (s, OH). SM: 4] B(53, M), 387(5, M™ — MeO).
372 (52, M* - E1OH), 340 (71, 372 — MeOH), 312 {100, 340 — CO), 285 (36}, 272 (35), 258 {53), 245 (16).

A 10mg de 19 dans 2 ml de CH,CJ; sec, an ajoute, sous Ny, 0,2 m) de (CF,C0);0, On agite pendant 2 h, puis
le soivant est évapore: 7mg de 21 brut. RMN-"H (CDCly): 2.30 (s, CHy—AT); 2,65 (s. CH,—Ar): 2.77 (5. CHy— A1)
4,00 {s, CH,0); 6,77 {s. H arom.); 10.35 (s, CHO): 11,65 {s, OHY}; 12,66 (s, OH).

Acide Jormpl-4-dikpdroxy-3 8-riméshyl-1.6,9-0xo-11- 11 H-dibenzof bie [dioxépinnef | 4 Jcarboxylique-7
{ = acide virensigue; 22). Pendant 25 h, 40 mg (0,01 mmol} de 18 et | g de Lil anh. sany chaufTés & 100° (1emp. du
bain)dzns 5ml de HMPA. Le melange ess verse dans HCI dil. et extrait avecI"AeOEL On lave avec une saln. dil. de
N2,Sy0;, puis on séche et évapore. Rdi. 3-4%. RMN-'H (CDCly): 2.24 (s, CHy—Ar); 2,52 (s, CHy~Ar); 2,70 (s,
CHy—As); 6,70 (s, H aram.); 10,76 (1, CHO). RMN-"H ((D)DMS0): .14 (s, CH3—Ar); 2,44 (5, CHy2—An: 2.51 (s,
CHy—Ar); 6,84 (s, H arom.); 10,6 (s, CHO). $M: 359 (21), 358 (100, Af*). 341 (15), 340(52). 314 (17), 313 (21}, 312
(87, 311 (13), 286 (9), 283 (29}, 284 (23), 283 (10), 273 (10}, 272 (51). 259 {14), 258 (63), 257 (25), 256 (30), 245 (25),
230(20),209 (10}, 207 (12), 180 (14), 179 (38), 177 (26), 170(17), 132(11), 151 (9), 150(9), 134.(10), 131 (9), 106(26),
105 (21,
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cC HAPI TRE 9

ESSALS DE SYNTHESE
DE LA CETRARIASTRUMINE
(Depsidone Artificielle)



9. ESSAIS DE SYNTHESE DE LA CETRARIASTRUMINE

9-1 INTRODUCTION

Sun Handong, isole en 1985 une depsidone qu'il appelle "Cetrariastrumine”
[1} et & laquelle il attribue la structure correspondant au formyl-4-
bis{(éthoxycarbonyl)-6,8-hydroxy-3-hydroxyméthyl-9-méthyl-1-11H-dibenzo
[b,e][1,4] dioxépin-il-one (1) (schéma 1). Nous avons entrepris sa
synthése,

Notre travail se trouvait & un stade relativement avancé quand Huneck et
Tabacchi [2] ont démontré que ce produit est en réalité un "artefact™. 11
se forme par chauffage de l'acide salizinique dans 1'éthanol, et sa

structure correspond 4 la formule 2.

11 nous paraft malgré tout utile de présenter le travail effectué car il
comprend la synthése d'intermédiaires ne dériveant pas de l'orcinol ou du
g -orcinol. Par ailleurs, les esBais de synthése de cette depsidone
artificielle, nous ont permis de tenter la veie biomimétique qui passe par

la fermeture oxydative & sept membres d'un depegide.

9-2 RESULTATS ET DISCUSSION

Le prodult de départ pour la synthése du eycle S, est 1'(étoxycarbonyl)-
5-hydroxy-3-benzoate d'éthyle (3} résultant de l'esterification de l'acide
hydroxy-5-isophtalique. La formylation de 3 s'est avérée difficile. Les
méthodes de Gattermann modifiée [3] Vilsmeir-Haack [4] et Gassman-Amick
[5] ont échoué. Par la méthode qui utilise 1'éther méthyldichlarométhylique
{Cl3CHOCHjy) et le TiCly on aboutit & une o-formylation (+ 5). Les o-
formylations se produisent en général quand le cycle saromatique est
falblement activé [6). Par la méthode de Duff modifiée [7], qui utilise
I'héxaméthylénetétramine (HMTA) dans 1'acide trifluoroacétique, la
formylation se produit avec un faible rendement (23 %). (+ 4).
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Schéma 1 (suite)
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L'(éthoxycarbonyl)-5-formyl-2-hydroxy-3-benzoate Q'éthyle (4) est réduit
par hydrogénolyse avee le Pd/C comme catalyseur (+ 10).

Le produit 10 & sussi été préparé psr la méthode de lavarone et
collaborateurs [8] : Une condensation de Claisen entre la butanone-2 et
I'oxalate  d'éthyle conduit au  dioxo-2,4-hexanoate de méthyle
(propionylpyruvate de méthyle) (8). Celui-cl subit une auto-addition dans
I'acétate de godium pour donner le «-hydroxy- g -propionyl-y -(2-
oxo)butyl- y -méthoxyecarbony! butenolide (8). L'agitation & chaud de 8
dans une sclution de NaOH 1M conduit & I'scide hydroxy-3-
(hydroxycarbonyl)-5-méthyl-2 benzoique (9). Ce dernier est esterifié
pour obtenir 10.

Le phénol 10 est respectivement bromé (+ 11) protégé par benzyle (+ 12)
et formylé (» 13) par des méthodes classiques.

L'{éthoxycarbonyl)-5-formyl-2-hydroxy-3-méthyl-6-benzoate d'éthyle (13)
est benzylé (+ 14) puis oxydé en gcide 15 avec du chlorite de sodium
(NaClOg) dsns un mélange eau/dioxane en présence d'un excés d'acide
sulfemique.

Le B -orsellinate de méthyle (16} est benzylé (+ 17) puis saponifi¢ dans
une solution de NaOH & 80 °C pour donner l'acide 18. Le produit 16 est
décarboxylé dans les mémes conditions basiques, mais par cheuffage &
reflux, pour aboutir au @ -orcinel (19). Ce dernier est benzylé et protépgé
avec le bromure de benzyle et le K5CO3 (+ 20).

Les produits 21, 22 et 23 ont été préparés lors d'une synthése précédente
[9].

Les essais de formation d'une benzophénone (voir p.73) dans l'anhydride
trifluoroacétique entre les produits suivants ont échouwé : 21 + 12, 18 +
12, 15 + 23, 15 + 20. L'échec deg trois premlers essais est explicable par
la faible activation des cycles 12 et 23, qui rend peu probable toute
attaque électrophyle du type Friedel-Crafts.
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L*échec de la derniére tentative est moins compréheneible. En effet, i)
paraft imprabable que leffet désactivant des éthoxycarbonylea dana 15

empéche la formation des intermédiaires dans la réasction ci-dessaus

achématisée.
0 0 J
C-Otn 0 0 A, 10-C-CF,
'\ + CR-C0-C-CFy, ——
\ A .
R . R
DN
0 0

[}
_®C
L S
Bzlo OBﬂ az10 0 Bel \

De ce fzit, la voie de synthése qui passe par le couplage oxydatif d'une
benzophénone a dAli étre abandonnée. 11 nous a été é&galement impossible
d'effectuer avec de bons rendements une estérification entre l'acide 22 et
le phénol 11. Cet eater aursait pu étre cyclisé per une réaction d'Ullmann

[10] pour aboutir & une depsidone :

@ OOE! /@ ﬁcw&
.x_.m_v_.\‘__.
HO OH Brr

COQE COOE!
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Les depsides 25 et 26 résultent des condensations enire les couples

suivants

21 + 10 suivie d'une hydrogénolyse {(+ 25) et 22 + 3 (+ 26).

Aucun des deux depsides n'a donné de depsidone par fermeture oxydative

4 7 membres selon la méthode de Ollis et collaborateurs [11] qui se sert

du Mn0y dans le chloroforme :
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PARTIE EXPERIMENTALE

{Ethoxycarbonyl}-5-hydroxy-3-benzoate d'éthyle (3)

Sous Np, 21,8 g (200 mmol) de bromure d'éthyle dans 100 ml de DMF
sec sont gjoutés goutte 4 goutte & une soln. de 18,2 (100 mmel) d'acide
(hydroxy carbonyl}-3-hydroxy-5-benzoique et 18 g de NaHCO5 dans
150 ml de DMF sec. L'agitstion est continuée pendant 10h. 4 temp. amb.
puis pendsnt 8h. & 45°. Aprds dissolution dsns 1'Et;0, la phase org.
est lavée successivement avec NsHCO5 5 % et une soln. sat. en NaCl
pois séchée, filtrée et évaporée: 19,37 g (81 %) de 3 P.f. 101-102°
(CHCly/ligrofne). RMN-1H (CDCly) : 1,40 (t, 2x CHpCHy); 4,41 (q,
2xCHyCHZ): 7,18 (s, QH); 7,83 (8, 2xH-Ar); 8,23 (s, H-Ar).

{Ethoxycerhonyl)-5-formyl-Z-hydroxy-3-benzoate d'éthyle (4)

On disgout 19 g (80 mmol) de 3 et 10 g (95 mmol) de
hexaméthylénetétrsmine (HMTA) dane 300 ml de CF3COOH a (%, Le
mélange est chaunffé pendant 15h, & 95°, Le solvant est évaporé et le
réaidn versé dsns 600 ml de HyO0 a 60°. Le chanffage est maintenu
pendant 6h. On extrait 4 I'Ety0 le quel eat lavé avec une soln. sat. en
NaCl. séché et évsporé. Le résidu est purifié psr chromatographie
éclair aur gel de ailice (toluéne/ligroine/CH3COOH 5§:40:2) : 6,43 g
(23 %) de 4. P.f. 53-54°, RMN—IH(CDCla) : 1,41 (t, CHyCH3); 1,45 (t,
CHyCH3); 4,40 (q, 2xCHyCHg); 7,80 (s, H-Ar); 8,09 (s, H-Ar}, 10,70
(s, CHO).

Dioxo-2,4-hexanoate de méthyle (propionylpyruvate de méthyle) (6)

31,2 g (1,39 mol) de Na coupés en fines tranches sont ajontés a 400 ml
de MeOH gbsolu. On lgigsse revenir la soln. & temp. amb. et on ajoute
goutte 4 goutte, sous agitation mécanique, 97,5 g (1,35 mmol) de
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butanone-2 et 187 g (1,35 mmol) d'oxalate d'éthyle. L'agitation est
continuée pendant 8h. Aprés refroidissement du mélange dans un bain
de glace, on sjoute 4 débit rapide 300 ml de Hy804 3N et on agite
encore pendant 10 min, avant de verser la soln. sat. en NaCl, séché et
évaporé. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(ligroi‘ne!CHClszcOEt 70:25:5). La premiére bande correspond au
dioxo-2,4-hexynoate d'éthyle (propionylpyruvate d'éthyle) (7) qui est
une hujle dont la forme énocligue est favorisée en soln. dans le CDCly.
RMN-1H (CbCly) : 1,17 (t, CHyCHg) 1,38 (t, CHyCHs; 2,53 (q,
CHpCHg); 4,35 (q, CHyCHg): 6,38 (5, -CH=C); 8,40 (lerge, OH). La
deuxiéme bande correspond su produit & (forme énoligue) : 67 g
(31,5 %). RMN-1H (CDCly) : 1,17 (t, CHyCHs); 2,54 (g, CHyCHg);
3,87 (s, CH30); 6,36 (s, -CH=C); 9,37 ({large, OH). Le troisiéme
produit élué correspond au Dioxo-2,4-méthyl-3-pentanoate de méthyle
(1) (forme énolique). RMN-lH (CDCly) : 1,61 (s, CHy); 1,83 (s,
CHy); 3,14 (s, CH;0); 6,65 (large, OH). SM: 158 (13,M%), 143 (7),
127 (34,M*-MeO), 113 (100), 102 (7), 87 (11), 83 (20}, €9 (6), 59
(13), 55 (1B), 43 (72},

a -Hydroxy- B '—yropionyl— ¥ ~(3-oxo-butyl- y -méthoxycarbonyl
butenalide (8)

63,2 g (0,4 mmol) de 6 sont additionnés 4 une soln. de CH3COON,
(28 g) dens 120 ml d'eau. Aprés 18h. d'agitation a temp, amb,, la soln.
est acidifiée avec HpS50, 50 % puis extraite & I'AcOEt. La phase org. est
sechée puis évaporée : 40 g (70 %) d'huile brut. RMN-1H (CDClg) 1,00
(t. CH3CHCOCHj); 1,11 (t, CH3CHyCO-); 2.46 {q, CH3CHyCOCHj);
2,88 (g, CH3CH,CO-); 3,29 et 3,65 (24, CHyCH,COCH»-); 3,75 (8,
CH30).
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Acide hydroxy-3-(hydroxycarbonyl)-5-méthyl-2-benzoigque (9)

10 g (35 mmol) de 8 brut dsns 3 1 de NaOH IN gont chauffés sous
sgitation 4 60° pendant 20h. La soln. est refroidie avec de iz glsce,
scidifiée svec HCl conc. puis filtrée. On obtient 4,25 g (62 %) de 9.
P.E. 299°(H90)([9] : 299-300°). RMN-LH ((Dg) DMSQ) 2,11 (s, CHg);
7.55 (s, H-Ar); 7,80 (s, H-Ar).

(Ethoxycarbonyl)-5-hydroxy-3-méthyl-2-benzoate d'éthyle (10}

a) 5,3 g (20 mmol) de 4 et 200 mg de PA/C & 10 % dans 100 ml d'AcOEt
sont sgités dans un hydrogénateur jusqu'a ia fin de l'adsorption de Hy.
Aprés filtration du catalyseur et élimination du solvant, on obtient
4,7 g (93 %) de i0. P.f. 91-92° (Ety0/ligroine). RMN-1H (CDCly)
1,40 (t, CHyCH3; 1,41 (t, CHyCH3); 2,50 (s, CHg3-Ar); 4,35 (q,
2xCHyCHg); 5,72 (s, OH): 7.67 (s, H-Ar): 8,07 (s, H-Ar).

b) A partir de 3,95 ¢ (20 mmol} de 9 on procédé de la méme maniére
que pour ls synthése de 3. On obtient 4 g (79 %) de 10,

Bromo-4-(éthoxycarbonyl)-5-hydroxy-3-méthyi-2-benzoste d'éthyle (11)

A 252 mg (1 mmol) de 10 dans 5 mi de CH3COOH, est sjouté goutte &
goutte 0,58 ml (1 mmol) de Bry dsne 2 ml de CH3COOH. L'agitation est
maintenue jusqu'd i'éclairciasement de la acln. Aprés dilution dans
I'Ety0, la solution est Isvée svec NaHCO3 5 %, sechée, filtrée et
évaporée. Par des recristallizsstions succéssivea (Et,0/ligroine} on
obtient 205 mg (62 %) de 11. P.f. 103-104°. RMN-11 (CDCl3) : 1,40 (s,
CHyCHg; 1,41 (s, CHyCHj3); 2,55 (s, CHs-Ar); 4,55 (q, 2xCHsCHjy);
6.27 (a, OH): 7,92 (&, H-Ar). SM : 332 (73, M%), 330 (75, MT), 301 et
303 (20,M*-CHyCHy), 285 et 287 (100, M*-OCHyCHg), 257 et 259
(75, M"-COOCH,CH3) .
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(Benzyloxy)-3-{éthoxycarbonyl}-5-méthyl-2-benzoate d'éthyle (12)

A 252 mg (1 mmol} de 10 et 1 g de KoCOy anh. refroidis &4 0°C on
ajoute, sous Ng, T ml de DMF anh. puis 1,25 ml de PhCHeBr. La
suspension est chauffée Th. & 50°, diluée dana 50 ml d4'Ety0, filirée,
lavée avec NaOH 2N, sechée et évaporée : 215 mg (63 %) P.f. &4°
(EtOH). RMN-IH (CDClg) : 1,42 (t, 2xCH3CH3); 2,55 (s, CHj-Ar):
4,41 (q, 2xCH3CH3); 5,17 (s, PhCHy0); 7,43 {(m, 5H arem.}; 7.72 (s,
H-Ar); 8,il1 (s, H-Ar).

{Ethoxycarbonyl)-5-formyl-2-hydroxy-3-méihyl-6-benzoate d'éthyle (13)

On dissout 12,6 g (50 wmol) de 10 et 6 g (57 mmol) de
hexaméthylénetétramine (HMTA) dans 200 ml de CF4COOH & 0°. Le
mélange est chauffé pendant 24h. & 85°. Le aolvant est évaporé et le
résidu versé dana 400 ml de H50. Apréa chanffage & 60° pendant 6h.,
on extrait 4 'Et;0, puis on lave avec une soln. sat. de NaCl. La phase
org. est séchée et évaporée; le résidu est purifié par chromatographie
éclair sur gel de alllce (ligroine/CHgClg/AcOH 68:30:2) : 8,52 g (60 §).
P.f. 48-49°. RMN-1H (CDCly) : 1,42 (t, 2xCH;CHg): 2,47 (s, CHy-
Ar); 4,42 (q. 2xCHsCHg); 7,85 (s, H-Ar); 10,72 (s, CHO), 12,67 (s,
OH).

(Benzyloxy)-3-{éthoxycarbonyl)-5-formyl-2-méthyl-6-benzoate
d'éthyle (14)

A partir de 7 g (25 mmol) de 13, on procéde selon la méthede ntilisée
pour la synthése de 12. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (ligroine/tcluéne/CHCI3/EtgN 40:30:28:2) : 6,2 g
(67 %). P.f. 107° (pentane). RMN-1H (CDCl3) : 1,48 (1, CHyCHg);
1,51 (t, CH,CHgz); 2,83 (s, CHg-Ar); 4,35 & 4,48 (2q, 2xCHyCHy):
4.95 (s, PhCH0); 7,43 (m, 5H arom.}: 8,18 (s, H-Ar; 10,36 (s,
CHO).
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Acide (benzyloxy)-2-bis (éthoxycarbonyl)-4,5~méthyl-3-benzoique (15)

“Goutte & goutte, 2 g de NaCiOy techn. (80 %) dans 80 ml d'eau sont
additionnés & une aoln. de 5,5 g (15 mmol) de 14 et 8,7 g (90 mmol)
d'acide snifamigne techn. dans 150 ml d'eau/dioxanne. Aprés 1,5h.
d'agitation & temp. amb., on ajoute 100 ml d'eau. On extrait a 1"AcOEt,
lave avec une aoln. sat. de NaCl, séche et évapore le solvant : 4,37 ¢
(75 $). P.f. 117° (pentane) RMN-1H (CDCly) : 1,34 (t, CHyCHy); 1,42
(t, CHyCHg); 2,64 (s, CHy-Ar); 4,29 & 4,48 (2q, 2xCHaCH3); 5,00 (s,
PhCH;0); 7,27 a 7,53 (m, 50 arom.); 8,37 (s, H-Ar)

Bis (benzyloxy)-2,4-diméthyl-3,6-benzoate de méthyle (17)

A 11.8 g (60 mmol) de 16 et 30 g de K;CO3 anh. refroidis a 0%, on
ajoute, sous Ny, 200 ml de DMF sanh. puis 20 g de PhCHyBr. La
suspension est chauffée 14h. & 60°, diluée dans 300 ml d'Ety0, filtrée,
lavée avec NaOH 2 N, séchée et évaporée. Le résidu est recristalligé
dans la ligroine : 18,8 g (83 %). P.f. 76° (EtyOfiigroine). RMN-1lH
{CDCly) : 2,21 (s, CHg-Ar); 2,32 (s, CHy-Ar); 3,82 (s, CHq0); 4,92
(8, PhCHy0); 5,11 (s, PhCHy0); 6,60 (8, H-Ar); 7,42 (m, 10H arom.)

Acide bis (henzyloxy)-2,4-diméthyl-3,6 benzoigque (18)

18,15 g (48 mmol) de 17 sont chanffés 4 80° pendant 16 h. dans une
soln., de 80 ml de KOH 3N et 240 ml de dioxanne, Aprés
refroidissement, on acidifie avec du HCl 2N et on extrait & 1'AcOEt.
Aprés lavage, séchage, évaporation et recristallisation (AcOEt/ligroine),
on obtient 14,6 g (86 %) de 18. P.f. 106°. RMN-'H (CDCly); 2,25 (s,
CH3-Ar); 2,54 (s, CHg-Ar); 4,95 (s, PhCHy0); 5,15 (s, PhCHy0);
§,68 (s, H-Ar); 7,45 (m, 10H arom.).
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Hydroxy-3-diméthyl-2,5-phéneol (19)

9,8 g (50 mmol) de 16 dans 600 ml de NaOH 10 % sont chauffés & reflux
pendant 50 min. La soln. est refroidie avec de la glace, acidifiée avec
HCl 2N et extraite & I'Etp0. La phase org. est lavée avec une soln.
sat. de NaCl, séchée et évaporée: 6,3 g (91,5 %). P.f. 164° (ligroine).
RMN-1H (CDClg); 2,08 (s, CHg-Ar); 2,15 (s, CHz-Ar); 6,25 (&, 2xH-
Ar)

Bis (benzyloxy}-~2,6-méthyl-4-toluéne (20}

A partir de 5,5 g (40 mmol) de 19 on procéde selon la méthode utilisée
pour la synthése de 17 : 10,72 g (84 %) de 20. P.f. 89° (hexane} RMN-
1y (CDCizg) : 2,19 (s, CHj-Ar); 2,32 (s, CHyz-Ar); 5,70
(5,2xPhCH9Q); 6,47 (s, H-Ar); 7,41 (m, 5H arom.)

Bis {Benzyloxy)-2,4-formyl-3-méthyl-6-benzoate de bis{éthoxycarbonyl)-
3,5-méthyl-2-phényle (24)

A 125 mg (0,5 mmol) de 10 et 210 mg (0,5 mmol) de 21, on ajoute sous
Ny, 5 ml de CHyCly et 2 ml de (CF3C0)90. Aprés 3h. d'agitation, le
solvant est évaporé, le résidu est dissous dans 'AcOEt, puis lavé
respectivement avec une aoln. de NaHCOp & 2 % et une soln. sat. de
NaCl. Aprés séchage et évaporation on  recristallise dans
CH;Clyfligroine : 1,53 mg (50 %) P.f. 11$-117°. RMN-1H {CDCly) : 1,38
(t. CHaCH3); 1.41 (t, CHyCHg); 2,35 (s, CHg-Ar); 2,54 (s, CHgq-Ar);
4,38 (q, 2xCHyCHg); 5,11 (s, PRCHg0); 5,24 (s, PhCHy0) 6,79 (s, H-
Ar); 7,28 & 7.5 (2m, 10H arom.); 7,79 (s. H-Ar); 8,42 (s, H-Ar};
10,54 (s, CHOY.
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SM (1C) : 628 (1, M+NHg4"), 611 (4, M+H), 593 (4), 417 (5), 381 (T),
350 (100), 341 (11), 312 (13), 295 (17), 269 (12), 252 (88), 207 (70),
179 (55).

Formyl-3-dihydroxy-2,4-méthyl-6-benzoate de bis (éthoxycarbonyl}-3,5-
méthyl-2-phényle (25)

Pendant 40 min., 60 mg (0,1 mmol) de 24 et 20 mg de P4/C & 10 % dans
6 ml d'AcOEt et 1 goutte de CH3COOH cone. sont agités dans un
microhydrogénateur., Aprés filtration du eatalyseur et élimination du
golvant, on lave avec un peu de ligroine : 39 mg (90 %) : P.f, 127-
128°. RMN-1H (CDCly) : 1,41 (s, CHyCHj); 1,43 (s, CHuCHg); 2.5 (s,
CHy-Ar); 2,72 (s, CHz-Ar); 4,42 (q, 2xCHpCHj3); 6,42 (s, H-Ar);
7,91 (s, H-Ar); 8,50 (a, H-Ar); 14,36 (s, CHO); 12,43 (s, OH); 12,58
(a, OH). SM (IC) : 434 (27, M+NHg), 417 (14, M+HY), 336 (16), 335
(15), 256 (100), 239 (10), 196 (17), 194 (12}, 179 (19).

(Benzyloxy)-4-formyl-3-hydroxy-2-méthyl-6-benzoate de bis
(éthoxycarbonyl)-3,4-phényle (26}

A partir de 22 et 3, on procéde selon la méthode utilisée pour la
aynthése de 25. On obtient 45 mg de 27 (53 %). P.f. 125° (Ety0). RMN
{CDCl3) : 1,46 (t, 2xCHpCHg); 2,75 (s, CHz-Ar); 4,49 (q,
2xCHyCHg); 6,47 (a, H-Ar); 8,12 (s, 2xH-Ar); 8,73 (a, H-Ar); 10,37
(s, CHO); 12,35 (s, OH); 12,58 (s, OH); SM (IC) : 434 (25, M+NH4"),
417 (12, M+HY), 336 (14}, 335 (13), 256 (100}, 239 (8), 196 (16), 194
(10), 179 (17).
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10 CONTRIBUTION A LA SYNTHESE DES DEPSIDONES COMPORTANT

UN CYCLE HYDROXYPHTALIDE
10-1 But du Travail

Dans ce travail, nous cherchona & gynthétiser un groupe de depsidones
pas encore préparées & ce jour. Denx voles différentes, susceptibles
d'étre biomimétiques sont tentées. La premiére voie pesse par le couplage
oxydatif d'une benzophénone; la deuxidme comporte le réarrangement de

Smiles d'un depside.
10-2 Introdunction

Il existe une quinzaine de composés de la famille des depsidones qui
posséde un cycle hydroxylactoniqgue C attaché au cycle A (structure 2).
L'ensemble des cycles A et C réunis se nomme hydroxyphtalide. La
structure de base des depsidones comportant ee cycle est une
isobenzofurcbenzodioxépine (structure 1).

12

1

hydroxy-1 dioxo-3,7 dihydro-1,3

isobenzofurobenzodioxépine
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A deux exceptions prés, toutes les depsidones comportant un cycle
hydroxyphtalide possdédent deux entités siructurales (cycle S ot cycle
[A+C]) dérivées du g-orcinol (fig. T N°1-13). L'acide méthylstictique (13)
eet particulier car il présente un cycle hydroxyphtalide méthylé.

L'acide menegazziaique {14) posséde un cycle S dérivé de 'orcinol et
comporte une fonection phénolique supplémentaire en position 11.

L'acide substictigue (15) est formé d'un cycle S dérivé du g-orcinol
et d'un cycle [A+C] dérivé de l'orcincl. Seules trois autres depsidones
possédent également ces deux entités strurciurales : lacide nornotatique,
l'acide notatique et !'ériodermine. L'acide substictique est ainsi ia
quatridme substance connue dans cetie classe de composés, meis c'esl la
seule qui comporte un cyele hydroxyphtalide [62].

fig. 7 Liste des depsidones comportant un cycle hydroxyphtalide

[66,62-65]. T'acide «-acétylsalazinique (N° 11) se nomme
également acide galbinique [63].

R2




- 131 -

(=]
[~]

Ne R R R R Nom trivial

1 H CH3 H CH3 ac. hyposaiazinigue

2 CI-I3 CH3 H CH3 ac. hypostictique

3 CH, CH3 H CH20H ac. hypoconstictique

4 H CH20H H CH3 ac. connorstictique

5 CH3 CHZOH H CH3 ac. cryptostictique

[ H CHZOH H CHZOH ac. consalazinique

7 H CHO H CH3 ac. norstictigue

8 CH3 CHO H CH3 ac. stictigue

9 H CHO H CH20H ac. salazinigue

10 CI-I3 CHO H CHZOH ac. canstictique

1 H CHO H CHy0AC ac. a-acétylealazinique (63]
i2 Cl-l3 CHO H CH,0Ac ac. a-acétylconstictique {62]
13 CH3 CHO CH3 CH3 ac. méthyletictique

14 CH3 OH H Cl-I3 ac. menegnzziaique

15 CH3 CHO H H ac. substictique {62]

La majorité des substances de cette femiBe peuvent étre dérivées des
depsidones 7, 8 et 10. L'acide stictique (8) par exemple conduit aux
produite 5, 2, 9, 3, 6, 11, 13 et 14. L’acide norstictique (7} conduit aux
produits 4 et 1. L'acide substictique (15) nécessite une voie synthétigue

propre. Des essaie de synth2se de cee troie acides principaux font I'objet
de cette partie de notre travail.
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10-3 Stratégie suivie dans la voie mettant en jeu la transformation

benzaphénone grisadiéndione depsidone {(cf. p. 17)

L'analyse rétrosynthétique - effectuée sur le depsidone (a) permet sa

décomposition en synthons (b) & (f).

j HOOGC, 0
= O N
HO OH HO OH
R R'

Ch} (€)

“ I

HO
HOOC o ' COOMe 0
3=
HO OH H OH HO OH
R' R'

(a)

RI
m (e} R' = H (d) R=H
(f) R' = Me (d) R'= Me

R'= H cu Me
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Les aynthons (e) et (f) constituent les molécules de départ pour Ia
synthiése des depsidones. Le reste R' {H on Me) deit étre déterminé en
fonction des restes RZ et R4 de Ja depsidone finale (selon la liste fig.
7) : si R" = H, la molécule de départ est l'orsellinate de méthyle (e}, si
. R' = CH3, c'est le p-orsellinate de méthyle (= diméthyl-3,6 résorcylate de

méthyle) (f).

La condensation dee deux unités (b) et {c), par analogie & la réaction de
Friedel-Crafis, conduit 3 une benzophénone. Les deux phénols de 'unité
(b) et le phénol en ortho de la fonction acide de 1'unité (¢} doivent étre
protégés sous forme d’éther benzylique. Le deuxigme phénol de l'acide (c)
est également protégé (i-PrO, AcO, év. MeO) afin d'orienter
favorablement le couplage oxydatif subséquent (cf. p. 23). Cette
protection doit toutefois rester labile, car elle sera supprimée
ultérieurement. L'hydroxyphtalide (g) est un précureceur plus proche de
(a) que le synton (c), mais il est certainement moins stable. On sait que
les hydroxyphtalides dimérisent en solution sous l'action de la lumigre
{67). lls soni irés Jabiles et s'ouvrent facilement en milieu légérement
basique pour donner l'acide phtalaldéhydigue [68] :

r:mzco3 COH
——
—
OH

hydroxyphtalide acide phtalaldéhydique

C'est pourquoi il est préférable de former 1'hydroxyphtalide dans la
derniére éiape & partir d'un depsidone comportant déji un groupe phtalide.
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Par interconversion des groupes fonctionnels, il s'agit finalement d'ajuster

les restes R1 a RY de I'hydroxyphtalide afin d'effectuer la synthdse totale
de toutes les depsidones.

Notre premier objectif est donc la mise au point de méthodes de synthése
optimales pour les phtalides sujvants.

R'= H acide-4-(benzyloxy)-5-isopropoxy-T-iscbenzofuran-i(3H)-one

=
i

CH3 acide-4-(benzyloxy)-5i-isopropoxy-7-méthyl-6-isobenzofuran-
1(3H)-one
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SYNTHESE DE L'ACIDE-4-(BENZYLOXY)-5-ISOPROPOXY-T-ISOBENZO —
FURAN-1(3H)-ONE

HOOC ~0

BziO O:-Pr
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10-4 SYNTHESE DE L'ACIDE-4-(BENZYLOXY)-5-ISOPROPOXY-7-
ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONE (17)

Dans le but d'établir une méthode convenable de préparation de l'acide
17, nous avons essayé trois voies de synthése différentes. L'étape clef
dans chacune de ces voies consiste & bromer avec un bon rendement le
méthyle en crtho de‘la fonction ester.

Br

COOMe CO0Me
NBS ou Br 2

—_—
CCI&.hU

Les trois voies de synth®se du phtalide 17 sont résumées dans le schéma
1. Elles ont un tronc commun A& partir de 6 condnisant au produit
recherché (i7). Le dibromo orsellinate de méthyle (1} a été préparé par
la méthode de Sargent et collaborateurs [689]. Elle consiste en une
addition de Michael de 1'acftoncétate de méthyle sur le crotonate de
méthyle en présence de méthanolate de sodium suivie d'une condensation
de Claisen intramoléculaire (condensation de Dieckmann). Elle permet,
aprés acidification, 'obtention du dihydro orsellinate de méthyle.

Le dihydro orsellinate de méthyle est ensuite aromatisé par traitement
avec le brome dans l'acide acétique pour donner le dibromo orsellinate
méthyle (1).

Dans ia premidre méthode de synthdse, succession 1+2+3+4+5+6, on

commence par protéger les fonctions phénoliques du dibromo ester 1 par
acétylation (+2).

L'analyse du spectre RMN du mélange brut, obtenu aprés un premier
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essai de photobromation de I'ester 2 avec du NBS, indique que le
rendement de la réaction n'est que de 40 % enviren. Nous effectuons alors
la photobromation & l'aide de brome dans le CCI4 [30]) et obtenons un
rendement légérement meilleur. La msjorité du produit 2 est photobromé
(60-65 %}. On obtient ainsi un mélsnge de 2 et du tribromo ester 3.

Puisqu'un essai d'hydrolyse slcaline du mélange (2+3), en vue d'obtenir
directement le phtalide 5 [30] n’'a pas été concluant, an substitue le
brome du composé photocbromé 3 par un groupe acétylaxy selon la méthade
de Sala et coll. [36]. On ohtient un mélange de 2 et d'ester 4.

L'hydrolyse slcaline méthanolique de ce mélange conduit aux produits 1 et
5 gqui sont séparés lors de ls régénération de la phase aqueuse basique
(solubilité différente des deux composés dans l'eau acide).

Il est & signeler gue l'hydruvlyse douce & refiux des compaosés 3 ou 4
(mélangés &4 2} avec une sclution HZOIdioxane (1:1) permet également
d'obtenir le dibromo phtalide 5 (contrdle par CCM). L'hydrolyse neutre
s'effectue toutelois trés lentement : sprés 3 & 4 jours d'agitation & reflux,
on constate toujours la présence des produits de départ.

Finalement, le dibromo phtalide 5 est débromé par réduction au moyen

d'slliage de nickel-aluminium dans NaQH & 0 °C [34, 69]. On isole le
dihydroxy-9,7 phtalide(dihydroxy-5,7-iscbenzofuran-1(3H)-one.(6)

L'orsellinate de méthyle diacétylé 8 est & l'origine de la deuxi®me vaie de

L'ester 8 peut &tre synthétisé par hydrogénolyse (débromation au moyen
de t'alliage de nickel-aluminium)} en solution alcaline du dibromo orsellinate
de méthyle 1 (90 %)(voir synthése de 6 & partir de 5). (»7), suivie d'une
pratection des phénols par acéiylation (+8)(83 %)(cf. synthése de 2). La
photobromation au moyen de NBS dans CC14 de l'ester protégé 8 conduit &
un mélange de produits § + 3 (réaction incompléte).
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La substitution du brome par un groupe acétyloxy [36] sur le produit
photobromé 9 denne le composé triacétylé 10 (mélangé avec 8).

L'hydrolyse alcaline alcoolique subséguente permet l'cbtention dun phtalide
6 (mélangé avec 7) qui est isolé par recristallisation.

La troisidme méthode de eynthése, 1+11+526, débute par Ia
rhotobromation avee le brome du dibromo orsellinate de méthyle 1 dont les
prhénols ne sont pas protégés [33] (+1]1 avec un bon rendement}.

Par hydreolyse nentre dun tribromo ester 11 an moyen d'un mélange
Hzoldioxane, neus cbtenons le dibromo phtalide 5 dent la débramation
(alliage Ni-Al) denne le phtalide §.

La formation de 1'éther diisopropylique 13 se réaliee par réaction du
phtalide 6 avec le bromure d'iscpropyle en présence de K2C03 dans le
DMF anhydre. Les mémes conditions sont maintenues ponr la synthése du
phtalide dibenzylé 12 avec du bromure de benzyle.

Le phtalide diisopropylé 13 est ensuite formylé sélectivement en position 4
au moyen de l'éther méthyldichlerométhylique (CI2CHOCH3) en présence
de chlorure d'étain (1V) dans CH.ZCI.2 & 0 °C. Nons obtencns ainsi le
praduit 15 et un peu d'aldéhyde 14.

Comme catalysenr de Friedel-Crafts, nons n'avens pas employé le chlorure
de titane TiClq, mais plutdt SnC]4. puisque ce premier régénére une
fonction phénolique protégée par un groupe isopropyle [59] (ef. p.49). Si
le phtalide 13 eet déprotégé avant la formylation, celle-ci peut étre
orientée sur la position 5.

A ce stade lobtention non recherchée de 14 s'est averée utile. En effet,
tous les essals faits ensunite pour préparer 14 & partir de l'aldehyde 15
{avec TiCl4 et BC13) n'ont paa abouti car on n'a jamais atteint une
sélectivité lors de la déprotection.
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Par réaction avec le bromure de benzyle en présence de K2003 dans le
DMF anhydre, le phéncl libre de l'aldéhyde 14 est & nouveau protégé
(+16). Finalement, I'aldéhyde 18 est oxydé en acide 17 avec du chlerite de
sodium (NaClOz) dans un mélange eau/dioxane et en présence d'un excés
d'acide sulfamigue (NHZSDZOH).

Selon Lindgren et Nilsson [59], l'excés d'acide sulfamigne fait office de
captenr de chlore empéchant ainsi la formation de dioxyde de chlore qui
est & l'origine de réactions secondaires.
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Partie expérimentale Vole 1+2+3+4+5+68

10-4-1 Synthése du diacéioxy-2,4-dibromo-3,5-méthyl-6 benzcate de
méthyle (2)

A une solution de 68 g (0.2 mmol} de dibromo orsellinate de méthyle (1)
9 61.2 g (0.6 mol)
d'anhydride acétique sec. Le mélange est agité pendant une nuit 2

dans 70 ml de pyridine s&che, on ajoute, sous N
température ambiante.

On dilue dans 1000 ml d'éther et on lave avec HCl 2N, puis avec une
solution saturée en NaCl. La phase éthérée est séchée sur Mgsoq, filtrée,
puis évaporée : 83.8 g (99 %)} de produit diacétylé (2) iégirement
jaundtre. P.f. : 97-99 °C. ClSleBrZOS‘ PM : 424,

RMN~1H (CDCIS) T 2.33, 2.43, 2.45 (3xs, 2%ArQAc et CHS-Ar), 3.94
(s, CHSO)

10-4-2 Synthése du diacétoxy-2,4-dibromo-3,5-bromométhyl-6 benzoate
de méthyle (3)

(i) Sous N.z,une solution de 83 g (196 mmol) d'ester diacétylé (2) dans
650 ml de CCl4 anhydre est amenée & reflux par irradiation avec une
lampe de 300 W. On ajoute, goutte & goutte et pendant lh. 30, une
solution de 34.4 g (215 mmol, 1.1 éq) de Br2 dans 120 ml de CC]4 sec.
Le mélange est ensuite agité & reflux pendant lh 15. Aprdés adjonction
d'une pointe de spatule de peroxyde de dibenzoyle on agite encore &
reflux pendant 6 heures.

Aprés refroidissement, la phase organique est successivement lavée avec
une sclution de bisulfite de sodium, NaHCO, 5 % et une solution sat. en

Na(l.

3
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Aprés séchage sur MgSO4, filtration et élimination du sclvant, on obtient
89.1 g d'une huile brunitre, mélange du compesé photobromé (3) et du
produit de départ (2).

Un spectre RMN du mélange brut suggére gue le rendement de la réaction

est de 60-65 %. (_3_)+C13H113r306, PM 503. Rf de (2) et (3) identigues.

RMN-IH (CDC13) : 2,33, 2.44 (2xs, 2xArOAc), 3.99 (s, CHSO), 4.75

(s, PhCHzBI') .

(i) Un mélange de 20 g (47 mmol) d'ester diacétylé (2), 9.3 g (52 mmoe],
1.1 éq.) de NBS fraichement recristallisé et 660 ml de CCI4 sec egt
chauffé a4 reflux sous N2 pendant 2 heures en irradiant avec une lampe de
300 W. Nous rajoutons une pointe de spatule de peroxyde de dibenzoyle,
env. 1 g de NBS et la solution est encore agitée A reflux pendant

5 heures.

Aprés refroidissement, on élimine la succinimide par filtration et la phase
- arganigne est lavée avec NaHCOz 5 %, puis avec une solution sat. en
NaCl.

Aprée séchage et évaporation, an isole 22 g d'une huile brunétre, mélange
de (3) et (2). Le spectre RMN du mélange brut indique un rendement de
40 %.

10-4-3 Synthése du diacétoxy-2,4-acétoxyméthyl-6 dibromo-3,5-benzoate
de méthyle (4)

83 g du mélange de preduits (3)+(4)} obtenu précédemment sous (i), 130 g
{exces) d'acétate de sodium sec et 1050 ml de DMF anhydre sont agités
sous N2 a4 température ambiante pendant 24 heures.

Le mélange réactionnel est concentré et le résidu brunatre est dilué avec
de l'ean, puis extrait &4 1"AcOEt. La phase organigque (1000 ml) est lavée
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avec Nal«ICO3 5 % et avec une solution sat. en NaCl. Aprés séchage sur
MgSOQ. filtration et é&vaporation du solvant, on obtient 66,6 g d'une hulle
brune, mélange du composé triacétylé (4) et du produit (2).

(1)4C15H14Br208, PM : 482,

10-4-4 Synthése du dibromo-4,6 dihydroxy-5,7-isobenzofuran-

1(3H)-one (5) par hydrolyse basique de 4

58 g du mélange des produits (4+2) sont dissous dans 1700 ml de
méthenot. On ajoute lentement 1700 ml de NaOH 2N et la solution est
agitée 2 heures A température ambiante.

On acidifie en versant dans un mélange de 300 ml HCl conc,/glace. Le
précipité gqui se forme est isolé par filtration et lavé avec de l'ean
froide : 20.3 g de dibromo orsellinate de méthyle (2) provenant de la
photobromation incompléte. La phase aqueuse acide restante est extraite a
I'AcOEt (3000 ml). Aprés lavage avec une solution sat. en NaCl, séchage,
évapcration du solvant et recristallisation dans 1I'AcOEt, on obtient 18 g
de dibromo phtalide (5). P.f, : 235-236 °C d (litt. {33), 236-238 °C d).
CSH4Br204, PM : 324,

RMN—1H (CDCls-(D)BDMSD : 9.16 (s, 2H, CH2 lactone), 8.78 (large,
ArOH), 9.5% (large, ArOH).

10-4-5 Synthése du dihydroxy-5,7-isobenzofuran-1(3H}-one (6)
& partir de 5

A une solution de 17.9 g (55 mmol) de dibromo phtalide (5) dans 360 ml
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de NaOH 2N & 0 °C, on ajoute, en une fois, 27 g d'alliage de nickel-
aluminium (l'excds de mousse eet contrdlé par I'adjoction de méthanol). Le
mélange est agité 8 0 °C pendant 45 minutes. La suspension est filtrée
eur Blchner; le filtrat est acidifié avee du HCl conc. et extrait 4 I'AcOEt
(2000 ml). La phase organique est lavée avec solution sat. en NaCl, puis
eéchée sur Mgsoq.

Aprés élimination du solvant et recristallisation dans 1'AcOEt, on laisse
une nuit & I'étuve sous vide & 40 °C : 7.7 g (84 %) de phtalide §.

P.f. : 248-250 °C 4 (litt. [33], 253-260 °C d).

CSH4O4, PM : 166.

RMN-IH (CDCl3 (DS)DMSO) 1 9.19 (s, C}‘I2 lactone), 6.43 (s, 2xH-Ar),
SM [m/e, (%)) : 167 (m*+1, 11), 166 (M, 100), 165 (M*-1, 28), 149 (3),
137 (93), 121 (3), 108 (7)

IR(cm_l) : 3400-3200 (iarge) vs, 1780 m, 1715 vs, 1638 vs, 1614 vs, 1482
vs, 1493 vs, 1410 vs, 1369 vs, 1350 vs, 1282 s, 1210 vs, 1162 vs, 1064
vs, 1050 vs, 1021 &, 1012 vs, 978 ve, 862 vs, 834 s, 779 vs, 747 vs, 700
5, 685 vs, 648 ve, 599 s.

Voie 1+7+8+2+10+6

10-4-6 Syntheee du diacétoxy-2,4 bromométhyl-6 benzoate de méthyle (9)

Un mélange de 3.6 g (13.5 mmol) d'orsellinate de méthyle diacétylé (§)
(diacétyloxy-2,4 méthyl-6 benzoate de méthyle CIBHMOG’ PM : 266), 2.6
g (14.6 mmol; 1.1 éq.) de NBS fraichement recristaliisé et 130 ml de CCl4
anhydre est chauffé a reflux sous N'Z pendant 1 heure en irradiant avec
une lampe de 300 W. Aprés refroidissement, nous filtrons la succinimide et
la phase crganique est lavée avec NaHCO3 5 %, puis avec une sclution
sat. en NaCl. Aprés séchage et évaporation du solvant, on cbtient 3.4 g
d'une huile jaune, mélange du composé photobromé (9) et du produit de
départ (8) (photobromation incompl2te).



- 146 -

(9)-C..H 81‘06, PM : 345. (Rf de (8) et (9) identiques).

13713

10-4-17 Synthése du diacétoxy-2,4 acétoxyméthyl-6 benzoate de
méthyle (10}

Sous NZ’ 3.4 g du mélange des produits (9+8), 8 g ({excds) d'acétate de
sodium sec et 80 ml de DMF anhydre sont agités & température ambiante

pendant 22 heures.

Le mélange réactionnel est dilué dans l'eau, acidifié avec HCl 2N et
extrait & I'AcOEt. Aprés lavage avec une solution sat. en NaCl, séchage
sur MgSO4, filtration et élimination du solvant, on isole 3,9 d'une huile
brune, mélange du compasé triacétylé (10) et du produit (8).

(m)*clsﬁmoa' PM : 324.

10-4-8 Synthdse du dihvdroxy-5,7 isobenzofuran-1(3H)-one (6)
& partir de 10

1.2 g du mélange des produits (10+B) sont dissous dans 50 ml de
méthanol. On ajoute lentement 50 ml de NaOH 2N et la aolution est agitée
4 température ambiante pendant 1h45.

On acidifie en versant dans HCl ZN froid et on extrait & 1'AcOEt. Aprds
lavage avec une solution sat. en NaCl, séchage et évaporation, on obtient
un mélange formé du phtalide (6) et de l'orsellinate de méthyle (7). Par
lavage avec CHCI3 froid et recristellisation (MeOH!HZO), on récupare
0.15 g de phtalide (68} pur. Caractérisetion et analyse de (8), cf. p. 145
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Vole 1+11+5+6

10-4-8 Synthese du dibromo-3,5 dihydroxy-2,4 bromométhyl-6 benzeate
de méthyle (11}

Sous N2 une solution de 9.6 g (28.24 mmol) de dibromo orsellinate de
méthyle (1) dans 150 ml de CCl4
irradiation avec une lampe de 150 W. On ajoute goutte & goutte pendant

anhydre est amenée & preflux par

30 minutes wne solution de 4.52 g (28.25 mmal, 1 éq.) de brome dans 20
ml de CCI4 sec. Apreés l'adjonction, le mélange est encore agité & reflux
pendant 10 minutes.

La solution tidde est filtrée, puie concentrée en éliminant le selvant soue
pression réduite. Le résidu est recristallisé dans la ligrolne. On obtient
9 g (76 %) de tribromo ester (1i). P.f. : 125-126 °C. (Rf de (1) et (11)
identiques.

CBH7Br304. PM : 419.

RMN-IH (CDC]B) : 4.09 (s, CHz-Ar), 5.08 (s, PhCHzBr), 6.60 (large,
ArOH), 12.45 (s, ArOH).

10-4-10 Synthése du dibromo-4,6 dihydroxy-5,7 isobenzofuran-1¢(3H)-
one (5) par hydrolyse neutre de 11

On dissout 9 g (21.48 mmol) de tribromo ester (11) dans 240 ml de
dioxane et on ajoute 150 ml d'eau. La solution est chauffée & reflux
pendant 17 heures.

Le dioxsne eat évaporé sous pression réduite et le prodult préciplté est
isolé par filtration, lavé aveec de l'eau froide et séché une nuit a l'étuve
sous vide & 40 °C. On récupére 6 g (86 %) de dibromo phtalide (5). Pour
la caractérisation et l'analyse de (5) ainsi que pour la synthése de § &
partir de 5 cf. p. 144
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10-4-11 Synthése du bis(benzyloxy-5,7 isebenzefuran-1{(3H)-eane (12)

A une solution de 1 g (6.0 mmol) de phtalide {68} et 2.5 g (18.0 mmal,
3 éq.) de K2C0 2
3.2 g (18.7 mmal, 3 éq.) de bromure de benzyle. Le mélange est agité a

3 anhydre dans 50 ml de DMF sec, on ajoute, sous N
40 °C pendant une nuit.

On dilve le mélange dans 1'AcOEt et on lave avec NaOH 2ZN. Le produit
dibenzylé (12) jaune péle précipite (pen soiuble dans 1'AcOEt); il est
séparé par filtration (1.8 g).

On lave la phase eorgenique restante avec une selution sat. en NaCl.
Aprés séchage sur MgSO4, filtration et évaporation du solvant, on obtient
une huile brune. L'adjonction d'une petite quantité d'AcOEt froid permet
ta précipitation du reste de phtalide dibenzylé (12) (0.15 g).

Rendement : 1.95 g, soit 94 %. P.F. : 207-208 °C. C22H1804, PM : 346.

RMN-IH (CDCla) ¢ 5.09. 5.18 (3xe, 2xPhCH,O et 1xCH

2 3 lactone) 6.55
(s, 2H, 2ZxH-Ar, 7.41 (m, 10H arom.)

10-4-12 Synthése du dliso oxy-5,7 lsabenzofuran-1(3H)-ane
phtalide (13)

A une solution de 1 g (6.0 mmal) de phtalide (8) et 1.85 g (13.4 mmel,
2.2 éq.) de l'12003 anhydre dans 20 mi de DMF sec, on ajoute, sous NZ'
2.9 g (23.6 mmel, 3.9 éq.) de bromure d'isopropyle. Le mélange est agité
4 50-80 °C pendant une nuit.

On verse dans un mélange eau/glace et on acidifie avec HCI 2N. Le
produit est extrait & 1'AcOEt, lavé avec une solution sat. NaCl, puis
séché. Aprés évaporation du selvant et lavage & 1'hexane chaud, on
obtient 1.25 g (83 %) de phtalide diisopropylé (13} brunétre.
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. §3-95 © .
P.f. : 93-95 °C. C14H1804, PM : 250,

10-4-13 Synthése du formyl-4-diisopropoxy-5,7 isobenzofuran-1(3H)-

one (13)

8 g (32 mmol) de phtalide dilsopropylé 13 et 6.62 g (57.6 mmol, 1.8 éq.)
de Cl,CHOCH, sont mélangés, sous Ny, & 60 ml de CH,Cl, anhydre. Le
mélange est maintenu a 0°C .avec um bain eau/glace durant 1'addition
goutte & goutte pendant 60 minutea de 8.3 g (32 mmol, 3,8 ml, 1 éq.) de
SnC]4 dissous dans 25 ml de CH,Cl, anhydre. La solution est agitée & 0°C

2
pendant 16 heures.

La solution est acidifiée avee HCl 2N froid et extraite & I'AcOEt. La phase
organique est lavée avec une solution sat. em NaCl, séchée puis filtrée.
Aprés évaporstion du solvant, nous obtenons un résidu mauve. Celui-ci
est dissous & froid dans du CCl4, les sels d'étain insolubles peuvent ainsi
étre retirés en grande partie par filtration.

La phase de CCl4 est ensuite condensée et purifiée par chromatographie
sur gel de silice (Et20 ICHClslligruiheICHHCOOH 10:6:6:1), Dans la
premidre fraction, on retrouve le produit de départ (13). L'élution
subséguente permet d'isoler le formyl-4-hydroxy-3-isopropoxy-7-
isobenzofuran-1(3H)}-one (14) : 250 mg (3 %). P.f. : 142-143 °C d. Rf :
0.45. C12H1205. PM : 236. RMN-IH (CDCla) : 1.49 (d, (CH3)2CH, d =
6Hz), 4.77 (m, CH{CH3)2, J = 6Hz), 5.60 (s, CH2+lactone). 6.54 (s, H-
Ar), 10.38 (s, ArCHO). MS [m/e, (%)] : 236 (M, 73), 219 (11}, 194
(21), 193 (18), 192 (9), 166 (12), 165 (36), 150 (100), 137 (25), 108 (4).

La dernidre fraction correspond au produit 15 : 5.9 g (66,3 %). P.f.

112 °C, C15H1805’ PM : 278. RMN-IH {CDCla) : 1.5 (m, Zx(ﬂ3)2CH),
4.81 (m, ngl_i(CHa)2), 5.48 (s, CH?!— lactone), 6.47 (s, H~Ar), 10.34
(s, ArCHO). MS [m/e, (%)] : 278 (M, 2.2), 236 (2.8), 193 (5.6), 150

(100), 43 (64)
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10-4-14 Synthése du (benzyloxy)-5 formyl-4 isopropexy-7 isobenzefuran-
1(3H)-one (186)

A une soltion de 150 mg (0.64 mmol) d'aldéhyde (14) et 175 mg
(1.27 mmol, 2.éq.) de K2003
sous N2 171 mg (1 mmol, 1.6 éq.) de bromure de benzyle. Le mélange est

anhydre dans 7 ml de DMF sec, on ajoute
agité a 45 *C pendant une nuit.

On verse la solution dens un mélange eau/glace et on acidifie avec
HCl 2N. Le produit est extrait & I'AcOEt et le phase organique est lavée
avec une solution set. en NaCl. Aprés séchage sur MgSO4, filtration,
éveporation du solvant ei recristallisetion dans le tolnéne, on récupére
180 mg (87 %) d'aldéhyde isopropylé (16) brun.

P.f. : 165-167 °C. C,gH ,O., PM : 326.
RMN-1H (CDCL) : 1.34 (d, (CHy),CH, J = 6Hz), 4.61 (m. CH(CH,),,
J = 6Hz), 5.43, 5.50 (2xs, 2xPhCH,O et CH, lactone), 6.43 (s, H-Ar),
7.45 (m, 5H arom.), 10.36 (s, ArCHO).

2

MS [mfe, (%)] : 327 (M'+1, 4), 326 (M*, 20), 308 (2), 266 (2), 236 (2),
220 (18), 192 (10), 178 (8), 177 (2), 176 (3), 165 (2), 150 (4), 149 (4),
137 (1), 134 (3), 121 (2), 91 (100).

10-4-15 Synthése de l'acide-4-{benzyloxy}-5 isopropoxy-T-icobenzofuran-

1{3H)-one (17)

170 mg {0.52 mmol) d'aldéhyde (16), 360 mg (3.71 mmol, exces) d'acide
sulfamique NH2503H sont ajoutés & 12 ml d'un mélenge eau/dioxane (1:3).
Une solution de 100 mg (1.10 mmol, 2éq.) de chlorite de sodium NlalClO2

dans 4 ml H, O est additionnée goutie & gouite & température ambianie.

2
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L'addition terminée, on laisse réagir pendant 2 henres. Le mélange est
vereé dans 20 ml d'eau et extrait & I'AcOEt. La phase orgenique est
neutralisée par lavage avec une solition sat. en NaCl.

Aprés séchage, é&vaporation et purification par lavege & froid avee du
toluéne, on obtient 90 mg (50 %) d'ecide (17) sous forme de poudre
blanche.

B.f. : 206-207 °C. ClQHISOE’ PM : 342.

RMN-IH (CDCls) : 1.40 (d, (CH3)2CH' J = 6HZ), 4.7% {(m, CH(CH
J = 6Hz), 5.45, 5.57 (2xs, 2xPhCH20 et CH
7.44 (m, 5H arom.), ~10.5 (large, ArCOOH).

3l

9 lactone), 6.51 (s, H-Ar),

10-4-16 Discussion

Dans le but d'établir une méthode convenable de synthése dn dihydroxy-
5,7 phtalide 6, on a essayé trois voies différentes.

La bromation du méthyle on ortho de la fonction ester ainsi que
I'hydrolyse subséquente (avec ou sane eubstitution du Br par un groupe
OAc) pour obtenir le cyele lactonique, constituent les deux étapes
importantes dans chacune des trois voles.

Le produit obtenu aprés photobromation étant généralement inséparable du
produit de départ par CCM, nous avons souvent di travailler avec des
mélanges. Dans la premiére méthode de synthése 1+2+3+4+5+6, on a pu
séparer le dibromo phtalide 5 du dibromo orsellinate de méthyle 1
(résultant de la photobromation incompléte) an moment de la régénération
dn mélange réactionnel basique. Dans la deuxieme voie 1+7-8+8-10-6, il a
été néceseaire de travailler continuellement avec des mélanges, Ia
substence finale étant isolable, non sans peine, par lavage et par
recristalllsation.
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En sccord avec les observations de Allison et Nawbold {33}, 1'hydrolyse
alealine du tribromo ester 3, en vue d'obtenir directement le dibromo

phtalide 5, ne fonctionne pas. L'hydrolyse neutre (eau/dioxane) est lente
(3 & 4 jours de refiux), c'est pourquoi on substitue le brome par un
groupe acétoxy avant d'effectuer une hydrolyse basique (selon Sale et
sl [36]).

Le tablean suivant permet de comparer les ircis méthodes au niveau du
rendement global.

Voie N° Succession des étapee Rendement approximatif
1 1+2+3+4+5+6 29 %
1+7+8+9+10+6 17 %
1+11+5+8 55 %

Il est indiscutable que la troisléme voie de synthése (voie du dibromo
orsellinate de méthyle non protégé) représente le meilleur moyen d'obtenir
le phtalide 6 avec un bon rendement. De plus, cette voie nécessite un
nombre minimal d'étapes et, puisqu'on isole 11 pur, il n’est pas nécessaire
de travailler avec des mélanges de produits.

Le plus surprenant dans cette voie est que 1'on puisse bromer le méthyle
en ortho de Is fonetfon ester de 1 sans avoir & protéger les fonctions
phénoliques (»11, 76 %). En tous ces, nous n'cbservons pas la formation
de produits secondsaires importants on de diméres comme lors des essais
de photobromation du g-orsellinate de méthyle non protégé.

Aprds bydrolyse neutre & reflux du tribremo ester 11 ru moyen d'un
mélange eau/dioxane (+5, 86 %) et débrommtion & l'aide de 1'alliage nickel-

"aluminium dans NeOH aqg. & O °C, on obtient sans difficultés le
dihydroxy-5,7 phtalide (6)(84 %).
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10-4-17 Précigions sur certaines étapes

Le phtaelide (5) est scluble dans une solution aqueuse de NaHCO3 5 %).
Il est probable que les phénols ecient rendus plus acides par la présence
du ecycle lactoniqgue. La délocalisation de la charge négative qui appsrait
lors de la déprotonation peut se faire non seulement sur le cycle
benzénigue, mais susai sur le carbonyle du cycle lactonigue, par exemple:

En outre, il est certain que le mangue de réactivité du phénol en position
7, dit & 1a formation d'un pont H avec le carbonyle du cycle lactonique,
est compensé par une augmentation de l!acidité provenant de la
désactivation du cycle aromatique par les atomes de brome [33].

Puisqu'on obtient le dibromo orsellinate de méthyle (1) {et non l'acide
correspondant) comme produit secondaire lors de I'hydrolyse du mélange
(442), on peut dire que le mécaniame de formation du phtalide ne passe
pes par lintermédiaire acide(A). L'agitation & température smbiante
pendant 2 heures dans NeOH 2N ne suffit pas A& saponifier l'ester
méthylique. Les conditions d'hydrolyse basique permettent par contre
d'obtenir l'intermédiaire (Bj(saponification des trois esters acétates). Par
analogie & la référence [71; p. 366], nous proposons le mécanisme suivant
pour la formation du dibromg phtalide (5)(cyclisation et abtention de la
lactone catalysée par OH ™ ; réaction de transestérification intramoléculaire):
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SYNTHESE DE L'ACIDE-4-(BENZYLOXY)-5-1SOPROPOXY-7-METHYL-6-
ISOBENZOFURAN-1 (3H)-ONE

BzlO
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10-5 SYNTHESE DE L'ACIDE-4-(BENZYLOXY)-5-1SOPROPOXY-7-METHYL-
6-ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONE (45 )

La majorité des depsidonea comportant un cycle hydroxyphtalide posséde
en R! un groupe méthyle, hydroxyméthyle ou acétoxyméthyie (cf.
structure et liste des depaidones p.131).De ce fait, il serait souhaitable de
mettre an point une méthode de synthése convenable du phtalide 45 ayant
en position 6 un méthyle (ce méthyle se retrouverait ensuite en R‘1 dans
la depsidome)., Rappelons gue, d'une manidére générale, les phtalides
s'obtiennent par hydrolyse d'un y-bromo ou d'un y-acétoxy ester. On a
ainai eesayé de synthétiser en premier leu {e dihydroxy-5,7 méthyl-
6 phtalide 22 & partlr du g-orsellinate de méthyle 18, lequel est d'abord
protégé puls photobromé. L'ensemble des travaux entrepris est résumé

dans le schéma 2.

En ce gui concerne la photobromation, il s'agit de saveir comment l'agent
de bromation se comporte via-a-vis du pg-orsellinate de méthyle protégé
puisque celui-ci posséde deux méthyles susceptibles d'étre photobromés :

La photobromation du g-orsellinate diieopropylé 19 avec un équivalent de
NBS est excluasivement orientée en position 3. Elle conduit & l'ester 18' a
partir duquel i1 est impossible de former um phtalide. Par contre, Ia
photobromation avec un équivaient de Br2 du g-orsellinate diacétylé 20
(obtenu par acétylation du g-orsellinate de méthyle 18) conduit & un
mélange de quatre preduita : la substance de départ 20 (~35 %), le
produit monabromé en position 3 (21X~25 %), monobromé en position 6
(21Y~30 %) et dibromé (21Z~10 %). L'hydrolyse neutre dun méiange permet
l'obtention de 22. Le rendement pour obtenir 22 & partir de 20 est
seulement de 19,7 %. C'est pourquoi on a tenté d'autres voies pour

améliorer ce réanltat.

Avec deux équivalents de NBS, on a isolé en majorité (rdt : 51 %) le
pProduit dibromé 23. Un essai d'hydrolyse neuire (eau/dioxane) & partir
de 23, en vne d’'cbtenir un phtalide, a toutefois échoué.
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Les hydrolyses neutre et basigue du produit tétracetylé 24 (obtenu par
substitution du produit dibromé 23 {36]) ne produisent pas non plus une
lactonisation.

Avec trois égquivalents de NBS, on a exclusivement récupéré le tribromo
ester 25 (72 %).

Dans l'espoir d'obtenir une lactonisation, nous hydrolysons le y-bromo
ester 25 dans des conditions neutres, basiques ou acides. D'une manidre
générale, on observe qu'il se forme effectivement plusieurs produits
d'hydrolyse, mais ceux-ci sont minoritaires face & la dégradation du milien
réactionnel. Les seuls produits d'hydrolyse qu'on peut isoler sans qu'il y
ait formation du cycle lactonique sont le <vy-hydroxy ester 26 et
I'aldéhyde 27.

Un essai de lactonisation de l'ester 23 en absence de conditions
hydrolytiques et catalysé par du silicagel, comparable & la synthdse de
y-butyrolactones par lactonisation de vy-halo-esters selon Tsubol et al.
{72], ne donne également aucun résultat convaincant. On décide alors de
substituer le brome du méthyle en position 6 par un groupe acétoxy selon
la méthode de Sala et al. [36]. On obtient l'ester triacétylé 28.

D'une maniére semblable, mais en utilisant NaOH dans DMF ou DMSO au
lieu de CH3COONa, nous cherchons & synthétiser le y-hydroxy ester 26
déja isolé. Toutefois la réaction n'est pas trés sélective. La mellleure
fagon d'ebtenir le compoaé 26 consiste & hydrolyser l'ester triacétylé 28 en
milien légérement basique (eau/dioxane, imidazole pH = 9)}. On ne peut
malheureusement pas poursuivre l'hydrolyse de 26 en espérant obtenir une
lactonisation sans retrouver des conditions de dégradation identigues &
celles déjé observées,

Par réduction du groupe dibromométhyle (position 2) du composé 28 en
groupe méthyle, il devrait maintenant étre possible de former le phtalide
par hydrolyse. Les premiers essais de réduction par hydrogénation
catalytique (H2-PdIC, alliage Ni-Al en milieu acide) ne permettent
pourtant pas d'isoler l'ester 28.
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Schéma 2 (suite)
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Grfice & une réduction au moyen d'alliage nickel-aluminium dans NaOH & 0
°C, on récupére le dihydroxy-5,7 méthyl-6 phtalide 22, la synthése reste
toutefois non reproductible. La réduction d'un composé orgenique halogéné
peut égelement se faire par le borohydrure de sodium. Le réducteur
NB.BH4 ne touche en principe pas les autres groupes fonctionnels. Comme
golvant, on utilise le DMF, le DMSO ou le diglyme (solvants polaires
aprotiques). Le mécanisme est du type SNZ (RX + BH;——-:-RH + X+ BH3)
[73-76].

Avec un équivalent de NB.BH4 dans le DMF, on observe qu'il se forme
effectivement l'ester 29, maie le produit majoritaire obtenu est le y-
hydroxy ester 26. Avec deux & cing équivalents de NaBH4, la réduction
s poursuit et on isole le diméthyl-3,6 résorcylate de méthyle monoacétylé
32. Finalement, le composé 28 est hydrogéné efficacement en ester 29 au
moyen de Pd-BaSO4 en présence de méthanol agueux et d'acétate de
sodium [77]. Nous notons la formation de deux produits secondaires : un
dimére 30 et un aldéhyde 31.

Une autre méthode permet égulement d'abontir a l'ester 29 & partir de 28.
Il s'agit d'une réduction par Nal?'H4 catalysée dane le méthanol par PdCl2
(78]). La réaction a toutefois um trés faible rendement. Signalons que le
groupe dibromeméthyle de 28 doit pouveir étre réduit en aldéhyde 31 par
traitement avec Ag;ClO4 dane du THF aqueux et en présence de 2,4,6-
collidine [79]. On n'leole cependant pas l'aldéhyde 31 pur, car la réaction
engendre un grand nombre de produits secondaires.

A partir de l'ester 29 on cherche a obtenir le phtalide 22. On procéde
selon la méthode classique (Sala et al. [36]) par hydraolyse alcaline
méthanolique, mais le composé 22 n'est pas isolé. Déux autres essais
effectués dane des conditions plus douces (K2C03 5 %/MeOH at
HZOIMeOH. imidazole) ne permettent pas non plus d'obtenir le dihydroxy-
5,7 méthyl-6 phtalide (22).

Une derniére tentative d'amélioration du rendement pour l'obtention des
phtalides a été effectuée
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Par bromation polaire du g-orsellinate de méthyle (18) dans le CHSCOOH
(+33) on cherche & influencer favorablement la photobromation du méthyle
en position 6. L'analyse RMN-'H  du mélange résultant de la
photobromation de 34 (obtenu par acétylation de 33), montre, en effet,
que le produit photobromé en y de l'ester (35L) représente environ 45 %
du mélange. Toutefols I'hydrolyse neutre (eau/dioxane) du mélange 35 n'a
pas permis d'isoler le phtalide recherché.

A ce stade et malgré son faible rendement (19,7 %), la seule voie
envisageable pour l'obiention de 22 est : 202122,

Dans le produit final (45) il est indiepensable que le groupe isopropyle
protége le phénol en position 7 et que le groupe benzyle protége le
phénal en position 5. Une inversion ne saurait &tre tolérable. Loré du
couplage oxydatif pour former la depsidone, l'emplacement correct du
groupe isopropyle permet de limiter la formation de produits secondaires
et d'orienter favorablement la réaction.

On a donc essayé de former le phtalide monobenzylé en position § & partir
du phtalide 22. Au cours des nombreux essais effectués, dans lesquels on
a varié la vitesse d'adjonction du bramure de benzyle, la dilution, le
solvant, la température, on n'a jamais isolé le phtalide monobenzylé. La
réaction aboutissait toujours et dans toutes les conditions am produit
dibenzylé 36. Le cycle lactonique n'a pas eu l'effet désactivant attendu
sur le phénol en pesition 7.

Dans le but d'établir une différence dans la réactlvité des 2 phénols, on
formyle le phtalide 32 avec de I'hexaméthylénetétramine (HMTA) dans de
l'acide  trifluoroacétique pour obtenir 1'aldéhyda 37 (70.7 %).
Théoriquement, il devrait &tre possible de monoisopropyler le phtalide 37,
puisque le pbénol en position 5 est désactivé par la présence d'un pont
hydrogtne avec l'aldéhyde en position 4. Les nombreux essais effectués
n'ont cependant pas permis d'isoler le composé 43, l'isopropylation étant
non sélective. On part alors du g-orsellinate de méthyle acétylé en
position 4 (38) pour introduire par la suite le groupe isopropyle & la

position 2 voulue (+39).
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Le composé 33 est ensnite photobromé avec 1.5 égunivalent de brome dans
dn CCl4
40 composé de trois produits : non bromé, monobromé. sur le méthyle en
position 6 (40V) et dibromé (40U).

anhydre an moyen d'nne lampe de 300 W. On obtient le mélange

Le mélange 40 est directement hydrolysé dans une solution ean/dioxane.
On obtient aprés porification denx composés possédant un  cycle
lactonique :@ e phtalide 41 et I’hydroxyméthyl phtalide 42. Ce dernier
produit est facilement transformé en phtalide 41 par hydrogénolyse.
Contrairement & ce que l'on cobserve lors de la synthése du phtalide 22,
on isole ici un hydroxyméthyl phtalide. Le composé dibromé 40U est dans
ce cas le précurseur de I'’hydroxyméthyl phtalide 42.

L'hydroxy-7-isopropoxy-5-méthyl-6-phtalide (41) est ensuite formylé avec
de l'urotropine (HMTA) Qens de l'acide triflnorcacétique (+43, 95 %).
L'aldéhyde 43 est benzylé avec un excés de bromure de benzyle dans de
I'acétone anhydre (-44) pnis oxydé avec dn chlorite de sodinm dans un
mélange ean/dioxane en présence d'un excdés d'acide sulfamique ponr
obtenir I'acide-4-{benzyloxy)-5-isopropoxy-7-méthyl-é-isobenzofuran-
1(3H)-one (45).
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Partie expérimentate

10-5-1 Photobromation du diisopropoxy-2,4-diméthyl-3,6 benzoate de
méthyle (19)

Sous NZ’ 3 g (10.71 mmol) de diiscpropoxy-2,4-diméthyl-3,6 benzoate de
méthyle (19) (C16H2404, PM : 280), 1.95 g (10.96 mmol, 1 éq.) de NBS
frafchement recristallisé et 180 ml de CCI‘1 gec sont amenés & reflux par
irradiation avec une lampe de 300 W. La solution est agitée & reflux
pendant 30 minutes. La succinimide est éliminée par filtration et la phase
organigque est lavée avec NaHCO3 5 %, puis avec une solution sat. en

NaCl.

Aprés séchage et élimination du solvant, on récupére une huile brune.
L'analyse du sgpectre RMN-lH révile que i'on obtient quantitativement du
bromométhyl-3 diisopropoxy-2,4 méthyl-6 benzoate de méthyle (18').

(Q')*CIGHEEBI‘OG, PM : 359.
RMN-lH (CDCIS) : 1.30 (4, (CH3)2CH, J = 7Hz), 1.40 (4, (CH3)2CH,
4 = %THz), 2.31 (s, CHS-Ar), 3,89 (s, CHSO), 4,38 (m, CH(CH3)2
J = THzZ), 4.60 (s, PhCH(zBr), 4.6 {(m, CH(CH3)2, J = THz), 6.47 (s, H-
Ar}.

10-5-2 Synthése du diacétoxy-2,4-diméthyl-3,6 benzoate de méthyle (20)

A une solution de 30 g (0.153 mmol) de dihydroxy-2,4-diméthyl-3,6
benzoate de méthyle (18) (=diméthyl-3,6 résorcylate de méthyle, = g-orci-
nolcarhoxylate de méthyle, ClDH1204’ PM : 196) dans 150 ml de pyridine
distiliée séche, on ajoute, sous N,, 52.2 g (0.512 mmol} d'anhydride
acéticnte sec. L.e mélange est chauffé & 90 °C pendant 4h 15.

On dilue dans I'éther et on lave avec HCl 2N. Les phases agqueuses gont

reextraites avec de 1'éther.
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On réunit les phases organiques qui sont lavées avec une solution sat. en
NeCl. La phese éthérée est séchée sur Mg‘SO4, filirée puis évaporée &
sec. On obtient 41.25 g (96 %) de produit diacétylé (4) blanc. P.f. : 86~
87 °C. PM : 280.

RMN-IH (CDC]S) ¢ 1.97 (s, CHs-Ar en position 3), 2.31 (s, ArQOAc),
2.34 (s, ArOAc), 2.38 (s, CH3-Ar en position 6), 3.90 (s, CH30), 6.88
(s, H-Ar).

Remerque : l'atiribution correcte des ArCHS {positions 3 et 6) se fait en
comparant les spectres de 1'orsellinale de méthyle, du
diméthyl-3,6 résorcilate de méthyle et du produit (20).

10-5-3 Photobromation du diagétoxy-2,4-diméthyl-3,6
benzoate de méthyle (20)

Sous Nz. 27.85 g (0.1 mmol) de diacétoxy-2,4 diméthyl-3,6 benzoate de
méthyle (20) disscus dans 1300 ml de CC]4 anhydre sont amenés & reflux
par irradiation avec une lampe de 300 W. Une fois la solution & ébullition,
on ajouts goutte & goutte et pendant 24 heures, 20.7 g (0.13 mmol, 6.6
ml, 1.3 éq.) de brome dilué dans 1300 ml de CCl, anhydre.

Le mélange réectiounel est maintenu encore pendant 2 heures & reflux. La

golution est lavée avec NeHCO, 5 %, puis avec une sclution sat. en NaCl

jusgu'd meutralité. Apras séch:ge sur MgS0, et évaporation du CCl4, on
récupére 37.55 g d'une huile jaune-brune. L'analyse du spectre RMN-IH
révele que I'huile est un mélange de 4 produits : 35 % de produit de
départ (20), 30 % de composé mouobromé en position 6 (21Y), 25 % de

composé moncbromé en position 3 (21X) et 10 % de produit dibromé (212).

Le mélange (21) est dlrectement utilieé pour l'étape suivante, car les Rf
des différents isomdres sont irés proches dans les nombreux solvants ou

mélanges de solvants utilieée.
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10-5-4 Synthése du dihydroxy-5,7-méthyl-6-isobenzofuran-1(3H)-one (22)

35.15 g d'huile {(mélange 21) sont dissous dans 1300 ml de dloxane et 1050
ml d'ean (10:8). La solution est chauffée & reflux et sons agitation
pendant 20 heures, puis filtrée & chaud afin d'’éliminer les produits de
dégradation.

Le dioxane est éliminé et la phase agueute est ensuite traitée avec 20 ml
de NaOH 2N et agitée pendant 2 heures 20 °C (hydrolyse des groupes
acétyle).

A PH acide, le g-orgellinate de méthyle (18) précipite majoritairement. Il
est filtré et lavé avec un peu d'AcOEt : om obtient 5 g de (18). La
solution est extraite & 1I'AcOEt, lequel est lavé avec nne solution sat. en
NaCl, séché sur Mgs0, et dvaporé. On récupére 9.7 g d'un solide brun-
jaune qui est purifié par chromatographie sur gel de silice
(ligroiheiétherJ‘CHC131CHSCOOH 40:40:19:1). La premiére snbstance éluée
correspond an produit (1B) : 2.5 g. Le deuxidme prodult est le
phtalide 22 : 3.3 g (19.7 % 2 partir de 18) P.f. : 221-223 (CqHBO4, PM :
180,

RMN-1H (CDCLy) : 2.12 (s, CHy-AT), 5.17 (s, CH
Ar), 7.78 (s, ArOH), 9.20 (large, ArOH),

g lactone), 6.49 (s, H-

MS mfe, ()] : 181 (M*+1, 6), 180 (M', 64), 179 (mt-1, 11), 163 (11),
162 (100), 152 (8), 151 (67), 144 (2), 134 (9), 122 (5), 106 (4).

iR (cm-l) : 3460 vs, 3280 vs, 1730 vs, 1628 vs, 1609 vs, 1501 s, 1460 5,
1441 s, 1400 s, 1340 vs, 1280 vs, 1260 vs, 1246 vs, 1193 a, 1112 vs, 1090
vs, 1050 s, 1009 vs, 962 ¢, 838 s, 780 s, 745 m, 730 m, 709 ¢, 651 m,
558 m.
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10-3-5 Synthése du  diacétoxy-2.4-bis(bromométhyl)-3,6 benzoate de
méthyle (23) '

Sous NZ’ 2 g (7.14 mmol) de diacétoxy-2,4-diméthyl-6 benzoate de
méthyle (20), 2.7 g (15 mmal, 2 éq.) de NBS fraichement recristallisé et
100 mi de CCl sont amenés & refiux par irradiation avec une lampe de 300
W. La solution est agitée & reftux pendant I heure. La succinimide est
éliminée par filtration et le CCl4 est lavé avec Na[—lCO3 9 %, puis avec une
solution sat. en NaCl.

Apris séchage et élimination du solvant, on isole 1.5 g d'une huile brune.
L'adjonction d'éthanol freid permet la précipitation du produoit majoritaire
de la réaction, en l'occurence le diacétoxy-2,4-bis(bromométhyt)-3,8
benzoate de méthyle (23) qui est isclé par filtration. On obtient 0.8 g
(51 %) de (23} sous forme de cristaux blancs.

P.f. : 109-111 °C. C14H14Br205, PM : 438.

RMN-lH (CDCI3) : 2.39 (s, ArOAc), 2.42 (s, ArOAc), 3.97 (s, CH30),
4.35 (s, PhCH,Br en position 3), 4.69 (s, PhCHzBr en position 6), 7.26
(s, H-Ar).

2

10-5-6 Syntheése du bis(acétoxyméthyl)-3,6 diacétoxy-2,4 benzoate de
méthyle (24)

1.3 g (3 mmol) d’ester dibromé (23), 2.9 g (35 mmol, excds) d’acétate de
sodinm sec et 30 ml de DMF anhydre sont agités sous N2 4 température

ambiante pendant 24 heures.

La solution est acidifiée aver HCl 2N et extraite & 'AcOEt. La phase
organique est lavée avec une solntion sat, en NaCl, punis séchée gur
MgSO‘l. Apres filtration et évaporation du solvant, on obtient 1.2 g

d'huite jaune. CIBHZOOIO’ PM : 396.
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RMN-1H (CDCla) : 2,01 et 2.11 (2xs, 2x0QAc), 2.34 et 2.38 (2x=,

2x0QAce), 3.91(s, CH3O), 5.1 et 5.28 (2xs, 2xPhCH2O), 7.21 {s, H-Ar)

10-5-7 Essai d'hydrolyse neutre du dibromo ester (23)

On dissout 0.35 g (0.8 mmol} du dibromo ester (23} dans 40 mi d’un
mélange (1:1) eau/dioxane et on cheuffe & reflux pendant env. 48 heures.

On dilue avec de l'eau et on exirait & I'AcOEt. La phase organique est
lavée avec une solution sat. en NaCl, séchée puis €vaporée. L'analyse 1IwI-
NMR du mélange brut obtenu indique qu'on n'a pas isolé de phtalide. Le
cycle lactonique ne s'est pas formé car on observe un signal RMN-lH &
environ 4 ppm caractéristique du méthyle de la fonction ester (ArCOOMe).

10-5-8 Synth2se du  diacétoxy-2,4-(dibromo)méthyl-3-bromométhyl-6
benzoate de méthyle (25)

Sous NZ’ 12 g (42.86 mmol) d'ester diacétylé (20), 7.65 g (42.98 mmel, 1
€gq.) de NBS fraichement recristallisée et 600 ml de CCI4 sec sont amenés
8 reflux par irradiation avec une lampe de 300 W. La solution est agitée &
reflux pendant 45 minutes.

Ensuite, on ajoute un deuxiéme €équivalent de NBS (+7.65 g) et Dn-chauffe
a reflux pendant 45 minutes. On additionne le troisidme équivalent de NBS
(soit au total 22.95 g, 128.93 mmol, 3 €q.) et on agite encore & reflux
pendant 2 heures. Aprés refroidissement, on élimine la succinimide par
filtration et le CC)4 est lavé avec NaHCOs 5 %, puls avec une solution
sat. en NaCl.
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Aprés séchsge sur MgSOy et filtrstion, le CCly est évaporé & sec. On
obtient une huile jsunétre et psr sdjonction d'éther froid, le produit
précipite. On récupére 15.9 g (72 %) d'ester tribromé (25).

P.f. : 105-106 °C. Cy4Hy3Br3Og, PM : 517.
RMN-1H (CDCly) : 2.38 (s, ArOAc), 2.45 (s, ArOAc). 3.97 (s, CH30),

4.33 (s, PhCHyBr), 7.18 (s, H-Ar), 7.88 (s, PhCH(Br)Z). MS (ionisation
chimique, NHj) : 535 (M*+18).

10-5-9 Esssis d'hydrolyse du tribreme ester (25)

a8) Hydrolyse neutre : (i) 0.3 g (0.58 mmol) du tribrome ester (25) sent

chauffés & reflux dsns 30 ml d'un mélsnge (1:1) eau/dioxsne pendsnt 8
heures. On maintient le pH & 5-6 par l'sdjonction régulitre de quelques
gouttes d'une solution de NaHCOj3.

Aprée 3 bheures de chsuffsge, le produit (26) est msjoritsire. Aprés 8
heures, le composé (27) devient msjoritsire, meis des produits (25) et
(26) accompagnés des substsnces de dégradation (env. polyméres) sont

toujours présents.

Aprés acldificstion, les produits d'hydrolyse sont extraits & l'éther, lavés
svec une solution sat. en NsCl, puis séchés sur MgS50,4. En évsporsnt le
solvant on obtient un résidu légérement huileux, jsunétre, qui est purifié
per chromatogrsphie sur gel de silice (toludne/dioxsne/sc. acétique,
800:100:25).

(26) + Discétoxy-2.4-(dibrome)méthyl-3-hydroxyméthyl-6 benzoste de



- 10 -

RMN-1H (€DClg) : 2.08 (s, ArOAc),2.33 (s, ArOAc), 3.92 (s, CH30).
5.10 (s, PhCHy0H), 7.25 (s, H-Ar), 7.63 (s, PhCH(Br)p). MS (icnisation
chimique, NHg) : 472 (M*+18).

27 + Digcétoxy-2,4-fermyl-3-hydroxyméthyl-6 benzoate de méthyle,
C]_4H14OB, PM : 310.

RMN-IH (CDCl3) : 2.10 (s, ArOAc), 2.38 (s, ArOAc), 3.93 (s, CH30),
5.10 (5, PACH,OH), 7.38 (s, H-Ar), 10.08 (a, ArCHO).

On a tenté de poursuivre I'hydrolyse du y-hydroxy ester (27) par
chauffage a reflux dens un mélange (1:1) eau/dioxane pendant 6 heures.
Le produit eat complétement dégradé.

(ii) 0.3 g de tribromo ester (25) sent chauffés & reflux pendant 1h30
dans 40 ml d'un mélange (1:1) eau/dioxane auquel on gajoute 20 ml de
tampon acétate. Le pH se maintient & env. 6.

On procéde & LVextraction comme soms (i). On obtient en majorité ie
composé (27) dont l'hydrolyse passe par (26). La réaction est guantitative
et plus rapide que par la méthode (i). En poursvivant le chauifage
pendant 9 heures, le milleu se dégrade.

{iii} On a répété I'hydrolyse neutre comme soua (i) avec 0.3 g d'ester
(25) dans 40 ml d'un mélange (1:1) eauf/dioxane en agitant pendant 20
heures & température ambiante (pH=6). Le produit de départ reate
inchangé.

b} Hydrolyse basique : (i) 0.1 g de ftribromo ester (25) sont chanffés &

reflux dans 20 ml de NaOH 2N, Le wmélange devient rapidement brun et se
dégrade.
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(li) Un essais similsire ol l'on sjoute goutte & goutte NaOH 2N & une
solution de 0.6 g d'ester (25) dana 30 ml de dioxane refroidi & 0 °C
donne des résultats identiques.

¢) Hydrolyse faiblement bssique : (i) 0.2 g de tribromo ester (25), 20 ml
de dioxane et 20 ml de NsHCOj 2 % sont agités & température ambiante

pendsnt 20 henres., Ls réaction n'évolue que lentement.

(ii) 0.1 de tribromc ester (25), 10 ml de MeOH et 10 ml de K;C05 5 %
sont sgités 4 tempérsture smbiente pendsnt 20 heures.

(iii) 0.2 g de tribromo ester (25), 0.276 g de KyCOg, 40 ml de dioxane et
1 ml desu sont sgités & température ambiante pendant 20 heures.
L'analyse par CCM indique que le produit de départ est encore présent.
On chsuffe alors le mélange & 70 °C safin d'accélérer l'évolution de la
résction.

(iv) 0.2 g de tribromo ester (25) sont sjoutés & chaud & un mélange de
10 ml HqQ, 10 ml dioxane et 0.2 g de K3CO3z. La aolution est chauffée &
reflux pendsnt 3h 30.

(v} 0.2 g de tribromo ester (25) sont ajoutés & chaud a un mélange de
20 ml d'éthsnol 50 % et 0.2 g de NsyCy0, (oxalste de sodium). La solution
est chauffée & reflux pendant 3h 30.

(vi) 0.1 g de tribromo ester (25) sont chsuffés & reflux dans 20 ml d'une
solution NagCOg 16 % & laguelle con ajoute 10 ml de dioxane pour
homogénéiser.

Réaultats : d'une maniére générale, il se forme plusieurs produits
d'hydrolyse gquli sont minoritaires psr rapport & 1s dégradstion du milien
résctionnel (rapide colorstion brune, spot gui ne migre pas).
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d) Hydrolyse acide : 1 g de tribromo eater (25) est additionné & chaud &
un mélange de 20 ml de dioxane et de 20 ml de HCI 2N. La solution est
chauffée & reflux pendant 5 heures. 1l se forme initialement cing produits
d'hydrolyse, mais le rendement est trop faible par rapport aux produits

de décomposition.

10-5-10 Espsai de lactonisation du y-bromo ester (25) catalysée par du

silicagel

(i) 0.2 g d'ester tribromé 25 , 0.1 g de gel de silice (Kieselgel 60 70-230
mesh, Merck séchée & 200 °C/12 mmHg pendant 5 heures) et 50 ml de

xyléne sec sont chauffés 4 reflux pendant une nuit.

On note l'apparition d'un nouveau produit, mais le produit de départ est
encore préseut. On rajoute du gel de silice en excés et on continue a

chauffer a reflux.

Aprés refroidissement, le gel de silice est éliminé par filtration et le
xyléne est évaporé. Le spectre RMN-1H du résidu brut comprend zu
moins quatre substances, dont les majoritaires sont celles qui contiennent
une fonction ester (ArCOOMe).

10-5-11 Synthése du_diacétoxy-2,4-acétoxyméthyl-6-(dibromo)méthyl-3
benzoate de méthyle (28)

5.2 g (10.06 mmol} d'ester tribromé (25), 10 g (122 mmol, excés)
d'acétate de sodium sec et 100 ml de DMF enhydre sont agités sous Ng &
température ambiante pendant 4 heures. La solution est versée dans de
I'eau froide, acidifiée avec HCl 2N et extraite & PI'AcOEt. La phase
organique est lavée avec une solution sat, en NaCl, puis séchée sur
MgS80,.
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Aprés filtration et évaporation du solvant, on obtient 4.7 g d'une masse
jaunfitre. Celle-cl est purifiée par lavage & froid avec de l'éthancl. On
récupére 4.1 g (82 %) d'esgter triacétylé (28) sous forme de solide blanc.

P.f. : 138-137 °C,. C]sHlGBTZ()s. PM : 496.

RMN-'H (CDCl3) : 2.02 (s, PhCHyOAc), 2.33 (s, ArOAc), 2.40 (s,
ArOAc), 3.97 (s, CH30), 5.07 (s, PhCHyOAc), 7.15 (s, H-Ar), 7.83 (s,
PhCH(Br)y). MS (jonisation chimique, NHj) : 514 (M*+18),

Egsais complémentaires :

a) On a tenté de poursuivre la substitution des bromes per des groupes
acétoxy en réalisant la méme réaction 4 chaud : 0.4 g de tribromo ester
(25), 1.5 g d'acétate de sodium et 20 ml de DMF sec sont chauffés a
100 °C sour agitation. Les prélévements indiquent qu'il se forme d'abord
le produit acétylé (28). Ensuite Ia réaction évolue vers d'antres produits

minoritaires, tandis que le milieu ge dégrade en majorité,

b} Selon un mécanisme analogue & la réaction (25) + (28), on a cherché a
synthétiser le y-hydroxy ester (26) & partir de (25) :

(i) 0.250 g de tribromo ester (25), 0.2 g de NaOH, 20 m! de DMF et
quelques grains de tamis moléculaire sont agités pendant 20 heures. Le
mélange devient rapidement brun foncé; celui-ci est encore chauffé &
100 °C pendant quelques heures.

(ii) 0.2 g de tribromo ester (25), 0.2 g de NaOH, 20 ml de DMSO et
quelques grains de tamis moléculaire sont agités & température ambiante
pendant 25 heures, Le mélange devient rapidement brun foncé.

L'analyse par CCM et par RMN-1H du résidu obtenu aprés extraction
(AcOEt) indique qu'il se forme effectivement l'ester (26), mais la réaction
n'eat pas eélective {produits de dégradation, produits minoritaires de
réaction, prodult de départ).
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10-5-12 Hydrolyse neutre du y-acétoxy ester {28}
Synthése du diacétoxy-2,4-(dibromo)méthyl-3-hydroxyméthyl-6
benzoate de méthyle (26)

La meilleure fagon d'obtenir le diacétyloxy-2.4-(dibromo)méthyl-3-
hydroxy-méthyl-6 beuzoate de méthyle (26) consiste & hydrolyser I'eater
(28) : 4 0.23 g de (28), on ajoute 100 ml d'eau/dioxane (1:1) et 1 g
d'imidazole (pH = 9). Aprés 2 heures d'agitation & température ambiaunte,
on acidific avec HC1 ZN jusgqu'da pH = 4.

On extrait & 1'éther. Le phase organique est lavée avec une solution sat.
en NaCl, séchée puis évaporée. On récupére le produit (26) aous forme
d'une huile jaunétre qui cristallise (analyse de (26) : cf. p.169 ).

En gjoutant eu mélange initial 100 ml d'eau/méthanol (1:1) et en agitant 4

température ambiante peudant 7 heures (pH = 8), ou retrouve le composé
(26). La réaction eat toutefois plus leute et incompléte.

10-5-13 Essais de réductionm du y-acétoxy ester (28)

(i) A une solution de 1 g d'ester acétylé (28) dans 100 m] d'acétate
d'éthyle, on ajoute 0.3 g de Pd/C & 10 %. Le mélange est agité dans une
atmosphére de 5 bara d'hydrogéne a température ambiaute pendant 15

heures.

La suspenaion eat filtrée sur Millipore et le filirat est conceutré. Le
réaldu est chromatographié aur gel de silice ({toluéne/dloxane/ac.
acétique, 900:100:25). Ou retrouve le produit de départ & 85-90 %.

(1i) A wumne solution de 0.1 g d'ester acétylé (28) dauns un mélaage de
25 ml de dioxane et 30 ml de HCl 2N, on gjoute deux poiutes de spatule
d'alllage de nickel-aluminium. Le mélange réactlonnel est agité pendaut 45
minutes 4 température ambiante.
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Aprés extraction & I'AcOEt, lavage avec une solution aat. en NaCl,
séchage sur MgSO, et élimination du solvant, on isole (30) par
recristallisation (AcOEt/ligroine).

16-5-14 Synthése non reproductible du dihydroxy-5,7-méthyl-6-
isobenzofuran-1(3H)-one phtalide (22) & partir de 28

A une sgolution d'environ 0.3 g (0.60 mmol) d'ester triacétylé (28) dans
un mélange de 100 ml de dioxane et 100 m! de NaOH 2N refroidi a 0 °C,
on ajoute 2 pointes de spatule d'alliage de nickel-aluminium. La solution
est agitée & 0 °C pendant environ 20 minutes.

La suspension est filtrée sur Biichner. Le filtrat est acidifié avec HCI 2N
et extrait & I'AcOEt. La phase organique est lavée avec une solution sat.
en NaCl. Aprés séchage et élimination dun solvant, nous récupérons

quelques mg dn phtalide 22.

10-5-15 Réduction du y-acétoxy ester (28} par le borochydrure de

aodium

(1) Avec un équivalent de NaBHy : on met sons Ny 0.5 g (1 mmol) d'ester
triacétylé (28) et 0.04 g (1 mmol, 1 éq.) de NaBH,. On refroidit 4 ¢ °C
et on ajoute 40 ml de DMF sec froid. Le mélange est agité pendant 1
heure, puig on laisse évoluer a4 température ambiante pendant 1h 30.

Le produit majoritasire obtenu est le y-hydroxy ester (26). 11 se forme
égaiement l'ester (29) (cf. p. 177).

(li) Avec denx équivalents de NaBHy : 4 1 g (2 mmol) d'ester triacétylé
(28) dens 40 ml de DMF sec, on ajoute, goutte A4 goutte sous Ny, en 45
minutes, une solutlon de ¢.16 g (4.2 mmol, 2 éq.) de NaBH, dans 40 ml
de DMF sec. Le mélange est enguite agité a4 température ambiante pendant
45 minutea et traité comme sous (iv).
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(iii) Essai similaire & (ii) mais en utilisant DMSO comme solvant,

(iv) Avec cing équivalents de NaBHy : & 0.6 g (15.8 mmol, 5 ¢g.) de
NaBH; dissous dans 80 ml de DMF sec, on ajoute, pouite & gouite sous
Ny, une solution de 1.5 g (3 mmol) d'ester triacétylé (28) dans 20 m] de

DMF sec. Le mélange est agité pendant une nuit & température ambiante.

On extrait & 'AcOEt leguel est lavé abondamment avec de l'ean, puis avec
une solution sat. en NaCl. Aprés séchage et évaporation du solvant, on
obtient une huile qui cristallise dans un mélange CHyClg/ligroine.

Résultats des essais (ii)-(iv) ; le produit majoritaire est le diméthyl-3,6
résorcylate de méthyle monoacétylé (32). Cn déprotége ce dernier par
hydrolyse rapide en milieu basique (NaOH 2N) & froid et on obtient ainsi
le diméthyl-3,6-résorcylate de méthyle (18).

10-5-16 Synthése du diacétoxy-2,4-acétoxyméthyl-6-méihyl-d benzoaie de
méthyle (29)

A une suspension de lg de Pd-BaS04 & (5 %) dans 250 ml d'eau, on
ajoute une solution de 4.5 g (9.07 mmol) d'ester triacétylé (28) et de
2.23 g (27.20 mmol, 3 €q.) d'acétate de sodium dans 500 ml de méthanol.
Le mélange est agité sous 1.5 bars d'hydrogéne a température ambiante
pendant 2 heures (consommation : env. 0.6 bars).

La suspension est filtrée sur Millipore et le filtrat est concentré, On dilue
le résida dans de l'ean et on extrsit & 1'AcOEt. La phase organigne est
lavée avec NaHCO3; 5 %, punis svec une solution ast. en NaCl. Apres
séchage sur MgSO, et élimination du sclvant, on obtient 3.5 g d'huile

jaune-prange.
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Celle-ci contient en majorité l'ester (29). Comme produit secondaire, on
trouve des tracea de l'aldéhyde 31. L'adjonction d'éthanocl froid permet ia
précipitation d'un troisiéme produit : 350 mg (6 %) du dimére (30) sous
forme de poudre blanchétre.

(30)-—-}032[“132016, PM . 672,

RMN-1H (CDCl3) : 2.02 (s, PhCHzOAc), 2.33 (s, 2xArOAc), 2.38 (s,
2xArOAc), 3.93 (s, 2xCH30), 5.07 (s, PhCHyOAc), 7.20 (s, H-Ar), 7.33
(s, PhCH=CHPh). MS (m/e) : 672 (M*).

L'ester (29) est purifié par chromatographie sur gel de silice
(CHClg/ligroine, 1:1). Aprés recristallisation (AcOEt/ligroine), on
récupére 2.1 g (67 %) de (29).

P.f. : 82-83 °C. C;gH;g0g. PM : 338.

RMN-1H (CDClp) : 1.99 (s, PhCH0Ac), 2.30 (s, ArOAc), 2.33 (s,
ArOAc), 2.41 (s, CHg-Ar), 3.88 (s, CH30), 5.02 (s, PhCH,OAc), 6.95
{s, H-Ar). MS [m/e, (%)) : 338 (M*, 1), 307 (2), 286 (13), 254 (3), 236
(14), 205 (4). 194 (104), 179 (10), 162 (57), 134 (4).

10-5-17 Essais d'obtention du dihydroxy-5.7-méthyl-6 isobenzofuran-
1(3H)-one (22) par hydrolyse de l'ester (29)

(i) 3 g du mélange brut contenant I'eater 29, Je dimére 30 et l'aldéhyde 31
gont dissous dans 80 ml de méthanol. On ajoute lentement 80 ml de NaOH
2N et la solution est agitée pendant 1 heure & température ambiante.

Une moitié du mélange réactionnel (80 ml) est acidifiée et le précipité
brun qui se forme est isolé par filtration. Ls phase aqueuse acide est
ensuite extraite & 1'AcOEt.
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L'analyse par CCM du précipité et de la phase erganique un'indique pas la
préseuce du phtalide (22). L'autre moitié du mélange (80 ml) est agitée
pendant 2h 30 & température amblaute, mais la situation reste inchangée.
(ii) 0.3 g (0.89 mmol) de l'ester {29) pur sont dissous daus 12 ml de
méthanol. On sjoute ientement 12 mi de NaOH IN et la sclution est agitée
peudant 40 minutes & température ambiante. Situatien anslogue & (i).

{iii) 50 mg (0.15 mmol) d'ester (29), 10 ml de méthaneol et 10 ml de K,CO4
5 % sont agités A température ambiante pendant 2 heures. Le phtalide (22)

ne se forme pas.

(iv) Un mélange de 50 mg (0.15 mmol) d'ester (29), 10 ml d'ean
désionisée, 10 ml de méthanol et 50 mg Q'imidazole est agité & température
ambiante peudant 3 heures. L'analyse par CCM de quelgues prélévements
réguliers, indique que la situation d'hydrolyse est analogue au cas (i).

10-5-18 Synthése du bromo-5-dihydroxy-2,4-diméthyl-3,6 benzoate de
méthyie (33)

A 10 g (51 mmol) de B-orsellinate de méthyle (18) dissous daus 250 m!
d'acide acétique on ajoute, goutte & goutte et scus agitation, 2.6 mi
{51 mmel, 1 &q.) de brome dilué dauns 20 ml d'acide acétique.

Le produit bromé est inscluble dans l'acide acétique ¢t précipite. 11 est
fiitré et lavé avec un peu d'eau. Aprés séchage on récupére 13 ¢
(92.6 %) de dihydroxy-2,4-diméthyl-3,6-bromc-5 beunzoate de méthyle
(33).

P.f. . 83 °C. CygHyyBrOy, PM : 275,

RMN-IH (CDCl) : 2.2 (s, CHz-Ar), 2.65 (s, CHy-Ar), 3.97 (s, CHj0),
6.2 (s, ArOH), 11.66" (s, ArOH).
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MS [m/e, (%)] : 274, 276 (ML, 33.7), 242, 244 (100), 214, 216 (95.5),
186 (14.6), 107 (18.5), 77 (25.3).

10-5-19 Synthése du diacétoxy-2,4-bromo-5-diméthyl-3,6 benzoate de
méthyle (34)

A une solution de 13 g (47 mmol) de bromo-5-dihydroxy-2,4-diméthyl-3,6
benzoate de méthyle (33} dans 17 ml de pyridine anhydre, on ajoute, sous
Ny, 14.53 g (140 mmol, 13,4 ml, 3 éq.) d'anhydride acétique sec. Le
mélange est chauffé 4 90 °C pendant 4 heures, dilué dans l'éther et lavé
avec HCI 2N,

La phage aqueuse est reextraite avec de petites quantités d'éther, lequel
est lavé avec une solution sat. en NaCl, séché sur MgSO0y, filtré puis
évaporé & sec. On obtient 14.7 g (86.7 %) du produit acétylé 12.

P.f. 86 °C. Cy4H;5BrOg, PM : 359,

RMN-1H (CDCly) : 2.02 (s, CHy-Ar), 2.3, 2.4 (s, 2xArOAc), 2.43 (s,

CHj-Ar), 3.92 (a, CH30).

10-5-20 Photobromation du diacétoxy-2,4-bromo-5-diméthyl-3,6 benzoate
de méthyle (34}

4 g (11 mmol) du composé bromé 34 dissous dans 60 ml de CCly anhydre
eat amené & reflux sous Nj par irradistion avec une lampe de 300 W. Une
fols la sgolution & ébullition on ajoute, gouwtte & goutte et pendant 2
heures, 1.78 g (11 mmel, 0.6 ml, 1 éq.) de brome dilué dans 180 ml de
CCly anhydre. Le mélange est maintenu encore pendant 1 heure 4 reflux.
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La soiution est diluée dana de 1'AcOEt, lavée avec du NaHCOz 5 % puis
avec une solution sat. en NaCl, séchée asur MgS04 et évaporée. On
récupére 4.55 g d'une huile jaune (35).

L'analyse RMN-1H du mélange nous révéle gu'il est composé d'environ 30 %
de produit de départ (34), de 45 % de produit monobromé en 6 (35 L), de
15 % de produwit monobromé en 3 (35 K) et de 10 % de produit dibromé
(35 M).

Essais de lactonisation des produits contenus dana le mélange (35)

0.5 g d'huile 35 diasous dans 13 ml de dioxane et 8 ml d'eau sont
chauffés &4 reflux pendant 19 heurea. Un contrdéle sur CCM met en
évidence la dégradation de notre produit et I'absence de phtalide.

10-5-21 Essais de monobenzylation du dihydroxy-5,7 méthyl-6-

isobenzofuran-1{3H)-one (22) Obtention du bis(benzyloxy)-5,7-
méthyl-G-isobenzofuran-1(3H)-one (36)

(i) A une solution de 0.9 g (5 mmol) de phtalide (22), 0.76 g (5.5 mmel,
1.1 éq.) de KgCO3 sec et 20 ml d'acétone anhydre, on ajoute, sous Ny et
goutte & goutte, 0.85 g (5§ mmel, 0.59 ml, 1 &q.) de bromure de benzyie
dilué dans 5 ml] d'acétone anhydre. La saolution eat chauffée a 70 °C
pendant 24 hecures.

Aprés acidification avec HCl 2N, la phase agueuse est extraite avec de
I'AcOEt. La phase organique est ensulte lavée avec une solution de KoCOj3
5 % puis avec une solution sat. en NaCl, juaqu'd neutralité. Aprés
séchage sur MgS80,, é¢limination du solvant et recristallisation dans
I'AcOEt, on récupére 1.35 g (80 %) de produit 36.

P.f. : 118. 021H1504' PM : 332,
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RMN-TH (CDC1y) : 2.14 (s, CHz-Ar}, 5.16, 5.2, 5.28, (3xs, 2xPhCH,0,
CHy lactone), 6.71 (s, H-Ar), 7.41 (m, 10H arom.) MS [m/fe (%)] : 360
(M*, 43, 269 (M*-91, 2), 181 (3), 91 (100).

(ii) Plusieurs essals ont encore é&té effectués en wvariant la dilution, la
viteage d'adjonction du bromure de benzyle, la température, (20 °C,
0 °C, -20 °C), le aolvant (DMF ou acétone anhydre), et le temps de la
réaction. Ils ont néanmoins toua abouti & la formation du composé
dibenzylé (36). Il n'y a eu aucune sélectivité et on n'a jamais obtenu de

composé monabenzylé.

10-5-22 Synthése du formyl-4-dihydroxy-5,7-méthyl-6 isobenzofuran-
1{3H)-one (3T

2.5 g (14 mmol) de phtalide 22, 23 ¢g (16 mmol, 1.1 éq.) de HMTA et
41 ml d'acide trifluoroacétique asont mélangés sous azote et chauffés &
reflux pendant 15 heunres. On distille, sous Ny et sous vide, l'acide
irifluoroacétiqgue. A la phte restante on sgjoute sous agitation 85 ml d'esu
et on cheuffe pendant 6 heures & 60 °C. Le produit formylé précipite
jentement. 11 est filtré et lavé avec un peu d'eau. On récupére 2.05 g
(70.5 %) d'aldéhyde 37 pur.

P.f. : 220 °C déc. C;qHgO5, PM : 208.
RMN-1H (CDCl3) : 2.15 (s, CHy-Ar}), 5.6 (s, CH; lactone), 9.85 (s,

ArCHO), 2.2 (s, ArOH) MS [m/e, (%}] : 208 (M*, 83), 190 (9), 179
(17}, 164 (40), 151 (15), 36 (100).

10-5-23 Synthése de l'acétoxy-4-isopropoxy-2-diméthyl-3,6 benzoate de
méthyle (39).

A unne solution de 42 g (0.215 mmol) de dihydroxy-4,6-diméthyl-3,6
benzoate de méthyle (18) dans 33 ml de pyridine anhydre, on ajoute, sous
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Ny, 22.1 g (0.215 mmeol, 23.8 ml, 1 éq.) d'anhydride acétique sec. Le
mélange est chauffé a 80 °C pendant 15 heures,

On dilue dans l'é¢ther on lave avec HCl 2N, puis avec une solution sat. en
NaCl. On séche sur MgSO,, on filtre et évapore le solvant. On récupére
51,2 g de produit acétylé 38 sous forme d'une huile,

Le produit brut est mis en solution avec 41.4 g (0.3 mmol, 1,4 éq.) de
KyCOg anhydre dans 300 m! de DMF sec. On ajoute, saus Ny, 3.7 g (0,3
mmol, 1.4 ég.) de bromure d'isopropyle. Le mélange est agité & 50-60 °C
pendant 24 heures.

La suspension est acidifiée avec HCl 2N et extraite & 1'AcOEt. La phaae
organigue est lavée avec une selution sat. en NaCl jusqu'da neutralité,
séchée et évaporée. On obtient env. 60 g d'huile.

C15Hp005, PM : 280
RMN-1H (CDClg) : 1.25 (d, (CHg)yCH), 2.06 (s, CHg-Ar), 2.28 (s,

CHy-Ar), 2.31 (s, ArOAc), 3.91 (s, CHg0), 4.15 (m, CH(CHg)y), 6.7
(s, H-Ar).

10-5-24 Photobromation de l'acétaxy-4-isopropoxy-2-diméthyl-3,6 benzoate
de méthyle (39)

Sous Nj 10 g (0.035 mmol) d'acétoxy-4-isopropoxy-2-diméthyl-3,6 benzoate
de méthyle (39) dissous dans 300 ml de CCly; snhydre sont amenés &
reflux par irradiation avec une lampe de 300 W. Une fois la solution &
ébullitien, on ajoute, goutte & goutte et pendant 6 heures, 8.56 g
(0.054 mmol, 2.8 ml, 1.5 €q.) de brome dilué dana 200 ml de CCly
anhydre, Le mélange eat encore maintenu & reflux pendant 2 heures,



- 183 -

Le mélange est lavé avec une solution de NaHCO3 5 %, puis avec une
solution sst. en NasCl jnaqu'd neutralité, séché sur Mg350, et évaporé. On
récupére 12.9 g dhulle jaune-brune composée de trois produits : le
produit de départ (39), le composé monobromé en 6 (40 V) et le composé
dibromé (40 U).

Cl5H190531‘ (40 V), PM : 35, Cl5H1805Br2 (40 U) PM : 438

10-5-25 Synthése du hydroxy-§-isopropoxy-7-méthyl-6-lacbenzofuran-
1{3H)-one (41)

11.5 g d'huile (mélange 40) sont disaous dasuns 340 ml de dioxanc et 280 ml
d'esu (solution 10:8) et chauffés & reflux et sous agitation pendant 24

heures.

Aprés élimination du dioxane, ls solution est extraite 4 1'AcQEt. La phase
orgsnique eat lavée avec une solution sat. en NaCl, aéchée sur Mg50, et
évaporée., On récupére 7.9 g d'huile jaune qul est purifiée par
chromatogrsphie sur gel de silice (ligroine/éther/CHyCly/CH3COOH
47:40:10:3). Les seula produits obtenus gui comportent nn eycle
lactonique sont : 0.7 g d'hydroxy-5-isopropoxy-T-méthyl-6-isobenzofuran-
1{(3H)-one (41). 0.4 g dhydroxy-5-hydroxyméthyl-6-isopropoxy-7-
isobenzofuran-1(3H)~cne (42).

Composé (41) :
P.f, : 205 °C. C,pH 404, PM : 222

RMN-IH (CDCly) : 1.35 (d, (CH3)3CH), 2.2 (s, CHs-Ar), 4.86 (m,
CH(CH3}p), 5.18 (s, CHg lactone}, 6.64 (s, H-Ar). MS [m/fe, (%)}] : 222
(M*, 4.5), 180 (M*-42,56), 160 (100), 151 (44).
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Composé (42):
P.f. : 210 °C. CygH 405, PM : 238

RMN-1H (CDCly) : 1.32 (d, (CH)3CH), 4.91 (m, CH{CHy)y), 4.96 (s,
PhCHoCH), 5.16 (s, CHg lactone), 6.65 (s, H-Ar). M8 {[m/e, {(})] : 238
(MY, 2), 237 (M*-1, 4.5), 220 (M*-18, 3), 195 (M*-43, 18), 178 (100),
149 (34), 122 (18).

10-5-26 Hydrogénation de l'hydroxy-5-hydrexyméthyl-6-isopropoxy-7-

isobenzofuran-1{3H)-aone (42)

0.4 g de phtalide (42), 0.4 g de paladium aur charbon et 100 ml d’AcQE{
anhydrc sont agitéa sous 5 bars d'hydrogéne pendant 18 heures. Le
paladium sur charbon est filtré sur millipore, Aprés élimination du
solvant, on récupére 0.35 g (95 %) du produit (41).

On a obtenu au total 1.05 g du phtalide (41}, ce qui représente sur denx
étapes (A partir de 39) un rendement glabal de 14.8 %.

10-5-27 Synthése du formyl-4-hydroxy-5-isopropoxy-7-méthyl-6-

isobenzofuran-1{3H)-one (43)

0.7 g (3.15 mmol) du phtalide (41}, ¢.6 g (3.6 mmol, 1.15 ¢éq.)
d'urotropine {(HMTA) sont chauffés sous No a4 70 °C pendant une nuit
dans 15 ml d'acide trifluorcacétique.

On distille I'acide trifluoroacétigne sous vide et on hydrolyae en ajoutant
40 ml d'eau. Le mélange est agité pendant 2 heures a 60 °C. Aprés
refroidissement, 1'aldéhyde eat extrait & I'éther et la phase organique ¢st
lavée avec une solution sat. en NaCl jusqu'a neutrslité.
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Aprés aéchage sur MgSO, et évaporation du solvant, on obtient 0.75 g
(95 %) de formyl-4-hydroxy-5-isopropoxy-7-méthyl-6-iscbenzofuran-1(3H)-
one (43).

P.f. : 126 °C (AcOEt). Cy3H;405, PM : 250.
RMN-IH (CDCly) : 1.36 (d, (CH3);CH), 2.17 (s, CHsAr), 5.1 (m,

CH{CHg)3), 5.51 (e, CHy lactone), 9.9 (a, ArCHO), 12.11 (s, ArOH)

10-5-28 Synthése du (benzyloxy)-5-formyl-4-isopropoxy-7-méthyl-6-
isobenzofuran-1{3H)-one (44)

0.7 g (2.8 mmol) du phtalide (43), 0.57 g (3.36 mmol, 0.4 ml, 1.2 éq.)
de bromunre de benzyle, 0.6 g (4.2 mmol, 1.5 éq.) de K3CO3 anhydre et

30 ml d'acétone anhydre sont chanffés & reflux soua N, pendant 4 heures.

Une fois le mélange refroidi, on filtre le K3CO3 et on ajoute de 1'AcOEt.
La phase organigue est lavée avec de l'ean, pnis avec wune saclution
aaturée en NaCl; elle est séchée sur MgS0, et évaporée.

Le résidu eat purifié par chromatographie éclair sur gel de silice
(éther/CHCly/ligroine/AcOH 10:6:6:1). On récupére finalement 0.25 g
(26.3 %) de (benzyloxy)-5-formyl-4-isopropoxy-7-méthyl-6 iscbenzofuran-
1{3H}-one (44).

P.f. : 112 °C. CggHggO5, PM : 340.

RMN-1H (CDCly) : 1.38 (d, (CHs);CH), 2.28 (s, CHs-Ar), 5.08 (s,
PhOCHg), 5.2 (m, CH(CHj)y), 5.48 (s, CHy lactone), 7.42 (m, 5H
arom.}, 10.15 (s, ArCHO). MS [m/e, (%)] : 340 (M*, 0.2), 298 (M",
6.7), 269 (4.9), 207 (5.3, 91 (100).
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10-5-29 Synthdse de l'acide-4-{benzyloxy)-5-isopropoxy-7-méthyl-6-

isobenzofuran-1(3H)-one (45)

0.1 g (0.294 mmol) du phtalide (44), 0.17 g (1.75 mmol, & éq.) d'acide
sulfamique sont gjoutés & 6 ml d'un mélange eau/dioxane (1:2). On
additionne, goutte & goutte, une solution de 0.05 g (0.55 mmol, 1.9 éq.)
de chlorite de sodium technigue (80 %) dans 3 ml d'esu. L'addition

terminée, on laisse réagir pendant 2 heures.

Aprés edjonction de 20 ml d'eau, la solution est extraite & "AcOEt. La
phase organique est neutralisée par lavage avec une solution saturée en
NaCl, séchée sur MgS0, et évaporée. Omn obtient 0.1 g (env. 100 %) de
I'acide 45.

P.f. : 117 °C. CyyHgqOg. PM : 356.

RMN-1H (CDCl3) : 1.38 (d, (CH3)3;CH), 2.3 (s, CHjz-Ar), 5.08 (s,
PhOCHg), 5.15 (m, CH{(CHj)s), 5.53 (s, CHy lactone), 7.47 (m, 5H
arom.}. MS [m/e, (%)] : 356 (M%, 0.4), 314 (3), 207 (4), 178 (3), 91
(100).
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10-5-30 Discussion

Lors de ls photobromation du diméthyl-3,6 résorcylate de méthyle protégé,
on constste que le groupe protecteur {i-Pr ou Ac) a, outre son réle de
protection de la fonction phénolique, un effet orientateur. Dans le
diphénol 18 par exemple, les isopropyles orientent la bromstion
exclusivement en position 3, tsndis que les groupements scétyles rendent
équivalent les deux méthyles susceptibles d'étre photobromés. On obtient
ginsi, dsns le dernier cas, un mélsnge de produits. On joue ici sur l'effet
électronique (donneur, sccepteur) du groupe protecteur.

L'effet déssctivant des groupes scétyles sur la position 3 ne suffit donc
pas pour permettre la photobromstion compléte du méthyle en position 6.
Le rendement de 20 & partir de 18 reste médiocre (env. 18 %). Tous les
essais effectués par 1s suite cherchaient & améliorer ce résultat.
Quelques-unes de ces tentatives nécessitent un certsin nombre de

commentaires sccompsgnés parfois d'une interrogation.

L'échec des essais de lsctonisation du diacétoxy-2,4-bis(bromométhyl)-3,6
benzoate de méthyle (23) et du diacétoxy-2,4-bis{acéioxyméthyl)-3,6
benzoate de méthyle (24) est surprensnt. En effet, I'nydrolyse du
mélange 40 contenant un produit (40 U) trés proche des produits 23 et 24
sboutit & deas phtalides. Ls présence d'un groupe isopropyle & ls place
d'un acétyle comme protecteur d'un des phénols paralt insuffisante pour

expliquer ce résultat.

On s aussi esaesyé de former le phtalide par hydrolyse du y-bromo ester
25 en variant lea conditions réactionnelles {acidité du milieu, tempérsture,
ordre d'adjonction des résctifs) sans pour sutant observer de
lsctonisstion. Dans des conditions neutres, les résultats sont médiocres,
car on n's jamals pu éviter la dégradation du milieu lors de 1'hydrolyse.
La synthése de 27 avec un bon rendement a ainsl échoué.
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En milieu basique, le composé 25 se dégrade tréa rapidement. Il est pro-
bable que le groupe dibromométhyle soit hydrolysé en aldéhyde et que ce-
lui-ci ne supporte pas les conditions alcalines (Cannizzaro par exemple).

Dana des conditions falblement basiques ou acides, le tribromoe 25 ne
donne aucun produit d'hydrolyse majoriteire. Si on laisse évoluer Ia
réaction plus longtemps, 1 y a dégradation du milien. C'est pourquoi on a
synthétisé Pester triscétylé 28. Par réduction du groupe dibromométhyle
en méthyle suivie d'une hydrolyse du y -scétoxy ester, on pensait qu'il
étpit possible de former fecilement le phtalide 22. 5i la réduction a posé
quelques problémes, on & tontefois tronvé une voie de synthése de l'ester
29 (Hy/Pd-BaS0,, HyO/MeOH, CH3COONa).

Lors d'un esssi de réduction de 28 au moyen d'alliage de Ni-Al dans NeOH
4 0 °C, on =& isolé le phtalide 22, meais la synthése reate non
reproductible. Les nombreuses variations des conditlons réactionnelles
{qusantité de produit, réactifs, aolvant, température, changement de
I'ordre d'adjonction, solubilisetion préalable dens du dioxane) n'ont pas
permis d'obtenir & nouvesu le phtalide 22.

Le réduction de l'ester 28 au moyen de NaBH, conduit sussi & 29, mais
les groupes acétyles ne résistent pas esux conditions réductrices: sinai le
groupe dibromométhyle est réduit en méthyle, mais simultanément le
groupe acétoxyméthyle eat réduit en sleccl benzylique, qui est ensuite
réduit en méthyle. De méme, une des fonctions phénecla est déprotégée
per NBHy (+ 32).

On est surpris de constater que I'hydrolyse basique du y-acétoxy eater 29
ne permet pes d'isoler le phtalide 22, Il s'agit pourtant d'une résction
enslogue & 1'hydreolyge gui conduit su dihydroxy-5,7 phtalide (6} & partir
de 10. 11 paraft improbable que le méthyle supplémentaire en position &
dans le produit 29 empéche la réaction d'évoluer correctement. On ne

seisit pas les causes qui conduisent 4 I'échec de cette étape.
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L'échec de Ihydrolyse du mélange 35 est tont antant peu compréhensible.
En effet, il est difficile d'expliquer pourgmoi un brome substitmé snr le
cycle benzénigue empéche la formation du cycle lactonigue. Ceci est
d'autant plua étonnant que certaines études cinétiques réalisées par J. F.
Bunnet [61] mettent en évidence l'effet stérique positif dn brome en cette
position lors de I'hydrolyse de certains y-hydroxy acides.

En ce qui concerne la photobromation du compoaé 34, on consiate que la
présence d'un brome en position 5 favorise tout de méme la bromation du
méthyle en position 6. L'analyse RMN-!H nous révéle Ia présence
d'environ 45 % de composé bromé sur le méthyl en position 6 (composé 35
L) contre 30 % lorsque le brome dun cycle aromatigme n'active pas cette

position (composé 21 Y).

L'effet désactivant du carbonyle aur le phénol en position 7 dana le
phtalide 22 semble négligeable. La situation figée du cycle affaibli
I'intéraction entre le carbonyle et le proton du phénol. Ceci explignerait
l'impossibilité & benzyler aélectivement le phénol en position 5.

11 eat par contre difficile d'expliquer l'impossibilité & isopropyler, de
maniére sélective, le phéncl en position 7 de l'aldéhyde 37. Le carbonyle
en position 4 a une rotation libre et peut, en principe, former nn pont
d'hydrogéne avec le phénol en position 5. Ceci bloque cette derniére
position et devrait rendre plus réactif, & température ambiante, le phéncl

en position 7.

Ce sont ces derniéres difficultés qui rendent nécessaire la protection dn
phénol avant la formation dn phtalide. Le schéma réactionnel gui méne dn

prodnit 38 & l'acide 45 tient compte de cet impératif,



RMN-H |

- 190 -

[
i
O
CHCI
3 0]
5210 °"P"J
—— e ! o - T T T
8 7 6 5 4 3 2 1
Tt 100%a I2S4s RT =Q1r%3,% ' SitemiIpanaz—5s
‘ 197
! SM(IE) :
\ .
: 1 (o]
' ! HOOC =0
: BrIC Oi-Pr
: . £
1 ! 1
! ! !
' . i
i Y
1 i
' I ! 24z
K it 1 o1
3 I; . 1 ot i
v ll -t 1 i 1
: I c ;
. 1 ' 1 ! '
' ;i. \ . . .
! € P [ :
PR T 1 i§ L_Ik i i 1 !
i i i i iy h . H
I S PR - j!.blﬁi 3 B | SR LR 1 3 M A L
I 170 a0 150 180 ma R0 ™0 soo | 0 aen | 356 se0 | 4o




RMN-H

-191 -

4

" SM(IE)

1o 120 130 160 180 Fdl 20 zan Y 28O 300 20

p1F]
340

80



- 182 -

10-6 ESSAIS DE SYNTHESE D'UNE BENZOPHENONE

Schéma 3
o
cooH (cr,co),0
+ R —
08z BzIO ozl CH,Cl, RO
a ,
12 RH R: 81 R':H Me
45 R:=Me
0 0
i
HOOC ° (CF,CO)lO c
+ ——
OBzl BzIO 0:i-Pr CH,Cl, RO gg 0:-Py
R R
b i
17 R:H R: 821 R=H Me
A48 R:Me

Nous avons d'abord essayé de synthétiser une benzophénone (précurseur
d'une depsidone) par condensation de l'seide dibenzyloxy-2,4-diméthyl-3,6
benzofque avec les phtalides dibenzylés 12 et 36 (la fonction acide se
situe sur le cycle de l'unité A). A partir du diméthyl-3,6 résorcylate de
méthyle, l'acide bis(benzyloxy)-2,4diméthyl-3,6 benzoique (a) est obtenu
par protection des fonctions phénoliques sous forme d'éthers benzyliquea,
suivic d'une saponificaten (cf. p. 131).

La réasction du type Friedel-Crafta, en présence d'anhydride
trifluoroscétique n'a toutefois pas permis d'obtenir une benzophénone

entre l'acide et les phtalides 12 et 36.
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On s alors cherché & condenser le bis({benzyloxy)-3,5-méthyl-4-toluéne
(b) avec les csrboxy-phtslides 17et 45. Ls fonction acide se situe cette
fois sur le cycle B. La condensation ne s'est pas produite malgré les
nombreuses varistions dee divera paramétres (tempérsture, solvant, ordre
d'adjonction, concentration des produits et du résctif).

10-6-1 Mode opérstoire type pour ls synthése des benzophénones

Une solution de 0.24 ml d'snhydride trifluoroacétique (CF3CO)»0 dans
0.4 ml de CHyCly sec est sdditionnée lentement, & 0 °C, sous Ng, &4 une
suepension de 0.20 mmol, (1.1 éq.) d'acide dans 0.6 ml de CHyCly
anhydre. On lsisse revenir a température ambiante et on sjoute, goutte a
goutte, 0.19 mmol du produit nucléophile dilué dans 1 ml de CHyClg sec.

Ls solution est ensnite agitée a4 température ambiante pendsnt 5 & 30
heures. Psrfois il est nécessaire de rajouter du (CF3C0)30 en cours de

réaction.

Le mélange est versé dans l'eau froide et les produits sont extraits a
I'éther,
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10-6-2 Discussion

Le mécanisme de réaction lors de la synthése des benzophénones est
analogue 4 celui d'une condensation de Friedel-Crafts :

0 9 9
C-OH 0.9 Ay -l?‘C"CF"
‘v CR-clo-Cc-cr, ——
N £
R \\ _ P R
D

Q 2
C oH C
R - R

Le carbocation qui ae forme attaque la position la moins encombrée et la
plugs activée du cycle (substitution électrophile). Dans les phtalides 12 et
36 il n'y a qu'une scule sttaque envisageable, maia elle n'est pas trés

favorable.

C'est pourquoi, en accord avec de nombreux auteurs, nOUB AvVone
introduit la fonction acide sur l'autre cycle aromatique de condensation
(ce qui nécessite des étapes de synthése supplémentsires). Nous avons
ainsl synthétisé les acides 17 et 45 dont le carbocation aurait di attaquer
favorablement deux positions équivalentes du dibenzyloxy-3,5-méthyl-4-
toluéne afin de former une benzophénone. Cependant aussi ce couplage

n'a pas abouti.

Des calculs donnant la répartition des charges des moléculea 1 et 2 (2 est
proche de 45) ont été réalisés par le programme MOPAC [80]. Ils mettent
en évidence l'effet électroattracteur du cycle phtalide dans la molécule 2.



- 195 -

La subatance 1 est trés proche d'un autre intermédiamire fort efficace dans

la formation d'une benzophénone lors de la synthése du virensate de mé-

thyle [ef. p. 103}].

-0,349 - CH o222
O 0.062 O53as 3 '°'3"'{J:|)
o
C'?\:m -02731 < 7
Zone Q-0a3s
, c.194
-0a5 O
0,215 QO ~0.149 O -oz0e |
o-20 ‘ 0218 CHa 02174 CHa
CH,
(1) 0.2147 (2)
On  pourrait avancer avec prudence, I'hypothése selon laquelle la

différence de réactivité entre les molécules 1 et 2 est dfie aux différences

de densité de charge observées entre leurs groupes carboxyles. Il se

peut, dans les mémes conditions de réaction que 1, que l'acide 2 ne forme

pas 'anhydryde intermédiaire nécessaire a Ia snite de la réaction.

Néanmoins,

si l'on suppose que l'anhydride 4 ae forme, les charges des

atomes concernés par la suite de la réaction sont alore trés proches de
cellea de la molécule 3. Ce nivellement ne permet pas d'expliquer, a4 partir
des chargea, une éventnelle différence de réactivité entrc les anhydrides

3 et 4,
o283 oz22
o -oax—— CH
oz;zt ] l
\ 3‘(:\ Coai0
N
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10-7 ESSAI DE SYNTHESE D'UNE DEPSIDONE PAR REARRANGEMENT
DE SMILES D'UN DEPSIDE

Dans cette partle du travail, unoua présentous la synthése d'un depslde
comportant un eyele hydroxyphtalide (§4). Il résulte de la condenaation
eutre le phénol 53 et lacide formyl-3-hydroxy-2-méthoxy-4-méthyl-6-
beuzoique (d) que nous avous préparé daus um travail précédent [4;’:].

Le bis{benzyloxy)-5,7-hydroxy-4-lsocbenzofuran-1(3H}-oue (53) eat
préparé a partlr du dibromo-3,5-diméthoxy-2,4-méthyl-6-benzoate de
méthyle (46) réaultaut de la diméthylation de l'orsellinate de méthyle.

La photobromation de 46 avec 1.3 équivalents de Bry aboutit 4 l'ester
tribromé 47. Ce derumier est cyclisé dans un mélange eau-dioxane pour
former le dibromo-4,6-diméthoxy-5,7-isobenzofuran-1{3H}-one (48). La
débromation de 48 avec le nickel de Raney dans le NaOH 2N conduit au
phtalide 48. Par formylation sélective de 49 avec CHCl,OCHj3 et TiCly
suivie d'une déméthylation totale au moyeu de BBrj, on obtient le
dihydroxy-5,7-formyl-4-isobenzofuran-1(3H)-oue (51). Cet aldéhyde peut
aussi &tre préparé par déisopropylation avec BCly du formyl-4-
diisopropoxy-§,7T-isobenzofuran-1(3H)(15}.

La beuvzylation totale de 51 avec le bromure de beuzyle suivie d'une
oxydation de Baeyer-Villiger conduit au produit 53.

L'estérification dans I'auhydride trifluoroacétique entre l'acide formyl-3-
hydroxy-2-méthoxy-4-méthyl-6-benzoique {(d) et le phénol 53 donne le
depside 54.

Les essais de réarraungement de Smiles du depslde daus le DMSC avec le
KpCOj3 sont restés infructueux.
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10-7-1 Synthése du dibromo-3,5-diméthoxy-2,4-méthyl-6 benzoate de
méthyle (46)

Sous Ny, 84.8 g (0.61 mmol, 2.5 éq) de KyCO3 anhydre et 91.35 g
(0.72 mmol, 2.9 éq} de diméthyl sulfate dans 100 ml d'acétone sec sont
ajoutés & une solution de 85.7 g (0.25 mmol) de dibromo orsellinate de
méthyle danas 600 ml d'acétone sec. Le mélange est agité et chauffé &
50 °C pendant 16 h.

Le KoCOj est filtré sur Biichner et lavé & 1'éther. Le filtrat est évaporé,
redissous dans l'éther, lavé avec NaOH 2N puls avec nne solution saturée
de NaCl, séché sur MgS0, et éveporé. L'huile brune obtenue est filtrée
sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle 10:1). On obtient une huile
légérement jaunatre, 80.7 g (87 %}. CpyH gBry0y, PM : 364.

RMN-!H (CDCly) : 2.32 (s, CH3-Ar), 3.90 (2xs, 2xCH40) 3.95

(8, CH30)

10-7-2 Synthése du bromométhyl-6-dibromo-3,5-diméthoxy-2,4 benzoate
de méthyle (47)

Sous Ng, 40.5 g (0.11 mmol) de dibromo-3,5-diméthoxy-2,4-méthyl-6
benzoate de méthyle et 1 ml de péroxyde de t-butyle dans 600 ml de CCly
anhydre sont amenés & reflux par irradiation avec une lampe de 300 W.
Une seclution de 22.5 g (7.2 ml, 0.14 mmol) de Bry dans 250 ml de CCly
est ajoutée, goutte & goutte, pendant 2h30. Le mélange est encore agité &
reflux pendent 1 h, Aprés refroidissement, la phase organique est
successivement lavée avec une solution de blsulfite de sodium, NgHCOg, %
% et une sclution sat. de NaCl, puis séchée sur MgS0, et évaporée.

P.f. H 75‘78 °C. CllHllBraoq, PM : 447

RMN-YH (CDCly) : 3.91 (2xs, 2xCH30), 4.0 (s, CHy0)
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10-7-3 Synthéae dn dibromo-4,6-diméthoxy-5,7-isobenzofuran-1(3H)-
one (48)

La totalité du produit brnt 14 obtenn dana la photobromation précédente,
est chanffée & reflux pendant 23h30 dans 500 ml d'un mélange eau/dioxane
(1:1). Aprés évaporation du solvant, on obtient 33.8 (87 % & partir de
46) du phtalide 48, P.f. : 127-128 °C, C;gHgBrz0y.

RMN-1H (CDCly) : 4.0 (s, CH30), 4.17 (s,CHO), 5.15 (s, CHy lactone)

MS [m/e, (%] : 354/352/350 (28/58/31); 336/334/332 (12/22/11)
325/323/321 (31/58/31); 308/306/304 (61/100/47)
295/293/291 (8/19/8), 278 (19); 265/263 (7,6)
251/253 (6/6); 243/241 (9/10); 227/225 (21/35)
215/213/211 (8/15/49)

10-7-4 Synthése du diméthoxy-5,7-isobenzofuran-1(3H)-one (49)

A une solution de 74.4 g (0.21 mmol) de dibromo-4,6-diméthoxy-§,7
phtalide (48) dans 100 ml de NaQOH 2N a4 0 °C, on ajonte par petites
quantités, 160 g d'slliage de nickel-alumiminm. L'excés de mousse est

contrslé par adjonction de méthanel. Le mélange est agité toute la nuit.

Le nickel est filtré sur Biichner et le filtrat est acidifié avec HCI puis
extrait avec de 'AcOEt. La phase organique est lavée avec une solution
aaturée de NaCl, séchée et évaporée : 16 g (39 %). P.f. : 149-150 °C,
C10H1004, PM : 194.

RMN-1n (cpCly) : 3.92 (s, CH40), 3.97 (s, CH30), 5.2 (s, CHy
lactone), 6.47 (s, H-Ar), 6.52 (s, H-Ar)
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10-7-5 Synthése du diméthoxy-5,7-formyl-4-isobenzofuran-1{3H)-
one (50)

Sous Ny, et & 0 °C, B&.6 ml (150 g, 0.78 mmol) de TiCly dans 200 ml de
CHyCly sec sont ajoutés, goutte & goutte, pendant 1 h. & une sclution de
24 g (0.124 mmol) de phtalide 49 et 66 ml (85.5 g, 0.75 mmol) de
Cl;CHOCHy4 dans 500 m] de CHyCly sec.

Le mélange est agité pendent un jour & température ambiante puis
hydrolysé dans 1000 ml de glece. La phase organique est séperée et la
phase aqueuse extraite & 1'éther. Ensuite, les phases organiques sont
rassemblées et lavées avec wune solution sat. de NaCl. Le produit gqui
précipite entre les denx phases est filitré sur Btichner et séché pendant
un jour & I'étuve & vide : 9 g (33 ¥). CqqHy (05, PM : 222,

RMN-1H ((DgIDMSQ) : 4.0 (s, CH30), 4.10 (a, OCHg), 5.42 (s, CHy

lactone), 6.87 (s, H-Ar)}, 10.24 (s, Ar-CHO)

10-7-6 Synthése du dihydroxy-5,7-formyl-4-isobenzofuran-1(3H)-
ane (51)

4} Sous Ng, 13.36 ml (34.75 g, 0.138 mmol) de BBr; dans 60 ml de
CHqeCly sec sont ajoutés, goutte & goutte, & une solution de 8.8 g
(0.04 mmol) de diméthoxy-5,7-formyl-4 phtalide (50) dans 250 ml de
CHyCly. Le mélange est agité pendant deux jours, puis hydrolysé dans
500 m! de glace. La phase organique est séparée et la phase aqueuse est
extraite aw CH3Cly. Les phases organiques sont réunmies, lavées avec une
solution de NaCl sat. et évaporées : 8.1 g de produit brut, CgHgOs,
PM : 194

RMN-1H ((Dg)-acétone) : 5.22 (s, CHy lactone), 6.55 (s, Ar-H), 7.75
(bosse, Ar-COH), 10,14 (s, Ar-CHO}
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b) Soua Ny, 88.5 ml de solution 1.5 M (132.2 mmal, 4 ég) de BCly dans
le CHgCly sec sont versés, goutie & goutte, pendant 40 min. dans une
solutlon agitée & 0 °C et env. 9 g (env. 30 mmol) de diisopropoxy-5,7-
formyl-5 phtalide (15) brut. Le mélenge est ramené 4 température
ambiante et sgité pendant 20 h. On hydrolyse par agitstion avec 400 ml
de glace pendsnt 20 min. et on exirait & I'AcOEt. Les phases orgsnigques
sont séchées sur MgSO, puis évsporées : 5.9 g (env. 90 %).

10-7-7 Synthése du bis(benszyloxy)-5, 7-formyl-4-isobenzofuran-1{3H)-
one (52)

Sous Ny, 3.6 g (18.5 mmol) de dihydroxy-i,7-formyl-4 phtalide (51).
5.1 g (37.0 mmol, 2 éq) de K3COq4 et 6.9 g (4.83 ml, 40.7 mmel, 2.2 éq)
de bromure de benzyle dans 200 ml de DMF sec sont agités a 50 °C
pendant 14 h. Le KyCOy est ensuite filiré sur Biichner et lavé avec un
peu de DMF. Le filtrat est évaporé, puis redissous dans 1'AcOEt et lavé
avec de l'eau. Lea phases organiques sant ensuite évaporées : 3.7 g
(53 %). P.f. : 161-163 °C (CHgClgfhexsne), CgqH,g0g5, PM : 374

RMN-1H (CDClg) : 5.37, 5.35, 5.50 (3xs, CHy lsctone, 2x PhCH30), 6.55

(s, 1H, H-Ar), 7.425 (m, 10H srom.), 10.383 (s, Ar-CHO)

10-7-8 Synthése du bis(benzyloxy)-5,7-hydroxy-4-ischenzofuran-1(3H}-
one (53)

Sous Ny, 4.05 g d'acide métachloroperbenzaique 85 % (20 mmal, 2.02 éq)
dans 50 ml de CHyCly sec sont sdditionnés, goutte & goutte, & 3.7 g
(9.89 mmol) de bis(benzyloxy)-5,7T-formyl-4 phtalide (52) dans 120 ml de
CHqCly sec. Le mélange est agité a4 température ambisnie pendant 20 h.,
lavé svec NaHCOg 2 % puis évaporé.
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Le résidu est disseus dans un minimum de dioxsne, versé goutte & goutte
dans du NsOH 2N, et agité env. 20 min. Le mélange est lavé avec de
I'éther, puis la phase aqueuse est régénérée par HCl cone. et extraite
avec de PAcOEt. La phase orgsnique est sépsrée, lsvée avec une solution
sat, de NaCl puis séchée sur casoy, filtrée et évsporée. On purifie le
résidu psr  chromatographie sur colonne en gel de  silice
(toluéne/dioxane/AcOH 100/20/2) : 1.57 g (44 %). P.f. : 136-138 ©C,
CooHyg0g, PM @ 362

RMNJH (CDC13) 5,10, 5.22, 5.27 (3xs, CH2 lactone, 2xPhCH20), §5.57
(s, H-Ar), 7.42 (m, 10H arom.)

MS [mfe, ($)] : 363 {M*+1, 1); 362 (M*, 3); 270 (0,1); 254 (0,2), 181
(4); 105 (0,2); 92 (8); 91 (100); 77 (0,2); 65 (4)

10-7-9 Synthése du formyl-3-hydroxy-2-méthoxy-4-méthyl-0 benzoate de

bis(benzyloxy)-5, 7-iscbenzofuran-1(3H-one)yle (54)

Sous Mg, 0.16 g (0.756 mmel) d'scide formyl-3-hydroxy-2-méthoxy-4-
méthyl-6-benzoique (d), 0.23 g {(0.63 mmol} de bis{benzyloxy)-5,7-
hydroxy-4 phtalide (53) et 1 ml d'anhydride triflucroacétique dans 8 ml
de CHyCl, sont agités pendant 7 h. A température smbiante. Aprés
l'adjonction de 2 ml dlanhydride trifluoroacétique. la solution est encore
agitée pendant 74 h.

Le milieu réactionnel est dilué dans env. 40 ml d'éther, lavé avec NaHCO,
5 %, puis évaporé. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (toluéne/dioxane/AcOH 100:20:2) 70 mg (20 %) Cy12Hp509, PM : 554,
P.f. : 193 °C (éther/ligroine)

RMN-1H (CDClg) : 2.22 (s, CHg-Ar), 3.95 (s, Ar-OH), 5.07, 5.26, 5.30
{3xs, 2xPhCHp0, 1xCHj lactone), 6.27 (s, H-Ar), 6.62 (s, H-Ar
PhCH,0), 7.40 (m, 10H srom.), 10.35 (s, Ar-CHO), 12.63 (s, Ar-OH).
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MS [m/e, (%)) : 506 (M*+2, 5,6); 505 (M*+l, 14,2); 504 (M*, §,8); 527
{0,6); 507 (1,1); 453 (2,2); 405 (10,2); 391 (0.6); 375 (5,6); 363 (69,3);
347 (25); 327 (2,2); 299 (3.,4); 273 (0,8); 255 (5,1); 239 (2,8); 225
(6,8); 211 (26,1); 183 (100); 181 (26,7); 167 (31,2): 120 (1,7); 108

(19,3).
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11. RBESUME ET CONCLUSIONS

Les depsides et les depsidones résultent de lg condensstion de deux
cycles aromatiques dérivés de l'oreinol ou du f-orcinol.

La préparation de cycles précurseurs, diversement substitués et protégés,
constitue généralement ls psrtie la plus importante dane ls synthése de
ces métsbolites lchéniques. Les méthodes de synthése des cycles
intermédiaires sont empruntées & 18 chimie classique de substitntion, de

fonctionnalisstion et de protection des noyaux aromatiques.

Comme produits initiaux, nous avons essentiellement utilisé 1'acétoacétste
de méthyle et le crotonste de méthyle. Ce sont des produits commerciaux
trés bon marchés & partir desquels, on obtient aisément )'orsellinste de

méthyle et le B -orsellinste de méthyle.

Ces derniéres substinces constituant le point de dépsrt d'une série de
transformations gui font appel & un éventail de réacticna relativement
restreint (environ une vingtaine). Le choix de ces réactions, l'ordre de
leur utilisation et le recours & de nombreux groupes protecteurs douneut
de multiples possibilités de combinaison. Ceci explique en psrtie le nombre
importsnt d'intermédiaires synthétisés (environ 155).

L'étape finale dans la8 synthése des depsides est l'esterification entre un
acide sromstique et un phénol diment protégés. Cette méthede est
unsnimement considérée comme biomimétique. A psrtir de nos précurseurs
aromatiques, nous avona effectué, en psrslléle svec Elix et Lsgide [p. 90,
3], la synthése de deux depsides nsturels sppelés pseudocyphellarines A

et B,

CH, CH, CH, CH,
CH; €00 OH CH co aH
HO Q ch, COOCH, HO H CH, COOCH,
CHO CH; CHOH H,

A B
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Ces denx composés naturels sont les constituant typiques du lichen de
I'Antarctique Pseudocyphellaria endochrysea. Les intermédiairea importants

pour ces seytnheéses sont des unités monoaryliques polysubstituées,
dérivéea de l'orcinol et du B -orcinol :

CH,
CH,
CH; COOH
@ CH, COOCH,
BON
CHO HO OH
CH,’
Acide formyl-3-dihydroxy-2,4- Dihydroxy-2,4-triméthyl -3,5,6
diméthyl-5,6-benzoique benzoate de méthyle

La condensation de l'acide § avec le phénol le plus actif du cycle A
nous a permis d'obtenir la pseudocyphellarine A avec un bon rendement.
Par réduction de cette dernidre avec NaBH, dans EtOH nous avens
obtenu la pseudocyphellarine B.

L'acide décarboxythamnoligue est un depaide qui se trouve toujours

accompagné de I'acide themnoligne. Certaina auteurs pensent que le
premier est un "ertéfact" résultant de la décerboxylation du deuxidme lors
de l'extraction. Nous avons fait la synthése de cet acide par une vole
directe, différente de celle utilisée par Elix [p. 98, 2] .

CH, Hy
C00
CH,O 09 oM
COCH CHO

acide décarboxythamnolique
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Cette  substance possdéde des propriétés anti-inflammatoires et
anti-pyréthriques. Sa aynth®ae a nécessité d'une quinzaine d'étapes.
La condensation finale se fait entre les précursenrs sunivants :

CH, CH,
COOH HO
CH,0 OH a OH
co0Bz . tho
Acide(benzyloxycarbonyl)-3 Trihydroxy-2,3,6-méthyl-4
hydroxy-2-méthoxy-4-méthyl- benzaldéhyde

6 benzolgue

L'élimination par hydrogénolyse du groupe protectenr  condnit A I"acide
decarboxythamnoclique.

En ce qui concerne la synthése de depsidones, il existe trois méthodea
propeosées comme biomimétiques :

La fermeture oxydative & sept membres d'un depside, a été la premiére
méthode proposée en 1960 par Ollia [15]. Elle a été trés peu utilisée par
la suite, car elle n'aboutit que rarement. Nons-mémes 1'avons tentée dans

les essmia de synthése de la cetrariagstrumine (depsidone artificielle).



CHOC

Cetrariastrumine

Nous nous trouvions & un stade evancé de sa synthiése quand il a été
pronvé [2 p. 124] qun'il s'agissait en réalité d'un "artefact", Il nous
a paru utile de présenter le travail effectué car il comprend la synthése
dlintermédiaires ne dérivant pas de l'orcinol ou du B-orcinol.

Nous sommes ainsi parvenus & la synth@se du depside suivant, précurseur
potentiel du produit recherché.

CH,
co COOEL

CHO OCEY

Formyl-3-dihydroxy-2,4-méthyl-6-benzoate de bis ({éthoxycarbonyl)-3,5-
méthyl-2-phényle

Une deuxidme voie de synthese des depsidones, proposée par Sala et
Sargent en 1981 [17] passe par la formation d'une benzophénone suivie
d'un couplage oxydatif qui aboutit & la depsidone par intermédiasire d'une
grisadiendione, par exemple :
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H
? benzophénone

CH,
A0min,
cH CH,
H, @ ¢H, ,COOCH, !
| c00 0CH,
(
CH, A
o — " o o COOCH,
HO 0/ CH, CH,y
grissdiendione depsidene

Cette voie, qui est la plus utilisée zctuellement, nons s permis de réaliser

la premidére synthése de l'eriodermine. Nous 1'avons aussi utilisée pour
introduire des modifications impertsntes & certaines étepes dans la

synthése du virensste de méthyle

¢H, CH, cH, o
o
€00 OH cl coo !
o 1
HO 0 COOCH, HO
fo} CHy

CHO CH, €H

Virensate de méthyle Eriodermine

Respectivement 2] et 11 intermédiaires ont &té préparés lors de la
synthése de ces substances.
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Le réarrangement de Smiles d'un depside cet Iétape déterminante de la
derniére méthode proposée en 1987 par Elix et call. [25]. Elle ne nous a8
pas permis d'aboutir & ia depsidone & partir d'un depside possédant un
eycle hydroxyphtaiide. Cet échec ne doit en aucun cas &tre considéré
comme définitif. En effet, des modifications du cycle nucléophile ainsi que
des conditions de la réaction poeurraient &tre testées en vue d'améliorer ce
résultat, Ces esgais supplémentaires se juatifient d'autant plus gu'un
impartant travail d'optimalisation de la synthése dea intermédiaires en
particulier dee rcndements de chague étape a été réalisé et gqu'aucune
depsidone de cette famille n'a été synthétisée a ce jour.

Dans cette partie du travail, environ 120 essais effectués ont aboutit
4 la synthse de 54 produits intermédiaires dont les principaux somt :

) o
o
HOOC 0 CQO Q
N HO )
8210 0iPr
M o] 0Bzl
BzI0 OBzl €0 H Bzl :
R CHO
R:H
R=Me

Le travail briévement résumé ci-dessna fait appel & une chimie préparative
qui ne ressort que dans la lecture des modes apératoires., Dana les
centaines d'essais  réalisés, ce sont autant de  distillations,
recristallisations, chromategraphies diverses et analyses spectroscaplques
qui ont é&té néccssaires. Cl'est sur ces petits gestes et manipulations
quatidiens, parfois répétitifs et ingrats, mais toujours indispeneables, que
I'an construit une unité cohérente dent on voudrait qu'elle aoit un apport,

méme modeste, 4 la synthése des produits naturels.
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12, PARTIE EXFERIMENTALE

12-1 SYNTHESES

Les synthéses on été effectuées svec des produits commercisux de qualité
purum ou puriss (Fluks, Merck), Les solides orgsniques commerciaux ont
été recristsllisés le css échéant.

Les rjésctifs liquides sont distlilés sous stmosphére d'szote et séchés sur
tsmis moléculaire. Lors des synthéses, un grand nombre de solvants ont
également été purifiés et séchés psr les méthodes proposées dans les
ouvrages de J. A. Riddick et coli. [81], R. Keese et coll. [82].

Les modes opératoires détaillés de chsque gynthése sont donnés & ls fin
des chspitres respectifs.

12-2 TECHNIQUES DE SEPARATION ET ANALYSE

12-2-1 Chromstographie sur couche fince (CCM)

Support :
Silicagel 60Fg54 (Merck), épalsseurs 0.2 mm pour les
contrgles sanafytiques et 2 mm pour les sépsrations
semipréparstives (< 50 mg).

Elusnts :

’ Toluéne-dioxsne-scide scétique (180/45/5) pour les élutions
de routine. Des mélsnges trés divers de solvants ont été
utilisés pour la purificstion des différents produits
{cf. modes opératoires).
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Révélateurs :

UV 254 et 311 nm

Acide sulfurique 10 % puia chauffage & 110 °C pendant
10 min. 2,4-Diniirophénylhydrazine pour les aldéhydes.
FeCly anhydre et p-Nitroaniline pour les phénols [83].

12-2-2 Chromstogrsaphie

Appareillsge :

Support

- Merch Lobar ou Biichi Moyenne Pression : Colonnes de
verre sous pression (1-2 bsr) d'azote.

- Colonnes "Flash" : Colonnes de verre avec fermeture
rodée sous pression (0.5-1 bar) d'azote [B4].

- Colonnes ouvertes.

Les débita ont vsrié entre 2 et 25 ml/mn.

Tous les solvants ont été distillés avant d'étre utilisés

- Silicagel 40-60 u (Merck}
- Bephadex G-10 40-120 u {Pharmacia Fine Chemicals}

12-2-3 Analyse instrumentale

[R

RMN

Les spectres infrarouges ont été enregistrés en pastilles KBr
sur un sppareil Perkin-Elmer modéle 521.

Les spectrea de résonance msgnétique nucléaire ont été
enregiatrés sur un sppsreil Brucker WP 200, & 200 MHz pour
les spectres 14_NMR et & 50.28 MHz pour les 13c-NMR. Dans
les deux cas, les déplacements chimiques sont indiqués par

rapport au tétraméthylailane (TMS).
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MS Les spectres de masses préseniés dans ce travail ont été
enregistirés sur un appareil Nermag R30-10.

Le systéme informatique ntilisé pour piloter I'appareil est
constitné d'nn VAX PDP-11/73 et de la version 3.2 du
programme SIDAR.

Conditiens pour les specires MS

Potenticl d'ionisation : 72-74 eV
Courant d'émisaion ionigue : 250-500 mA
Pression : 4 1077 Torr

Température de la apurce : 60-300 °C
Echelle de maaaes : 30-800 UMA

Specires en ionisation chimique

Gaz réactant : NHy
Preasion dans la source :< 7 1078 Torr
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