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(3. IV. 8 5 )  

Synthesis of Eriodermin 

The total synthesis of eriodermin (=2,7-dichloro-4-foryl 3-hydroxy-8-methoxy-1,6-dimethyl-l ltl-diben- 
zo[b,e] [1,4]dioxepin-ll-one) is described. 

1. Introduction. - Connolly et a/. [l] ont dtcrit rtcemment l’isolement de l’triodermine 
12 a partir d‘un lichen du Bred Erioderma physcioides VAIN. La structure de cette 
nouvelle substance, une dichlorodepsidone totalement substituk, comportant une unite 
orcinol (=mCthyl-5-benz2nediol-1,3) et une du type /3-orcinol (=dimtthyl-2,5-benztne- 
diol-1,3), a ttC etablie par voie spectroscopique et par cristallographie rayons X. Nous 
dtcrivons ici la synthese totale de cette depsidone: dichloro-2,7-formyl-4hydroxy-3-mk- 
thoxy-8-dimtthyl-1,6-1 lH-dibenzo [b,e] [1,4]dioxCpinone-l1. 

2. RCsultats et discussion. - Les depsidones sont bastes sur la structure du cycle 
I ltf-dibenzo[b,e] [1,4]dioxtpinone-l1. L‘origine biogtnttique de ces composts a ktC 
d’abord expliqute [2] [3] par une thtorie qui implique un couplage oxydatif intramole- 
culaire des deux unitts phtnoliques d’un para -depside. L’existence d‘une dizaine de 
couples de composks posstdant les structures para-depside - depsidone semblait confir- 
mer ces hypothbes. Plus rtcemment, Sala et Sargent [4] s’appuyant sur le fait que le 
couplage oxydatif des benzophenones conduit facilement aux depsidones par l’intermt- 
diaire d’une griasadienedione (en milieu ltgdrement acide ou basique), postulent que ce 
mtcanisme peut avoir lieu in vivo. En utilisant cette mtthode, plusieurs synthbses de 
depsidones ont pu &re rtalistes ces dernikres anntes [5]. 

Pour la synthtse de l’trioderrnine, nous avons aussi choisi de suivre cette mtthode 
biomimttique. La molkcule clt ktant la benzophenone 9, nous avons prockdt a sa 
synth6se (Schema) a partir d’orsellinate de mkthyle (l), lequel est chlork stlectivement 
pour obtenir le chloro-3-dihydroxy-4,6-mkthyl-2-benzoate de mtthyle (2). Ce produit est 
le point de dtpart pour la synthbse des deux cycles de la benzophenone 9 et de la 
depsidone 11. En effet, d’une part, par mtthylation sklective de l’hydroxyle en position 4 
de 2, saponification de l’ester mtthylique 3 et dtcarboxylation de 4 (au moyen de 
2,2’-bipyridyle en presence de CuO,), on obtient le chloro-4-mtthoxy-3-mtthyi-5-phtnol 
(5). Ce compose est enfin benzylt dans le dessein d’activer la position 6 du cycle (46). 
D’autre part, aprks benzylation totale de 2 (+7) et saponification, on obtient l’acide 
bis(benzyloxy)-4,6-chloro-3-methyl-2-benzo~que (8). La reaction de Friedel-Crafts en 
prtsence d’anhydride trifluoroacktique entre les unitts 8 et 6 conduit aprks dtbenzylation 
hydrogknolytique A la dichloro-3,3’-trihydroxy-4,6,6‘-m~thoxy-4‘-dimtthyl-2,2‘-benzo- 
phtnone (9b). Le couplage oxydatif de ce compost, en solution aqueuse de K,CO,, en 
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presence de K,[Fe(CN),], conduit A un seul et unique produit, le dichloro-5,S-hydroxy- 
6-dimethyl-4,6'-methoxy-4'-spiro[2H-benzo[b]furan-2,1 '-cyclohexadiine-3', 5']dione-2',3 
(10). Les mkanismes rkgissant cette reaction ont ktk dkrits en detail par SuIu et Surgent [4]. 
Par rearrangement thermique rapide, la grisadilnedione 10 est convertie en depsidone 11. 

La formylation de ce compost prksente quelques diffcultb. Dans la reaction classi- 
que de Dufl, l'hexamethylinetetraamine est generalement utiliske avec l'acide glyckrobo- 
rique pour formyler des composes aromatiques actives par des fonctions phtnoliques. 
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Dam notre cas, la modification proposte par Smith [6], lequel utilise pour cette &action 
l'acide trifluoroacetique comme solvant, nous a permis d'obtenir I'triodermine (12) avec 
un rendement de 20 YO. Le comportement chromatographique, les proprietts physico-chi- 
miques et les donnees spectroscopiques (IR, 'H- et l3C-RMN, SM) du produit obtenu 
correspondent exactement a celles du produit nature1 caracterist et decrit par Huneck et 
collaborateurs [ 11. 
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Partie expirimentale 

Gbneralitks. Les spectres IR, RMN et MS ont ete enregistrts respectivement sur des appareils Perkin-Elmer 
521, Bruker WP-200 et Hitachi RMU-6L. L'intensite des bandes 1R est notte: us = trks fort, s = fort, m = moyen, 
w = faible. Les spectres 'H- et "C-RMN sont mesures B 200 resp. 50.29 MHz. Les deplacements chimiques sont 
indiquts en 6 (ppm) par rapport au TMS (interne). Les SM sont mesures B 75 eV par EI. Les produits de depart et 
reactifs utilises pour les synthtses sont de qualitepuriss. (Fluka) ou ont tte redistilles respectivement recristallises. 

Chloro-3-dihydroxy-4,6-mPthyl-2-benzoale de mCthyle (2). Une soln. de 15,6 g (9,37 ml) de S0,Cl dist. dans 40 
ml de CH2C12 sec est versee goutte goutte dans une sol. de 20 g (1 10 mmol) d'orsellinate de methyle (=dihydroxy- 
2,4-methyl-6-benzoate de methyle) et 250 ml de CH2CI, sec. Apris addition, le melange est chauffi reflux pendant 
3 h, refroidi, dilue dans l'Et,O, puis lave avec H,O sat. en NaCI. La partie org. est ensuite kvaporee, stchte et filtrk: 
223  g (95%) de 2. F. 136-137' ([7]: 134"). IR (KBr): 3435m, 2950w, 1645s, 1660m, 1585m, 1438m, 14193, 1368w, 
1318s, 1290w, 1250m, 1148s,942rn, 792s. 'H-NMR (CDCl,): 2,56 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 6,14 (s, OH); 6,44 (3, IH); 
11,4O(s, IH). 

Chloro-3-hydroxy-6-m~thoxy-4-mkthyl-2-benzoate de mkthyle (3). Un melange de 11 g (51 mmol) de 2,6,42 g 
(51 mmol) de (MeO),SO, et 7,1 g (51 mmol) de K2C03 dans 200 ml d'acktone stche est chauffi a reflux 20 h. Le 
melange refroidi est verse dans du HCI dil. puis extrait B 1'AcOEt. La sol. est lavbe avec H,O sat. en NaC1, skhke, 
filtrk, puis concentric Aprks recristallisation dans CHCl$ligroine, on obtient 8,55 g (72,5%) de 3. F. 143-145' 
(@I: 143-1W).IR (KBr): 3400w, 2940~1, 1635s, 1592s, 1420s, 1360s, 1318s, 1235s, 1200m, 1178m, 1115m, 1090m, 
1038m,950m. 'H-NMR (CDCI,): 2,6 (s, 3H); 3,92 (s, 5H); 3,96 (s, 3H); 6,44 (s, IH); 11,62 (s, OH). 

Acide chloro-3-hydroxy-6-mkthoxy-4-mkthyl-2-benzoique (4). Le melange de 6,67 g (29 mmol) de 3 et 16,7 g de 
NaOH dans 300 ml de H 2 0  est chauffe 4 h i reflux sous N2, puis refroidi, acidifit et extrait A I'AcOEt. AprAs lavage, 
skhage et recristalliation (AcOH/HzO), on obtient 4,6 g (74%) de 4. F. 162-1 64'. IR (KBr): 3400w, 3000us, 2540w, 
1623us, 1450s, 1360s, 1305m, 1245us, 1200s, 1175m, 1125m,1033m. 'H-RMN ((DdDMSO): 2,44 (s, 3H); 3,86 (s, 
3H); 6,57 (s, IH). 

Chlor0-4-mbthoxy-3-mbthyl-Si-phbnol(5). Un mtlange de 4,4 g (20,5 mmol) de 4,600 mg de 2,2'-bipyridyle et 
200 mg de Cu,O est chauffe B reflux et sous N, dans 50 ml de diglyme (2 h). Apris extraction (NaOH 2 ~ ) ,  puis 
acidification suivie d'une nouvelle extraction au moyen d'AcOEt, on stche, filtre et ivapore le solv: 3 3  g de 5 brut. 
F. 104105" ([4]: 104-104,Y). IR (KBr): 3325m, 2938w, 1608m, 1470rn, 1415m, 1335m, 1260w, 1215w, 1180m, 
1153m, 1085m, 1010m, 983m, 928w, 822m. 'H-RMN (CDCI,): 2,32 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 4,94(s, OH); 6,35 (s, 2H). 

Benzyloxy-5-chloro-2-methoxy-3-tolu2ne (6). On melange 3,5 g de 5 A 6,8 g de PhCH2Br et 7 g de K2CO3 sec 
dans 100 ml de DMF. On chauffe B reflux sous N2 pendant 10 h. L'excts de PhCHzBr est 6limint au moyen d'une 
chromatographie d'klair sur gel de dice (ligrohe/AcOH 1 %, 0,5 bar). On obtient 5 g (93%) de 6 (huile). 'H-RMN 

Bis(benzyloxy)-4,6-chloro-3-mkthyl-2-benzoate de mkthyle (7). Un melange de 10,8 g (50 mmol) de 2 et 28 g de 
K2C03 anh. est refroidi dans un bain de glace. On ajoute sous N, 150 ml de DMF anh., puis 20,5 g de PhCH,Br. Le 
melange est chauffk B 50' (15 h), puis dilue dans 1'Et20. On lave avec NaOH 2M, et evapore le solv. Le risidu est 
recristallid (Et,O/ligroine): 13,7 g (69%) de 7. F. 98-10W.IR (KBr): 3030w, 1718us, 1590s, 1992m, 1445m, 1405m, 
1382m, 1330s, 1262~1, 12203, 1197m, 1104rn, 10583, 1023w, 950m. 'H-RMN (CDC13): 2,32 (s. 3H); 4,98 (s, 2H); 
5,03 (s, 2H); 6,43 (s, IH); 7,32 (s, 5H); 7,35 (s, 5H). 

Acide bis(benzyloxy)-4,6-chloro-3-mbthyl-2-benzo~que (8). Pendant 30 h, 12,5 g (3 1,56 mmol) de 7 sont 
chauffes a 85' dam 40 ml de KOH 2 et 120 ml de DMSO. Apres refroidissement, on acidifie avec 200 ml de HCI 2 ~ .  

(CDCI,): 2,22 (3, 3H); 3,62 (s, 3H); 4,84 (3, 2H); 6,30(~, 2H); 7,24(~, 5H). 
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On extrait a 1'AcOEt. Apr& lavage, sechage et recristallisation (CH2C12/ligroYne) on obtient 11,2 g (92,8 %) de 8. F. 
16C161" ([9]: 16&161"). 'H-RMN (CDCI,): 2,48 (s, 3H); 5,lO (s, 2H); 5,13 (s, 2H); 6,53 (s, 1H); 7,38 (s, 5H); 7,42 
(s, 5H); 9,65 (large, 1H). 

Tris(benzyloxy)-4,6,6'-dichloro-3,3'-mCthoxy-4'-dimCthyl-2,~-henzophCnone (9a). Une soln. de 20 ml de 
(CF3C0)20 dans 30 ml de CH2C12 sec est additionnee lentement a une soln. de 8 dans 50 ml de CH2C1, anh. On 
laisse revenir a temp. amb. et on ajoute goutte a goutte 4,5 g (17,25 mmol) de 6 d i ld  dans 40 ml de CHzCl2 sec. La 
soln. est ensuite m8angie pendant 5 h, di1ui.e avec de 1'Et,O et lavte successivement avec H20, NH,OH dil., et H20 
sat. en NaC1. Lors du lavage avec NH40H, on rtcu@re I'excts d'acide ajout.4. Apks recristallisation (CHC13/ 
MeOH) on obtient 8,7 g (80%) de 9a. F. 168-169". IR (KBr): 3025w, 2927w, 1160s, 1580w, 1490w, 1438s, 1410m, 
1378m, 1318us, 1214us, 1198us, 1103s, 1060us, 912m, 825w, 800m. 'H-RMN (CDCI,): 2,13 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 
4,67 (s, 2H); 4,74 (s, 2H); 5,15 (s, 2H); 6,37 (s, 1H arom.); 6,42 (s, 1H arom.); 6,8&7,50 (m, 15H). 

Dichloro-3,3'-trihydroxy-4,6,6'-mCthoxy-4'-dimCthyl-2~2'-henzophCnone (9b). A 8,5 g (1 3,57 mmol) de 9a dilue 
dans 180 ml d'AcOEt on ajoute 1,5 g de Pd/C 10% en suspension dans 20 ml d'AcOEt et 5 gouttes de HC1 conc. 
Aprts hydrogenation (4 bar), la soln. est filtrke, dchke, Bvaporbe et recristallisk (CHCl,/ligroi'ne): 3,6 g (75 %) de 
9b. F. 18&182'. IR (KBr): 335011s (large), 294&3000w, 159Ous, 1462w, 1435s, 1360m, 1320s, 1223s,1165w, 1138w, 
1092w, 1072w, 1040w, 1025~ .  'H-RMN (CDCI,): 1,96 (s, H); 3,97 (s,3H); 6,12 (s, OH); 6,52 (s, 1H arom.); 6,62 (s, 
1H arom.): 9,3 (8, OH); 10,17 (s, OH). 

Dichloro-5,S-hydroxy-6-dimCthyl-4,6'-mCthoxy-4'-spiro[2H-benzo[ b]furan-2,1'-cyclohexadiPne-3',S]dione- 
2',3 (10). Une soln. de 1 g de K,[Fe(CN)6] dans 65 ml de H2O est additionnee en 1 fois a une soln. de 500 ml de 9b 
et 3,75 g de K2CO3 dans 1,25 ml de H20. Aprts 2 min d'agitation, on acidifie avec 30 ml de HCI 6%. On extrait 
l'AcOEt, lave avec H20 sat. en NaCI, l che  et evapore le soh. Le produit brut est recristallise 2 fois dans 
acetone/cyclohexane: 380 mg (76%) de 10. F. 239-240". IR (KBr): 3280s (large), 1698us, 167508, 1605us, 1580us, 
1470s, 1353us, 1248us, 1210us, 1120w, 1090w, 1070w, loom, 966w. 'H-RMN (CDCI,): 1,87 (s, 3H); 2,52 (s, 3H); 
4,OO (s, 3H); 5,59 (s, H-C(3')); 6,80 (s, 1H arom.). 

Dichloro-2.7-hydroxy-3-mCthoxy-8-dimPthyl-1,6-11 H-dibenzo[ b.e][l .4]dioxCpin-l I-one (11). Dans un four 
prichauffi a 245' on fait fondre 2,5 g de 10 pendant 2 min. Le produit obtenu est purifiC par chromatographie 
d'eclair (ligroine/AcOEt/AcOH 100:20:2): 2 g (80%) 11. F. 243-244". IR (KBr): 3220 (large), 1670us, 1605-1665s, 
14683, 1435us, 13503, 1270s, 1192w, 1182w, 1163~1, 1108~1, 1085m. 'H-RMN ((D6)acttone): 2,47 (s, 3H); 2,49 (s, 
3H); 3,90 (s, 3H); 6,92 (s, 1H); 6,96 (s, IH). 

(Crioder- 
mine; 12). Une soln. de 150 mg (0,43 mmol) de 11 et 65 mg (0,46 mmol) de hexam6thyBnetttraamine (HMTA) dans 
50 ml de CF,COOH est chauffk a reflux (bain: 95")pendant 18 h, puis refroidie et hydrolysee dans de la glace aprts 
avoir elimink le maximum de solv. A la fin de l'hydrolyse, on extrait avec de l'AcOEt, puis la soln. est successive- 
ment lavk avec H20  sat. en NaCl, sichie, filtree et CvaporCe. Le residu brut est purifii par CC sur gel de silice 
(ligroYne/AcOEt/AcOH 100:20:20). Le produit est recristallisC dans I'acCtone: 30 mg (20%) de 12. F. 235-237" ([I]: 
234236"). IR (KBr): 3430 (large), 2925w, 1733s, 1654s, 1590w, 1550w, 1470m, 1440m, 1423m, 1388m, 1352~1, 
1300w, 1240us, 1208w, 1143m, 1098~1, 1080w, 1054m, 1018w, 1005w, 956w, 910w, 868m, 820~1, 790m. 'H-RMN 
(CDCI,, 200 MHz): 2,48 (s, 3H); 2,59 (s, 3H); 3,88 (s, OMe); 6,76 (s, 1H arom.); 10,71 (s, CHO); 12,83 (s, OH). 
"C-RMN (CDCI,, 200 MHz): 161,34 (C(1)); 110,91 (C(2)); 161,34 (C(3)); 120,13 (C(4)); 153,67 (C(6)); 121,45 
(C(7)); 150,78 (C(8)); 102,53 (C(9)); 163,13 ((211)); 114,2 (C12)); 130,13 (C(13)); 142,99 (C(14)); 142,70 (C(15)); 
19,97 (CH3-C(1)); 192,63 (CHO); 14,47 (CH3-C(6)); 56,70 (OCH,). SM: 382 (100, M+), 367 (30, M t  - Me), 
347 (98, M + - Cl)*, 349 (82). 

Dichloro-2,7-jormyl-4-hydroxy-3-mCthoxy-8-dimPthyl- I ,641 H-dibenzo[ b,e][ 1 .4]dioxCpin- 1 I -one 
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