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117. Synthhse du virensate de mCthyle 
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(1 JI.89) 

Synthesis of Methyl Virensate 

The synthesis of methyl virensate ( = methyl 4-formyl-3,8-dihydroxy-1,6,9-trimethyl-ll-oxo-l Iff-dibenzo- 
[b,e][l,4]dioxepin-7-carboxylate; 18) by the condensation of the substituted 8-orcinol and orcinol units 9 and 10 
followed by formylation and demethylation of the depsidone 13 is described. 

Introduction. - Parmi les depsidones dtrivts du p-orcinol, composts naturels presents 
dans les lichens dont la structure de base est celle du cycle 11H-dibenzo[b,e]- 
dioxepinne[l,4]one-11, le cycle S (schPrnu 2 )  porte parfois le groupe mtthyle sous sa 
forme oxydte d‘aldthyde. Du point de vue biosynthetique, on peut admettre la thtorie de 
Sulu et Surgent [ 11 qui explique leur formation par un couplage oxydatif d’une benzopht- 
none substitute conduisant a une grisadiinedione laquelle est ensuite convertie thermi- 
quement en depsidone, ou bien, par la thtorie plus rtcente d’Elix et ul. [2] qui postulent un 
rtarrangement de Smiles. Aucune de ces thtories n’explique cependant a quel stade la 
formylation ou l’oxydation du groupe mtthyle de l’acide a-orcinol-carboxylique a lieu. 

Un certain nombre de synthkses biomimttiques bastes sur ces hypothhes ont tte 
effectutes par ces mimes auteurs ainsi que par nous-mimes [3], la formylation ou 
I’oxydation du groupe mkthyle de I’acide P-orcinolcarboxylique intervenant toujours 
apres formation de la depsidone. L’acide virensique (22) a ainsi t t t  obtenu par Sulu et 
Surgent [4] par photobromation du dimtthoxy-3,8-tetram~thyl-1,4,6,9-oxo-11-11H-di- 
benzo[b,e]dioxtpinne[ 1,4]carboxylate-7 de mtthyle. Dans ce travail, nous dtcrivons la 
synthese du virensate de mtthyle (18) par une formylation directe de la depsidone 13, 
suivie d’une dtmkthylation au moyen du BC1,. Contrairement a la litttrature [4], le 
traitement de 18 par LiI dans HMPA n’a pas conduit a l’obtention de I’acide 22 avec le 
mime rendement. 

RCsultats et discussion. - Notre premiere idee ttait de former une benzophtnone par 
couplage des cycles aromatiques dtja porteurs de I’aldthyde. A cet effet, nous avons 
prtpart les cycles monoaryliques fonctionalises (schkrnu I) en position 3 a partir d’orsel- 
h a t e  ou d’everninate de mtthyle qui a t t t  formyle (+ 1) [5]. La dtmtthylation partielle 
par BC1, (+ 2), ou totale par BBr, (+ 3), est suivie d’une dkarboxylation (+ 4) puis de la 
protection des groupes phenoliques par PhCH,Br (+ 5). Notons qu’une dtmtthylation 
partielle de 1 par BCI, donne 2 de maniere plus simple que par formylation de l’orsellinate 
de mtthyle selon la methode de Gutterrnann [6]. Les &tapes suivantes sont classiques (+ 6, 
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7). Les produits 8 et 9 ont ett prepares selon la methode de Sula et Sargent [4], et 10 a ktk 
obtenu par dibenzylation de l’orcinol selon la mtthode utilisee pour la preparation de 5. 

La reaction de Friedel-Crafts en presence d’anhydride trifluoroacktique entre les 
unites 7 et 8, ainsi que 5 et 9, ne conduit pas a la benzophtnone attendue, probablement a 
cause de la desactivation des sites nucltophiles. Par contre, la benzophknone 11 (schgmu 
2) est obtenue dans les mtmes conditions a partir des unitks 9 et 10 avec un rendement de 
73%. Aprits debenzylation de 11, le couplage oxydatif de 12, en solution aqueuse de 
K,CO, et en prtsence de K,[Fe(CN),], conduit a trois produits diffkrents en fonction du 
temps de reaction: apris 2 min, on obtient la grisadiendione 15, une duree de 10 min 
permet la formation de la depsidone 13 et, apres 20 min, l’ester intercyclique de 13 est 
rompu et l’on obtient l’acide 14. Ce produit est esterifii: pour reformer 13 selon la 
methode utilisee pour synthktiser 21 (voir ci-dessous). Le chauffage de 15 a son point de 
fusion conduit aussi a 13. 

La formylation de 13, au moyen de l’hexamkthylenetktramine par la methode de Duff 
modifike [7], qui utilise l’acide trifluoroacktique comme solvant, conduit a un melange de 
16 et 17. La dkmtthylation de 16, par reaction pendant 3 h avec BCl,, donne majoritaire- 
ment le virensate de mtthyle (18) avec un rendement de 53%. La mtme operation a kte 
tentke sur 17 dans le but d’ameliorer le rendement de ce type de reaction, mais un temps 
d’agitation de 6 h produit l’ouverture de l’ester et conduit I’acide 19 dont nous formons 
l’ester ethylique 20. A partir de 19, on obtient 21 au moyen de l’anhydride trifluoroaceti- 
que. Le virensate de mkthyle (18) a ett trait6 avec le LiI dans I’hexamtthylphosphortri- 
amide (HMPA) afin d’obtenir l’acide virensique (22). Dans les nombreux essais realists, 
la presence de 22 a ett: ktablie. Bien que le rendement soit trits faible, les spectres RMN-’H 
et de masse du produit obtenu sont identiques a ceux dtcrits dans la litttrature 141. 

Nous remercions le Fonds nationul de la recherche scientfique (requite No 2.043-0.86) pour son soutien, MM. 
Dr. S. CIuude et G. Tsoupras pour leur intCrit et les mesures des spectres RMN et S M ,  Mlle C.-L. Porref et M .  J.-A. 
Gyger pour I’assistance technique. 
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Partie exPCrimentale 

Formyl-3-dihydroxy-2,4-mCthyl-6-benzoate de mtthyle (2). a) A 18,2 g (100 mmol) d'orsellinate de mkthyle et 
35 g de Zn(CN), dans 300 ml d'Et,O anh. sont additionnhs goutte a goutte, sous N,, a 0", 40,5 g d'AlC1, dans 200 
ml d'Et20 sec. Le melange est saturt avec du HCl gazeux sec et laissh 18 h a temp. amb. sous N,. La couche huileuse 
decantke est sCpar6e de la phase etherhe et hydrolysee dans l'eau, le produit precipitk est filtre et recristallise dans 
EtOH/H,O: 14,72 g (70%). P. f. 146" ([6]: 146"). RMN-'H (CDCI,): 2,53 (s, CH3-C(6)); 3,96 (s, CH,O); 6,30 (s, H 
arom.); 10,34 (s, CHO); 12,41 (s, OH); 12,88 (s. OH). 

b) A 9 g (40,3 mmol) de 1 [5] dans 250 ml de CH,CI, anh., on additionne, sous N,, pendant 30 min a 0 , 1 5  g de 
BCI, dans 100 ml de CH,CI, sec. Apres 3,5 h d'agitation a temp. amb., lemelange est hydrolyse dans 300 g de glace, 
agite 10 min et extrait a I'Et,O. La phase org. est lavee successivement avec HCI 2N et une soh. sat. en NaCl, puis 
dchCe, filtree et evaporte: 7,2 g (86%) de 2. 
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Acide formyI-3-dihydroxy-2.4-mPthyl-6-benzofque (3). Sous N,, 23,5 g de BBr, dans 200 ml de CH,CI2 see sont 
ajoutes goutte a goutte a une soln. de 8,96 g (40 mmol) de 2 dans 150 ml de CH,CI2 anh. (-70'). L'agitation est 
continuke pendant 27 h i temp. amb. On hydrolyse dans 200 g de glace contenant 5 ml de HCI conc. pendant 30 
min. Leproduit 3 est extrait selon lamiithodeclassique: 7,44 g (96%). P. f. 172'([8]: 172-173"). RMN-'H (CDCI,): 
2,6 (s, CH,-C(6)); 6,36 (s, H arom.); 10,35 (s, CHO); 2,55 (large). 

Dihydroxyy-2,6-mPtltyl-4-benzuldPhyde (4). Un melange de 4,5 g (23 mmol) de 3, 700 mg de 2,2'-bipyridyle et 
250 mg de Cu,O est chauffe reflux, sous N,, dans 100 ml de diglyme (9 h). Aprts dissolution dans l'Et,O et lavage 
de la phase org. avec une soln. de HCI 2N, on seche, filtre et Cvapore le solvant. Le residu est recristallisk dans 
MeOH/H,O: 2,87 g (81 %). P.f. 124"([19]: 123-124"). RMN-'H (CDCI,): 2,27 (s, CH3-C(4)); 6,21 (s, 2 H arom.); 
10,28 (s, CHO). 

Bis(benzyloxy)-2,(i-mCthyl-CbenzuldPhyde (5).  A 2,8 g (18,4 mmol) de 4 et 20 g de K,CO, anh. refroidis i 0-, 
on ajoute, sous N,, 70 ml de DMF anh., puis 10 g de PhCH,Br. La suspension est chauffie 10 h i 50", dilute dans 
200 ml d'Et20, filtree, lavee avec NaOH 2N, s6chCe et CvaporCe. Le residu est recristallise dans Et,O/ligroine: 3,8 g 
(60%). P.f. 117". RMN-'H (CDCI,): 2,30 (s, CH,-C(4)); 5,13 (s, 2 PhCH,O); 6,46 (s, 2 H arom.); 7,40 (m. 10 H 
arom.); 11,OO (s, CHO). 

Ris(henzyloxy)-2,4lformyl-3-mLthyl-~-ben~oute de mithyle (6). Selon la mCthode employee pour la synthese de 
5, mais A 80" (14 h), 12,6 g (60 mmol) de 2 donnent 16,4 g (69%) de 6. RMN-'H (CDCI,): 2,33 (s, CH,-C(6)); 3,76 
(s, CHjO); 5,05 (s, PhCH2O); 5,20 (s, PhCH,O); 6,72 (s, H arom.); 7,42 (m, 10 H arom.); 10,48 (s, CHO). 

Aride bis(benzyloxy)-2,4-formyl-3-mithyl-6-benzoique (7). Pendant 18 h, 22 g (30,6 mmol) de 6 sont chauffis a 
90" dans une soln. de 150 ml de dioxdnne et 150 ml de KOH aq. i 5 % .  Apres refroidissement, on acidifie avec 200 
ml de HC1 2 N  et on extrait B I'AcOEt. Apres lavage, sechage, evaporation et recristallisation (CHClJhexane), on 
obtient 6,9 g (81%) de 7. P.f. 163". RMN-'H ((D,)Cthanol): 2,51 (s, CH,-C(6)); 5,08 (s, PhCIf,O); 5,22 (s, 
PhCH,O); 6,75 (s, H arom.); 7,39 (m, 10 H arom.); 10,48 (s, CHO). 

Benzyloxy-4-[his (benzyloxy) -2',4'-m~thyl-6-benzoyl]-3-mPthoxy-6-dimPtliyl-2,S-b~n~oute de mPihyle ( 1 1). 
Sous N2, 20 ml de (CF,CO),O dans 30 ml de CH2C1, sont additionnts lentement B 7,6 g (22 mmol) de 9 dans 50 ml 
de CH2CI2 sec. On laisse revenir a temp. amb., et on ajoute goutte i goutte 5,8 g (19 mmol) de 10 dans 50 ml de 
CH2C12 anh. La soln. est agitke pendant 4 h diluCe avec l'Et20 et lavee successivement avec H,O, NH,OH dil. 
(recuperation de l'exces de 9) et H20  sat. en NaCI. Aprts evaporation et recristallisation dans CHCI,/CH,OH, on 
obtient 8,75 g (73%). P.f. 93-94' (Et20). RMN-'H (CDCI,): 2,03 (s, CH,-Ar); 2,07 (s, CH,-Ar); 2,29 (s, 
CH,-Ar); 3,75 (s, CH,O); 337 (s, CH,O); 4,78 (.Y, 2 PhCH20); 6,34 (s, H arom.); 6,39 (s, H arom.); 6,95 -7,40 (2 m, 
15 H arom.). 

Hydroxy-4- (dihydroxy-2',4-mCfhyl-6-benzoyl~-3-m~thoxy-6-dimPthyI-2,5-benzoute de mkthyle (12). A 8,7 g 
(133 mmol) de 11 dilui. dans 200 ml d'AcOEt, on ajoute 2 g de Pd/C 10% en suspension dans 30 ml d'AcOEt et 2 
gouttes d'HCI conc. La s o h  est agitCe dans un hydrogenateurjusqu'i la fin de l'adsorption d'H,, filtree (millipore) 
et evaporee. Le risidu est purifie par chromatographie 'flash' sur gel de dice (Et,Ojligroine/AcOH 60 :40: I ) ,  puis 
recristallise dans Et,O/hexane: 4,32 g (87%). P.f. 137-138". RMN-'H (CDCI,): 1,8 (s, CH,-Ar); 1,91 (s, 
CH,-Ar); 2,17 (s, CH,-Ar); 3,80 (s, CH,O); 3,9 (3, CH,O); 6,15 (s, H arom.); 6,27 (s, H arom.). 

Hydroxy-3-mPthoxy-8-trimithyl-I ,6,Y-oxo-I 1-1 I H-dibenzol b,e]dioxipinne[ 1 ,4]carhoxylute-7 de mithyle 
(13). Une soln. de 1 g de K,[Fe(CN),] dans 450 ml de H 2 0  est additionnee en une fois i une soh. de 3,6 g (10 mmol) 
de 12 et 26 g de K2CO3 dans 800 ml d'H20. AprZs 10 min d'agitation, on acidifie avec du HCl dil., extrait a I'Et20, 
lave avec H 2 0  sat. en NaCI, seche et hapore. Le produit est cristallise dans CHCI3/ligroine: 2,68 g (75%). P.f. 
204205". RMN-'H (CDCI,): 2,26 (s, CH,-Ar); 2,32 (s, CH,-Ar); 2,44 (s, CH,-Ar); 3,74 (s, CH,O); 3,93 (s, 
CH,O); 6,56 (s, 2 H arom.). SM: 358 (84, M'), 343 (37, MC - Me), 330 (M+ - MeO), 298 (51, M +  - COOMe), 
283 (85 ) ,  255 (38). 

Si l'agitation est prolongCe 2i 20 min, le produit majoritaire est l'ucide [hydroxy-2'-mithoxy-4'-(mCthoxycarbo- 
nyl)-S'-dimCthyl-3'.6'-phenox~~]-2-hydroxy-4-methyl-6-benzo~que (14). P. f. 155" (AcOEt/ligroYne). RMN-'H 
(CDCI,/(D,)DMSO): 2,13 (s, 2 CH,-Ar); 2,39 (s, CH,-Ar); 3,75 (s, CH,O); 3,89 (s, CH,O); 5,98 (s, H arom.); 
6,39 (s, H arom.). SM: 332 (40, M +  - CO,), 31 1 (20), 285 (13,5), 271 (6), 257 (7), 225 (5), 193 (8), 179 (9, 107 (19). 

Hydroxy-6-mPthoxy-4- trimithyl-Y,4,S'-dioxo-3,6-spiro[benzo[ blfurun-2 (3H) .I'-cyclohexudiCne-Y,~ J -  
carboxylute-3' de mithyle (15). On procede selon la methode utilisCe pour la synthese de 13, a partir de 500 mg de 
12, mais en ramenant le temps de reaction a 2 min: 400 mg (80%). P. f. 155-156" (AcOEt). RMN-'H (CDCI,): 1,77 
(s, CH,); 1,92 (s, CH,); 2,40 (s, CH,-Ar); 3,87 (s, CH,O); 4,05 (s, CH,O); 6,28 (s, H arom.); 6,52 (s, H arom.). 

Formylation de 13. Une soln. de 2,4 g (6,7 mmol) de 13 et 1,041 g (7,37 mmol) de hexam8thylenetCtramine dans 
150ml de CF,COOH est chauffCe 5 reflux pendant 24 h, puis hydrolysCe dans H,O ( 5  h, 60"). La soln. est extraite 
avec Et20, lavee avec H 2 0  sat. en NaCI, sCchCe, filtree et evap0rt.e. Le rhsidu est purifie par CC sur gel de silice 
(Et20/CHCl,/ligrohe 15 :40: 45). Le premier produit 6lue est le ,/ormyl-4-hydroxy-3-mifhoxy-8-trimPth~~l-l,6,Y- 
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0x0-11-11 H-dibenzo[h,e]dioxPpinne(l.4]carhoxylate-7de rnkthyle (17): 325 mg (12,5%). P. f. 153-1 54". RMN-'H 
(CDCI,): 2,36 (s, 2 CH,-Ar); 2,53 (s, CH3-Ar); 3,76 (s, CH30); 3,92 (s, CH,O); 6,71 (s, H arom.); 10,68 (s, CHO); 
12,17 (s, OH). SM: 386 (72, M+) ,  371 (40), 358 (73), 343 (38), 327 (39), 326 (34), 31 1 (IOO), 299 (25), 283 (40), 271 
(29), 245 (20), 207 (IS), 180 (41), 167 (13). 

La deuxiime bande correspond au formyl-2-hydroxy-3-mithoxy-8-trimPthyl-l,6,Y-oxo-l I -  I I H-dibenzo[ h,e]- 
dio.xipinne[l,I]carboxyIate-7 de mithyle (16): 373 mg (14,4%). P. f. 154-155". RMN-'H (CDCI,): 2,27 (s, 
CH,-Ar); 2,36 (s, CH,-Ar); 2,76 (s, CH,-Ar); 3,75 (s, CH30); 3,92 (s, CH30); 6,71 (s, H arom.); 10,34 (s, CHO); 
12,63 (s, OH). SM: 386 (100, M'), 371 (29), 358 (74), 343 (39), 327 (46), 326 (56), 311 (IOO), 299 (27), 283 (51), 271 
(24), 245 (22), 227 (12). 

Formyl-4-dihydroxy-3,8-trim~thyl-l,6.Y-oxo-lI-llH-dibenzo[b,e]dioxPpinne[l,4]carboxylate-7 de rnithyle 
( = uirensate de mithyle; IS). Sous N,, 500 mg de BCI, dans 15 ml de CH,Cl, anh. sont ajoutes goutte a goutte a une 
soln. de 270 mg (0,7 mmol) de 16 dans 15 ml de CHCI, (a 0"). Apris 3 h d'agitation temp. amb., le melange est 
verse dans 10 g de glace, agite 5 min et extrait a 1'Et20. La phase org. est lavee avec H C I ~ N  puis une soln. sat. en 
NaCI, sechee, filtree et evaporte. Le rksidu est puriife par recristallisation dans Et20/hexane: 137 mg (53%). P. f. 
214-215" ([lo]: 214215"). RMN-'H (CDCI,): 2,28 (s, CH,-Ar); 2,53 (s, CH,-Ar); 2,58 (s, CH3-Ar); 3,96 (s, 
CH,O); 6,7 (s, H arom.); 10,71 (s, CHO). SM: 372 (63, M+), 340 (34, M' - MeO), 312 (81,340 - CO), 285 (47), 
272 (77), 258 (loo), 245 (18), 230 (16). 

Formyl-2-dihydrox.v-3,8-trim~thyl-l,6,9-o~o-lI-I I H-dibenzo[ h,e]dioxipinne( I .4]carboxylate-7 de mPthyh 
(21). A partir de 17, selon la mCthode utilisee pour la synthise de 18, mais en prolongeant la duree de reaction a 6 h. 
Le residu est purifik par CC sur gel de dice (Et,O/CHCl,/ligroiix 70:20:10). Le produit majoritairc est l'acide 
~dihydroxy-Z',4-(mith0xycarbonyl)-S-dimPthyl-3'.6'-phenoxy]-6-formyl-3-hydroxy-4-mPthyl-2-benzo~que (19; 
35%). P.f. 226". RMN-'H (CDCI,/(D,)DMSO): 2,11 (s, CH,-Ar); 2,35 (s, CH,-Ar); 2,68 (s, CH,-Ar); 3,94 (s, 

CH,O); 6,Ol (s, H arom.); 10,25 (s, CHO); 11,95 (s, OH); 12,58 (s, OH). SM: 390 (16, M + ) ,  372 (22, M +  - H,O), 
346 (52, Mf - CO,), 314 (100,346 - MeOH), 299 (28), 286 (43), 271 (39,258 (37), 243 (28). 

A partir de l'acide 19 on prepare l'ester 6thylique: 10 mg de 19,50 mg de NaHCO, et 0,3 ml de BrCH2CH3 sont 
agites dans 5 ml de DMF anh. pendant 4 h B temp. amb. La soh. est diluCe dans 50 ml d'Et,O, puis lavee avec une 
soln. sat. en NaCI. Apris sechage (MgSOJ et evaporation, le residu est purifie par CC sur minicolonne de silicagel 
(Et20/CHC13/ligroYne 10 : 30 : 60). Le produit majoritaire obtenu est le (dihydroxy-Y,l'-(niPthoxycarbonyl)-5'- 
dimkthyl-3.6-phenoxy]-6-formyl-3-hydroxy-4-mP1hyl-2-benzoate dkthyle (20). P. f. 180" (ligroike). RMN-'H 
(CDCI,): 1,45 ( t ,  CH,CH,); 2,12 (s, CH,-Ar); 2,37 (s, CH3-Ar); 2,63 (s, CH3-Ar); 3,94 (s, CH30); 4,51 (4, 
CH,CH20);6,05(s,Harom.); 10,22(s,CHO); 11,96(s,OH); 12,31 (s,OH).SM:418(53,M+),387(5,M+ - MeO), 
372 (52, M+ - EtOH), 340 (71, 372 - MeOH), 312 (100,340 - CO), 285 (36), 272 (55), 258 (53), 245 (16). 

A 10 mg de 19 dans 2 ml de CHQ, sec, on ajoute, sous N,, 0,2 ml de (CF,CO),O. On agite pendant 2 h, puis 
le solvant est hapore: 7 mg de 21 brut. RMN-'H (CDCI,): 2,30 (s, CH3-Ar); 2,65 (s, CH,-Ar); 2,77 (s, CH,-Ar); 
4,OO (s, CH,O); 6,77 (s. H arom.); 10,35 (s, CHO); 11,65 (s, OH); 12,66 (s, OH). 

Acide .formyl-4-dihydroxy-3.8-trim~1hyl-I,6,9-oxo-ll-llH-dibenzo[h,e]diox~pinne[I,4]~arboxylique-7 
( = acide uirensique; 22). Pendant 25 h, 40 mg (0,Ol mmol) de 18 et 1 g de LiI anh. sont chauffes a 100" (temp. du 
bain) dans 5 ml de HMPA. Le melange est verse dans HC1 dil. et extrait avec I'AcOEt. On lave avec une soln. dil. de 
NaZS203, puis on seche et evapore. Rdt. 3 4 % .  RMN-'H (CDCI,): 2,24 (s, CH,-Ar); 2,52 (s, CH,-Ar); 2,70 (s, 
CH,-Ar); 6,70 (3,  H arom.); 10,76 (9, CHO). RMN-'H ((D,)DMSO): 2,14 (s, CH,-Ar); 2,44 (s, CH,-Ar); 2,51 (s, 

CH,-Ar); 6,84 (s, H arom.); 10,6 (s, CHO). SM: 359 (21), 358 (100, M+), 341 (15), 340 (52), 314 (17), 313 (21), 312 
(87), 31 1 (13), 286 (9), 285 (29), 284 (23), 283 (lo), 273 (lo), 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), 152(11), 151 (9), l50(9), 134(10), 131 (9), 106(26), 
105 (21). 
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