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En 1953, Birch formula la thkorie dite “polyacetique” de biogdnese (1, 2), qui 

int&esse un grand nombre de produits nature16 et de mdtabolites ; cette theorie a depuis 

6te largement verifi6e par des 6tudes d’incorporation d’acdtate marqub. Les structures 

de nombreux composds naturels, predites sur la base de cette thkorie, se sont par la 

suite r&&?es exactes (3,4). 

Les intermediaires invoquds dans la theorie de Birch sont des poly-8 -c&oacides 

lineaires intervenant B I’dtat de thioesters du coensyme A, RfCOCH2jnCOSCoA, dont la 

cyclisation en composgs aromatiques est possible a partir de n = 3. La prgparation et 

1’6tude de ces intermediaires est peu avancee, mais certain6 resultats ont 6th obtenus 

ces derniers temps (5,6, 7) ; ainsi Harris et Carney (8, 9) sont parvenus, par metallation 

puis carbonatation de 8-tricCtones, a obtenir certains acides RCOCH2COCH2COCH2C02H, 

mais avec des rendements trbs faibles pour les premiers termes, les plus importants 

biogenktiquement. 

En 1964, nous avons dtabli une nouvelle mkthode gkndrale de SyntheSe de 8-c&o- 

esters non substituds du type RCOCH2C02Et (10). Le produit de depart est un acide 

carboxylique dont on prepare l’imidazolide ; celui-ci rCagit a la temperature ordinaire 

et tres rapidement avec l’dnolate magnesien du malonate acide d’ethyle (III) pour conduire, 

avec un bon rendement, au B-cgtoester : 

:: 
R-COOH ___) R--C--N/-1 + (III) 

LN 
> R-CO-CH2-C02Et 
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Apree protection du carbonyle d’un g -c&oester a 1’6tat de dioxolane, d’oxathio- 

lane, de dithiolane ou d’dther d’6no1, suivie d’hydrolyse du groupe ester, nous avons 

obtenu les acides (I) et (I’) (R = CH ou C H ). L’application de notre m&hode B ces 
3 3 7 

composds nous a permis de pr6parer avec de bons rendements les 3-b dicdtoesters 

“prot6g6s” en 6 : (IVa). (IVb), (IVc) et (IV’). Cependant, nous n’avons pas pu de cette 

facon poursuivre la synthbse et atteindre le terme superieur par une m&hode de rdcur- 

rence : nous n’avons pas r6ussi B bloquer le carbonyle libre de (IV) et (IV’) par les mdthodes 

pr&itbes, qui sont toutes acido-catalvs6es. Les seuls produits obtenus dans ces conditions 

sont des r6sines intraitables ou le produit de ddpart. L’action du diazomkhane dans l’bther 

sur (IVa) conduit a l’bther d’6nol correspondant, mais avec des rendements tres faibles, 

et non reproductibles. 

Nous avons alors envisag6 la formation d’&her dIdno en milieu basique. Des 

dtudes rkentes sur l’alcoylation des anions mdsomhres (11, 12, 13, 14) ont montr6 que 

les solvants aprotiques dipolaires favorisent fortement la 0-alcoylation de ces anions. 

Diffdrents essais sur l’acdtylacdtate d’bthyle nous ont montr6 que de bons rendements 

en produit 0-alcoy dtaient obtenus en utilisant le dim6thylsulfoxyde comme solvant, 

le carbonate de potassium comme base et le sulfate d’dthyle comme agent alcoylant. 

x3 Y7 
\~/--CH~CO~H ____j 

51 
R- R--\dl--CH2-C-Im 

(I) (II) 

(a X=Y=O 

I b X=0 Y=S 

c X=Y=S 

OEt OEt 0 

R-&=CH2C02H _____j R-_d=CH-g-Im 

(I’) (II’) 

YEt iiF-2 0 
(II) t CH<;-O’yg F I&-CH2-8-CH2-C02Et 

II 

O (III) (IV) 

(II’) t (III)-------_3R- 

OEt fl 

& =CHG-CH2C02Et 

(IV’) 
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1. SO4Et2 

(IVa) 
(DMSO. CO3N2) 

k 
2. NaOH cont. 

3. H30+ 

.?CH 
2 

-E”=‘,H-CO H 
2 

(V) 

n 

Ainsi. le cdtoester (IVa) (R = CH3) trait6 dans ces conditions conduit, apr&.s 

hydrolyse alcaline et acidification jusqu’a pH 3, a l’acide (V) (B = CH3) avec un rendement 

de 38%. A partir de cet acide, en utilisant la mgme mdthode que pour les termes inferieurs, 

nous avons obtenu le 5-cCtoester (VI) ( rendement 42% a partir de (V)). (VI) reprdsente un 

d&iv6 du trioxo-3, 5. 7 octanoate d’6thyle dont deux carbonyles sont bloqu6s a 1’6tat de 

dioxolanne et d’bther d’dnol. 

Trait6 par H2S04 N, (VI) conduit principalement B un produit qui. en chromato- 

graphie sur couches minces, presente dans plusieurs systhmes kluants le mBme Rf que 

l’orcinol (VII). Aprbs isolement par chromatographie sur couche dpaisse. l’identitk du 

produit avec l’orcinol a 6d confirmhe par comparaison avec un Bchantillon authentique 

(point de fusion, point de fusion du m6lange, spectres IR. RMN et de masse). 

La formation de l’orcinol (VII) B partir de (VI) peut s’interpr6ter ainsi : 

(VI) 

H30+ 

) [CH, :- 2- -8 CH 8--CH2-&H2-C02Et] 

HO OH 
-EtOH 
-co2 

(VII) 

La cyclisation du trioxo-3, 5, 7 octanoate d’&hyle s’est done effect&e selon une 

des deux voies possible6 de cyclisation envisagdes par Birch (3). 

Nous Btudions actuellement les autres composds form66 dans la cyclisation de (VI), 

ainsi que l’influence du pH sur les produits obtenus. 
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