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205. Synth6se d’une nouvelle depsidone dCrivCe de I’acide furfurique, le 
dimCthoxy-3,8-(dimCthoxy-2,4-mCthoxycarbonyl-5-dimCthyl-3,6-benzyl)-9-tri- 
mCthyl-1,4,6-oxo-l1-11H-dibenzo[b,e jdioxCpinne[ 1,4]carboxylate-7 de mCthyle 
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Synthesis of a New Depsidone, Derivative of Furfuric Acid: Methyl 3,8-Dimethoxy-9-(2,4-dimethoxy-5- 
methoxycarbonyl-3,6-dimethylbenzyl)-1,4,6-trimethy~-ll-oxo-l lHdibenzo(b,e] [ 1,4ldioxepin-7-carboxylate 

The total synthesis of the title compound l b  is described. Starting from simple orcinol andp-orcinol units, the 
benzophenone 4 has been prepared. Using a biomimetic reaction, the intramolecular oxydative coupling, lead to 
the grisadienedione 25. By thermal interconversion and permethylation, the depsidone l b  has been obtained. 

Introduction. - Dans le precedent travail [l] nous avons dtcrit I’isolement et la 
determination de la structure de l’acide furfurique (1). I1 s’agit d’une depsidone constituee 
par Ie couplage de deux unites /3-orcinol et substitute par une troisieme unite de meme 
type. Pour apporter la preuve de cette structure nouvelle de depsidone naturelle, nous 
avons synthetise le derive Ib obtenu par permethylation du compost nature1 1 (-+la) puis 
reduction de la fonction aldehyde. Rtcemment, nous avons dtcrit la synthese de l’erioder- 
mine [2] ,  une dichlorodepsidone hautement substituke, par une mtthode biomimetique 
qui comporte le couplage oxydatif d‘une benzophtnone substituee conduisant a une 
grisadienedione, laquelle est convertie en depsidone par thermolyse. Pour la synthbse du 
derive de l’acide furfurique que nous decrivons ici, nous avons suivi le meme proctdt. 

RO COOR 

1 R = H  R 1 = C H O  

l a  R = C H ,  R , = C H O  

I b  R = R , = C H ,  

Discussion et rksultats. - La conversion benzophtnone ~ grisadienedione - depsidone 
nous impose la synthbse d’une benzophenone (4) dont un des cycles aromatiques est deja 
substitui: par l’unitir /3- orcinol. Cette benzophenone est obtenue par une reaction de 
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condensation entre l'tther benzylique 2 (Schkma 1) et un diphtnylmethane porteur d'une 
fonction carboxylique 3. 

Dans la premiere partie de la synthese (SchCma 2) nous avons prtpare d'une part, en 
partant d'orcinol (5) le dkrivk bromk 9 et d'autre part, par formylation du ,!?-orcinolcar- 
boxylate de mtthyle (lo), selon la methode de Duffmodifiee [3] l'aldkhyde 11, lequel est 
ensuite mtthyli: (412) .  
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La rt'action de Grignard a - lo", en additionnant le magnesien du derivC bromt 9 sur 
l'aldkhyde-ester 12 conduit au diphknylmtthane substitut 13 avec un excellent rendement 

Apres reduction (-+ 14), l'introduction des deux derniers substituants, l'acide car- 
boxylique et rester methylique, est rtalisee par formylation (+ 15), protection des fonc- 

(89%). 
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tions phenoliques (+16) et oxydation (47) successives. L‘acide obtenu est esterifie 
(+ 18), dtbenzylk (+ 19) et formylk par SnCl,/CHCl,OCH, (+20). Apres une nouvelle 
benzylation (-+21) cet aldehyde est oxydt par le chlorite de sodium (+22) (Schema 3). Le 
choix des methodes de formylation est particulikrement important. Selon les methodes 
utilisees nous avons observk a plusieurs reprises la formation de nombreux produits 
secondaires et meme la coupure du diphknylmethane. Bien qu’il soit diffcile d’ttablir des 
regles systematiques, nous avons constatt qu’en melangeant d’abord POCl, au solvant et 
en additionnant ensuite le substrat, plutCit que le contraire comme on proclde gCnCra- 
lement dans les rkactions de Vilsmeier-Haack, on arrive A doubler les rendements. Cette 
remarque est valable aussi pour la derniere formylation (SnCl,, CHCl,OCH,). La benzo- 
phtnone 24 est obtenue par une reaction de type Friedel Crafts au moyen d‘anhydride 
trifluoroacetique dans le chlorure de methylkne entre l’acide 22 et l’ether phknolique 
benzyle 23 (Schema 4 ) .  

L‘hydrogtnolyse conduit a la benzophenone 4 posstdant sur les deux cycles A et B 
deux fonctions phknoliques, lesquelles devraient conduire a la formation de deux groupes 
de grisadienediones provenant des deux possibilitts d’attaque de l’ion radical situe sur le 
cycle A et sur B lors du couplage oxydatif, en prtsence de K,Fe(CN), [4] (Schema 5 ) .  
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La distinction entre les deux types de produits 25 + 26 et 27 + 28 est effectuke sur la 
base des spectres ’H-RMN. En effet, pour les premiers, on observe un seul groupe 
mkthyle olkfinique tandis que pour les autres, il y en a deux. La distinction entre 25 et 26 
ainsi qu’entre 27 et 28 peut ttre faite par spectroscopie UV [4]. Cette diffkrentiation est 
necessaire, car la thermolyse de 25 + 26 et 27 + 28 conduit B deux depsidones differentes 
29 et 30 (SchPma 6 ) .  Or nous ne desirons obtenir que 29. Une chromatographie eclair sur 
colonne du mklange rkactionnel contenant les grisadienediones permets d’isoler 25, lequel 
est facilement converti en depsidone 29 par thermolyse. L‘analyse ‘H-RMN des autres 
fractions nous confirme la formation des autres grisadienediones 27 et 28. La mkthylation 
de 29 (SchPma 4 )  conduit enfin au compost dksire lb. Le comportement chromatogra- 
phique (CCM) et l’analyse spectroscopique (IR, ’H- et I3C-RMN, MS) du composk 
obtenu et de la depsidone obtenue par permkthylation et rkduction de l’acide furfurique 
[ 11 sont rigoureusement identiques. 

Nous remercions le Fonds national suisse de la recherche scientfiyue (requete 2.438-0.82) pour son soutien, 
Mr le Prof. A .  Jacot-Guillarmod pour son inter& et Mr Dr. S .  Cluude pour la mesure des spectres RMN et MS, 
MM. J .  Di Ciano et M . - 0 .  Perotti pour leur assistance technique. 

Partie expkrimentale 
Gbnkralitbs: [l] et [2]. 
DimPthox~-3,5-roluPne (6) .  On dissout 100 g d’orcinol (0,E niol) et 400 g de K,CO? dans 600 ml d’acetone 

anhydre sous N,. A cette solution, 200 g de sulfate de mkthyle (0,s mol) dans 200 ml d’acktone anhydre sont 
additionnbs goutte a goutte pendant 1 h. Le mClange reactionnel est IaissC 24 h sous agitation. Aprk filtration et 
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evaporation, le residu est dissous dans EtZO et lave successivement avec NaOH 2N (2 x 100 ml), NH, concentre 
(100 ml), et une solution saturee de NaCl jusqu'i neutralitt. La phase etherbe est tvaporke. Le produit est distill6 
sous vide. Obtenu 93,6 g. (77%), Eb: 106 107"/12 Torr ([5]: I 1  1-1 12"/12 Torr). 

Bromo-4-dimithoxy-3,5-toluPne (7). On melange, sous N2 90 g (0,6 mol) de 6 dans 200 ml d'Et20 sec avec 300 
ml d'une solution 6th6ree de PhLi 2N. Le melange est laissb l'obscuriti pendant 110 h. On ajoute ensuite en 2 h a 
So,  112,X g (0,6 mol) de dibromo-1,2-ethane dans 100 ml Et2O see. La solution obtenue est laisske pendant 3 h a 
temp. amb. On ajoute 500 ml d'HCI 10% et extrait a Et,O. Apres neutralisation, lavage, sechage et evaporation, on 
obtient une huile. Par addition de ligroine, le produit precipite. Obtenu 99,9 g (72%) de 7. F 7475" ( [ S ] :  75-76"). 
'H-RMN (CCla, 60 MHz): 2,39 (8 ,  CH,Ar); 2,78 (s, 2 CH,O); 6,25 (s, 2 HAr). 

Bromo-4-dihydroxy-3,5-toluPne (8). On mklange, sous N, 52,s g (0,22 mol) de 7 a 250 ml de CH2C12 sec et on 
additionne en 30 min a 0" 130,7 g (0,52 mol) de Br3B dans 50 ml du m&me solvant. La solution obtenue est chauffee 
a reflux pendant 1,s h, hydrolysee dans un m6lange de glace et d'eau, neutralisee, lavee et sechke. Apres evaporation 
on obtient une plte qui est traitee avec du toluene. Le phenol precipite. Obtenu 43,3 g (97%) de 8. F 110" 
(sublimation). 'H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 2.24 (s, CH,Ar); 5,3 (s, 2 HOAr); 6,44 (s, 2 HAr). 

Dibenzyloxy-3,5-bromo-4-toluhne (9). On melange sous N, 43,3 g (0,2 mol) du phtnol8, 58,s g de K,CO, et 
91,2 g (0.53 mol) de bromure de benzyle a 200 ml de DMF see. Apres 15 h sous agitation a 40", le melange 
reactionnel est acidifie avec HCI 2N, et extrait a Et20. La phase organique est lavee avec NaOH 2~ (3 X 100 ml) et 
une solution saturte de NaCl jusqu'l neutralitt. Apris s6chage et evaporation, la pite obtenue est traitee avec un 
melange ligroine/Et20. Le compose pr6cipite. Obtenu 70 g (91 Yo) de 9. F 11 8". 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 2,28 
(3, CH,Ar); 5,14 (s, 2 OCH,Ar); 6,46 (s, 2 HAr): 7,34-732 (m.  10 HAr benzyle). 

Formyl-3-dihydroxy-4.6-dimkthyl-2,5-benzoute de mPthyle (1 1). On chauffe a reflux pendant 14 h 40 g (0,2 mo1) 
de P-orcinolcarboxylate de methyle (10) avec 32 g (0,23 mol) d'urotropine dans 300 ml d'acide trifluoroacetique. 
Apres evaporation du solvant, on hydrolyse le residu dans 1 1 d'eau 65" pendant 8 h. Le precipite est filtre et lave 

l'eau. Obtenu 39,6 g (88%) de 11. F 111-112". 'H-RMN (CDCl,, 200 MHz): 2,05, 2,75 (2 s, 2 CH,Ar); 3,97 (s, 
CH30); 10,3 (s, CHOAr); 12,2, 13,15 (2 s, 2 HOAr). 

Formyl-3-dim~thoxy-4.6-dimithyl-2,5-benzoute de mkthyle (12). On melange a 450 ml de DMF sec sous N2. 
39,5 g (0,176 mol) de I'aldehyde 1 I ,  48,6 g de K,C03 et 99,9 g (0,7 mol) d'iodure de methyle, la solution est agitee 14 
h. Aprk acidification avec du HCI 2N le melange rkactionnel est extrait a l'6ther et la phase organique lavee 
successivement avec NaOH 2~ (3 x 200 ml) et une solution saturee de NaCl jusqu'a neutralit&. Obtenu a p r b  
sechage et evaporation: 40 g (90 YO) de 12 (huile). 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 2,23,2,47 (2s,2 CH,Ar); 3,82,3,84, 
3,93 (3 s, 3 CH,O); 10,48 (s, CHOAr). 

[ (Dibenzyloxy-2,6-mkthyl-4-phinyl) hydroxym~thyl]-3-dim~thoxy-4.6-dimethyl-2,5-be~zoute de methyle (13). 
On additionne goutte a goutte a 6,2 g (0,297 mol) de Mg en 1,s h, en maintenant le melange rkactionnel a reflux, 
47,7 g (0,124 mol) du compose bromk 9 et 20,68 g (0,ll mol) de dibromo-1,2 ethane dissous dans 450 ml de THF 
see. Apres 0,5 h, le magn6sien obtenu est additionne a - lo", goutte a goutte a 26,15 g (0,104 mol) de I'aldehyde 12 
dissous dans 450 ml de THF see. On agite la solution pendant 30 min B la mCme temp. Le melange est alors 
hydrolyse avec 1 1 d'une solution saturee de NH&I et extrait a Et,O. L'huile obtenue est purifiee par chormatogra- 
phie eclair (ligroine/AcOEt 8 :l). Obtenu: 50 g (89,7 %) de 13. F 102-103". 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz):,2,05,2,06, 
2,25 (3s, 3 CH,Ar); 3,41, 3,71, 3,87 (3 s, 3 CH30); 5,0 (s, 2 ArCH,O benzyle); 5,75 (d, J = 4, HOCH(Ar)); 6,42 (s, 
2 HAr); 6,48 (d, J = 4, HCOH (Ar)); 7,26 (m. 10 HAr benzyle). 

jDibenzyloxy-2,6-mithyl-4-benzyl) -3-dimethoxy-4,6-dimithyl-2,5-benzoute de mPthyle (14). On hydrogene un 
melange de 49 g (0,088 mol) de I'alcool 13 et 15 g de Pd/C 10% dans 500 ml AcOEt. La solution est agitbe sous 
atmosphere de H, jusqu'i ce que la consommation de ce dernier cesse. Apr2s filtration et evaporation on recupere 
29 g (91.5%) de 14. F 100" (dec.). 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 2,l (s, CH,Ar); 2,20 (s, CH,Ar); 3,67, 330, 3.82 
(3 s, CH,O); 3,88 (s, ArCH,Ar); 6,12 (s, 2 HAr); 6,31 (s, 2 HOAr). 

(Formyl-3-dihydroxy-2,6-methyI-4-benzyI) -3-dimkthoxy-4,6-dimithyl-2,5-benzoufe de mithyle (15). On ajoute 
d 0", sous N,, 25 ml de POCl, fraichement distill6 a 150 ml de DMF. Apres 10 min, on additionne 25 g (0,069 mol) 
du phenol14 et laisse le melange sous N, en agitant, A temp. amb. pendant 1,5 h. La solution obtenue est hydrolysee 
sur de la glace et agit6e pendant 40 h puis extraite a AcOEt. Apres sbchage et evaporation le residu est cristallis6 
dans un melange de CH2C12/heptane. Obtenu: 20 g (75%) de 15. F 190-191". IR (cm-I): 3340 (OH), 1730 (CO 
ester), 1700 (CO aldChyde). 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 2,24, 2,25, 2,45 (3s, 3 CH3Ar); 3,74, 3.88 (23, 2 CH,O); 
3,92 (s, CH,O), ArCH,Ar); 6,20 (s, HAr); 8,88 (3, HOAr); 10,05 (s. CHOAr); 13,25 (s, HOAr). 

(Dibenzyloxy-2,67formyl-3-m~thyl-4-benzyl)-3-dim~thoxy-4,6-dimPthyl-2,5-benzoute de mithyle (16). On me- 
lange 19,9 g (0,05 mol) de l'aldehyde 15,40 g de K,CO, et 26,l g (0,15 mol) de bromure de benzyle avec 200 ml de 
DMF. La solution est agitie 24 h sous N, a 40" puis acidifike avec de HCI 21-4 et extraite a AcOEt. L'huile obtenue 
apres sCchage et evaporation est trait6e avec un melange AcOEt/beptane. L'aldthyde precipite. Obtenu: 25 g (88%) 
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de 16. F 145-148". IR (cm '): 1730 (CO ester), 1680 (CO aldehyde). 'H-RMN (CDCI?, 200 MHz): 1,97,2,03,2,55 
(3s, 3 CH,Ar); 3,46,3,70,3,87 (3s, 3 CH,O); 4,06 (s, ArCH,Ar); 4,83,4,98 (2s, 2 ArCl-120 benzyle); 6,52 (s, HAr); 
7,17 (m, 10 HAr benzyle); 10,38 (s, CHOAr). 

Acide dibenzylosy-2,4-jdim~thoxy-2,4-mithoxycarhonyl-5-dim~thyl-3,6-benzyl)-3-m~thyl-6-benzoique (17). 
On melange 24 g (0,042 mol) de I'aldthyde 16 et 19 g (0,2 mol) d'acide sulfamique avec 200 ml d'eau et 750 ml de 
dioxanne. A la solution precedente 4,97 g (0,044 mol) de NaCIOz (techn. 80%) dissous dans 75 ml d'eau sont 
additionnees goutte a goutte. Apres 10 min, on ajoute 500 ml d'eau et extrait a AcOEt. L'huile obtenue apres 
sechage et Cvaporation est purifiee par chromatographie &lair (ligroine/AcOEt S : 5). Obtenu: 23,s g (96%) de 17. 
F 69-71". 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 1,95, 2,04, 2,46 (3s, 3 CH,Ar); 3,43, 3,71, 337 (3s, 3 CH 3 )  0 ; 4,07 (s, 
ArCH,Ar); 4,87,4,92 (2s. 2 ArCH20 benzyle); 6,55 (s, HAr); 7.23 (m, 10 HAr benzyle). 

jDibenzyloxy-2,6-mithoxycarbonyl-3-m~thyl-4-benzyl)-3-dimh~hoxy-4,6-d~mithyl-2,5-benzoate de mithyle 
(18). On ajoute sous N,, i 750 ml d'adtone anhydre 22 g (0,037 mol) de I'acide 17,20 g de K2C03 et 10 g (0,07 mol) 
de MeI. Apres 2 h d'agitation, le melange est filtre et la solution evaporee I sec. L'huile obtenue est purifiee par 
chromatographie eclair (ligroine/AcOEt 8:2). Obtenu: 21 g (95%) de 18 (huile). 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 
1,95, 2,02, 2,27 (3 s, 3 CH,Ar); 3,43, 3,70, 3,76, 3,86 (4 s, 4 CH,O); 4,07 (s, ArCHzAr); 4,78, 4,90 (2 s, 2 
ArCH20-benzyle); 6,49 (s, HAr); 7,19 (m, 10 HAr benzyle). 

Dihydroxy-2.4-(dimithoxy-2,4-m~thosy~arbonyl-5-dimithyl-3,6-benzyl)-3-m~thyl-6-benzoate de mhthyle 
(19). On melange 203  g (0,034 mol) de I'ester 18 et 10 g de Pd/C 10% avec 500 ml d'AcOEt. La solution est agitee 
sous atmosphere de H, jusqu'i ce que la consommation de ce dernier cesse. Apres filtration, obtenu: 13 g(91%) de 
19. F 157-158". 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 2.25 (s, 2 CH,Ar); 2,42 (s, CH,Ar); 3,74, 3,87, 3,91, 3,92 (4s. 
4 CH,O); 3,98 (s, ArCH2Ar); 6,21 (s, HAr); 8,36, 1230 (2 s, 2 HOAr). 

Formyl-3-dihydroxy-4.6- (dim~thoxy-2,4-mithoxycarbonyl-S-dimCthyl-3,6-benzyi)-5-m~thyl-2-benzoa~e de mi- 
thyle (20). On melange sous N, a 80 ml de CH2CI2 sec, 12 g (0,028 mol) du phenol 19 et 9,9 g (0,086 mol) de 
dichloromethoxy methane, le melange est maintenu 6. - 30" durant I'addition goutte a goutte de 8,2 g (0,03 1 mol) 
de SnCI, dissous dans 20 ml de CH2C12 sec. Apres 1,s h a - 30", le melange est hydrolyse sur de la glace et extrait 

AcOEt. L'huile obtenue apres sechage et evaporation est purifiee par chromatographie &lair (ligroine/AcOEt 
5 : 2). IsolC 11 g (88%) de 20. F 141-144". 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 2,19 (s, 2 CH,Ar); 2.67 (s, CH,Ar); 3,73, 
3,74, 3,89, 394 (4 s, 4 CH,O); 3,97 (s, ArCH2Ar); 10,22 (s, CHOAr); 113, 13,26 (2 s, 2 HOAr). 

Dibenzyloxy-2,4-formyl-5-(dimitkoxy-2.4-mPthoxycarbonyl-5-dimCthyl-3,6-ben~yl)-3-m~thyM-benzoate LIE 
mithyle (21). On ajoute sous N2 a 100 ml de DMF, 11 g (0,024 mol) de I'aldihyde 20,22 g de K2C03 et 17 g (0,09 
mol) de bromure de benzyle. Le melange est agite pendant 14 h a 50". Apris acidification avec HCI 2~ et extraction 
a Et20, on obtient une huile qui est purifiee par chromatographie 6clair (ligroine/AcOEt 5 : I ) .  Obtenu: 14 g (93 %) 
de 21 (huile). 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 1,97, 1,98,2,45 (3 s, 3 CH,Ar); 333, 3,66,3,77, 3,83 (4 s, 4 CH,O); 4,06 
(s, ArCH,Ar); 4,68,4,70 (2 s, 2 ArCH20 benzyle); 7,32 (m, 10 HAr benzyle); 10,33 (s, CHOAr). 

Acide dibenzyloxy-2,4-mithoxycarbonyl-5- (dimithoxy-2,4-m~thonycarbonyl-5-dim~thyl-3,6-benzyl)-3-mithyl- 
6-benzoique (22). On dissout dans 500 ml de dioxanne et 150 ml d'eau 13 g (0,02 mol) de I'aldChyde 21 et 9,7 g (0,l 
mol) d'acide sulfamique. On additionne ensuite goutte a goutte 2,84 g (0,0252 mol) de NaClO, (techn. 80%) 
dissous dans 50 ml d'eau. Aprts 10 min, on ajoute 500 ml d'eau et extrait a AcOEt. Apres sechage et evaporation, 
le produit est purifie par chromatographie eclair (ligroine/AcOEt 5:3). Isole 10 g (78%) de 22. F 135-137". 
'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 1,94, 1,97, 2,30 (3 s, 3 CH,Ar); 3,49, 3,66, 3.75. 3,83 (4s, 4 CH,O); 4,06 (s, 
ArCH,Ar); 4,62, 4,73 (2 s, 2 ArCHzO-benzyle); 7,30 (m, 10 HAr benzyle). 

Dihydroxy-2,4- (dihydroxy-2.4-dimithyl-3.6-benzoyl) -5- (dimCthoxy-2,4-mithoxycarbonyl-5-dimtthyl-3~6-ben- 
zyl)-3-beruou~e de methyle (4). On melange sous N2 8 g (12 mmol) d'acide 22,20 g (63 mmol) de dibenzyloxy-3,5- 
methyl-4-toluene (23) et 19 ml d'anhydride trifluoroadtique avec 100 ml de CH2C12 sec. Le melange est laisse 
pendant 24 h SOUS agitation a 19" puis hydrolyse sur un melange d'eau et de glace. La benzophenone est extraite a 
Et,O et purifiee par chromatographie eclair (ligroine/AcOEt 5 : 5). L'huile obtenue (10,3 g) et 3 g de PdjC 10% sont 
melanges a 300 ml d'AcOEt. La solution est agitee sous atmosphire de H, jusqu'i ce que la consommation de ce 
dernier cesse. Obtenu apres filtration et evaporation: 5,s g (79%) de 4 qui prtcipite dans un melange Et,O/heptane. 
F 215-218". 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 1,66, 2,10, 2,18, 2,23, 2,24 (5 s, 5 CH,Ar); 3,73, 3,85, 3,88, 3,93 (4s, 4 
CH,O); 3,97 (d, diasttreotope J = 7,2, ArCH,Ar); 5.35 (bosse, HOAr); 6,06 (s, HAr); 8,67, 12,50, 14,13 (3 s, 
3 HOAr). MS (DCI, NH,( + )): 600 (M' + 18). 

Dihydro.wy-4',6-( dimith~xy-2.4-mithoxy~arbonyl-5-dimhthyl-3,6-ben~yl)-3'-mPthoxycarbonyl-5'-trim~thyl- 
4,6'.7-spiro[henzofuran-2,3(H)-I'-cyclohexadiPne-3.S~dione-2'.3 (25). On melange dans 200 ml de dioxdnne et I50 
ml d'eau 1,s g (2,57 mmol) de la benzophenone 4 et 10 g de K,CO,. On ajoute ensuite en une fois, 2,05 g (6,2 mmol) 
de K, (FeCN), dissous dans 10 ml d'eau. Le melange reactionnel est agit6 pendant 10 min puis verse dans 50 ml 
d'une solution de HCI 10%. On extrait le melange a l'ether et la phase organique est lavee avec une solution saturee 
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de NaCl jusqu'i neutralite. Aprks sichage et evaporation, le mklange est skpare par chromatographie eclair 
(ligroine/AcOEt 3 :7). On isole 310 mg (20,8%) de grisadienedione 25. F 198" avec resolidification jusqu'i 230" 
(temp. de fusion de la depsidone 29 forme par thermolyse de 25). UV (MeOH): A,,, 220, 287 (log E 4,71, 4,36). 
'H-RMN(CDCI,,200 MHz): 1,71,2,15,2,18,2,11,2,46(5 s, 5 CH,); 3,75,3,85,3,87,3,91 (4s,4CH30); 3,45,4,02 
(AB, J A B  = 73,  ArCH,Ar); 6,35 (s, HAr); 6,25,9,60 (s, large, 2 HO). MS (DCI, NH, ( + )): 598 (M 

Dihydroxy-3,8- (dim~th0xy-2,4-m~th0xycarb0nyl-5-~im~thyl-3,6-benzyl)-9-trim~thyl-l ,4 .boxo- lI -I  I H-diben- 
ZO/ b,e]diox&~inne/l,4]carboxylate-7 de methyle (29). On chauffe 200 mg (0,34 mmol) de la grisadienedione 25 
dans UR tube de verre a 205" pendant I0 min. La depsidone 29 est recuperee et cristallisee dans un melange 
acttone/heptane. Obtenu: 180 mg (91%) de 29. F 230". 'H-RMN (CDCI,, 200 MHz): 2,10, 2,12, 2,18, 2,30, 2,62 
(5 s, 5 CH,Ar); 3,67, 3,73,3,86,3,93 (4 s, 4 CH,O); 4,13 (8 ,  ArCH2Ar); 5,5 (slarge, HOAr); 6,40 (s, HAr); 11,30 (3, 

HOAr). MS (DCI,NH,(+ )): 598 (M 
Dimithoxy-3,d- (dim~th0xy-2.4-m~thoxycarbonyl-5-dimtthyi-3,6-b~nzyl)-9-trim~thyl-l,4,box0-ll-I 1 H-di- 

benzo[b,e]dioxhpinne/l.4]carboxylate-7 de mPthyle (lb). On melange sous N, 150 mg (0,25 mmol) de la depsidone 
29,200 mg de K2C03 et un ex& d'iodure de methyle dans 30 ml de DMF sec. La solution est agitie pendant 14 h 
puis hydrolysee avec 100 ml d'eau et extraite i Et20. La phase organique est lavee avec une solution saturee de 
NaCl jusqu'a neutralite. Apres stchage et evaporation, nous obtenons 140 mg (92%) de l b  (huile). IR, 'H- et 
',C-RMN, MS: [I]. 

+ 18). 

+ 18). 

BIBLIOGRAPHIE 

[I] J. Gunzinger, R. Tabacchi, Helu. Chim. Acta 1985,68,1936. 
[2] C. Pulgarin, J. Gunzinger, R. Tabacchi, Helu. Chim. Acta 1985.68, 945. 
[3] W. E. Smith, J.  Org. Chem. 1972,37, 3972. 
[4] T. Sala, M. V. Sargent, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11981,855, 
[5] J. A. Elix, J. R. Cannon, T. M. Creps, B. V. Metcalf, C. Vinciguerra, M. V. Sargent, J .  Org. Chem. ( C )  1971, 

3495. 




