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Synthesis of Pseudocyphellarins A and B, Two Depsides from the Lichen Pseudocyphellaria endoehrysea 

The total synthesis of the depsides pseudocyphellarin A ( = 3-hydroxy-4-methoxycarbonyl-2,5,6-trimethyl- 
phenyl 3-formyl-2,4-dihydroxy-5,6-dimethylbenzoate; 11) and pseudocyphellarin B (3-hydroxy-4-methoxycarbo- 
nyl-2,5,6-trimethylphenyl2,4-dihydroxy-3-hydroxymethyl-5,6-dimethyl benzoate; 12) is described. 

Introduction. - Huneck [l] a decrit recemment l’isolement et la structure de deux 
depsides totalement substituks, les pseudocyphellarines A (11) et B (12). Ces deux nou- 
veaux composes naturels sont les constituants typiques du lichen de l’antarctique Pseu- 
docyphellaria endochrysea. L‘origine biogttnttique des depsides est aujourd’hui connue: 
elle implique en particulier l’estkrification intramolkculaire de deux molecules d’acide 
hydroxybenzoique. La synthZse des depsides se realise de la m h e  maniZre A l’aide de 
rkactifs de condensation spkcifiques (dicyclohexylcarbodiimide, (CF,CO),O, N,N-car- 
bonyldiimidazole [2]). Les intermediaires importants pour ces synthZses sont les unites 
monoaryliques polysubstituies, derides de I’orcinol ou du p-orcinol( = mCthyl-5-benzZ- 
nediol- 1,3 resp. dimtthyl-2,5-benzenediol-1,3). Elix et Lajide [3], en partant de dime- 
thoxy-2,4-mkthyl-5-benzoate de methyle ont synthetist les deux pseudocyphellarines. 
Nous dtcrivons ici une mtthode diffkrente de preparation des deux unites monoaryliques 
A et S lesquelles par condensation donnent la pseudocyphellarine A (11). La reduction 
successive de cette derniire conduit a la pseudocyphellarine B (12). 

RCsultats et discussion. ~ Le cycle A du depside est obtenu en partant du p-orcinol 
substitut par COOCH, (1) lequel est formylk par une reaction de Duff modifite [4], 
effectute dans CF,COOH (schirna) . L’aldthyde 2 est ensuite reduit catalytiquement 
pour obtenir le dihydroxy-2,4-trimkthyl-3,5,6-benzoate de mtthyle (3). Le cycle S est 
prtpare ii partir d’orsellinate de methyle ( = dihydroxy-2,4-methy1-6-benzoate de me- 
thyle; 4), lequel aprZs permethylation pour activer la position 5 du cycle aromatique 
(+5), est formylt au moyen de l’kther (mt.thyl)dichlorom6thylique en presence de TiCl, 
(+6). La demethylation partielle par BCl,, en ortho de la fonction carboxylate, conduit 
au compose 7, lequel doit Etre reduit catalytiquement (+8) avant d’Etre formy16 une 
nouvelle fois par la mEme mkthode pour aboutir au formyl-3-hydroxy-2-methoxy-4-di- 
methyl-5,6-benzoate de mkthyle (9). Au moyen de BBr,, reactif qui transforme sans 
distinction les ethers et esters mkthyliques en phenols ou acides correspondants, on 
obtient l’acide formyl-3-hydroxy-2,4-dimtthyl-5,6-benzoique (10). La condensation de 
cet acide avec le phtnol 3, en presence de (CF,CO),O, nous a permis d’obtenir la 
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pseudocyphellarine A (11) avec un bon rendement (60%). Par rtduction de 11 par NaBH, 
dans EtOH, nous avons obtenu la pseudocyphellarine B (12). Les proprietb physiques et 
spectroscopiques (IR, 'H- et "C-RMN) des produits obtenus par synthese correspondent 
parfaitement a celles des produits naturels donnkes par Huneck [l]. La comparaison 
chroinatographique pat CCM dans 2 systeme de solvants diffkrents avec des kchantillons 
authentiques con firme ces rksultats. 

Nous remercions le Fonds national suisse de lu recherche scientifiyue (requ&te 2.241-0.84) pour son soutien, 
Monsieur le Dr. S .  Claude pour son inter&t et pour les analyses spectroscopiques, Monsieur le Dr. S. Huneck 
(Halle, DDR) pour la fourniture d'un khantillon authentique de deux pseudocyphellarines et Mademoiselle M.-F. 
Nusshaum pour son aide technique. 

Partie exphrimentale 
GPniralilhs. V. [8]. 
Formyl-3-dihydroxy-4.6-dimPthyI-Z.S-benzoate de mPthyle (2). On dissout 20 g (1 02 mmol) de dihydroxy-2,4- 

dimethyl-3,6-benzoate de methyle (1) et 17 g (122 mmol) de hexamethylenetttramine (HMTA) dans 300 ml de 
CF,COOH a 0". Le melange est ensuite chauffe B reflux pendant 12 h. Le solvant est evaporC et le risidu verse dans 
600 ml deau. Apres chauffage a 60" pendant 6 h, le produit (orange) qui precipite progressivement est lavC, filtrk et 
seche a I'etuve SOUS vide: 18,6 g (93%) de 2. F. 113-1 14". IR (KBr): 3420w, 2952.7, 1658.7, 1640s. 1420s, 1365m, 
1315s, 1218s, 1132m. 'H-RMN (CDCI,): 2,1 (3.3 H); 2,78 (.s, 3 H); 4,0(s, 3 H); 10,25 (s, CHO); 12,42 (&OH); 13,35 
(s, OH). 

Dihydroxy-2,4-trimPthy~-3,5.6-benzoafe de mPthyfe (3). Une suspension de 2 g de PdjC (10%) dans 20 ml 
dAcOEt et 10 g (45 mmol) de 2 dans 20 ml d'AcOEt sont hydrogen& jusqu'i fin de la consomination de H,. On 
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filtre, seche et evapore le solvant: 9,1 g (96%) de 3. F. 97-98" ( [ S ] :  96-96"). IR (KBr): 3200-3600m (large), 2950w, 
1633s, 1610s, 1573m, 1420s, 1210s, 11 18m. 1000m. 'H-RMN (CDCI,): 2,12 (s. 3 H); 2,41 (s, 6 H); 3,91 (s, 3 H); 5,19 
(s, OH); 11,45 (s, OH). 

Dinz~thoxy-2,4-mPt~y~-6-benzoatr de mithyle (5). A une soh.  de 28,5 g (1 57 mmol) d'orsellinate de methyle (4) 
dans 300 ml d'aktone, on ajoute 130 g de K,C03 sec et on verse goutte a goutte sous agitation 51,4 g de Me,SO,. 
Le melange est chauffe a reflux 24 h. Apr6s filtration, le solvant est Cvapore et le residu extrait l'Et,O. La phase 
org. est lavee avec NdOH 2N, sechee et tvaporee: 32,9 g (97%) de 5 (recristallisk dans le pentane). F. 4142" ([6]: 
4243,Y). IR (KBr): 2950m, 1725s. 1322s. 1260s, 1195s. 1150s. 1090s, 1050s. 'H-RMN (CDCI,): 2,29 (s, 3 H); 3,82 
(s, 2 CH,); 339 (s, 3 H); 6,34 (s, 2 H). 

Formyl-3-dimifhoxy-4,6-miihyl-2-benzoute de mithyle (6). A une s o h  de 32 g (1 52,3 mmol) de 5 dans 400 ml 
de CH2CI2 sec, on ajoute 52,7 g de CI,CHOCH,. Dam le melange refroidi (a o"), sous agitation, on verse goute a 
goutte (30 min) 87,s g de TiC1, dans 200 ml de CH2C12 sec. L'agitation est poursuivie 2 h a temp. amb. Le melange 
est ensuite hydrolyse dans le glace et extrait avec AcOEt. On lave avec HCI 2~ et une soh.  sat. en NaCI, kche, filtre 
et tvapore le solvant. Le residu est recristallist dans AcOH dil.: 34.13 g (94,1%) de 6. F. 124-126" ([7]: 125-126"). 
IR (KBr): 2950m, 1722s, 1762s, 1160s. 1075s. 'H-RMN (CDCI,): 2,48 (s, 3 H); 3,9 (s, 2 x 3 H); 3,95 (s, 3 H); 6,37 
(s, 1 H); 10,49 (s, CHO). 

Formyl-3-hydroxy-6-mkthoxy-4-mCthy~-2-benzoate de tnkthyle (7). A 16,65 g (70 mmol) de 6 dissous sous N, 
dans 400 ml de CH& sec, on ajoute pendant 1 h 90" 31 g de BCI, dans 230 ml de CH,CI, sec. Apr6s 2 h dagitation 
B temp. amb., le melange est verse dans 600 g de glace, agite 30 min et extrait a 1'AcOEt. La phase org. est lavee avec 
HCI 2N et une s o h  sat. en NaCl et sechee, filtree et evaporee. Le rtsidu est recristallid dans MeOH/H20: 13,2 g de 
7 (84%). F. 142-144". IR (KBr): 1685m. 1645s. 1580.~ 1440s, 1370s. 1320s, 1255s. 1160s. 'H-RMN (CDCI,): 2,76 
(s, 3 H); 3,95 (s, 3 H); 3,98 (s, 3 H); 6,42 (s, 1 H); 10.48 (s, CHO); 11,93 (s, OH). 

Hydroxy-6-rnhthoxy-4-dimeth)~l-2.3-hPnzoute de mPthyle (8). Un melange de 13 g (58 mmol) de 7 et 4 g de PdjC 
(10%) dans 200 ml d'AcOEt est hydrogene (v. 3): 12,16 g de 8 (99%). F. 82-83". IR (KBr): 3435~.  2882m, 1728s, 
1643.~,1610s, 1575m, 1452m. 1422s. 1312s. 1250m, 1200s. 1170m, 1115m. 1090m. 'H-RMN (CDCI,): 2,14(s, 3 H); 
250 (s, 3 H); 338 (s, 3 H); 4,0 (s, 3 H); 6,42 (s, 1 H); 11,45 (s, OH). 

Forrnyl-3-hydroxy-2-mkthoxy-4-dimefhyl-5.6-benzoate de mkthyle (9). A 12 g (57,l mmol) de 8 dans 300 ml de 
CH,CI, sec, on ajoute 34.5 g (26,7 mmol) de CI,CHOCH,. On verse ensuite goutte a goutte 56,84 g (33 ml) de TiCI, 
dans 200 ml de CH,CI, sec (duree 1 h). Le melange est laisse sous agitation 30 h a  temp. amb. et hydrolyst dans la 
glace, extrait a I'AcOEt, lave avec HCI 2N et une soh.  sat. en NaCI. Le solvant est seche et Cvapore et le residu 
purifie par chromatographie eclair sur gel de dice (AcOEt/ligroi'ne 1: 5): 8,95 g (63%) de 9. F. 60-62". IR (KBr): 
3420w, 2945m, 1638s. 1590s, 1435s. 1318s. 1240s, 1192s, 1152s. 'H-RMN: 2,13 (s, 3 H); 2,25 (s, 3 H); 3,88 (s, 3 H); 
3,93 (s, 3 H); 10,2 (s, 1 H, CHO); 11,88 (s, OH). 

- 7o", goutte ii goutte une soh. de 5 g 
(20,l mmol) de 9 dans 100 ml de CH2CI, sec a 11,9 g (5,45 mmol) de BBr, dans 100 ml de CH,CI, sec. On hydrolyse 
avec 100 g de glace contenant 5 ml de HCI conc. pendant 30 min. L'acide 10 est extrait selon la mithode classique: 
4 g (94%) de 10 recristallise dans AcOEt/ligroi'ne. F. 180-181" (dec.) ([2]: 180-182"). IR (KBr): 3420w, 2930s, 
1625w, 1438s, 1378~.  1360m. 1250w, 1130m. 1 0 8 0 ~ .  'H-RMN ((DJacttone): 2,10 (s, 3 H); 2,54 (s, 3 H); 10,36 (s, 
CHO). 

Formyl-3-dihydroxy-2.4-dimithyl-5.6-benzoate d'hydroxy-3-mPthoxycarbonyl-4-trim~thyl-2,5,6-phtnyle (pseu- 
docyphellarine A ;  11). A 210 mg (1 mmol) de 10 et 210 mg (1 mmol) de 3 on ajoute sous N, 10 ml de CH2CI, et 1 ml 
de (CF,CO),O. L'agitation est laissee pendant 3 h. Le solvant est evaporh, les restes de CF,COOH sont Bliminis en 
ajoutant quelques ml de toluene. On recristallise dans I'acetone: 260 mg (60%) de 11. F. 173-174" ([I]: 173-174'). 
IR (KBr): 3400w, 2950m, 1725w, 1650w, 142% 1318s,1283s, 1187w, 1170s, 1112m, 1092w, 1068w, 1028w, 1005w, 
940% 923w, 880w, 8 4 5 ~  800m. l3C-RMN1) (50,29 MHz, CDCI,; v. [I]: 50.29 MHz, polysol): 107,10(s, C(1)); 162 
(J, C(2)); 108,20 (s. C(3)); 163,49 (s, C(4)); 118.80 (s. C(5)); 148,65 (s, C(6)); 167.65 (s, C(7)); 17,27 (4. C(8)); 10,67 
(y, C(9)); 194,00 (d. C(10)); 117,08 (s, C(1')); 153,70 (s, C(2')); 116,14 (s, C(3')); 150,OO (s, C(4')); 120,32 (s, C(5')); 
13330 6. C(6')); 170,00 (s, C(7')); 19,43 (q, C(8')); 12,69 (4. C(9')); 9,95 ( 4 .  C(l0')); 51,99 ( 4 ,  C(l1')). SM: 402 
(M',7),211 (17),210(90), 194(10), 193(80), 192(6), 191 (12), 179(28), 178(100), 164(20), 151 (7), 150(75), 149 
(20), 107 (15). 

Acide.formyl-3-dihydroxy-2,4-dim~thyl-5,~-benzoi~ue (10). On ajoute, 

10' 

') Pour le releve des spectres "C-RMN de 11 et 12, nous utilisons la En>+ 
m&me numerotation que [I]. La multiplicite est obtenue par le spectre 

HO " o ' z ~ ~ ~ ~ 5 0  ~ COOCH, 'off resonance' et par le spectre non decouple. 7, I,' 

CHO ;rj 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 68 (1985) 1951 

Dihydroxy-2,4-hydroxym~thyf-3-dimPlhyl-5,6-benzoate d’hydroxy-3-m~thoxycarbonyl-4-trim~thyf-2,S,6-phe- 
nyle (pseudocyphelfarine B; 12). A 210 mg (0,5 mmol) de 11 en suspension dans 20 ml de EtOH/H,O 1 : I ,  a o”, on 
ajoute 10 mg de NaBH,. Le melange est agitk temp. amb. pendant 2 h, extrait avec AcOEt, siche et filtrk. Le 
solvant est hapore et le rbsidu recristallisC dans I’acktone: 150 mg de 12 (74%). F. 168-169” ([I]: 168-169’). IR 
(KBr): 3 4 8 0 ~  3180m, 16403, 1605~1, 1578m, 1435s, 1390m, 1312s, 1260m, 1235m, 12004 116Os, 1110m, 1092~1, 
1065~. IOOOw, 980m, 960m. ‘H-RMN (CDCl,/(CD&SO, 200 MHz): 2,04 (s, 2 CH,); 2,14 (s, 3 H); 2,38 (s, 3 H); 2,6 
(s, 3 H); 3,95 (s, 3 H); 4,92 (s, 2 H); 10,37 (s, OH); 10,45 (s, OH); 10,42 (s, OH). I3C-RMN’) (50,29 MHz, polysol): 
105,l (C(1)); 157,97 (C(2)); 109,56 (C(3)); 160,06 (C(4)); 118,32 (C(5)); 138,19 (C(6)); 169,26 (C(7)); 17,25 (C(8)); 
11,42 (C(9)); 57,35 (C(10)); 116,93 (C(1‘)); 153,12 (C(2’)); 116,14 (C(3’)); 148,83 (C(4‘)); 120,32 (C(5‘)); 133,68 
((36‘)); 169,64 ((37’)); 18,64 (C(8’)); 12,66 (C(9’)); 9,91 (C(l0’)); 51,98 (C(11’)). SM: 210 (40), 179 (30), 178 (IOO), 
177 (5), 151 ( S ) ,  150 (90), 149 (8), 107 (4), 91 (6). 
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