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99. Synth6se de l’acide dkcarboxythamnolique 

par Cksar Pulgarin et Raffaele Tabacchi* 

lnstitut de Chimie de I’Universite de Neuchltel, Av. de Bellevaux 51, CH-2000 Neuchltel 

(5.1V.88) 

Synthesis of Decarhoxythamnolic Acid 

The total synthesis of the meta-depside decarboxythamnolic ( = 3-[(3-formyl-2,4-dihydroxy-6-methyl- 
phenyl)oxy]-2-hydroxy-6-methoxy-4-methylbenzoic acid; 25) by the biomimetic condensation of the substituted 
b-orcinol units 9 and 22 is described. 

Introduction. - A partir du lichen Thammnolia vermicularis (SW.) AcH., Handong [I] a 
isolt en 1985 un depside possedant des proprittks anti-inflammatoires et anti-pyrC- 
thriques, qu’il a appelt vermicularine. En fait, la structure de ce compost correspond i 
celle de l’acide dtcarboxythamnolique (25), dtrivt de l’acide thamnolique, un mbta-dep- 
side dont la synthbe a CtC dtcrite par Elix [ 2 ] .  D’apres cet auteur, le fait que ces acides se 
trouvent toujours ensemble n’est pas suffisant pour ttablir si l’acide dtcar- 
boxythamnolique est un compost directement biosynthttise par le lichen ou un arttfact 
qui se formerait par dtcarboxylation pendant l’extraction. Nous avons ainsi voulu 
effectuer une synthQe biomimktique directe, diffkrente de celle dterite et ne comportant 
pas de dtcarboxylation par voie thermique. 

Rdsultats et discussion. - La synthese de depsides est toujours effectute par estk- 
rification intermoltculaire, en presence d’un agent de condensation tel que l’anhydride 
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trifluoroacetique, des deux unites phenolique (A) et phenylcarboxylique (S), tventuelle- 
ment protegtes par des groupes facilement tliminables. Ainsi, l’acide dtcar- 
boxythamnolique (25) rtsulte de la condensation des unitts 22 et 9. 

Le compose de dtpart 1, prepare lors d’une prtckdente synthese [3], a tte oxydt 
(Baeyer- Villiger +2; schgma 1). Aprls dtmtthylation stlective en ortho de la fonction 
carboxylique (-t3), la formylation, selon la mtthode de Duffmodifite, donne 4 avec un 
rendement de 62%. Notons que, probablement a cause de la faible activation du cycle, la 
reaction en prtsence de TiCl,/Cl,CHOCH, ne conduit pas a 4, mais a une 0-formylation 
(-5). Les etapes successives (-6+7+8) qui conduisent au triphtnol9 sont classiques. 

Le produit 10, aprls saponification (-11) et dtcarboxylation (-+12) doit Ctre oxydt 
en 13. Le rendement de cette reaction est variable a cause de la formation de dkrivts 
chlorts 14-16 (l’acide sulfamique n’arrive pas a capter tout le chlore, qui peut ainsi se 
fixer sur le noyau aromatique). Notons cependant que, par traitement par du Ni de 
Raney, ces sous-produits donnent le compost dtsirt 13. Les rtactions successives condui- 
sent aussi A des mtlanges (13+17 (+18)-19 (+20)). La reprotection de 20 (+19/21), 
suivie de l’oxydation de l’aldehyde 19, permet l’obtention de l’unitt carboxylique 22 
(traces de 23), ntcessaire pour la condensation avec 9, afin de former le depside 24. 
L‘tlimination du dernier groupe protecteur par hydrogknolyse conduit l’acide decar- 
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boxythamnolique (25). Les proprietes spectroscopiques du composi: obtenu sont identi- 
ques a celles dtcrites par Hudong pour la vermicularine. 

Nous remercions le Fonds National de la Recherche Scienfifique (requdte 2.043-0.86) pour son soutien, MM. 
Dr. S. Claude et G. Tsoupras pour leur interdt et les mesures des spectres RMN et MS, Mlle C.-L. Porret et M. J.-A. 
Gyger pour l'assistance technique. 

Partie exp6rimentale 

Hydroxy-3-dim~fhoxy-4,6-mCthyl-2-benzoat de mithyle (2). A 11,9 g (50 mmol) de 1 [3] dans 150 ml de 
CH2C1, anh. sont ajoutes goutte 1 goutte (duree 1,s h) 17,28 g (100 mmol) d'acide m-chloroperbenzoi'que dilue 
dans 100 ml de CH,Cl, sec. Apres 5 h d'agitation a temp. amb., on filtre et Bvapore le solvant. Le residu est dissous 
dans I'Et,O, lave avec NaHC03 a 2 %  et une soln. sat. en NaCl respectivement jusqu'i neutralite. On seche puis 
Bvapore 1'Et20. Le residu est solubilisk dans un minimum de dioxanne et verse goutte a goutte dans NaOH 2~ a 
temp. amb. A la fin de l'hydrolyse, le melange est lav6 P I'Et,O. La phase aq. est acidifiee avec HCI 2N et le phenol 
extrait I'Et20, puis lave avec NaHCO, 2%, seche et &vapor&: 9,45 g (84,4%) de 2. P.f. 108-110" (ligroine). 
RMN-'H (CDC13): 2,2 (s, CH,-Ar); 3,79 (s, CH,O); 3,90 (s, 2 CH,O); 6.39 (s, H-Ar). 

Dihydroxy-3,6-m~fhoxy-4-m&thyl-2-benzoate de methyle (3). A 9 g (40 mmol) de 2 dans 250 ml de CH,CI, anh., 
on additionne, sous N,, pendant 40 min a o', 20 g de BCI, dans 150 ml de CH2C12 sec. Aprts 2 h d'agitation temp. 
amb., le melange est hydrolysk dans 400 g de glace, agite 20 min et extrait a I'Et,O. La phase org. est lav6e 
successivement avec HC1 2~ et une soln. sat. en NaCl, puis sechee, filtree et Bvapor6e: 8 g (95%) de 3. P.f. 150" 
(CHCl,/ligroine). RMN-'H (CDCI,): 2,44 (s, CH,-Ar); 3,90 (s, CH30); 3,93 (s, CH,O); 5,35 (s, OH); 6.37 (s, 
H-Ar); 11,33 (s, OH). 

Formyl-3-dihydroxy-2,5-m~fhoxy-4-mPthyl-6-benzoate de methyle (4). On dissout 16 g (76 mmol) de 3 et 9,s g 
(91 mmol) de hexamCthylenetttramine (HMTA) dans 250 m! de CF,COOH B 0". Le niklange est chauffe pendant 
16 h a 95". Le solvant est &vapor6 et le residu verd dans 500 ml de H,O. AprZs chauffage a 60" pendant 5 h, on 
extrait a 1'Et20, puis on lave avec une soln. sat. de NaCI. La phase org. est k c h k  et evaporee; le residu est purifie 
par chromatographie $lair sur gel de silice (AcOEtltoluene 3 :7): 10,75 g (62%). P.f. 87-88" (Et,O/ligroi'ne). 
RMN-'H (CDCI,): 2,31 (s, CH,-Ar); 3,95 (s, 2 CH,O); 10,19 (s, CHO); 11,49 (s, OH). SM: 240 (69, M'), 208 (73), 
180 (86), 151 (loo), 137 (63), 124 (26), 109 (43), 95 (35), 81 (25), 67 (29). 

Forniyl-3-diisopropoxy-2,5-mPthoxy-4-m~thyl-6-benzoate de mkthyle (6). Sous N,, 7 g (29 mmol) de 4, 6 g de 
K2C03 anh. et 14 g de bromure d'isopropyle sont agitis dans 120 ml de DMF sec pendant 14 h 840". Le melange est 
dilue avec de 1'Et20, lave avec NaOH 2N puis avec une soln. sat. en NaCI. Apris stchage et evaporation du solvant, 
on obtient 9,l g (96%) de 6 sous forme d'huile. RMN-'H (CDCI,): 1,27 (d, 2 (CH,)CH); 2,24 (s, CH3-Ar); 3,89 (s. 
CH,O); 3,91 (s, CH,O); 4,26 (hept., (CH,),CH); 4,48 (hept., (CH,),CH). 

Acide formyl-3-diisopropoxy-2,5-m~thoxy-4-mifhyl-6-benzo~que (7). Dans 200 ml d'une soh.  de NaOH a lo%, 
6,5 g (20 mmol) de 6 est mis en suspension. On chauffe B 60", puis on ajoute du DMSO jusqu'a dissolution du 
produit. Le chauffage et I'agitation sont maintenus pendant 7 h. Par la methode classique, on obtient un produit 
brut qui est purifie par chromatographie sur gel de dice (AcOEt/Et,O/CHCl,/ligroYne 6:1:1:2): 3,72 g (60%). P.f. 
152- 153". RMN-'H (CDCl,): 1,28 (d, 2 (CH,),CH); 2,37 (s, CH,-Ar); 4,37 (hept., (CH3),CH); 4,48 (hept., 
(CH,),CH); 10,35 (s, CHO). 

Diisopropoxy-3,6-mithoxy-2-mdthyl-4-benzalddhyde (8). Un melange de 3 g (9,6 mmol) de 7, 300 mg de 
2,2'-bipyridyle et 100 mg de Cu,O est chauffe a reflux et sous N, dans 30 in1 de diglyme (7 h). Apres dissolution dans 
I'Et,O et lavage de la phase org. avec une soln. de NaOH 2M, on siche, filtre et evapore le solvant. Le r6sidu est 
purifie par chromatographie sur gel de dice (ligroTne/Et,O/CH,COOH 94 : 5  : I ) :  2,2 g (86%) d'huile. RMN-'H 
(CDCI,): 1,26 (d, (CH3),CH); 1,34 (d, (CH,),CH); 2,28 (s, CH3-Ar); 3,85 (s, CH,O); 4,41,4,63 (2m, 2 (CH,),CH); 
6.56 (s, H-Ar); 10,39 (3, CHO). 

Trihydroxy-2,3,6-mPthyl-4-benzaldihyde (9). On ajoute sous N,, a --20", goutte a goutte, 3 g de BBr, dans 20 
ml de CH2C12 sec a une soln. de 1 g (4,4 mmol) de 8 dans 20 ml de CH2Cl2 anh. L'agitation est maintenue pendant 
2 h a temp. amb. et le produit est hydrolyse dans la glace, extrait a l'AcOEt, lave avec un minimum de soh. sat. de 
NaCl et sechi. (MgSO,). AprZs evaporation, le residu est chromatographie sur gel de dice (ligroi'ne/AcOEt/CHCI,/ 
Et,O 40:40:10:10): 100 mg (13,5%). P.f. 182-183" ([5]: 185"). RMN-'H ((D6)ac&tone): 2,2 (s, CH3-Ar); 2,93 (s, 
OH);6,24(s, 1 H); 10,26(s,CHO).SM: 168(100,M+), l50(3), 138(9), 122(17), 110(4),93(8),68(13),65(14),55 
(6), 53 (13), 39 (10). 
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Formyl-3-hydroxy-2-mhthoxy-4-mhthyf-6-benzoate de mhthyle (10). A 15 g (76 mmol) d'hydroxy-2-mBthoxy-4- 
methyl-6-benzoate de methyle dilut dans 350 ml de CH2C12 sec, on ajoute sous N2 20 g (174 mmol) de C12CHOCH,, 
puis on verse a -70" et goutte a goutte 15 g de TiC1, dans 100 ml de CH2CI2 sec (dur6e 1 h). Aprk 3 h d'agitation a 
temp. amb., on ajoute 3 g supplkmentaires de TiC1, dans 20 ml de CH2C12 sec et agite encore 2,5 h. Le melange est 
hydrolyse dans la glace pendant 25 min, extrait a l'Et20 et lave avec HCI 2N et une soh. sat. en NaC1. La soln. est 
stchee et 6vaporBe et le rBsidu punfie par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/ligrohne/Et,N 69 :39:2): 12,38 g 
(73%) de 10. P.f. 89" (CHCl,/hexane). RMN-'H (CDCI,): 2,37 (s, CH3-Ar); 3,93 (s, 2 CH,O); 6,24 (s, H-Ar); 
10,25 (s, CHO); 12,53 (s, OH). 

Acide formyl-3-hydroxy-2-m~thoxy-4-m~thyl-6-benzoi'que (1 1). On chauffe a reflux pendant 2 h 6,7 g (30 mmol) 
de 10 dans 200 ml d'une s o h  de KOH 15 %. Apres acidification, le mBlange est filtrk, lavB avec 100 ml de H C I ~ N  
puis s6che dans une Btuve a vide: 5,95 g (94%) de 11. P.f. 196' (MeOH/H,O; [6]: 197"). RMN-'H ((D,)DMSO): 
2,30 (s, CH,-Ar); 3,91 (s, CH,O); 6,59 (s, H-Ar); 10,24 (s, CHO). 

Hydroxy-2-mhthoxy-6-mhthyl-4-benzaldihyde (12). Sous N,, 9 g (43 mmol) de 11, 1,3 g de 2,2'-bipyridyle et 
0,360 g de CuzO sont chauffes a reflux dans 120 rnl de diglyme sec (5  h). Apris dissolution dans 1'Et20, on lave avec 
une soln. sat. de NaC1, on siche (MgS04) et evapore: 6,17 g (86%). P.f. 82-83" (toluine/ligroine). RMN-'H 
(CDCI,): 2,32 (s, CH3-Ar); 3,87 (s, CH,O); 6,18 (s, H-Ar); 6,34 (3, H-Ar); 10,24 (s, CHO); 11,99 (s, OH). 

Acide hydroxy-2-mhthoxy-6-mhthyl-4-benzoIque (13). Goutte a goutte, 4 g de NaC102 techn. (80%) dans 120 
ml d'eau sont additionnes a une soln. de 6 g (36 mmol) de 12 et 20,9 g (216 mmol) d'acide sulfamique techn. dans 
250 ml d'eau/dioxanne 1 :2. Apris 2 h d'agitation a temp. amb., on ajoute 100 ml d'eau, puis on extrait a I'AcOEt. 
Aprbs un lavage abondant avec une s o h  sat. de NaCI, on seche (MgSO,) et Bvapore. Le risidu contient un melange 
de produits dont on obtient par recristallisations successives d'abord 2,3 g (35%) de 13. P.f. 169-170' (EtOH). 
RMN-'H (CDCI,): 2,34 (s, CH,-Ar); 4,04 (s, CH3O); 6,3 (s, H-Ar); 6,54 (s, H-Ar); 12,lO (s, OH). 

La 2e fraction est lhcide chloro-3-hydroxy-2-mhthoxy-6-mhthyl-4-benzo~que (14): 2,6 g (33 %). P.f. 106". 
RMN-'H (CDCI,): 2,39 (s, CH,-Ar); 4,09 (s, CH,O); 6,81 (s, H-Ar); 11,68 (s, OH). 

Les eaux-mdres contiennent 15/16. 
Acide chloro-3-hydroxy-6-mhthoxy-2-mhfhyl-4-benzoiique (15): RMN-'H (CDCI,): 2,45 (s, CH,-Ar); 4,08 (s, 

CH,O); 6,42 (s, H-Ar); 12,86 (s, OH). 
Acide dichloro-3,5-hydroxy-2-mPrhoxy-6-mPthyl-4-benzoique (16) : RMN-'H (CDCI,): 2,57 (s, CH,-Ar); 4,09 

Hydroxy-2-mhfhoxy-6-mithyl-4-benzoate de benzyle (17). Sous N2, 5 g (27,5 mmol) de 13,s  g de NaHCO, anh. 
et 4,5 g de PhCH,Br sont agitb a temp. amb. dans 50 ml de DMF sec (20 h). Selon la mBthode classique, nous 
obtenons un melange de 2 produits qui sont stparks par chromatographie eclair sur gel de silice (ligroYnne/Et,N 
95 : 5) .  Le premier produit Blue correspond au (benzyloxy)-2-mPthoxy-6-rnhthyl-4-benzoate de benzyle (18): 2,47 g 
(27%). P.f. 93-94' (ligrohe). RMN-'H (CDCI,): 2,31 (s, CH,-Ar); 3,80 (s, CH,O); 5,06 (s, PhCH20); 5,36 (s, 
PhCH20); 6,40 (s, H-Ar); 6,43 (s, H-Ar); 6,30 (m, 10 H arom.). 

Le second correspond au produit 17: 4,69 (62%). P.f. 53-54" (Et20/ligroYne; [2]: 54'). RMN-'H (CDCI,): 2,30 
(s, CH,-Ar); 3,84 (s, CH,O); 5,4 (s, PhCH20); 6,23 (s, H-Ar); 6,43 (s, H-Ar); 7,38 (m, 5 H arom.); I1,47 (s, OH). 

Formyl-3-hydroxy-2-m~thoxy-6-mhthyl-4-benzoate a2 benzyle (19). A partir de 4,5 g (16,5 mmol) de 17, on 
procide selon la mithode utilisee pour la synthese de 10. On obtient ainsi 19/20. L'acide obtenu par recristallisation 
du melange dans 1'Et20/ligroi'ne est l'acide formyl-3-h,ydroxy-2-mPthoxy-6-mhthyl-4-benzoi'que (20): 1,23 g (32 YO). 
P.f. 193-194" (AcOEt/hexane). RMN-'H ((D,)DMSO): 2,58 (s, CH,-Ar); 3,88 (s, CH,O); 6,61 (s, H-Ar); 10,17 
(s, CHO); 11,87 (bosse). 

Les eaux-mBres sont BvaporBes et le rBsidu purifie par chromatographie sur gel de silice (toluine/dioxanne/ 
AcOH 180:20:5): 3,l g (62%) de 19. P.f. 118". RMN-'H (CDCI,): 2,59 (s, CH,-Ar); 3,88 (s, CH,O); 5,39 (s, 
PhCH20); 6,30 (.Y, H-Ar); 7,38 (m. 5 H arom.); 10,18 (s, CHO); 12,54 (s, OH). 

(Benzyloxy)-2-formyl-3-mh~hoxy-6-m~thyl-4-benzoate a'e benzyle (21). Par reestirification de 20, on peut 
augmenter le rendement en 19. On prodde selon la methode utiliske pour la synthese de 17, mais dans un rapport 
rnolaire 20/NaHC0,/PhCH2Br 1 :1: 1. On obtient ainsi un melange de 2 produits qui sont separes par chromatogra- 
phie Bclair sur gel de dice (toluine/dioxanne/AcOH 95 :4: 1). La premiire bande correspond 21: 0,230 g (1 1 %). 
P.f. 218-219". RMN-'H (CDCI,): 2,62 (s, CH,-Ar); 339 (s, CH,O); 4,98 (s, PhCH,O); 5,33 (s, PhCH,O); 6,57 (s, 
H-Ar); 7,32 (m, 10 H arom.). 

(3, CH,O); 12,42 (s, OH). 

La deuxiime bande correspond a 19: 0,878 g (53%). 
Acide (benzyloxycarbonyl)-3-hydroxy-2-mhthoxy-4-mhthyl-6-benzoi'que (22). On procide selon la methode 

utilisee pour la synthise de 13 avec de I'acide sulfamique pur. A partir de 3 g de 19, on obtient 2,55 g (80%) de 22. 
P.f. 139-141" (AcOEt/ligroi'ne). RMN-'H (CDCI,): 2,63 (s, CH,-Ar); 3.88 (s, CH,O); 5,41 (s, PhCH,O); 6,36 (s, 
H-Ar); 7,42 (m, 5 arom.). 
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Les eaux-meres contiennent des traces dacide (benzyloxy)-2- (benzyloxycarbonyl)-3-mCfhoxy-4-mCfhyl-6- 
henzoLque (23). PI .  164". RMN-'H (CDCI,): 2,53 (s, CH,-Ar); 3,86 (s, CH,O); 5,OO (s, PhCH20); 5,32 (s, 

PhCH,O); 6,62 (s, H-Ar); 7,31 (m, 10 H arom.). 
(Benzyloxycurbonyl)-3-hydroxy-2-mCthoxy-4-methyl-6-benzoate de formyl-3-dihydroxy-2,4-mifhyl-6-phPnyl 

(24). A 80 mg (0,57 mmol) de 9 et 200 mg (0,63 mmol) de 22, on ajoute sous N2 3 ml de (CF3CO)20. Apris 2,5 h 
d'agitation, le solvant est evapore, le residu est dissout dans l'AcOEt, puis lave avec une soh. de NaHCO, 2%.  
Aprhs skhage puis haporation, on recristallise dans CHCI,/hexane: 43 mg (16%). P.f. 194" (Et,O/ligroi'ne). 
RMN-'H: 2,23 (s, CH3-Ar); 2,49 (s, CH,-Ar); 3,92 (s, CH,O); 5,45 (s, PhCH20); 12,Ol (s, OH). SM: 298 (24), 
191 (37), 168 (28), 164 (loo), 149 (24), 135 (27), 91 (75). 

Acide ((formyl-3-dihydroxy-2,1-mCthyl-6-phCnyloxy)carbonyl]-3-hydroxy-2-m~fhoxy-6-m~thyl-4-benzo~que 
( = acide decarboxythamnolique; 25). Pendant 2 h, 35 mg (0,075 mmol) de 24 et 30 mg de Pd/C a 10% dans 3 ml 
d'AcOEt sont agites dans un micro-hydrogenateur. Apris filtration du catalyseur et elimination du solvant, on 
obtient 27 mg (95%) de 25. P.f. 214-215" ([l]: 213"). RMN-'H ((D6)acetone): 2,28 (s, CH,-Ar); 2,52 (s, CH,-Ar); 
4,lO (s, CH,O); 6,40 (s, H-Ar); 6,69 (s, H-Ar); 10,30 (s, CHO). RMN-'H (C,D,N): 2,44 (s, CH,-Ar); 2,64 (s, 
CH,-Ar); 3 3 5  (s ,  CH,O); 6,42 (s, H-Ar); 6,52 (s, H-Ar); 10,65 (s, CHO). SM: 299 (71), 272 (4), 209 (9), 191 (73), 
168 (14), 139 (8), 122 (lo), 108 (6), 91 (100). 
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