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Les méthodes décrites pour la synthdse des acides homophtaligues (1,2) ne sont
aisées que pour l'aside homophtalique ou ltacide méthoxy-4 homophtdiique; Ces méthodes ne
sont plus valables lorsque les matidres premidres se font par un grand nombre dfétapes
(3,4). Les homophtalimides s'obtiennent & partir des acides homophtaliques correspon-
dants (5). On sait depuis les travaux de Leake et Lévine (6) que les esters peuvent &tre
rhénylés en a de la fonotion carbonyle par un halogénure benzénique en présence d'un smi-
dure aloalin dans NH3 liquide et, depuis les travaux de Caubre (7), qu'en solvant s&pro-
tique une cétone s'additionne sur une aryne pour conduire A un dérivé aromatique ortho-
disubstitué. Ce dernier phénomdne n'ayant cependant jamais été observé avec des esters,:
nous avons étudié l'influence d'un milieu aprotique dans la condensation d'un ester malo-
nique sur une aryne.

La condensation du malonate d'éthyle (1,2 mole) sur le bromobenzéne (1 mole) dans le
HMPT & 55°C en présence dtamidure de sodium (4 moles) conduit & 3 produits : - le phényl-.
malonate d'éthyle I (20 %), normalement attendu dans une réaction arynique (6),

- le moncester de l'acide homophtalique IX (10 %), attribuable & la présence du solvant
aprotique HMPT, F : 106°C , 1itt.107-8°C (1), soluble dans le bicarbonate de sodium,
hydrolysé par KOH (alcool) en acide homophtalique (comparé & un échantillon de référence)
= l'homophtalimide V (50 %), soluble dans NaOH, insoluble dans le bicarbonate de .sodium,
F s 233-4°C , 1i1%t.230-233°C (5), R.M,N. (maso-ns) + H arom. 7,31-8,18 ppm, CH, 4,7 ppm,
KH 3,33 ppmsy hydrolysé par KOH,320 en acide homophtalique. '
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Lthypothdse d'un intermédiaire cyoclobutanique, analogue & III, dans des condensa~

tions aryniques a déji été proposée (7) pour 1'addition des cétones. Nous n'avons pu en-
oore prouver l'existence de cet intermédiaire, cependant la formation de 1l'homophtalimide
et celle de l'ester homophtalique ne sont compréhensibles que par ce mécanisme, étayé de
rlus par le fait que le traitement alocalin doux d'un diester homophtalique hydrolyse seu-
lement llester ena (4) qui, dans notre oas, est conservé.

La condensation du malonate d'éthyle sur le o-bromosnisole (R=OMe) danz les mémes
conditions oonduit : - au méthoxy-3 phénylmalonate d'éthyle VI (30 %), mettant bien en évi.
dence la nature arynique de la réaction, VI hydrolysé par la potasse alcoolique donne
l'acide méthoxy-3 phénylmalonique, P & 117°C (03013), 1itt.115-117°C (8), R.M.N.(DMSO-Dé)
rpm : H arom,6,87-7,38 (4H), CH, 4,62 (1H), OCB3 3,74 (3H) ; ~ & l'ester monoéthylique de
ltgcide méthoxy-3 homophtalique VII (25 %), F : 135°C (Bz-E.P.), n.u.u.(cnc13) ppm ¢ 1H
acide 8,96, H.arom.6,85-7,72 (3H), CH,éthyle 4,47 d (2m), ocnz 3,9 (3H), CH, 3,73 (2H),
CH36thy1e 1,4 t (3H), VII hydrolysé par KOH-EtOH fournit ltacide méthoxy-3 homophtalique
(F : 161-162°C, 1itt.165°C (3)) ; - et & une faible quantité de méthoxy-3 homophtalimide
VIII (5 %), F s 225-227°C (03013), R.N.N. (DMSO-Ds) ppm s H arom.7,7-6,83 , CH, et cn3 un
seul pic 3,88 , NH 3,12 .,

Par contre, la condensstion du malonate d'éthyle (2 moles) sur 1'o-bromoanisole (1
mole), dans le THF A 50°C, au lieu de 1'HMPT, en présence d'amidure de sodium (4 moles),

oconduit principalement au méthoxy-3 homophtalimide VIII (60 % Yo
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Synthise de la melldine (%)

La melléine, isocoumarine naturelle, extraite en particulier d'Aspergilius melleus

et d'A.ochracus, a déja été synthétisée par des méthodes extrémement laborieuses (9,10)

et plus récemment par Narasimhan et Bhide (11).

Les acides homophtaliques permetient d'accéder aux méthyl-3 isocoumarines (et
dihydroisocoumarines) par acylation du CH, (12,13). Nous avons voulu synthétiser la
melléine (%) par cette voie.

L'acide méthoxy-3 homophtalique ne s'acyle pas & froid par l'anhydride acétique et
la pyridine selon (13); par contre le traitement effectué pendant 2 h 4 40°C, puis 12 h
4 température ambiante, conduit & deux produits : - l'acétyl-4 méthoxy-8 isochromane-
dione IX , F 3 174°C (CHClB-éther), R.M.N, (cn013) : H arom. 6,9-7,87 (3H), oca3 et H,
4,2 ppu (4H), CHBacétyle 2,62 ppm (3H). et - la carboxy-4 méthoxy-8 méthyl-3
isocoumerine X , F : 198-200°C , R.M.N, (0D013) + H arom. 7,26-8,6 ppm (3H), ocn3 4,2
ppm (3H), CHy 2,4 ppm (3H). La coumarine X est séparée de IX grdce & sa solubilité

dans le bicarbonate de sodium.
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Les composés IX et X sont traités & 100°C par la quantité théorique de potasse en
solution aqueuse. La solution refroidie est traitée directement par BH4K a froid et en
excés et fournit la méthoxy-8 méthyl-3 dihydroisocoumarine XI (Rdt : 85 %). F 3 68-9°C
(hexane), 1litt. 68°C (11). R.M.N, (CD013) t+ H arom. 6,82-7,77 (3H), H-3 sext 4,64 ppm
(18), OCH; 4 ppm (3H), CEH, 2,93 & (2H), CH;-3 1,5 ppm d (31).

La déméthylation par HBr/AcOH , 4 h & 100°C, conduit & la melléine (}) XII, F :38°C
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Point de fusion non abaissé par mélange avec un échantillon de référence ; les spectres
I.R. (KBr) sont superposables ( v co ! 1675 om'1). Spectrs de masse : m/e 178 , pic
moléculaire (01051005), m/e 160 (perte de H,0), n/e 134 (083602) , perte d'acétaldéhyde
a4 partir de 1l'ion moléculaire, dragmentation caractéristique des méthyl-3 dihydroisocou-
marines (14).

Nous remercions vivement le Professeur N,S.NARASIMHAN de nous avoir aimablement
envoyé un éohantillon de melléine (*) , ainsi que Monsieur J.RIVIFRE pour la réalisation

des spectres de masse et Monsieur D,DAVOUST pour celle des spectres de R.M.N,
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