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BOWELLE PEPBODE DE SYBTEESE D'ACIDBS HOMOPHTALIQUES ET D'HOMOPHTALIBIDES 

PAB VOIE ABYEIQUE. APPLICATIOE A LA SYI?THESE DE LA MBLLEIEE. 

Biohale GWOT" et Darius MOLE0 

Laboratoire de Chimle appliqude aux Corps Organisds 

Mus6um Eatioaal d'Histoire Eaturelle, 63 rue Buffon - 75005- Paris. 

(wesired ia Bamse 19 Jalr 1973; received in UK for ptlblisatism 23 5111~ 1973) 

Lea mdthodes daoritee pour la synthase de8 aoides homophtallques (1,2) ne sent 

air&s que pour Ltaoide homophtaliqae ou lcaoide mdthoxy-4 homophtalique. Ces mdthodes 

sont plus valables lorsque les,matlares premiares se font par un grand nombre d*dtapes 

(3,4). Les homophtalimides s'obtiennent a partir des aoides homophtollques oorrsspon- 

ne 

dents (5). On sait depuis lee travsux de Leake et LBvine (6) que les esters peuvent atre 

phdnylds en a de la fonotion oarbonyle par un halogdnure benadnique en pr&enoe d'un 8mi- 

dure 8lcalin dens NH5 liqulde et, depuls les travaux de Ceubare (7), qalsn solvant apro- 

tique une o&one s'addltionne sur une aryne pour oonduire a un derive aromatique ortho- 

disubstitud. Ce dernier phinomane n'ayant oependant jam816 dtd observe 8veo des esters,' 

nous avons Btadid llinfluenoe dlun milieu eprotique dans la condensation dcun ester malo- 

nique,sur une aryne. 

LB condensation du malonate dldthyle (1,2 mole) sur le bromobensane (1 mole) dans le 

HBPT a 55°C en prdsenoe dlamidure de sodium (4 moles)oonduit a 3 prodnits : - le phdnyl- 

malonate d'dthyle I (20 $J), normalement attendu dans une rdaotion arynique (6), 

- le monoester de l'aoide homophtalique II (10 $), attribuable a la prbsnoe du solvant 

aprofique FMPT, F : 106~ , litt.107-8Y! (l), soluble dans le bicarbonate de sodium, 

hydrolysd par KOH (aloool) en aoide homophtallque (oompara a un dohantillon de rdfdrence) 

- llhomophtalimide V (50 $), soluble dans BaOH, insoluble dans la bicarbonate de sodium, 

F : 233-4°C , litt.230-2jyc (5), E.E.E. (wSO-D6) : H arom. 7,jl-8,18 ppm, CH2 4,7 ppm, 

NH 3,33 ppm; hydrolysd par KOH,H20 en aoide homophtalique. 
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LlhypothAre dlun lnterm6dlaire oyolobutanique, analogue A III, danm den oondensa- 

tionr arynlques a d6jA 6td prop0860 (7) pour Itaddition des odtonsa. Nous n'avona pu en- 

oore prouoer l*exiatenoe de oet lntermbdiaire, oependant la formation de l~holophtalimide 

et oelle de lteeter homophtalique ne ront oomprihenribles qne par oe m6oanisme, 6tay6 de 

plurr par le fait quo le tniLement aloalin doux d'un dierter homophtallque hydrolyze aeu- 

lement l'ester ena (4) qui, dans notre oas, eat oonaerv6. 

La condensation du malonate d'6thyle our la o-bromoaniaole (RIOMe) dana lee mane6 

conditions oonduit I - au mbthoxy-jph6nylmalonate dlbthyle VI (30 $), wttant birn en 6ri. 

denoe la nature arynlque de la r6aotion, VI hydrolya6 par la potasee alooollque donne 

llaoide m6thoxy-3 ph6nylmalonique, F I 117'C (CHC13), litt.115-117°C (8), R.M.N.(lRSO-D6) 

ppm I B arom.6,87-7,38 (4H), CRa 4,62 (1R), oCH3 3,74 (3R) i - A l'ester monobthylique de 

llaoide mCthory-3 homophtalique VII (?5 qb), F : 135°C (BB-E.P.), R.M.R.(CDC13) ppm I lH 

aoide 8,96, R.srom.6,85-7,72 (3H), CH26thyle 4,47 d (2H), 0CH3 3,9 (3H), CH2=3,73 (2R), 

CR36thyle 1,4 t (3H), VII hydrolya6 par KOH-EPOH fournit l@aoide m6thoxy-3 homophtalique 

(F I 161-162'C, litt.165"C (3)) t - et A une faible quantit6 de mbthoxy-3 homophtalimide 

VIII (5 $), F I 225-227OC (CHC13), B.M.N. (DMSO-D6) ppm : H aroa.7,7-6,83 , CH2 et CR3 un 

seul pit 3,88 , NH 3,12 . 

Par oontre, la condensation du malonate dl6thyle (2 moles) nur llc-bromoanisole (1 

mole), dane le TRF A 50°C, au lieu de l@HMPT, en prisenoe d'amidure de sodium (4 moles), 

oonduit prinoipalement au m6thoxy-3 homophtalinide VIII (60 $ ). 
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synthkee de la mell6ine (*) 

La melldine, ieoooumsrine naturellc, extraite en partioulier dlAsnernillus mOllsUs 

et dc&oohraoua, a ddjir BtB synthdtis&? par des mdthodea extr&mement laborieuses (9,10) 

et plus rdoemment par Norosimhan et Bhide (11). 

Los aoides homophtaliques permettent d~aoodder aux mdthyl-3 isoooumarines (et 

dihydroisoooumarines) par aoylation du CH2 (12,lj). Nous avons voulu synthdtiser la 

melleine (t) par oette voie. 

Llaoide m6thoxy-3 homophtalique ne s'aoyle pas B froid par l'enhydride aodtique et 

la pyridine selon (13); par oontre le traitement effeotue pendant 2 h A 40°C, puis 12 h 

& tempdrature ambiante, conduit B deux produits I - l~eodtyl-4 mGthoxy-0 isoohromene- 

dione IX , F I 174°C (CHC13-ither), R.M.N. (CoC13) z H arom. 6,9-7.87 (3H), 0CH3 et Hoc 

4,2 ppm (4H), CH3ao&tyle 2,62 ppm (3H). et - la oarboxy- m6thoxy-8 mbthyl-3 

isoooumnrine X , F I 198-2000~ , R.M.N. (CRC13) I A arom. 

ppm (3H), CH3 2,4 ppm (3H). La ooumarine X est sCparde de 

dans le bioarbonate de sodium. 

7,26-8,6 ppm (3H), 0CH3 4~2 

IX grace B 88 solubilite 

CHrCOOH 

COOH 

OCH, 
IX 

+ 

IX etX _[@J:yrH3] !2!!gr+g&fH3 
OCH, 3 0 

XI XII 

Les oompos6s IX et X sont trait& B 100°C par la quantite theorique de pot88ee en 

solution aqueuse. La solution refroidie est traitde direotement par BH4K B froid et en 

exoks et fournit la m6thoxy-0 m&hyl-3 dihydroisoooumarine XI (Rdt t 05 $>. F : 6C-9°C 

(hexane), litt. 6C°C (11). R.M.N. (CEC13) t H arom. 6,82-7,77 (3H). H-3 sext 4,64 ppm 

(1H). 0CH3 4 ppm (3H), CH2 2,93 d (2H), CH3-3 1,5 ppm d (3H). 

La dkndthylation par HBr/AoOH , 4 h Ir lOO"C, oonduit B la melleine (2) XII, F $389: 
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Point de fusion non abiisad par mdlange 

I.R. (KBr) sont superposablee ( 3 CO : 
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aveo un Cchantillon de reference 8 les epeotres 

1675 om"). Speotre de masse I m/e 178 , Pi0 

molbuleire (C10H1003), m/e 160 (perte de H20), m/e 134 (CeH602) , perte d'acetalddhyde 

a partir de l'ion mol6oulaire, fragmentation caraotdrietique dee mdthyl-3 dihydroisocou- 

marines (14). 

Now remercions vivement le Profeaseur N.S.NARASIMHAN de nous avoir aimablement 

envoy6 un dohantillon de melldine (t) , ainsi que Monsieur J.RIVIERE pour la rdalieation 

des epectrea de masse et Monsieur D.DAVOUST pour celle dee speotree de R.&N. 
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