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Reaction of Ph,P=CH-COOEt with o4tho benzoyl benzoic acid derivatives offers an
easy and surprising entry to functional isocoumarins via the thermal decomposition of the
keto~ylide intermediates or by subsequent oxidization of the expected indenones.

Dans le contexte de nos études concernant la préparation de dérivés bicycliques
i noyaux condensés (1,2), nous avons envisagé de mettre & profit une réaction originale
de cyclisation de céto-ylures faciles d'accés, qui nous avait précédemment conduits a des
dérivés fonctionnels de coumarineg (1), chromones (1), benzoxanthones (!), [2H]-furannones (3)

ou indanediones(2). La réaction mise en jeu &tait la suivante

e cocl 2Ph,P=CH-COOEt Ve Co_ ,COOEE - co rcoom;
B - >d& 1 —— )
GO0R -[Ph;P-CH,COOEt1C1™ N OCORPPh3 “Ph,P(0)  \__ 0" “r

L'intérét biologique (4) et pharmaceutique (5) des dérivés fonctionnels de la série
indénique, nous a conduits i envisager, dans ce type de réactions, le comportement de quel-
ques chlorures d'acides benzoiques ontho-acylés, commerciaux ou tr&s faciles i préparer,
qui devaient ouvrir 1la voie 3 des synth&ses nouvelles dans cette série. La stabilité
beaucoup plus grande de ces chlorures d'acides sous la forme lactonique ne devait pas cons-—
tituer un handicap puisque, lors de travaux antérieurs (2), nous avions montré que les chlo-

rures d'acides de dérivés voisins, également plus Ttables sous la forme lactonique,
¢ OR

COOR = 0

se prétaient aisément 3 cette isomérisation . Nous rapportons ici nos résultats dans ce
domaine ; si 1 'opérationa bien conduit aux ylures attendus, nous avons mis en &vidence, lors
de la décomposition de ces ylures, une réaction d'oxydation surprenante, qui nous a conduits

aux isocoumarines correspondantes.

Le schémd suivant résume les ré@sultats
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COOH S0C1 CoCl
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+
2 Ph P=CH—COOEt/MeN02J/ —[Ph3fcuz—c00Et]c1

CO\ " COOEt
o) o
COOEt indénone

3

Ar = Ph Ar | oxydation
—p—C6H4—Me
—p—C6H4-OMe ©iC;F isocoumarine
~a—naphtyl AN CooEL
Ar
Les rendements respectifs sont ! ylures isocoumarines
Ar = ~Ph 30 40
-p-CsHa—Me 75 55
—p-C6H4—OMe 75 50
-a-naphtyl 30 45

Ces résultats appellent les commentaires suivants

1°/, Comme cela a déja &té précisd, le chlorure d'acide est plus stable sous sa forme

tautomére lactonique (6,7) (v a 1775 cm_l) (8). Toutefois, il a &été rapporté (7)

C=0 (lactone)
que, dans le nitrométhane, les deux formes &taient présentes. C'est la raison pour laquelle

nous avons choisi ce solvant pour effectuer la condensation avec Ph3P=CH~C00Et.

2°/,Lors de la décomposition thermique du c&to-ylure nous avons obtenu un mélange de deux
produits dont 1'un &tait 1'indénone fonctionnelle attendue et 1'autre 1'isocoumarine corres-
pondante, identifiée sans ambiguité par spectrométrie de masse, analyse &lémentaire et RMN
du 13C. Selon les conditions opératoires,l'une ou 1l'autre forme est prédominante. Nous avons

toutefois &tabli que la formation de 1'isocoumarine pouvait avoir deux origines

- la décomposition thermique du c&to-ylure qui pourrait se produire via la
formation d'un cycle & 4 chalnons (9) avec, soit élimination de PhBP(O) classique (10),
soit €limination inattendue de PhSP mis en &vidence par chromatographie lors de la décompo-

sition :
C COOEt COOEt —Ph3P (0) indénone
9

—_—— o /
PPh .

3 PPh -
COAT /s PhqP
Ar 0 isocoumarine

~ 1'oxydation 3 l'air de 1'indénone portée au reflux de la décaline comme nous
avons pu l'observer sur le mélange indénone/isocoumarine séparé du milieu réactionnel.
I1 faut souligner que, bien que 1'indénone ol Ar=C6H5 (seul composé connu (11) parmi
les produits préparés lors de l'action de Ph3P=CH—COOEt) posséde des propriétés électro-
philes (11), les indénones paraissent sans action sur Ph3P(0) dans nos conditions opératoires.
En effet, en rajoutant Ph3P(O) au mélange de 1'indénone avec 1'isocoumarine, PhaP n'apparait

pas dans nos conditions opératoires (recherche par chromatographie sur couche mince de
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silice ; &luant CC14).

Cette extension de cycle, observée pour la premiére fois avec ce type de dérivés,nous
a paru surprenante et méritait d'8tre relevée.

Signalons enfin que le traitement prolongé (15 h) & 200-220° des céto-ylures dans
lesquels Ar = p-C6H4—CH3 et p—C6HZ‘OCH3 (choisis 3 titre d'exemple pour voir si le traitement
des ylures, & l'abri de 1l'air conduisait aux isocoumarines) a donné, avec des rendements

respectifs de 60 et 50 Z4les produits résultant de la perte du groupement COOEt :

0
Et
Q €Oy ko AT = p-C¢H,~CH,
Ph tube scellé N
3 760-220° ? F
COAT 15t p=CgH,~OCH,
r

L'une de ces isocoumarines (avec Ar = p—C6H4—OCH3) avait déja été préparée (12)
(F : 126°C (10), 132°C dans notre cas) par une autre voie. L'identification, sans ambiguité,
de ces composés, confirme la formation du squelette isocoumarinique. Les synth&ses que nous
proposons offrent un accés inattendu mais aisé aux isocoumarines dont les voies de prépara-
tion étailent précédemment limitées (11)(13). Toutefois nous n'avons pu, a4 1'heure actuelle,
remplacer le groupe aryle par un groupe méthyle.

Caractéristiques des produits obtenus

- Les acides acyl benzoiques non commerciaux (seuls, parmi les acides utilisés, les
acides benzoyl- et acétylbenzoiques le sont), ont été préparés par le procédé décrit dans
Organic Syntheses (14) (en utilisant CH2C12 comme solvant dans le cas de 1'anisole) et par
la méthode de De Barry pour le dérivé naphtalénique (15).

- Les chlorures d'acides sont obtenus en traitant les acides par SOCl2 puis en les
purifiant par cristallisation ; solvant benzéne/hexane : 1/2 vol. Rdt 85-90 7.

Ar = p.CH,C/H, , F:88° ; a-naphtyleF:90° ; p.CHBOCGHS,liquide ; R = COCH,,
- Céto-ylures : le chlorure d'acide (0,05 mole )dans MeNO2 est ajouté, goutte & goutte, i

F156°.

une solution de Ph3P=CHC02Et (0,1 mole) dans 200 ml de MeNO, . Le milieu est laiss& 15 h & 50°.
MeNO2 est €liminé, puis remplacé par du benzéne anhydre pour précipiter le sel de phospho-
nium. Ce dernier est lavé par du benzéne. Les phases benzéniques sont &vaporées. Le résidu

est cristallisé dans l'alcool : Ar = Cel F:251° 3 p—CH3C6H4, Fr245° ~ spectrométrie de

3
masse : pic moléculaire (M = 570) ; p-CH§0C6H4 s F:230° ; a-naphtyle,F:210°. RMN (CDCl3 réf.
int. TMS, Sppm). Dans tous les cas,on observe ] triplet centr@ vers 1,42 et 1 quadruplet vers
3,21,correspondant & —COZCHZ—CH3 ; | massif compris entre 6,2 et 8 correspondant aux protons
aromatiques. Pour Ar = p—CH3C6H4— : 2,03 (s,CH3) ; p_CHBOCBHA_ s 3,56 (s, OCH3).
- Isocoumarines : 5 g d'ylure sont décomposés, pendant 20 h au reflux,dans 30 ml de décaline.
Les produits sont purifi&s par chromatographie sur colonne de silice ; &luant : acétate
d'éthyle/toludne (8/92 vol.) puis cristallisé (cyclohexane).

Les dérivés phénylé et o-naphtylé sont obtenus directement., Les produits en p—CH3C6H4
et p—CH3OC6H4 contiennent un mélange de dérivé indénique et isocoumarinique correspondant.
Les mélanges sont & nouveau portés au reflux de la décaline, pendant 20 h, puis purifiés de

nouveau par chromatographie sur colonne, Dans ces conditions le dérivé isocoumarinique est

0
isolé aprés recristallisation (cyclohexane). [::::r—“\o
. . 'z .
Pour les spectres infrarouges, voir 1'@tude faite dans le cas de ‘\¢7J\\C02CH3(16)

v(CO) (lactone) : 1750 ; v(CO) (ester) : 1730 cm—1.
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Les spectres RMN IH et 13C ont &té réalisés dans CDC13 (réf.int.TMS).

- Pour Ar = C.H F : 139° RMN : 1,01 (t, OCH CH3) 3 4,12 (q, OCH CH3) y 7,0-8,65 (m, 9H

7
aromatiques).6sgectre de masse : pic moléculaire 294, pic parent 221 (- COZEt).
- Pour Ar = p-CH3C6H4,F : 120° analyse &lémentaire : calc. pour C]9H1604 : C: 74,02 ;
H: 5,19 5 0: 20,773 tr. : C : 73,40, H : 5,21 ; O : 19,59; spectre de masse : pic
moléculaire (M = 308), pic parent 235 (M-COOEt). RMN : 1,06 (t, OCH CH2) : 2,73 (s, CH3) ;
4,06 (g, OCH CH3) ; 7-8,53 (m, 8 H aromatiques).
rRav '%c (cC1y) : 160,3-160,0 (¢, et G g) ; 140,0 y
(C3) ; 137,8 - 137,2 (Cl6 et CIO) ; 129,7 (CA) H CH o
124,1 (Cp )35 121,8 (Cg) 5 61,3 (Cpg) 5 21,0 (Cy)) ; 19% 793

13,3 (C ) s 134,6 - 129 1 - 126,8 (CH aromatiques

non attrlbue

Pour Ar = p—CH3OC6H4,F : 139° RMN : 1,06 (t, OCH CH3) s 3,86 (s, OCH3) s 4,16 (q, QEEZCHB) H
6,86 - 8,40 (m, 8 H aromatiques).

Pour Ar = o-naphtyleF : 128° RMN : 0,8 (t, OCH,CH,) ; 4,10 (q, OCH,CH,) ; 7,1 - 8,63 (m,
% 283 LH, Gy

Il H aromatiques). Spectre de masse : pic moléculaire (M = 344), pic parent 271 (M-COOEt).

- Isocoumarines ayant perdu leur groupement C02Et : elles sont purifiées par chromatographie
sur colonne (méme &luant que précé@demment) et recristallisées dans le cyclohexane.

Pour Ar = p-CH
(M = 252), RMN 15 a 360 MHz permet une attribution complé&te (CDC13), (cf.formule ci-dessous).

R 3¢ (CDC1) : 162,0 (C) 5 159,8 (C ) ; 142,0 (¢

3 8,31 )k
137,2 (C10) 5 134,6 (Cg) 5 131,0 (C 5 et Cpp) 5 130,0 (Cg)37,4 1%

3OC H4, F : 132° spectre de masse : le pic moléculaire est le pic parent

128,4 (C7) ;5 125,1 (Cll) s 124,7 (Cs) ;s 121,3 (C9) s 120,2 k/i’ 7 16
. . A ]
(C4) s 114,3 (CIA et C]S) 3 55,4 (Cl7). 7,6_7’33
La RMN ]3C de ce composé est en accord avec les 7,24
modéles décrits par Pelter et al. (17). 6.95
’
Pour Ar = p~CH,C . H, F : 137° RMN (CCl,) : 2,36
376 4 4 3.8
(s, CH3) s 7,13 (s-CH) ; 7,20-8,43 (m, 8 H aroma- ?ge ’
tiques.
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