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Reaction of Ph3P=CH-COOEt with otiho 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 etudes concernant la preparation de derives bicycliques 

1 noyaux condenses (l,Z), nous avons envisage de mettre a profit une reaction originale 

de cyclisation de ceto-ylures faciles d'acces, qui nous avait precedemment conduits 1 des 

derives fonctionnels de coumarines(l), chromones (I), benzoxanthones (I), [ZH]-furannones 

ou indanediones(2). La reaction mise en jeu Qtait la suivante : 
(3) 

(Z)f-+ cocl 2Ph3P=CH-COOEt 

> 

(;;,CO;;coOEt * yco 
COOEt 

\ COOR 
> (X) 

-[Ph3;-CH2COOEt]Cl- \ 
PPh3 

s 

OCOR 
-Ph3P(0) < 0 'R 

L'intbrgt biologique (4) et pharmaceutique (5) des derives fonctionnels de la serie 

indenique, nous a conduits 1 envisager, dans ce type de reactions, le comportement de quel- 

ques chlorures d'acides benzoiques otiho-acyles, commerciaux ou tres faciles B preparer, 

qui devaient ouvrir la voie P des syntheses nouvelles dans cette serie. La stabilite 

beaucoup plus grande de ces chlorures d'acides sous la forme lactonique ne devait pas cons- 

tituer un handicap puisque, lors de travaux anterieurs (2), nous avions montre que les chlo- 

rures d'acides de derives voisins,Bgalement plus stables sous la forme lactonique, 

COCl 
‘3 OR 

COOR FJ 

se pr^etaient aisement P cette isomdrisation . Nous rapportons ici nos resultats dans ce 

domaine ; si 1 'operationa bien conduit aux ylures attendus, nous avons mis en gvidence, lors 

de la decomposition de ces ylures, une reaction d'oxydation surprenante, qui nous a conduits 

aux isocoumarines correspondantes. 

Le schema suivant rdsume Les rdsultats : 
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COAr COAr - 

Jl + 
2Ph3P=CH-COOEt/MeN02 -[Ph3PCl$-COOEtlCl- 

Ar = Ph 

-p-C6H4-Me 

-p-C6H4-OMe 

-u-naphtyl 

co /COOEt 
‘II /C@ 

COAr 
PPh3 COOEt inddnone 

Ar 

1 

oxydation 

idecaline rai;Izz 

CQ 
isocoumarinc 

ACOOEt 
Ar 

Les rendements respectifs sont : ylures isocoumarines 

Ar = -Ph 30 40 

-p-C6H4-Me 75 55 

-p-C6H4-OMe 75 50 

-a-naphtyl 30 45 

Ces rdsultats appellent les cormnentaires suivants : 

l'/,Comme cela a deja Bte prbcis6, le chlorure d'acide est plus stable sous sa forme 

tautomsre lactonique (6,7) (vcco (lactone) ?I 1775 cm-l) (8). Toutefois, il a et6 rapport6 (7) 

que, dans le nitromethane, les dew formes Btaient prlsentes. C'est la raison pour laquelle 

nous avons choisi ce solvant pour effectuer la condensation avec Ph3P=CH-COOEt. 

Z'/,Lors de la dkomposition thermique du &to-ylure nous avons obtenu un m6lange de deux 

produits dont l'un Qtait l'ind6none fonctionnelle attendue et l'autre l'isocoumarine corres- 

pondante, identifide sans ambiguite par spectromdtrie de masse, analyse Clsmentaire et HMN 

du 
13 
C. Selon les conditions opkatoires,l'une ou l'autre forme est prGdominante. Nous avons 

toutefois etabli que la formation de l'isocoumarine pouvait avoir deux origines : 

- la decomposition thermique du ceto-ylure qui pourrait se produire via la 

formation d'un cycle 1 4 chakons (9) avec, soit elimination de Ph3P(O) classique (IO), 

soit Elimination inattendue de Ph3P mis en evidence par chromatographie lors de la decompo- 

sition : 

“k- COOEt 
PPh 

) 
p indGnone 

COAr 
3 

W isocoumarine 

avons pu 

- l'oxydation a l'air de l'indenone portde au reflux de la decaline comme nous 

l'observer sur le melange indenone/isocoumarine s&pare du milieu reactionnel. 

11 faut souligner que, bien que 1'indGnone oii Ar=C6H5 (seul compose connu (11) parmi 

les produits prepar& lors de l'action de Ph3P=CH-COOEt) possede des proprietes electro- 

philes (ll), les indenones paraissent sans action sur Ph3P(O) dans nos conditions op&atoires. 

En effet, en rajoutant Ph3P(0) au melange de l'indenone avec l'isocoumarine, Ph3P n'apparaft 

pas dans nos conditions op6ratoires (recherche par chromatographie sur couche mince de 
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silice ; Lluant CC14). 

Cette extension de cycle, observee pour la premiere fois avec ce type de dErivEs,nous 

a paru surprenante et meritait d'ttre relevee. 

Signalons enfin que le traitement prolong6 (15 h) 1 200-220" des ceto-ylures dans 

lesquels Ar = p-C6H4-CH3 et p-C H OCH3(choisis 
64 

1 titre d'exemple pour voir si le traitement 

des ylures, 1 l'abri de l'air conduisait aux isocoumarines) a don&, avec des rendements 

respectifs de 60 et 50 %,les produits resultant de la perte du groupement COOEt : 

&fki;*“’ 
COAr 

tube scelle 
200-220° 

15 h 

Ar = p-C6H4-CH3 

p-C6H4-OCH3 

L'une de ces isocoumarines (avec Ar = p-C6H4-OCH3) avait deja QtC preparbe (12) 

(F : 126°C (IO), 132'C dans notre cas) par une autre voie. L'identification, sans ambiguite, 

de ces composds, confirme la formation du squelette isocoumarinique. Les syntheses que nous 

proposons offrent un acces inattendu mais aisd aux isocoumarines dont les voies de prepara- 

tion Qtaient precedemment limitges (11)(13). Toutefois nous n'avons pu, P l'heure actuelle, 

remplacer le groupe aryle par un groupe methyl@. 

Caracteristiques des produits obtenus 

- Les acides acyl benzoiques non commerciaux (seuls, parmi les acides utilises, les 

acides benzoyl- et acetylbenzoiques le sent), ont dte prepares par le 

Organic Syntheses (14) (en utilisant CH Cl comme solvant dans le cas 
2 2 

la methode de De Barry pour le derive naphtalenique (15). 

procede decrit dans 

de l'anisole) et par 

- Les chlorures d'acides sont obtenus en traitant les acides par SOC12 puis en les 

purifiant par cristallisation ; solvant benzene/hexane : l/2 vol. Rdt 85-90 %. 

Ar = p.CH3C6H4, F:88" ; a-naphtyleF:90' ; p.CH30C6H5,1iquide ; R = COCH3, F:56". 

- @to-ylures : le chlorure d'acide (0,05 mole)dans MeNO est ajoute, goutte a goutte, B 

une solution de Ph3P=CHC02Et (0,l mole) dans 200 ml de MeN02. Le milieu est laissd 15 h 2 50'. 

MeNO est elimine, puis remplacd par du benzene anhydre pour precipiter le se1 de phospho- 

nium. Ce dernier est la+ par du benzene. Les phases benzikiques sont Qvaporees. Le residu 

est cristallise dans l'alcool : Ar = C H F:251° ; 
6 5' 

p-CH C H 3 6 4, F?245" - spectromdtrie de 

masse : pit moleculaire (M = 570) ; p-CH30C6H4 9 Fs230" ; a-naphty$F:210'. RMN (CDC13 ref. 

int. TMS, Gppm). Dans tous les cas,on observe 1 triplet centre vers I,42 et 1 quadruplet vers 

3,2l,correspondant a -C02CH2-CH3 ; 1 massif compris entre 6,2 et 8 correspondant aux protons 

aromatiques. Pour Ar = p-CH3C6H4- : 2,03 (s,CH3) ; p-CH30C6H4- ; 3,56 (s, 0CH3). 

- Isocoumarines : 5 g d'ylure sont decomposes, pendant 20 h au reflux,dans 30 ml de decaline. 

Les produits sont purifies par chromatographie sur colonne de silice ; eluant : acetate 

d'ethyle/tol&ne (8/92 vol.) puis cristallise (cyclohexane). 

Les derives phdnyld et a-naphtyle sont obtenus directement. Les produits en p-CH3C6H4 

et p-CH30C6H4 contiennent un melange de derive indenique et isocoumarinique correspondant. 

Les melanges sont B nouveau portals au reflux de la dbcaline, pendant 20 h, puis purifies de 

nouveau par chromatographie sur colonne. Dans ces conditions le derive isocoumgrinique est 

isold apres recristallisation (cyclohexane). 

Pour les spectres infrarouges, voir l'etude faite dans le cas de 
v(CO)(lactone) : 1750 ; w(C0) (ester) : 1730 cm-l. 




