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R&sum&La dCcomposition thermique de c&to-ylures rCsultant de I’action des m.- et p.-acetoxy chlorures de 
benzoyle sur Ph,P=CH COOMe conduit. apris saponification. aux acides m.- ct p.- 
(hydroxyph&yl)propioliques respectivement. Par contre, la substitution du noyau aromatique par un groupe 
acyloxy en ortho change habituellcment I’oricntatlon de la rbaction. Ainsi les o.-acL:tox~-. bcn7oyloxy- ou 
phOnyladtoxychlorures de benzoyle conduisent rcspectivcment h 

avec dcs rendcments satisfaisants. la saponification des dcux premiers donnant: 

(R = Mc.Ph) 

Cctte mCthode constitue une voie d’accis synthctlquc oripinalc aux acyl-3 hydroxy-4 coumarincs et h 
l’hydroxy-11 benzo-(b) 12[H 1 xanthonc-12. cette dernibre Ctant pr&demment d’acds dillicile. 
L’interpritation de ces derniers r&ultatsest fondce sur I’intervention du carbonyledu group acyloxy- lors de 
la d6composition thermique ct non bur celle, classique. du carbonylc du chlorure d’acide. 

Abstract -The thermal decomposition of keto-ylides rcsultmg from the reaction of )?I - and p.-acetoxy 
benzoyl chlorides with Ph,P=CH- COOMe leads. after saponification to m.- and p -phenylpropiolic acid 
respectively. Ortho substitution by an acyl group generally changes the orientation of the reaction Thus o.- 
acetoxy-. benzoyloxy- or phcnylacetoxy bcnzoyl chlorides respectively afford: 

0 

(R = Me. Ph) 

in satisfactory yields. Saponification of the first and second ones gwcs: 

OH o 

(R = Me, Ph) 

This constitutes a new, convenient route to 3-acyl4-hydroxy cumarins and I I-hydroxy 12 H -bcnzo (b) 
xanthene 12-one. Formation of these last products involves the carbonyl of the acyloxy-suhstituent and not 
of the acyl chloride as previously observed in these series. 

“Avec la collaboration techmquc de A. Cassagne 
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INTRODLCTIOY les conditions experimentales donnies par cct auteur : 

De nombreux d&iv& acetyliniques ayant trouve 
des applications en pharmacologic,’ nous avons 

COOMe 
Rdt brut quantrtatif dans IOUS 

envisage de preparer des ethynylogues de produits les cas. 
pharmaceutiques alin de tester leur activiti Aprks recristatlisation: 
pharmacodynamique. Dans ce contexte, nous avons R’ =Me, 7, rdt : 80’,$ 
synthttist un ithynylogue de I’aspirine,’ puis, et ceci tBu, 8. 60 I,‘;, 

constitue I’objet de notre article, nous avons entrepris Ph. 9, 90 “b 

la preparation de divers ethynyIogues en utilisant une CH,Ph, IO. 80 ,‘$ 

autre voie faisant appel a la methode de MarkI:’ 

R -COCI 
Ph,P=~‘H--<‘OoMc 

’ Ph,P’yH-COOMc Cl 

[ I 

Ph,P=CH--COOMe 
wmp amhuore - ~Ph,P.CHIW3McjC? 

(‘OR 

_ .,c-ooblc 

Ph.jP *, 1 
. 

- I'h ,1'10) R-C=C-COOMc 

L’application de cette methode a des chlorures 
d’acides aromatiques acyloxysubstituis donne les 
rcsultats attendus pour les derives substitues en meta 
ou para alors qu’avec les d&iv& orthosubstitues, nous 
avons decouvert une nouvelle voie d’acctts i des acyl-3 
hydroxy4 coumarines et ri I’hydroxy-1 1 benzo-(b) 
12[H]xanthone-12. 

(b) Dkomposition thermiyue des &to-ylures form& 
Dans la plupart des MS I’ethynylation n’a pas ite 

observeee la decomposition des dto-ylures ortho- 
acylCs s’etfectue selon un processus totalement 
different de celui observe par M&-k1 (cf Schema 1). 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Le Schima 1 suscite les commentaires suivants: si 
l’obtention de 13 et 16 est conforme aux rbultats 
observes par Markl,3 la formation de 11,17 et surtout 
19 pouvait a priori paraitre inattendue. 

L’tthynylation des m.- et p.-a&oxy chlorures de En fait, si I’on considere que l’oxygene responsable 
benzoyle par la methode de Mark1 nous a conduits, via de la formation de l’oxyde de triphinylphosphine 
les c&o-ylures correspondants 1 et 2, aux composes provient du carbonyle de la fonction ester d’aryle et 
attendus (esters 3 et 4 puis acides 5 et 6 apres non du chlorure d’acide, on peut expliquer tous les 
saponification). resultats observes. 

I 

MMeOOC_ 

\C=PPh, 

MeCOO EP 0 

m:l 
p:2 

CEC-COOMe C=C-COOH 
MeCOO H 

m:3 m:S 
p:4 p:6 

Les composes l-4 et mtme I’acide p.-hydroxy phenyl 
propiolique 6 n’avaient jamais Cte decrits a notre 
connaissance. 5 et 6 ont ete obtenus avec des 
rendements de 35%407; par rapport au chlorure 
d’acide engage. 

La tentative d’ethynylation par la meme voie 
d’acides o.-acyloxy substitues a conduit A des resultats 
tres diflerents. L’originalite de notre travail risidant 
dans I’evolution du ctto-ylure forme dans un premier 
stade, nous ne dicrlrons que tres brievement cette 
premiere &ape et developperons surtout le processus 
d’evolution thermique de ces ceto-ylures en fonction de 
la nature du groupe acyloxy introduit en ortho. 

(a) Acrion de Ph,P=CH-COOMe SW o.- 
R’COO-C,H,COCI 

Dans tous les cas envisages (R’ = Me, tBu, Ph, 
CH,Ph), le ceto-ylure du type de ceux observes par 
Mark1 est obtenu avec un rendement satisfaisant dans 

II faut noter que I’intervention d’un carbonyle dun 
group-e o.-acyloxy avait ete mise en tvidence par 
Hercouct et Le Corre’maisdans uneautre serie (ylures 
d’un groupe benzylidene o-acyl substitue ou la 
competition entre deux yroupes carbonyles n’existait 
pas) ce qui avait conduit ces auteurs a une synthese 
originale de benzofurannes. 

En fait, ce comportement nouveau n’est pas 
surprenant puisqu’il entraine la formation dun cycle A 
6 chainons stabilise par plusieurs possibilites de 
conjugaison. Le Schema 2 explique cette evolution: 

&&Z&=JJ+J:Me 

MeOOC B 

Schema 2. Evolution thermique des &to-ylures form& avec 
GJCO-C,H,-OCOR’ (R’ = Me. Ph. CH,Ph). 
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L’evolution de B est ensuite logique: lorsque 
R’ = Me on Ph, la saponification conduit 
risultats suivants:’ 

aux 

0 0 

R’ 

R’ = Me:12 
8’ = Ph: 18 

*LYnolisation pout prkckder la cyclisation. Le produit final est kvidemment chklatC 

L’interet de notre travail se situe a la fois au point de 
vue fondamental puisque nous avons observe une 
reaction de cyclisation originale et au point de vue 
synthetique puisque nous proposons une synthbe 
op&ationnelle d’acyl-3 hydroxy-4-coumarines et de 
chromones. En effet. rappelons que la condensation de 
o.-R’COO-C,H,COCI sur l’acetylacetate d’ethyle en 
presence de EtONa conduit a 12 et 18 selon que 
R* = Me ou Ph,” cependant que I’hydroxy-C 
coumarine peut aussi etre utilisee comme prtcurseur 
de ces produits.’ Exemple: 

Precisons que lorsque R’ = tBu, l’acces au 
carbonyle de la fonction ester est gene par le groupe 
tertiobutyle et c’est alors la reaction de Mark1 qui se 
produit. Lorsque R’ = Ph on observe les deux types de 
reactions puisque le groupe phenyle, beaucoup moins 
encombrant que le groupe tertiobutyle, d&active par 
ailleurs le carbonyle auquel il est lie. 

Rappelons que 19 dont nous etudions les prop&es 
biologiques (notamment bactiricides) avait ete 
obtenue P deux reprises, soit par condensa?ion de 
I’acide salicyclique sur le naphtalenediol-1,3,produit 

OH OCOMe 

Notre mithode superieure, h cette derniere voie, est 
concurrenbe par l’autre mode de preparation qui fait 
appel au meme chlorure d’aade comme produit de 
depart. 

11, dej& connu avait ett synthetise par action du 
salicyloylacetate de mtthyle sur I’anhydride acetique:’ 
la synthtse que nous proposons pour ce derive est sure 
et comptttitrve. Lorsyue R ’ = CH,Ph la for-me B n’est 
pas stable dans les conditions oh nous operons 

(to - 200”) et il se produrt une elimmation de MeOH.* 
puis Cnolisation classique: 

onereux (rdt: 2’,?: seulement),’ soit par voie 
photochimique a partir de: 

la quantite de produit obtenu n’ayant pas Cte 
precisee.’ ’ 

:\ . &- -I9 



Nouveau mode de cyclisation dc &to-ylures 1135 

La voie que now proposons nous a permis de 
priparer aislment plusieurs grammes de produit en un 
seul essai et posskde done une valeur synthbtique rlelle. 

PAR-HE EXPltRIMENTALE 

Le mode operatoire utiliti pour la synthese des &to-ylures 
mtermediaires est le mOme que celui d&rit par MarkLJ Nous 
avons gCneralement op&e avec 0.1 mol de chlorure d’acide et 
0.2mol de Ph,P=CH-COOMe. Les chlorures d’acides de 
dipart ont 6tC prCparb selon un procCdl courant P partir des 
acides hydroxybenzdiques correspondants (blocage de la 
fonction phenol par R’COCI et transformation de la fonction 
acide benzdique en chlorure de benzoyle par SOCI,). 

La decomposition des &to-ylures a iti rtalitie par 
chauffage au moyen d’un bain d‘alliage, sous vide (comme 
realIs par MarkI’) jusqu’i ce que l’on observe la distillation 
du produit form& Par la suite, ce dernier est recristallise pour 
eliminer Ph,P(O) qul a pu Strc cntrainc et saponifie de fayon 
classique. 

Les produits formis ont 116 identifils par voie physico- 
chrmlque : IR, RMN (‘H et &entuellement 13C) 
spcctromttrie de masse (SM). Certains d’entre eux, en 
particulier 4 et 6 ont Cti identifies par microanalyse. 

Dans tous les cas, cette voie nous a permis d’attribuer les 
structures sans ambiguit& 

En ce qui concerne la RMN notons que nous avons utilist! 
un appareil fonctionnant $60 MHz pour la RMN du proton 
et B 15.08~Hz pour la RMN du “C. Les dCplacements 
chimiques sont mdiques cn ii ppm; sauf indication contraire 
les spectres ont ttC cnrcgistrCs avec Ccl, comme solvant et le 
tktramCthylsilane comme rtfirence interne. Par commoditt 
nous utiliserons Its abrlviations suivantes: s: singulet, m: 
multiplet ou massif, pour la RMN du proton. En RMN “C, P 
slgmfiera carbone primaire. S secondalre. T tertiaire. Q 
quaternaire. 

C&o-ylures 

Ces composes ont etC seulemcnt idcntifiCs par RMN. 
Le tableau 1 resume les caracteristiques de ces produits. 

Produit de dimnpositwrl de.s cc+-ylure, 
Le Tableau 2 rassemble les caractiristiques physico- 

chimiques des dlfferents products. Nous jomdrons i ce 
tableau les caractiristiques des composis avant et aprts une 
bventuelle saponification. Par contre les d&iv& 14 et IS 
connus et pritidemmcnt rapport& dans un de nos travaux 
anterieurs’ ne seront pas dccrits ICI. 

Ce tableau appcllc les commentaires suivants. 
(1 )-la R.MN du carbone 13 a jouC un rh)e important dans 

I’identification des produits condens&.. Ainsl I’attrlbution dc 
tous les atomes de carbonc des compost5 I1 et 17 a pu Ptre 
effcctde par comparaison avec lc sFctres RMN “C de: 

Ph 

En fait, meme lorsqu’elle n’a pu etrc effect&e de fayon tout- 
8-fait complete. I’attrlbution a toujours et6 poussee 
suffisamment loin pour permettre la confirmation sans 
ambigu’ite de la structure proposie. Une attribution 
cornpI&, qui aurait supposb dans c-ertains cas une Ctude plus 
longue, ne s’imposait pas puisque lcs produits ont ete aussi 
identifies par comparaison de leurs proprlites physico- 
chimiqucs g celle des produits de rlfkrence. 

En ce qui concerne les dkplacements chimiques 13C notons 
par exemple. pour 19. quc lc dkplacement chimique du 
carbonyle (C,) trouvC li 183,3 n’est pas surprenant si I’on s’en 
rkfere g celul du carbonylc de compos& de ce type.13 

Tableau I. Point de fusion et caractkristiques RMN des &to-ylures 

Produit F (solvant de 
No. recristallisation) CaractCristiques RMN (‘H) ((5 ppm) 

m 
S 

S 

m 

S 

m 

s 

203D,coH,I m 
S 

9 

10 

mat cristallisk 

~~“,,,I., m 
S 

140” lC6H61 

m 

S 

Solvant: CCI,;DMSO (D,) 
protons aromatiques (19H) 

(3H) (COOCH,) 3,03 
(3H) (CH,COO) 2,18 

Solvant: CCI,/‘DMSO (D,) 
protons aromatlques (19H ) 
(3H) (COOCH,) 3.03 

(3H) (CH,COO) 2.23 
Solvant : CCI,,;DMSO( D6) 
protons aromatlques (19H) 
(3H) (COOCH,) 3.10 
(3H) (CH,COO) 2.20 
Solvant : CCI,~ CDC‘I, 
protons aromatiques ( 19H ) 
(3H) (COOCH,) 3.13 
(9H 1 (tBu1 1.2s 

(choisi comme 
rtf. int.) 

Solvant: CCI,:DMSO ( DCI) 
protons aromatiqucs (24H) 
(3H) (COOCH,) 3,os 

Solvant: CCIJDMSO (D,) 
protons aromatiques (24H ). 
Au sein du massif on distingue 
un signal (5H) i 7.12 attribu- 
able aux protons aromatiques 
de PhCH,. 
(2H) (protons bcnzyliques) 3.57 
(3H) (COOCH 1) 3.00 
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Tableau 2. Caractiristiqucs physico-chimiques des produits de decomposition des ceto-ylures avant et aprb 
leur eventuelle saponificatron 

F I.Ul\url,.,,’ 
Produit proportions en 

NO. vol. IR (cm ‘) SM RMl\i 

87’ 
(cthcr;pentane: 

1.:2) 

154” (ccl,) 

52” 
(ctherpcntanc: 
2:)) 

200” 
(ether,pentane 

I;l) 
litt.“175” (dec.) 

124” (EtOH) 
litL5 II6 118” 

(CH,COOEt 1 

138” 
(tther;pentane: 

l.:l) 
litt. I 38,5,hb 

I37--9”’ 

rCZC 2220 
rC=O 1760et 1710 
VC -O(C),,,,, 1200 

‘H 

r,OH 31W3600 118 ‘H 
K-c 2210 (M-CO,) 
K=O 1685 

\ c = C 2220 
K=O 1760 et 1705 
K-Q(C),arer 1200 

‘H 

vOH 31OC--3400 
\‘C’= c 2220 
\C=o 1690 

vC=O ester 1735 
K=O c&one 1645 
vC=C 1625 

vOH 3440 
rC0 (lactone) 1730 
vC=O et 

(chilate) 1610 
K=C 

118 ‘H 

(M-CO,) 

Pit moliculaire. ’ H 
218 

Pits a 203 (M-15) 
187 (M-31) 
160 (M-58) 

Pit moliculaire 
204 

Pits a 189 (M-IS) 
162 (M-42) 
121 (M-83) 
119 (M-85) 

notamment 

‘C 

spectre AA’BB’ (4H 
aromatiques); signaux a 
7,60; 7,46; 7,ll et 6.97: 
J,,, = 8cps; s, (3H) 
(COOCH,) 3,75; s (3H) 
(CH,COO) 2.22 
Solvant (CD,),CO 
spectre AA’BB’ (4H 
aromatiques); signaux a 
7.47, 7,33: 6.90 et 6,76 
J 41, = 8cps. Darts nos 
conditions les 2 OH 
echangeables h I’eau 
lourde, apparaissent 
ensemble vcrs 9,6O. 
m 4H aromatiques entre 
6,70 et 7,90; s (3H) 
(COOCH,) 3,73; s (3H) 
(CH,CQQ) 2.18 
Solvant (CD,),CO m 
(4H aromatiques) entre 
680 et 7,80; 2 OH 
Cchangeables a I’eau 
lourde donnant un signal 
large centre vers 10 dans 
nos conditions. 
m (5H aromatiques) entre 
6.93 et 8.07 se 
decomposant en lm entre 
7.93 et 807 (1 H, proton 
arom. sur la carbone 
arom. en z du C=Q) 
et Im entre 6,93 et 7,70 
(4 H autres protons 
aromatiques) S (3H) 
(COOCH,) 3.87, s (3H) 
(CH, -C=C-) 2.43. 
173.9 (Q) (C,); 167.0 (0) 
(C,, ); 165.4 (Q) tC, I; 
155,3 (Q) (C,); 134.0 (T) 
(C8): 125,7 (T)(C,): 125,4 
(T) (CT): 123.1 (Q) (‘I,); 
117,6 (Q, (C,): 52.3 (P) 
(C, 2); 193 (P) C,,,). 

H: m (4H aromatiques) entrc 
7,O et 8.05; s(3H) 
(CH,C=C-_) 2.68 I OH 
echangeable a I’eau 
lourde vcrs I7,5 dans nos 
conditions (H Cnolique) 

‘C: 206.1 (Q) (C,,,); 178.8 
(Q) (C, 1; 160.0 (01 tC.3); 
154,9 (Q) (C,): 136.15 
(T); 125.7 (T): 124.4 (T) 
et 117.1 



Nouveau mode dc cyclisation de c&o-ylurcs 

Tableau 2 suiw 
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F 
Produit 

,.a,>~,(+’ 
proporttons en 

No. vol. IR (cm ’ ) SM RMN 

13* 62” K-c 2230 
(alcool;pentane: K=O 1745 (COOMe) 

1, 11 et 1710 (ArOC‘O) 

16* 84” I.(‘=C 2230 
(cthcr’pentane: K=O 1740 (COOMc) 
I ‘I) et 1710 (ArOCO) 

0-j (4 C aromaliques 
tertiaires, C,, C,, C, et 
C,) 115.3 (Q) VI,): lOI, 

(Q) (C-4); 30.0 (P) (C,,). 

OH 0 

m (4H aromatiqucs) entre 
6.8 et 7.8; s (3H) 

(COOCH,) 3,6X: s (9H) 
(tBu) 1.35 

m (9H aromatiques) entre 
7.0 et 8.5 se composant 
de I m (2H) (H arom. 
port& par les carbones 
arom. en r du C=O) 
entre 7,07 et 8.5 et Im. 
(7H I (autres protons 
aromatiques) entre 7.0 et 
7.80 

*Donne 14 par sapontfication darts des conditions douccs. 

Tableau 3. 

F ,.*,\&I,,.,,~ 
Produit proportions en 

NO. vol. IR (cm-‘) SM RMN 

17 102’ \,(c’O) (ester): Pit mokculaire ‘H: 9 protons aromatiques: 
(ether;pentane: 1735 absent 1 m ( 1 H) entre 7,93 et 

5!1) Y(U)) (c&one): Plc parent M-15 8.17 (H aromatique pork 
1635 = 265 par un C aromatiquc en 

1 du carbonyle) et cntre 
6.95 et 7,95 (8H). Is B 
3.67 (3H) (CH ,I. . 

‘“C‘: 174.5 (Q) (C,): 165.1 (Q, 
(C I,,): 162.5 (01 (C , ): 
155.4 (Q, (C,): 134.0 (T) 
(C,): 131.4 (TI (C,,): 
131.3 (Q) (C,,,): 12X.4 (2 
C‘ tertiaircs) et 127.5 (2 C 
tertialres) (C, , . C‘, 5 et 
C12. CII non attribucs); 
125.3 (T) (C,) 125.3 (T) 
(C-). 122.6 (Q) (C,): . 
1 17.7 (I C’ tertiaire et I C 
qualernanef (Cz et C,): 
52.3 t PI (C, -). 
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Tableau 3--sl(irL’ 

F 
Produit 

bnl*tyll.ll 

proportrons en 
No. vol. IR (cm-r) SM RMN 

18 144” (EIOH) v(C=O) (lactone): Pit moleculaire ‘H: en plus du proton 

lit. 143 146b” 1725 a 266 inolique echangeable a 
Y(C=O) (chtlate): l’eau lourde sit& vers 

1615 14,3 dans nos conditions 
opckatoires, les autres 
protons aromatiques 
apparaissent sous la 
forme de 2 massifs entre 
6.80 et 7.60 et cntre 8 et 
855 

“C: 201,O (Q) (C,,); 178.3 
(Q) (C,); 159,6 (QL 155.4 
(Q); C3 et Cs non attri- 
buis): 138,O (Q) (C, ,): 
136,2 (T) 132,6 (T) 128.5 
(2 catbones tertiaires) 
128.0 (2 carbones ter- 
tiaires) 125,7 (T), 124.5 

(T), 117~2 (T) (C,, C,, 
G> Cg, C,z. C13. C14+ 
C,5 et C,, non attributs 
mais Crz et C,,, CIJ et 
C, < son1 equivalents. 
115,4 (Q)C, et 100,85 

(Q)(L). 

19 200” (EtOH) Les spectres 1R et Pit moleculaire 
lit. 198-203” UV sont conformes a 262 

(C,H,,)” 205 -209 a ceux donnes 
(hexane- dans la ref. no. 8 
chloroforme)‘” notamment en IR 

(C=O) large vers 
1630cm-‘. 

‘H: les protons aromatiques 
apparaissent sous forme 
de 2 m complexes entre 
7,0 et 7,86 (7H) et 8,lO et 
8.60 (2H) et IS (1H) 
ichangeable B D,O a 
14.1 dans nos conditions 
opkratoires. 

r3C: 183,3 (Q) (C,); 162.3 (Q); 
156,8 (Q); 15193 (Q), (C,, 
C, et C,, non attribues); 
137,8 (Q) (C,); 1359 (T); 
130,6 (T); 126,9 (T): 
126,2 (T); 124,) (2 
carbones tertiaires): 123,4 
(T); 117.7 (T); 101.9 (T), 

(C,, C,, C,. C,. C,,, 
C,,. C,,, C,, et Cry non 
attribues); 120.5 (Q); 
120,O (Q), (C, r et C,, 
non attributs); 104.7 (Q), 

(CA. 
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En outrc, comme indiqui sur le Tableau 2, certains atomes 
de carbones aromatiques ldentiques ou memc thkonquement 
differents ont pratiquement le m&me dlplacemcnt chimiquc. 
Pour les dlstinguer dcux techniques ont &C utilisdes: le 
d&couplage large bandc “off resonance”,‘4 technique 
pcrmettant d’ohserver sClectlvement les carboncs 
quaternaircs: 

cas de I1 (C, et C, i 117.6) 
-- cas dc 17 (C,,, et C,,). 
et I’addition d’ac&ylacetonate ferrique, reactif dc relaxation 
qui permet d’observer rapldement les atomes de carbone qui 
posstdent dcs temps de relaxation longs et done dc 
determIner dans certains cas si plusieurs atomes dc carbone 
participcnt g I’apparition d’un signal: 

cas dc 17 (ZCH,, a 128,4 et 2 CH,,, g 127,s qui 
correspondent aux carbones identiqucs du 
groupe Ph monosubstitui). 

cas de I8 (2 CH,, ti 128.5 ct 2 CH,, i 127.5 qui 

correspondent egalement aux carbones iden- 
tiques du groupc Ph monosubstitd. 

cas de 19 (2 CH,, ti 124.1). 
Notons enfn que 16 et 17 ont ete sCpar& par 

chromatographie sur silicagel 60 (70-230 mesh ASTM) 
(Merck), en utilisant un melange 50.:50 (vol.) Ctheripentane 
commc tiluant. 
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