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La synthése de méthoxycarbonyl-5 méthyl4 dihydro pyrannones-2 est réalisée par condensation du

méthyl-3 glutaconate de diméthyle sur des cétones. Les conditions opératoires permettant d’isoler sélective-

ment des pyrannones isoméres sont discutées. La structure des différents produits réactionnels est établie

par spectrométrie rmn '‘H et 2*C.
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Lors de travaux antérieurs, nous avons mis a profit la Schéma 2

réactivité de l’itaconate de méthyle vis-a-vis de cétones "

. e . , N . . 3
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iques-4 [1,2] (Schéma 1). Afin de préparer des homologues 1 )R Rco cHb OO "R
supérieurs, nous étudions la réactivité d’un autre diester, a
méthyléne actif, le méthyl-3 glutaconate de diméthyle [1].

La synthése de dihydropyrannones-2 fonctionnalisées util- H,
isant la condensation de ce réactif avec des cétones n’a R,OOCHJ .
jamais été décrite. Seuls quelques auteurs ont décrit la for- R CH,0

mation de dérivés analogues, comme intermédiaires, lors de
la condensation en milieu alcalin du méthyl-3 glutaconate
de diméthyle avec des aldéhydes conduisant a des com-
posés diéniques [3,4].
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Sur la base de ces travaux, nous avons recherché un pro-
cédé de synthése permettant de préparer sélectivement des
dihydropyrannones-2 isoméres a partir de cétones le plus
souvent cycliques et de méthyl-3 glutaconate de diméthyle.

Pour ce faire, nous avons étudié I’influence de différents
parameétres, solvant, température, base utilisée pour
former le carbanion.

Lorsque la réaction de condensation entre une cétone et
le diester 1 est réalisée & température ambiante en utili-
sant le méthylate de sodium dans I’éther ou en utilisant le
diisopropylamidure de lithium (LDA) dans le tétrahydro-
furanne (THF) en présence de N, N, N'N’ tétraméthyl éthyl-
¢ne diamine (TMEDA) a —10°, il se forme de facon ma-
joritaire le monoacide 3 (Schéma 2).

La formation de ce monoacide est en faveur de I’hypoth-
ése selon laquelle la condensation du diester 1 avec une
cétone passe par une pyrannone-2 3 qui est instable en
milieu basique.

La réaction de condensation étudiée dans le cas de la cy-
clohexanone, utilisant le LDA dans le THF en présence
d’hexaméthylphosphorotriamide (HMPT), a —10°, ou
I’hydrure de sodium dans le tétrahydrofuranne a 5° con-
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duit 4 la dihydropyrannone-2 4d isolé par chromatog-
raphie sur colonne de silice. Ce composé peut résulter de
la déprotonation de la dihydropyrannone-2 intermédiaire
5d, le carbanion ainsi formé subit une protonation cinéti-
que conduisant au dérivé 4d.

Nous avons recherché d’autres conditions opératoires et
utilisé le chlorure de zinc qui semble favoriser la conden-
sation de diesters & méthyléne actif sur des composés car-
bonylés [5]. Dans ce cas les seuls produits obtenus sont les
dihydro-5,6 pyrannones-2 5. Le composé 3d traité par un
équivalent de méthylate & —10° se transforme en acide
3d. Ce résultat est en faveur du schéma réactionnel pro-
posé.
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Tableau 1
Composé Rdt % Fe°C Formule Analyse % ir 'H rmn & ppm
Calculé  Trouvé vy >C=0
3c 64 107 C,H, 0, C 6428 64,20 1700, 1730 1,7 (m, 4H), 2,0 (s, 3H), 2,25 (1, 2H), 2,85 (t, 2H), 3,7
(224,3) 7,14 1,16 (s, 3H), 5,85 (s, 1H), 11,15 (s, 1H)
30 70 108-114 C,H,,0, C 6553 65,50 1690, 1730 1,6 (m, 6H), 2,05 (s, 3H), 2,2 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,75
(238,3) 7,61 789 (s, 3H), 5,88 (s, 1H), 11,6 (s, 1H)
3e 60 130 C, H,;,0, 66,66 66,83 1690, 1725 1,6 (m, 8H), 2,05 (s, 3H), 2,3 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,7
(252,3) H 794 816 (s, 3H), 5,9 (s, 1H), 10,45 (s, 1H)
Tableau 2
Rdt % Analyse % ir
Composé Méthode FeC Formule Calculé Trouvé >C=0 'H rmn & ppm
A B (em™)
Sa 19 = 94-95° CH,0, C 60,60 60,62 1710-1740 1,5 (s, 6H), 1,95 (s, 3H), 3,15 (s, 1H), 3,75
(198,2) H 7,12 7,22 (s, 3H), 5,95 (s, 1H)
5b 20 = huile C.H,, 0, C 6370 64,03 1730 0,8-1,5 (m, 6H), 1,5-1,9 (m, 4H), 2,0 (3H),
(226,3) H 8,04 7,98 3,25 (s, 1H), 3,8 (s, 3H), 5,95 (s, 1H)
Sc 25 15 106-108° C.,HO0, C 64,28 64,11 1725 1,5-1,9 (m, 8H), 2,0 (s, 3H), 3,25 (s, 1H), 3,7
(224,3) H 7,14 7,11 (s, 3H), 5,95 (s, 1H)
Sd 40 = 105-107° C,H,0, C 65,53 65,72 1725-1750 1,4-1,9 (m, 10H), 2,0 (s, 3H), 3,2 (s, 1H), 3,8
(238,3) H 7,61 7,63 (s, 3H), 6,0 (s, 1H)
Se 34 = 84-85° CH,0, C 66,64 66,81 1725 1,4-1,9 (m, 12H), 1,95 (s, 3H), 3,15 (s, 1H),
252,3) H 7,99 8,01 3,7 (s, 3H), 6,0 (s, 1H)
Sf 29 = 158-160° C.,H O, C 69,36 69,43 1720 0,90 (s, 9H), 1,3-1,8 (m, 9H), 1,8 (s, 3H),
(294,4) H 8,90 8,89 1,95 (s, 3H), 3,05 (s, 1H), 5,95 (s, 1H)
4d [a] 18 - 102-105° C,H, 0, C 65,53 65,73 1715 1,5-1,8 (m, 10H), 1,9 (s, 3H), 3,1 (s, 2H),
(238,3) H 7,61 7,80 3,85 (s, 3H)

[a] Reaction conduite en absence de chlorure de zinc.

Tableau 3

Déplacements chimiques '*C (en ppm/TMS, deutériochloroforme)

Composé C, C, C, C, C,
5d 1629 (s) 118,1 (d) 1508(s) 54,4 (d) 80,5 (s)
5f 1629 (s) 118,0(d) 1509(s) 557(d) 79,7 (s)
4d 168,3 (s) 353 () 132,1(s) 132,7(s) 83,7(s)

Le chlorure de zinc permet ainsi 'isomérisation de
dihydro-3,6 pyrannones-2 4 en dihydro-5,6 pyrannones-2
3. Cette isomérisation peut &tre aussi réalisée dans des
conditions faiblement basiques sans ouverture des pyran-
nones 3 (Schéma 2).

Les données spectrales ir et rmn du proton ainsi que les
résultats des analyses élémentaires sont en accord avec les
structures proposées (Tableaux 1 et 2). La confirmation
définitive de la structure des pyrannones isoméres est ap-
portée par la rmn **C (Tableau 3). On observe une différ-
ence nette entre le déplacement chimique du carbone 3 du
dihydro-3,6 cyclohexane spiro-6 méthoxycarbonyl-5

méthyl-4 pyrannone-2 (4d) et celui du carbone 5 des com-
posés de structure 5. Cependant le déplacement chimique
du carbone 6 de ces dérivés est situé vers des champs plus
forts par rapport & celui des analogues tétrahydropyranni-
ques [6], mais proche de celui du carbone spirannique des
cyclanes spiro-5 dihydrofurannones-2 [7).

A travers cette étude, nous avons montré qu’il est possi-
ble, en milieu basique, d’accéder de maniére sélective, a
des pyrannones de type 4 ou 5 sans ouverture du cycle lac-
tonique. -

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés en tubes capillaires avec un ap-
pareil Mettler. Les spectres ir ont €té enregistrés sur un appareil
Beckman Acculab 3 & partir de dispersions dans le bromure de
potassium. Les spectres de rmn ont été réalisés sur un appareil Hitachi
(Perkin-Elmer) R 24B a 60 MHz pour le proton et sur un Varian XL 100
A pour le °C, le tétraméthylsilane constituant la référence interne.

Acides méthoxycarbonyl-4 méthyl-3 pentadiéne-2,4 oiques substitués en
53.
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Procédé général.

Le procédé général est identique a celui de I’acide cyclohexylidéne-4
méthoxycarbonyl-4 méthyl-3 buténe-2 oique [3d). Les caractéristiques
physiques et analytiques de ces composés sont indiquées dans le tableau
1.

Mode opératoire.

Une solution de 3,44 g (20 mmoles) de méthyl-3 glutaconate de diméth-
yle et 2 g (20 mmoles) de cyclohexanone dans 10 ml d’éther est
additionnée goutte & goutte, & température ambiante et sous courant
d’azote, & une suspension de 1,4 g (24 mmoles) de méthylate de sodium
dans 10 ml d’éther. Aprés la fin de ’addition, I’agitation est maintenue
pendant 24 heures. Le solvant est évaporé et le résidu est mis dans 20 ml
d’eau, lavé avec 2 x 20 ml d’éther. La phase aqueuse est acidifiée par 20
ml d’acide chlorhydrique & 20% puis extraite par 2 x 150 ml d’éther. La
phase éthérée est séchée sur sulfate de sodium et le solvant évaporé. Le
composé 3d est isolé avec un rendement de 3,33 g (70%).

Cet acide a été obtenu aussi par traitement, & —10° pendant une
heure, de 0,6 g (2,52 mmoles) de pyrannone 5d en solution dans 1’éther
par 0,14 g (2,59 mmoles) de méthylate de sodium avec un rendement de
0,5 g (83%).

Dihydro-5,6 méthoxycarbonyl-5 méthyl-4 pyrannones-2 5.
Méthode A.

A une suspension de 0,50 g (12 mmoles) d’hydrure de sodium (disper-
sion 2 50% dans I’huile) dans 10 ml de tétrahydrofuranne anhydre
refroidie 4 —20°, on ajoute goutte a goutte sous courant d’azote 1,72 g
(10 mmoles) de méthyl-3 glutaconate de diméthyle en solution dans 10 ml
de THF puis laisse la température revenir a 20° sous agitation jusqu’a la
fin du dégagement gazeux.

Le composé carbonylé (10 mmoles) est dilué avec 10 ml de tétrahydro-
furanne anhydre et mélangé avec une solution de chlorure de zinc
anhydre soit 17 ml d’une solution 0,6 M dans |’éther (10 mmoles). Cette
solution est préparée a partir de chlorure de zinc commercial (Merck art.
8816) purifié par fusion sous pression réduite, et aprés refroidissement il
est solubilisé dans I’éther anhydre et conservé sous azote. La solution
homogéne de composé carbonylé avec le chlorure de zinc est ajoutée
lentement & 5°. Aprs la fin de I’addition, la solution est agitée 1 heure &
température ambiante, refroidie avec un bain de glace, acidifiée avec 10
ml d’acide chlorhydrique & 20% et extraite par 2 x 50 ml d’éther. La
phase organique est séchée sur sulfate de sodium anhydre, et le solvant
évaporé.

Le résidu est purifié, aprés filtration sur silice (0,2-0,5 mm, éther de
pétrole), par flash chromatographie sur silice fine (0,040-0,063 mm,
acétate d’éthyle-éther de pétrole (30/70). Le produit obtenu est une huile
légérement colorée qui cristallise & température ambiante. On recuelille
en plus aprés chromatographie (0,7-0,9 g) 30 4 40% du produit de départ
L -

Méthode B.

On ajoute 1,72 g (10 mmoles) de méthyl-3 glutaconate goutte a goutte
4 une solution de 10 mmoles de LDA dans 25 ml de THF maintenue a
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—70°. On laisse la température du mélange remonter progressivement a
—10°; aprés 15 mn d’agitation, le mélange est refroidi a —70° puis 1,8
ml (10 mmoles ) d’HMPT sec sont ajoutés. Ensuite aprés que la tempéra-
ture soit remontée jusqu’a —10°, 10 mmoles de cétone diluée dans 3 ml
de THF anhydre et mélangée avec 17 ml d’une solution 0,6 M de chlorure
de zinc dans I’éther sont ajoutés goutte & goutte sous agitation. Aprés
24 heures, le mélange est acidifié a 0°, avec 20 ml d’HCI & 20% et
maintenu sous agitation pendant 1 heure. La phase aqueuse est extraite
avec I’éther; les extraits éthérés sont séchés sur sulfate de sodium et
évaporés. Le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne de
silice dans les mémes conditions que pour la méthode A (filtration sur
silice, puis flash chromatographie, éluant acétate d’éthyle-éther de pétrole
30-70), rendement 15%.

Dihydro-3,6 cyclohexane spiro-6 méthoxycarbonyl-5 méthyl-4
pyrannone-2 (4d).

L’anion du méthyl-3 glutaconate de diméthyle est formé soit avec
I’hydrure de sodium, soit avec le LDA, mais la réaction est conduite sans
addition de chlorure de zinc. Aprés extraction et purification par chro-

matographie sur colonne de silice, la lactone 4d est isolée avec un rende-
ment de 18%.

Isomérisation de la pyrannone 4d en pyrannone 5d.

Une solution de pyrannone 4d (0,238 g, | mmole) dans 20 ml d’éther
est agitée a température ambiante avec 200 pul d’ammoniaque.
L’isomérisation suivie par chromatographie sur couche mince est com-
pléte aprés 1 heure. Aprés acidification par 5 ml d’acide chlorhy-
drique 20% la phase organique est séchée, évaporée et ’isomére o, 8

éthylénique 5d est obtenu avec un rendement de 100%.
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English Summary.

Condensation of dimethyl 3-methylglutaconate with ketones provides a
one pot route for the preparation of 5-methoxycarbonyl-4-methyldihydro-
pyran-2-ones. The experimental conditions to give selectively pyran-2-
ones isomers are discussed. The structure of the different products was
established on the basis of 'H and **C nmr spectral data.



