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R&smn-L’obtention du pyrannol1S lors de I’essai de synth&e de son isom&e “ouvert” : I’hydroxy4 hepthe-4 
one-2 14 (Z), indique I’existence de la tautomtrie anneau-chaine entre titols 5 (Z) et pyrannols 6, cct tquilibre 
Ctant totalement d&plaa? vers la forme cyclique. Ce rbultat montre que les pyrannols obtenus dans les 
&actions entre pyrones-2 et r&act& de Grignard peuvent provenir de la cyclisation aptis hydrolyse des &tols 
tthyl&niques de configuration Z. 

Des calculs de chaleurs de formation par la mCthode MNDO (“modified neglect ofdiatomic overlap”) pour 
diffbrentes configurations des intermtdiaires reactionnels ont pe.rmis d’6tablir une cortilation entre leur 
stabilitt et la structure cyclique ou lintaire des produits de la rtaction de Grignard avec les pyrones-2. 

Les difT&ntes voies reactionnelles mises en 6vidence par I’action des composks organomagnbiens sur les 
pyrones-2 sont rappel&es comme conclusion g&&ale de cette etude. 

Abstract-The formation of the dihydropyranol 1Sduring the synthesis of the 6-hydroxy4heptene-2-one (Z) 
14 indicates the possibility of an equilibrium between ketols (Z) 5 and pyranols 6. This equilibrium lies well to 
the side ofthe pyranol. It might be argued that the dihydropyranol compounds prepared from 2-pyrones and 
Grignard reagents can be derived from the Z ethylenic ketols. 

Criteria for the reaction scheme are provided by the stereoselectivity of intermediates in agreement with 
MNDO (modified neglect of diatomic overlap) calculations. 

A brief discussion of the present knowledge on the different reaction schemes concerning the reaction of 
Grignard reagents with 2-pyrones is added. 

L’action des composb organomagnksiens sur les 
pyrones-2 1 conduit B des cktols 5 (E) ou A des 
dihydropyrannols 6 (ScMma 1). Now avons montrk 
prkkdemment’ I’existence dans le milieu rkactionnel 
d’un kquilibre tautomkre anneau-chaine entre les 
alcoolates magnbiens 3 (Z) et 4, indiquant que la 
cyclisation est possible avant hydrolyse. 

11 restait A virifier la possibiliti, aprk hydrolyse, 
d’une cyclisation du &to1 5 de configuration Z en 
pyrannol 6. I1 itait kgalement ntkwaire de savoir si 
I’absence du c&o1 Z dans les produits de la r&action 
Ctait due B son instabiliti ou au fait qu’il ne se formait 
pas. Nous nous sommes done proposb de synthbiser 
un &to1 Z: I’hydroxy-6 hepttne-4 one-2 14 (Z) afin 
d’appricier sa stabiliti et de virifier s’il conduisait B son 
isomtre de valence, l’hydroxy-6 dimkthyl-2,6 dihydro- 
$6 ZH-pyranne 15 obtenu par ailleurs lors de la 
r&action2 de I’iodure de mCthylmag&ium sur la 
mtthyl-6 dihydro-3,6 pyrone-2. Le choix de ce. c&to1 se 
justifie kgalement par le fait que son isomtre 5-g de 
configuration E a ttk isolC dans la rtaction2 de I’iodure 
de mkthylmagntsium sur la pyrone-2 la. 

la structure des produits S6 et la stabilitk. des 
intermkdiaires rkactionnels. Pour cela nous avons, par 
des calculs de chaleurs de formation, compark les 
stabilitks des diffkntes configurations possibles des 
entitks 3; cette comparaison a 6tk Cgalement ttendue 
aux intermkdiaires de monoaddition 2 dans le but de 
connaitre les modifications de configuration ac- 
compagnant le passage de 2 B 3, cette corrtlation 
n’ayant pu Btre 6tablie A partir des rksultats 
expkimentaux. 

Injluencede la stb&ochimie des c&ok SW leer cyclisation 
La synthtse du &toll4 (Z) est ekctuke (Schema 2) 

via les composb acktyltniques dans lesquels la fonction 
carbonyle est bloquie sous forme d’acktal alin d’tviter 
I’isomkrisation3.4 des &tones /?-aktyltniques en 
&tones akiques correspondantes. 

Le dikthoxy-4,4 pentyne-1 11 est obtenu avec un 
rendement de 68%’ par action du magnksien du 
bromure de propargyle sur le ditthoxy- I, 1 phknoxy-1 
kthane (R’ = C,H,) alors que le rendement est infkrieur 
d 5y06 par r&action de ce mime rkactif magnksien avec le 
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Par ailleurs, sachant que la nature des produits triithoxy-l,l,l Cthane (R’ = C,H,). Etant donnC la 
form& dkpendait de la stirkochimie’ des alcoolates- faible stabilitk du diithoxy-1,l phtnoxy-1 tthane,’ le 
tnolates 3, nous avons voulu ktablir une relation entre composk 11 est prkpark par action du d&rive 

aluminique du bromure de propargyle sur le triithoxy- 
t ERA 600 du CNRS. l,l,l tthane(R’ = C,H,)en nous inspirantdes travaux 
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de Miginiac-Groizeleau,” Vereshchagin 
Gaudemar-Bardone et Gaudemar.” 

Le diethoxy-6,6 heptyne-3 01-2 12 est obtenu par 
condensation de l’a&taldChyde sur le magntsien de 

et aL9 et 

I’adtal j?-acktyknique 11 dans des conditions 
semblables a celles d&&s pour la preparation du 
diethoxy-55 diphtnyl-1,5 pentyne-2 01-1.‘~ 

SchCma 1. 

RMN du compost ethyknique permettent de 
wnfirmer la steriochimie 2 de cet a&al 13. 

980 cn- ’ et la valeur de la constante de couplage (11.4 
Hz) entre les protons ethyleniques dans le spectre de 

Atin d’iviter l’isombisation en &tone allenique lors 
du deblocage de la fonction carbonyle, la dbacktalis- 
ation est effectuke aprb l’hydrogination de l’alcyne en 
al&e 2. L’absence en IR de bande d’absorption vers 

Le ddblocage de la fonction carbonyle de 13 est 
effect& par la silk humide selon Huet et al.,’ r cette 
mtthode deuce permettant d’eviter l’isombrisation 
possible de la double liaison. Dans ces conditions, 
l’hydrolyse a temperature ambiante de 13 (2) ne 
conduit pas a l’hydroxy-6 heptene-4 one-2 14 (Z) 
attendue (Schema 3) mais a l’hydroxy-6 dimithyl-26 
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dihydro-$6 ZH-pyranne 15 correspondant au produit 
de cyclisation du &to1 Z, composk dont les specks (IR, 
RMN) sont identiques $ ceux du pyrannol obtenu lors 
de la r&action’ de l’iodure de mCthy1magnCsium sur la 
mithyl-6 dihydro-3,6 pyrone-2. Le dkdoublement des 
signaux des protons observb en RMN pour H (2) et 
CH, (2) indique la presence des deux diasdrkosiombes 
pour 15 comme cela avait dkjja ttt signal6 
prk&demment.2 L’examen des spectres IR et de RMN 
du produit brut montre la prbence exclusive du 
pyrannol15 prouvant ainsi que le passage de 14 $15 ne 
se fait pas au wurs de la chromatographie qui a permis 
d’isoler ce pyrannol. 

L’obtention de l’hydroxyd dimbhyl-2,6 dihydro-5,6 
ZH-pyranne 15 par cette voie (Schtmas 2 et 3) indique 
bien que ce dernier est plus stable que sa forme ouverte : 
l’hydroxy-6 heptkne-4 one-2 14 (Z), produit cinttique 
de la rtaction. 

Ce resultat montre tgalement que, dans la rkaction 
de Grignard avec les pyrones-2 1, il existe aprb 
hydrolyse une possibilitt de cyclisation par 
1’intermtdiairedudtolisomtreSdewnfiguration Z,ce 
dernier provenant de l’alwolate-knolate 3 de sttrko- 
chimie Z’ (SchCma 4). Dans toutes les rkactions 
impliquant le &to1 Cthyltnique Z ce demier n’estjamais 
isok, l’kquilibre Ctant totalement dtplack vers la 
formation deson isomtre cyclique, ledihydropyrannol. 

Etude de la stabilitk des intenn&diaires rkactionnels 
Les travaux effectuts sur les r&actions de Grignard 

avec les pyrones-2 1 ont montrt que Evolution des 
produits de diaddition vers le pyrannol 6 ou le c&o1 
kthyknique 5 (E) Ctait fonction de la stkrkochimie de 
I’alcoolate-knolate magnbien intermkdiaire 3. Lorsque 

H.0 
atcoulate-6noklte 3 VI - [ dtot 5 V)] - pyrannol 6 

Sch6ma 4. 

la configuration de ce dernier est Z, la cyclisation 
permettant d’adder au pyrannol 6 pe.ut avoir lieu, 
wmme on l’a vu, aussi bien avant’ qu’apris hydrolyse 
(uide supra). Dans les cas oti la configuration de 3 est E, 
l’hydrolyse de cet intermtdiaire conduit au dto15 (E) 
(Schima 5). On rappelle que les conditions de cette 
r&action (action des wmposis organomagndsiens sur 
les pyrones-2 en solution 6thCrCe suivied’une hydrolyse 
avec de l’eau) ne permettent pas l’isomkisation 
pyrannol6edtol 5 (E).‘*’ 

Pour rendre compte de la filiation existant entre 3,4, 
5et 6, on doit admettre que c’est lawnfiguration la plus 
stable de l’intermkdiaire 3 (E ou Z suivant le cas) qui 
d&ermine la stbtochimie et la nature des produits de la 
r&&on : ainsi lorsqu’on isole le c&o1 Cthylinique 5 (E), 
l’alcoolate magnbien 3 (E’) serait plus stable que son 
isomtre Z alors que I’entitC 3 (Z) devait itre plus stable 
dans les cas oti l’on obtient le dihydropyrannol6. 

Afin de wnfirmer cette hypothbe, nous avons 
calculi: les chaleurs de formation pour diffkrentes 
configurations des alcools-knols 16a et 16b (Tableau 1) 
correspondant aux alwolates de diaddition du rkactif 
de Grignard sur la pyrone-2 la (voie fl) d’une part et sur 
la dimbhyl4.6 pyrone-2 lb d’autre part. Ces chaleurs 
de formation sont calcuks d’aprts la mbhode 
MND012 en optimisant toute la gkomitrie des 
mokcules. On rappelle que la chaleur de formation AH 

Tableau 1. Chaleurs de formation (kcaI/mole) 

H,&&(OH)-&H&R-eH&(OH)(CH,) 

c 
16 

-- 

3E, SE 3E, 52 32, SE 3z,5z 

l&(R=H) -81.5 - 80.9 -79.5 -80.5 
16b (R = CH,) - 70.2 -71.1 - 78.4 - 79.5 

olcoolote-bnolote 3 (E) olcoolote-6nolate 3 (Z) = olcoolote cyclique 4 
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Tableau 2. Chaleurs de formation (kcal/mole) 

R-&&H&RAH=&OH)(CH,) 
17 

CONCLUSION 

3E, 5E 3E, 5Z 32, SE 3z,5z 

171 (R = H) - 59.8 -61.3 -58.1 - 59.6 
17b (R = CHJ -67.8 - 70.0 -71.5 - 73.4 

L’ensemble des resultats obtenus dans I’ttude du 
micanisme de la reaction des organomagnbiens 
mixtes sur les pyrones-2 a permis d’atteindre une 
meilleure connaissance des voies riactionnelles qui 
conduisent aux structures linbire 5 ou cyclique 6 
(Schema 6). 

est obtenue en soustrayant de 1’6nergie totale de la 
mol&xle les energies Clectroniques des atomes et en 
additionnant les chaleurs de formation expkrimentales 
decesatomes.” Lechoixdespyrones laet lbsejustifie 
par le fait que dans leur reaction avec l’iodure de 
methylmagnesium la premiere conduit au dtol 
Cthyltnique Se-p de configuration E alors que la 
deuxieme donne le dihydropyrannol6b. 

De plus, atin de voir si la stertochimie de la double 
liaison pouvait itre fix&z au niveau de la premiere 
addition du rbctif magnbien, un calcul similaire a 6tt 
effect& pour les ditferentes configurations possibles des 
c&ones-inols hypothetiques 17 (Tableau 2) qui 
correspondent aux alcoolates intermkiiaires de 
monoaddition 2.-p et 2b. 

11 a Btt montrt* que l’evolution de cette reaction vers 
le cetol ethylenique 5 ou le dihydropyrannol6 n’est pas 
fonction de leur stabiliti relative, en effet, chacun de ces 
deux isomeres a pu itre prepare sklectivement en 
engageant respectivement des pyrones-2 et des 
dihydro-3,6 pyrones-2. Cette orientation depend par 
contre de la stbtochimie de la double liaison non 
inolique des alcoolates-knolates 3 comme font 
montrt ’ les piegeages de ces intermidiaires par l’iodure 
de methyle dans le HMPT. Dans les cas oti le cktol5 (E) 
est obtenu, ces mithylations ont permis de caractiriser 
l’a1coo1ate&olatecorrespondant3deconfigurationE. 
Par contre, dans les cas correspondant a I’obtention du 
pyrannol 6, seuls les intermkdiaires cyclique 4 ou 
lineaire 3 de stertochimie Z sont methyl&. Cette 
correlation entre la sttreochimie des intermkdiaires 3 et 
des produits de la reaction indique l’absence 
d’isomirisation, aprks hydrolyse, entre les dtols S(E)et 
5 (Z), dans les conditions reactionnelles. 

I1 faut noter que ces calculs qui ne tiennent pas 
compte de la solvatation et du facteur entropique ont 
Cte faits sur k-s molecules 16 et 17 correspondant aux 
formes magnesiennes 3 et 2, cette assimilation ne devant 
pas modifier l’ordre des stabilitts des differentes 
configurations.’ 3 

On remarque que les entites 16a et 17a sont plus 
stables dans la configuration E (double liaison 34) 
alors que la configuration Z est la plus stable pour les 
composes 16b et 17b. 

Cette correlation a id confirme par les calculs 
thtoriques des chaleurs de formation des inter- 
mediaires 3 sous leurs differentes configurations (uide 
supra). Des calculs similaires sur les inolates 2 ont 
permis de prkker que l’orientation de la reaction vet-s 
le dtol Cthylenique 5 ou vers le dihydropyrannol 6 
pouvait &tre deja dtterminke par la stereochimie de la 
double liaison non enolique des intermkdiaires de 
monoaddition 2. 

Si l’on admet qu’il existe une correlation entre la 
stabilite des structures 1617 et celks des inter- 
mkdiaires correspondants 2-3, on constate que la 
stereochimie des produits 5 et 6 de la reaction 
correspond aux configurations les plus stables des 
intermtdiaires 2 et 3. 

D’autre part, dans les cas ol l’on obtient le 
dihydropyrannol 6, les pkgeages des alcoolates 
cycliques 4 ont montre que l’equilibre tautomere 
anneau-chaine pouvait intervenir avant hydrolyse,’ un 
kquilibre similaire existant aussi aprb hydrolyse par 
I’intermtdiaire d’un cktol Zcomme l’a indiqut l’essai de 
synthese de l’hydroxy-6 heptene-4 one-2 Z (oide supra). 

La filiation entre la configuration des produits L.es resultats obtenus lors de cette etude nous ont 
hydroxylb 5 ou 6 de la reaction et celle de l’alcoolate- permis de dtgager les principaux facteurs intervenant 
inolate 3 ttablie par les piegeages des intermkdiaires 
reactionnelsr est done confirmee par le calcul qui 

dans le choix des voies reactionnelles possibles, 
expliquant ainsi les differentes structures des produits 

permet d’autre part de prkciser que les stertochimies isolis lors de l’action des riactifs de Grignard sur les 
peuvent etre deja fix& au niveau du ckto-knolate 2. pyrones-2. 
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