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ACTION DE NUCLEOPHILES BIFONCTIONNELS SUR UN SYSTEME 
Y- 

PYRONIQUE. 

IDENTIFICATION DES PRODUITS REACTIONNELS PAR P.&IN DU 13C. 

J.M. PARIS*, J.N. COUQUELET et M.M. PAYARD (1). 

Laboratoire de Pharmacie Chimique, Faculte de Pharmacie 63001 Clermont-Ferrand.France. 

Summary : Among the various products formed by nucleophilic attack of hydrazine and hydro- 
xylamine on 0x0-2 furo[3,4b]Y-pyrone, the major ones were pyrazole and isoxazole derivatives. 
Their structures, established by 13C NMR spectra allowed us to propose a reaction mechanism. 

L'action de l'hydrazine et de l'hydroxylamine sur differents systemes 

I(-pyroniques a Bte tres discutee (2-6). Certains produits issus de ces reactions, initiale- 

ment consideres comme des hydrazones ou des oximes, ont et& par la suite identifies a des 

heterocycles azotes resultant d'une ouverture et d'un rearrangement du cycle pyronique. Les 

confusions relevees dans la littdrature semblent resulter des difficultes d'identification 

des produits form&s. 

Dans le cadre de nos travaux sur les 0x0-2 furo[3,4b]\d_pyrones, il nous a 

paru interessant d'etudier le comportemsnt de ces 
Y- 

pyrcnes particulieres vis-b-vis dc 

rdactifs nucleophiles tels que l'hydrazine ou l'hydroxylamine. 

Nous avons montre (7) que les furo-dihydropyrones 1 reagissaient avec l'hydro- - 

xylamine en donnant naissance a deux oximes isomeres (Z) et (E), dont les proportions varient 

selon la nature du substituant R. Par chauffage prolong& en milieu acide fort, ces oximes 

sont susceptibles de se r&arranger en isoxazolines. 
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D'autre part nous avons constate que des- y-pyrones condensees 2, anterieure- 

ment p&pa&es par nous (8), demeuraient inertes tant vis-a-vis de l'hydroxylamine que de 

l'hydrazine. 

Par contre 1'0~0-2 furo [3,4b])‘-pyrone 1 (91, reagit avec ces nucleophiles 

bifonctionnels ; elle est susceptible de conduire d des derives diffdrents 4, 5 ou 6 selon - - 

deux types de mecanismes (Fig. 1) : 
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- soit par attaque 1,2 du nucleophile, suivie ou non de rearrangement. 

- soit par attaque 1,4 au niveau du carbons Bthylenique 4. 

Mecanisme A 

(attaque 1,2) 

HX -NH, ’ 

Mecanisme B 

(attaquel,4) 
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Dans un precedent memoire (lo), nous avons Btudie l'action sur la pyrone 1 de 

l'hydrazine et d'arylhydrazines, utilisees sous forme de bases. 

Les produits formes sont des pyrazoles, que nous avons identifies par RMN. 

Reprenant ces experiences avec le dichlorhydrate d'hydrazinium au sein du methanol, nous 

avons isole un pyrazole identique ?I celui obtenu lors de l'attaque par l'hydrazine base, bien 

que l'on ait pu s'attendre a obtenir l'hydrazine e, selon un mecanisme d'attaque 1,2 (3). 

Les isomeres 5 a et 6 a dtant des formes tautomeres, il n'est pas possible de prejuger du -- 

mecanisme de la reaction avec un nucleophile comme l'hydrazine. 

Par contre, avec l'hydroxylamine, il est possible de lever cette ambiguite, 

car la structure du produit obtenu permet de preciser le mecanisme reactionnel. 

Qu'elle soit utilisee sous forme de base ou de chlorhydrate au sein du 

methanol, l'hydroxylamine conduit toujours au meme derive par action sur la pyrone 2. Nous 

nous sommes attaches d determiner avec certitude la structure de ce derive. L'etude par RMN 

du proton infirme formellement l'hypothese d'une oxime 4 b. En effet, nous observons sur le 

spectre deux doublets sit&s respectivement 2 6,14 et 8,45 ppm, avec une constante de couplage 

Bgale 2 1,8 Hz. 



Or, dans l'hypothese d'une oxime, les protons portes par le cycle pyronique devraient etre 

couples entre eux avec une constante Bgale a 6 Hz (10). 

D'apres la figure 1, les autres derives susceptibles de se former resultent 

de rearrangements intramoleculaires en isoxazoles 5 b ou 6 b. -- 

Ces structures, t&s v&sines l'une de l'autre, ne peuvent pas dtre,d'apres 

les don&es de la litterature (4), (ll), (12), distinguees en FMN du proton par le deplace- 

ment chimique des protons ethyleniques. Par contre le couplage entre ces deux protons differe 

entre les deux formes : en ce qui concerne l'isoxazole 5, la valeur theorique est de 2 

a 2,5 Hz, alors que pour l'isoxazole 6, elle est de 1,5 a 2 Hz. Nous observons un couplage 

de 1,8 Hz, valeur en faveur de la structure 6, mais qui constitue a nos yeux une preuve 

insuffisante ; c'est pourquoi nous avons eu recours a la P.MN du 13C. L'interpretation du 

spectre est rendue delicate par la situation comparable des carbones C3 et C5 dans les formes 

5b et 6 b et l'on ne peut differencier les dew structures par le seul parametre du deplace- -_ 

ment chimique. 

Ainsi nous avons reali& les spectres non decouples afin d'observer la multi- 

plicite des signaux et de mesurer les couplages 'J et 2J 13C - 'H. 

Nous observons sur le spectre (13) un doublet de doublet situe a 151,3 ppm et 

un doublet a 160,5 ppm. De part sa multiplicite,le signal qui apparaft a 151,3 ppm peut 

correspondre soit a C3 (structure 6)) soit a C5 (structure 5 b). 

Nous ne pouvons attribuer avec certitude ce signal a l'un ou a l'autre de 

ces carbones, car les renseignements concernant les isoxazoles substitues en position 3 ou 5 

sont trop peu precis (4), (14). 

Nous nous sommes alors refer&s a deux autres modeles : le methyl-l pyrazole 7 _, 

comparable a l'isoxazole zb, et le phenyl-1 methyl-5 pyrazole S comparable a la forme 6b (15). - 

8 - 
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Dans notre cas, les valeurs des couplages 
1 
J = 189,5 HZ et =J = 5,9 Hz du 

doublet de doublet composant le signal sit& a 151,3 ppm, sont du meme ordre que celles men- 

tionnees pour le compose 8. - Ainsi nous pouvons attribuer la structure 6 b au produit resul- - 

tant de l'attaque de l'hydroxylamine sur la pyrone 3. Par contre, - si nous &ions en presence 

d'un isoxazole de structure 5, nous devrions observer pour le carbone C5 en o( de l'oxygene, 
2 

un doublet avec un couplage J de l'ordre de 9 Hz et un couplage 
1 
J voisin de 200 Hz,si 

1 
l'on se refere au couplage J C2 - H2 des derives du furanne (16). 

La spectrometrie de masse, souvent utilisee pour differencier les isoxazoles 

isomeres (4), n'a pas et& dans notre cas une methode determinante en raison de la fragmenta- 

tion initiale du cycle butenolide (13). 

En conclusion l'identification de l'isoxazole forme par attaque de l'hydroxy- 

lamine sur 1'0~0-2 furok- dr- pyrone, nous permet d'ecarter toute attaque 1,2 sur ce 

systeme. Dans notre cas, quelle que soit la nature du nucleophile, du solvant utilise, la 

reaction s'effectue selon une regioselectivite 1,4. 
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