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ACTTON DE NUCLEOPHILES BIFONCTIONNELS SUR UN SYSTEME Y -PYRONIQUE.
IDENTIFICATION DES PRODUITS REACTIONNELS PAR RMN DU l3¢.

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

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

Summary : Among the variocus products formed by nucleophilic attack of hydrazine and hydro-
xylamine on oxo-2 furo[3,4p]¥—pyrone, the major ones were pyrazole and isoxazole derivatives.
Their structures, established by 13¢ nMr spectra allowed us to propose a reaction mechanism.

L'action de l'hydrazine et de l'hydroxylamine sur différents systémes
x—pyroniques a été trés discutée (2-6). Certains produits issus de ces réactions, initiale-
ment considérés comme des hydrazones ou des oximes, ont été par la suite identifiés & des
hétérocycles azotés résultant d'une ouverture et d'un réarrangement du cycle pyronique. Les

confusions relevées dans la littérature semblent résulter des difficultés d'identification

des produits formés.
Dans le cadre de nos travaux sur les oxo-2 furo[3,4ka Y’—pyrones, il nous a

paru intéressant d'étudier le comportement de ces )’—pyrcnes particuliéres vis-&-vis de

réactifs nucléophiles tels que l'hydrazine ou l'hydroxylamine.
Nous avons montré (7) que les furo-dihydropyrones 1 réagissaient avec 1'hydro-
Xylamine en donnant naissance & deux oximes isoméres (Z) et (E), dont les proportions varient

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

sont susceptibles de se réarranger en isoxazolines.

[o,
0
i R It
CH o \
3 (o] %) %
1 2

D'autre part nous avons constaté que des»ﬁ/-pyrones condensées 2, antérieure-

ment préparées par nous (8), demeuraient inertes tant vis-a-vis de 1l'hydroxylamine que de

1'hydrazine.
Par contre 1l'oxo-2 furo [3,4hﬂ 8’-pyrone 3 (9), réagit avec ces nucléophiles

bifonctionnels ; elle est susceptible de conduire & des dérivés différents 4, 5 ou 6 selon

deux types de mécanismes (Fig. 1) :
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- soit par attaque 1,2 du nucléophile, suivie ou non de réarrangement.

- soit par attaque 1,4 au niveau du carbone éthylénique 4.

'JXH
Mécanisme A "
(attaque 1,2)
= [ L °
HX—NH,
(o] W\
3 a °

Mécanisme B
(attaque 1,4) HX~- NH,

6 2:X=NH 5
2: X=0
FIGURE 1

Dans un précédent mémoire (10), nous avons étudié l'action sur la pyrone 3 de
1'hydrazine et d'arylhydrazines, utilisées sous forme de bases.

Les produits formés sont des pyrazoles, que nous avons identifiés par RMN.
Reprenant ces expériences avec le dichlorhydrate d'hydrazinium au sein du méthanol, nous
avons isolé un pyrazole identique & celui obtenu lors de l'attaque par 1'hydrazine base, bien
que l'on ait pu s'attendre & obtenir 1'hydrazine 4 a, selon un mécanisme d'attaque 1,2 (3).
Les isoméres 5 a et 6 a étant des formes tautoméres, il n'est pas possible de préjuger du
mécanisme de la réaction avec un nucléophile comme 1'hydrazine.

Par contre, avec 1l'hydroxylamine, il est possible de lever cette ambiguité,
car la structure du produit obtenu permet de préciser le mécanisme réactionnel.

Qu'elle soit utilisée sous forme de base ou de chlorhydrate au sein du
méthanol, 1'hydroxylamine conduit toujours au méme dérivé par action sur la pyrone 3. Nous
nous sommes attachés & déterminer avec certitude la structure de ce dérivé. L'étude par RMN
du proton infirme formellement 1'hypothése d'une oxime 4 b. En effet, nous observons sur le
spectre deux doublets situés respectivement & 6,74 et 8,45 ppm, avec une constante de couplage

égale a 1,8 Hz.
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Or, dans l'hypothése d'une oxime, les protons portés par le cycle pyronique devraient étre
couplés entre eux avec une constante égale-& 6 Hz (10).

D'aprés la figure 1, les autres dérivés susceptibles de se former résultent
de réarrangements intramoléculaires en isoxazoles 5 b ou 6 b.

Ces structures, trés voisines 1l'une de 1l'autre, ne peuvent pas étre, d'aprés
les données de la littérature (4), (11), (12), distinguées en RMN du proton par le déplace-
ment chimique des protons éthyléniques. Par contre le couplage entre ces deux protons différe
entre les deux formes : en ce gui concerne l'isoxazole 5 b, la valeur théorique est de 2
a 2,5 Hz, alors gue pour l'isoxazole 9_9, elle est de 1,5 & 2 Hz. Nous observons un couplage
de 1,8 Hz, valeur en faveur de la structure 6 b, mais qui constitue & nos yeux une preuve
insuffisante ; c¢'est pourquoi nous avons eu recours & la RMN du 13¢. L'interprétation du
spectre est rendue délicate par la situation comparable des carbones C3 et C5 dans les formes
Sb et 6 b et 1'on ne peut différencier les deux structures par le seul paramétre du déplace-
ment chimique.

Ainsi nous avons réalisé les spectres non découplés afin d'observer la multi-

1 2 13c

plicité des signaux et de mesurer les couplages J et “J - 1H.

Nous observons sur le spectre (13) un doublet de doublet situé & 151,3 ppm et
un doublet & 160,5 ppm. De part sa multiplicité,le signal qui apparaft & 151,3 ppm peut
correspondre soit a C3 (structure 6 b), soit a C5 (structure 5 b).

Nous ne pouvons attribuer avec certitude ce signal & 1'un ou & l'autre de
ces carbones, car les renseignements concernant les isoxazoles substitués en position 3 ou 5
sont trop peu précis (4), (14).

Nous nous sommes alors référés & deux autres modéles : le méthyl-1 pyrazole 7 ,
comparable & 1l'isoxazole 5 b, et le phényl-1 méthyl-5 pyrazole 8 comparable & la forme 6b (15).
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Dans notre cas, les valeurs des couplages 1J = 189,5 Hz et 2J = 5,9 Hz du
doublet de doublet composant le signal situé & 151,3 ppm, sont du méme ordre que celles men-—
tionnées pour le composé 8. Ainsi nous pouvons attribuer la structure 6 b au produit résul-
tant de l'attaque de 1'hydroxylamine sur la pyrone 3. Par contre, si nous étions en présence

d'un isoxazole de structure 5 b, nous devrions observer pour le carbone C. en & de l'oxygeéne,

un doublet avec un couplage 2J de 1'ordre de 9 Hz et un couplage 1J voisin de 200 Hz,si
l'on se référe au couplage 1J C2 - H2 des dérivés du furanne (16).

La spectrométrie de masse, souvent utilisée pour différencier les isoxazoles
isoméres (4), n'a pas été dans notre cas une méthode déterminante en raison de la fragmenta-
tion initiale du cycle buténolide (13).

En conclusion l'identification de 1'isoxazole formé par attaque de 1‘hydroxy-
lamine sur 1'oxo-2 furo[3—4 é]Xprrone, nous permet d'écarter toute attaque 1,2 sur ce
systéme. Dans notre cas, quelle que soit la nature du nucléophile, du solvant utilisé, la

réaction s'effectue selon une régiosélectivité 1,4.
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