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a b s t r a c t

Phenylzinc bromide enables a pseudo three-component reaction of methyl glutaconate
and aromatic aldehydes. Unsaturated trisubstituted d-valerolactones (dihydropyranones)
are obtained in fair to good yields by an aldol/aldol/elimination/lactonization domino
process that allows the formation of four new bonds in a single step. A putative reaction
mechanism is proposed.
© 2018 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

).
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r é s u m é

Le bromure de ph�enylzinc induit une pseudo-r�eaction �a trois composants entre le glu-
taconate de dim�ethyle et des ald�ehydes aromatiques. Des d-val�erolactones insatur�ees
(dihydropyranones) sont obtenues, avec des rendements variant de moyens �a bons, selon
un processus domino aldolisation/aldolisation/�elimination/lactonisation, qui permet la
cr�eation de quatre nouvelles liaisons en une seule �etape r�eactionnelle. Un m�ecanisme
r�eactionnel probable est pr�esent�e.
© 2018 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

).

1. Introduction

L'exploitation des glutaconates de dialkyle en synth�ese
a fait l'objet d'un int�erêt croissant au cours de ces derni�eres
ann�ees. En effet, en raison de leur capacit�e naturelle �a
g�en�erer facilement des liaisons multiples par l'interm�ediaire* Corresponding author.
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de processus nucl�eophiles comme �electrophiles, ils ont �et�e
utilis�es dans une vari�et�e importante de r�eactions domino [1]
conduisant �a des h�et�erocycles comme, par exemple, les
d�eriv�es de l'isoquinolinedione [2], les dibenzopyranones
[3], les ph�enanthridinones [4], les isoxazolidines [5], des
pyrrolidines 2,3,4-trisubstitu�ees [6] ou des ar�enes dens�e-
ment substitu�es [7]. Bien que ces travaux proposent de
multiples approches �a une gamme significative de struc-
tures cycliques et h�et�erocycliques, la synth�ese de d-
val�erolactones substitu�ees �a partir de glutaconate de
dim�ethyle et d'ald�ehydes aromatiques n'a pas �et�e d�ecrite �a
ce jour [8].

Dans des travaux pr�ec�edents, nous avons d�ecrit l'uti-
lisation de compos�es benzyl-et arylm�etalliques comme
nucl�eophiles dans les r�eactions �a trois et quatre compo-
sants [9]. Bien que leur caract�ere nucl�eophile soit proba-
blement la caract�eristique la plus commune et �evidente de
la plupart des esp�eces organom�etalliques, il convient de
garder �a l'esprit que ces compos�es poss�edent g�en�eralement
une basicit�e significative. Au cours de ce travail, nous avons
exploit�e la basicit�e du bromure de ph�enylzinc dans une
pseudo-r�eaction �a trois composants entre le glutaconate
de dim�ethyle et des ald�ehydes aromatiques. Nous mon-
trons que cette strat�egie permet la g�en�eration facile de
dihydropyranones 2,3,5-trisubstitu�ees selon un processus
domino original aldolisation/aldolisation/�elimination/
lactonisation.

2. R�esultats et discussion

Au cours d'un projet consacr�e �a la mise au point
de r�eactions tandem addition conjugu�ee/aldolisation
cobalto-catalys�ees entre des organozinciques aroma-
tiques, des accepteurs de Michael et des ald�ehydes aro-
matiques, nous avons fait la d�ecouverte inattendue de ce
que le (E)-5-benzylid�ene-6-oxo-2-ph�enyl-5,6-dihydro-2H-
pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3a) pouvait être obtenu
avec un bon rendement en m�elangeant du glutaconate de
dim�ethyle (2), du benzald�ehyde (la) et du bromure de
ph�enylzinc en exc�es dans de l'ac�etonitrile �a temp�erature
ambiante pendant une nuit (Sch�ema 1).

Ce r�esultat peut être envisag�e comme la cons�equence de
la r�eactivit�e limit�ee des organozinciques aromatiques vis-
�a-vis des ald�ehydes, et surtout de l'acidit�e importante
pr�evisible en position a du carboxylate de m�ethyle, en
raison de la stabilisation exacerb�ee de l'esp�ece d�eproton�ee
du fait de la pr�esence des deux fonctions ester en positions
a et g. La d�etermination pr�ecise de la structure mol�eculaire
de 3a a n�ecessit�e l'utilisation conjointe de diverses
m�ethodes spectroscopiques. En effet, bien que les
exp�eriences de RMN aient d�ej�a fourni des indications sig-
nificatives concernant la nature cyclique de 3a, la

d�etermination de la st�er�eochimie E de la partie benzylid�ene
a �et�e effectu�ee sans ambiguït�e �a l'aide d'une exp�erience de
diffraction des rayons X (Fig. 1).

Afin de mieux comprendre le processus menant �a la
formation de cette lactone �a six chaînons, des exp�eriences
compl�ementaires ont �et�e r�ealis�ees. Ainsi, des essais impli-
quant des arylzinciques fonctionnalis�es ont indiqu�e que
leur fragment aromatique n'est jamais incorpor�e dans la
structure finale. Afin de confirmer le fait que les deux
motifs aromatiques pr�esents sur la structure finale pro-
viennent bien de l'ald�ehyde, un essai de r�eaction utilisant
deux �equivalents d'un benzald�ehyde fonctionnalis�e a �et�e
r�ealis�e. Celui-ci montre que deux motifs aromatiques
fonctionnalis�es sont pr�esents dans la structure finale. Ceci
plaide �evidemment en faveur d'une simple r�eaction acide
ebase induite par l'esp�ece arylzincique (voir le
m�ecanisme r�eactionnel propos�e plus bas). On peut noter
que les organozinciques ne sont pas les seuls nucl�eophiles
carbon�es pr�esentant un tel comportement. En effet, Over-
man et al. indiquent que les organocuprates pr�esentent
vraisemblablement un caract�ere alcalin lorsqu'ils sont uti-
lis�es en pr�esence de glutaconates de dialkyle. N�eanmoins,
leur caract�ere nucl�eophile pr�edominant peut être restaur�e
par l'adjonction de chlorure de trim�ethylsilyle au milieu
r�eactionnel [11].

Au d�emarrage de l’�etude, nous avons tent�e de
d�eterminer si l'utilisation d'un organozincique en tant que
base �etait obligatoire ou non. Par cons�equent, plusieurs
exp�eriences impliquant diverses bases usuelles et divers
solvants ont �et�e r�ealis�ees. Les r�esultats sont indiqu�es dans
le Tableau 1.

Comme il ressort clairement de ces r�esultats, seul le
bromure de ph�enylzinc favorise efficacement la r�eaction.

Sch�ema 1. Le syst�eme r�eactionnel menant �a la lactone 3a.

Fig. 1. Structure tridimensionnelle de 3a obtenue par diffraction des rayons
X [10].
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