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R&sum&-Les diffCrents prod& obtenus dans I’action des compos& organomagnksiens mixtes sur la coumarine 
r&ultent, soit d’une di-addition 1.2-1.2 sur la coumarine (alcools-phenols), soit d’une di-addition 1.2-1.4 
(cetophenols), soit d’une monoaddition 1.4 (dihydrobenzopyrones). Les r&ultats obtenus soulignent I’importance de 
la nature de I’halogtne engage dans le reactif de Grignard. Un modele theorique permet d’interprtter la reactivitC de 
la coumarine vis-&is des reactifs de Grignard (RMgX) en fonction de R et de X. 

Abstract-The various products obtained by the action of organomagnesium, compounds on coumarin result from 
1.2- 1.2 di-addition (phenolic alcohols) or 1.2-I .4 di-addition (ketophenols) or 1.4 mono-addition (dihydroben- 
zopyrones). The results show the importance of the nature of the halogen component of the Grignard reagent. A 
theoretical model allows regioselectivity of coumarin in relation to the group R and the halogene X to be evaluated. 

Nos etudes des reactions sur des molicules presentant 
deux sites reactionnels, a I’aide d’un modele theorique de 
reactivite,‘,’ nous ont amen& a reprendre I’action des 
rkactifs de Grignard sur la coumarine en faisant varier le 
groupe R et I’halogine X du compose organomagnesien 
RMgX. 

En operant avec un exces de magnesien (rapport 
molaire 3/l), nous avons obtenu, seuls ou en melange, 
trois types de produits: les alcools-phenols 2 (diaddition 

TBoursier de recherche du CNRS Libanais. 
SLa par-tie thCorique a ttC dtveloppt!e par MM. C. Decoret et J. 

Royer. Les calculs ont tti realisis g I’aide de I’ordinateur CDC 
3600 du CNRS. 
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1.2-1.2) les cetophenols 3 (diaddition 1.2-1.4) et les 
dihydrobenzopyrones 4 (monoaddition 1.4). 

Les resultats sont rassembles dans le Tableau I 
(pourcentages des produits obtenus). Les dosages sont 
effectues par chromatographie en phase vapeur et par 
resonance magnetique nucleaire. 

Par traitement thermique (distillation, CPV), les 
alcools-phenols 2 conduisent aux 2Hchromenes 5. 

Lors de la distillation du melange d’(hydroxy-2 phCnyl)- 
6 dimethyl-3,7 nonanone4 3d et de s-butyl-4 dihydro-3,4 
benzopyrone-2 4d une pat-tie du cetophenol 3d (18%) se 
cyclodeshydrate en di s-butyl-2,4 4H chromene 6d. 
De I’ensemble des donnees de la litterature”’ il ressort 
que le schema reactionnel suivant doit etre retenu: 

a: R = CHJ; b: II-CJHT; c: R = i-C3H,; d: R = s-CdHu; e: R = t-CdH9; 
f: R = CHFCH-CH~; g: R = CnH,; h: R = C6HsCHz. 
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Le passage 1+3 ne peut se faire que par une addition 
l-2 suivie d’une deuxieme addition 1-4; le mCcanisme 
inverse (14, l-2) impliquerait la formation intermddiaire 
de la lactone 4, ce qui est impossible dans les conditions 
exp&imentales retenues (absence de proton). 

Compe’tition des additions 1.2 et 1.4 SW la coumarine 
Les pourcentages des produits 2 et 3 d’une part, et 4 

d’autre part, reflktent la com@tition des additions 
nuclCophiles 1.2 et 1.4 sur la coumarine. La theorie de 
Klopman’ concernant le contr6le des r&actions par les 
charges ou par les orbitales frontieres peut dans une 
certaine mesure expliquer cette compCtition. 

Nous avons calculC les indices statiques (mCthode 
CND0/2) pour la coumarine: 

3.976 3 Y26(C:Oam 

::(-J+g~c-_02z~~;o%% 

(i 241 
h IlY 

indices de charges 
indices de liaisons 

(C = coef. d’orbitale frontikre) 

On constate que le carbone 2 est plus positif (q = 3.608) 
que le carbone 4 (q = 3.926) et que le coefficient de 
I’orbitale frontiere sur le carbone 4 (C = 0.488) est 
sup&ieur au coefficient de I’orbitale front&e sur le 
carbone 2 (C = -0.244). En cons&quence, les additions 1.2 
sont des rkactions “contr8ltes par les charges” et les 
additions 1.4 sont des rbactions “contr6lCes par les 
front&es”. En d’autres termes, les rtactifs durs rCagiront 
en 2 et les rkactifs mous rCagiront en 4.l.’ C’est ainsi que 
I’on peut interprkter I’addition du bromure de 
phinylmagn&ium en 2 (&Hi> anion dur) et l’addition du 
chlorure de benzylmagn&ium en 4 (C6HrCHiJ anion 
mou). Dans le cas des halogknures d’allylmagn&ium 
r&put& t&s rCactifs l’addition spCcifique i-2 s’interprkte 
difficilement dans le cadre de la thkorie HSAB du fait de 
la d6localisation de la charge. Signalons cependant que le 
potentiel d’ionisation de l’anion allyle est plus 6lev6 que 
celui de l’anion benzyleR ce qui pourrait expliquer la 
diffkrence de comportement des deux rtactifs. 

Si la thtorie HSAB permet d’interpreter les additions 
specifiques 1.2 ou 1.4 dans le cas des anions phknyle et 
benzyle, dont les charges sont respectivement IocalisCes et 
d6locali&es, elle n’explique pas les variations de rbactivit6 
en fonction de la nature des groupes alkyles (R = CHT, 
n-CjH,, i-C&, S-C4HY, t-B@ et en fonction de la nature 
des halogtines (X = I, Br, Cl) des rCactifs de Grignard. 
dans ces conditions, nous avons essay& de donner une 
interpretation thkorique rendant compte des difft%entes 
attaques observCes lors de I’action des organomagnisiens 
mixtes sur la coumarine. 

Nous avons utilisC pour I’Ctude de cette rbaction un 
m&Ye de rbactivit? pour lequel on admet que de tous les 
termes qui participent & I’Cnergie d’activation de la 
rdaction, ce sont les knergies de d&calisation 
Clectronique qui varient le plus et qui diffirencient les 
centres rCactionnels d’une mol&ule donnant lieu h une 
reaction ambidente. 

ConsidCrons la coumarine. Elle comporte I1 centres 
pour 12 klectrons, il semble done que la densit 
blectronique de la coumarine doit diminuer pour qu’elle 
riagisse avec des r&ctifs nucl&ophiles. Cette diminution 
de la densiti Clectronique peut Gtre obtenue par la 
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Fig 

formation d’un complexe impliquant I’oxyg&ne du groupe 
carbonyle et un accepteur. 

Vest ainsi que l’oxygkne du groupe carbonyle de la 
coumarine peut fixer un proton’” ou se complexer avec 
l’europium.” De plus, on constate que la coumarine se 
complexe avec les halogCnures de magnksium. Le spectre 
IR (double faisceau) de la coumarine en solution dans 
Ii&her montre une vibration v(C=O) & 1740cm-‘, en 
pr&.sence d’iodure de magnksium cette bande se situe g 
1667 cm ’ (dkplacement de 73 cm-‘). En presence de 
bromure de magn&ium elle se trouve g 1675 cm-’ 
(diplacement de 65 cm-‘). 

D’autre part, l’&ude du potentiel &ectrostatique 
moKculaire’* trek dans I’espace par I’ensemble des 
noyaux et des ilectrons de la coumarine rend compte du 
fait que seul I’oxygkne cetonique participe h la formation 
de complexes. Now avons track dans I’approximation 
CNDO (Fig. 1) les courbes d’isopotentiels 
klectrostatiques; la zone des potentiels attractifs les plus 
importants se situent au voisinage de I’oxygene du groupe 
carbonyle.: 

On peut done admettre que dans I’action des rkactifs de 
Grignard sur la coumarine, le groupe carbonyle est 
fortement complex& par le magnCsium de RMgX et que le 
groupe R est peu lit au magnksium 8. 

tLes auteurs remercient MM. 0. Chalvet et J. P. Gauthier 
(CMOA Paris) de leur collaboration pour le trm? des courbes 
d’isopotentiels. 

Finalement, on considi?re I’attaque de la coumarine 
comme une attaque nuclCophile de R” sur I’intermCdiaire 
9. Ce schCma rdactionnel ne doit &re consid& que comme 
un modi?le qui nous permettra de rendre compte des 
variations de rkactivitk de la coumarine en fonction de la 
nature de R et de X. Pour l’&ude thCorique de la r&ctivitC 
de la coumarine, nous assimilerons 9 au modkle 10 oh Y 
dCsigne I’atome de carbone 2 perturb6 par ses sub- 
stituants. Cet atome Y va etre caracttrisi par I’int&rale 
coulombienne c+ = a t hYfl air h, est un param&tre nCgatif 
qui permet d’introduire les modifications de rkactivite 
apportkes par I’halogi%e de MgX. Nous devons done 
attribuer trois valeurs h h, pour caractkriser successive- 
ment les modifications apporties par X = I, X = Br et 
X = Cl. Comme nous ne connaissons pas ces valeurs, now 
attribuons pour le calcul diffkrentes valeurs possibles g h, 
(-0.10; -0.15, etc. . .) pouvant caractiriser cette mtiifi- 
cation. Seules seront retenues pour h, les valeurs 
compatibles avec les rCsultats experimentaux. 

Nous avons port6 sur la Fig. 2 les differentes courbes 
reprksentant pour une valeur de h, donnCe les differences 
6AE = AEd- AE2 en fonction du param&tre hR qui 
caractbrise le nuclCophile R”. AE4 et AEz sont les energies 
de dklocalisation tlectronique lorsque le r&a&f rbagit 
respectivement en position 4 et en position 2. 

AEt = Ecanp’clc - (E&w, + E..‘ww) 

R 

AI% = Ec,mp,cxr - (Lao,, f E,ww) 

Ces hergies sont caIcul&es g l’aide de la mCthode de 
I-Iiickel13 et sur la Fig. 2 ies valeurs de hR parties en 
abscisses correspondent g des potentiels d’ionisation de 
plus en plus grands de gauche a droite. 
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Fig. 2. Variation des differences d’knergies de dklocalisation 
ilectronique de I’entitt 10 en fonction de la nature du reactif 
nucltophile (hR) pour diffirentes valeurs possibles du param&tre 

h ‘V* 

Nous voyons (Fig. 2) que pour une faible perturbation 
(h, = -0.15 par exemple) l’attaque en 2 est preferentielle, 
quel que soit le reactif. Lorsque la perturbation augmente, 
I’attaque en 4 devient possible pour un certain domaine 
des valeurs de hR et elle est d’autant plus favorisee que les 
perturbations sont fortes. Nous avons notC que, dans la 
formation du complexe coumarine-halogenure de 
magnCsium, I’iodure de magnesium entraine un plus grand 
deplacement de la bande Y(C=O) que le bromure de 
magnksium, nous admettons done que la perturbation 
apportee par I’iode est plus grande que celle apportee par 
le brome qui est elle-m&me plus grande que celle apportee 
par le chlore. Nous retiendrons finalement h, = -0.50 
pour caracteriser la perturbation apportee par X = I, 
h, = -0.45 pour caracteriser la perturbation apportie par 
X = Br et h, = -0.35 pour caracteriser la perturbation 
apportee par X = Cl. 

ConsidCrons la courbe SAE = f(hK) pour h, = -0.35. 
Pour des valeurs de hR sup&ieures g -0.38 I’attaque en 2 
est preferentielle. (6AE = AE4 - AE2 < 0), au contraire 
pour des valeurs inferieures $i -0.38 I’attaque en 4 est 
prefkrentielle (S AE > 0). Considerons la courbe S AE = 
f(hR) pour h, = -0.50. Cette courbe coupe I’axe des 
abscisses pour hH = - 0.25. Elle indique une forte augmen- 
tation de la reactivite concernant la position 4. 

Pour un reactif nucliophile caracterid par une valeur 
de hk comprise entre - 0.38 et - 0.15 on aura une inversion 
de riactivite lorsque l’on passe de la perturbation h, -0.35 
a la perturbation h, -0.50. Prenons par exemple la valeur 
hR - 0.23 (comprise entre -0.15 et -0.38) pour 
caracteriser le radical R = s-Bu. On constate que la 
parallele a l’axe des ordonnees coupe la courbe S AE = 
f(hR) concernant Ia perturbation h, = -0.35 dans le 
domaine des valeurs 6AE negatives (attaque 
preferentielle en 2, expirimentalement 85% d’attaque en 

tProgramme QCPE, P. A. Dohrosh, Carnegie-Mellon Univer- 
sity, Pittsburgh, Pennsylvania. 

2). Elle coupe les courbes SAE = f(hH) concernant les 
perturbations h, = - 0.45 (X = Br) et -0.50 (X = I) dans le 
domaine des valeurs positives de 6AE (attaque 
preferentielle en 4, respectivement 60% et 75% d’attaque 
en 4). 

De meme, si nous attribuons la valeur hK -0.31 
(comprise entre -0.38 et -0.15) au radical R = i-Pr la 
parallele B I’axe des ordonnees coupe la courbe 6AE = 
f(ha) concernant la perturbation h, -0.35 (X = Cl) dans le 
domaine des valeurs negatives de SAE (attaque 
preferentielle en 2, expkrimentalement 75% d’attaque en 
2). Elle coupe les courbes SAE = f(hR) concernant les 
perturbations h, -0.45 (X = Br) et -0.50 (X = I) dans le 
domaine des valeurs positives de S AE (attaque 
preferentielle en 4, respectivement 80% et 90%). 

Pour les reactifs situ&s plus g gauche de ces valeurs 
(reactifs plus mous), on remarque que, quel que soit 
I’halogene, la position 4 est favor&e. Ainsi, si on 
caracterise le groupe R = t-Bu par la valeur hR - 1 on 
constate que la parallele a I’axe des ordonnees coupe 
d’abord, dans le domaine des valeurs SAE positives, la 
courbe 6AE = f(hR) concernant la perturbation h, -0.35 
(80% d’attaque en 4), puis beaucoup plus haut les courbes 
concernant les perturbations h, - 0.45 (100% d’attaque 
en 4), et h, -0.50 (100% d’attaque en 4). 

11 est g noter que l’introduction dans le calcul des 
interactions electrostatiques entre les charges 
klectroniques ne modifie pas l’allure de ces courbes.” 

Pour des perturbations plus faibles (h, -0.15 par 
exemple) le groupe t-Bu peut reagir preferentiellement en 
2. On peut done penser qu’en engageant dans les mtmes 
conditions experimentales le t-butyl-lithium avec la 
coumarine on aura une attaque preferentielle en 2. En 
effet, si on calculet les energies des orbitales frontieres 
des entitks 9a et 9b on constate que le niveau de l’orbitale 

9a % 

0 

frontiere de l’ion 9b (E = -0.144 unite atomique) est plus 
clew? que celui de I’ion !Ja (E = -0.188 unite atomique). 
En d’autres termes, I’ion 9b est plus dur que I’ion 9a. 
L’knergie de son orbitale frontiere est beaucoup moins 
abaissee. I1 faut done prendre dans notre modele une 
perturbation beaucoup plus faible pour introduire I’effet 
de Li que celle que nous avons prise pour introduire l’effet 
de MgCI, car un calcul montre que le niveau de I’orbitale 
frontiere de I’entitC 10 s’kloigne (ou se rapproche) de celui 
du nucltophile lorsque la perturbation diminue (aug- 
mente). Dans ces conditions, on doit favoriser l’attaque 
en 2 avec le t-butyl-lithium employ6 dans les mtmes 
conditions de solvatation (ether). C’est ce que confirme 
l’experience oh l’on obtient, en engageant le t-butyllithium 
avec la coumarine dans un melange d’cther-pentane 
@O/20), 60%~ d’alcools-phenols 2e (cis + trans) (diaddition 
1.2-I .2), 28% de cetophCnol3e (diaddition 1.2-l .4) et 12% 
de lactone 4e (addition 1.4). Au cows de la separation par 
chromatographie en phase gazeuse, le melange d’alcools- 
phenols 2e (cis et trans) se cyclodeshydrate en 2H- 
chromkne Se. 

En conclusion, I’hypothkse d‘une attaque nucleophile 
sur l’entitt 9 pour interpreter l’attaque des 
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organom&alliques RMe SW la coumarine peut &e 

retenue. L’application d’un modkle thiorique de kactivitk 
A ce schCma rkactionnel permet en effet d’interpriter les 
compCtitions 1.2 et 1.4 en fonction de R et de MgX ou du 
m&al. De plus, now verrons dans la deuxkme partie de 
ce travail que ce mod&le permet de rendre compte de 
I’Cvolution de la rkactivitk lorsque I’on introduit un 
substituant SW la coumarine. 

PARTIEEXPERIMENT.4LE 

Un seul essai est dtcrit dans les cas oti les reactifs de Grignard 
ne se distinguent que par la nature de I’halogtne. 

Mode ope’ratoire gt%ne’raL A une suspension de 0.25 mole de 
reactif de Grignard dans 250 cm’ d’ether anhydre, on ajoute goutte 
a goutte sous agitation et sous courant d’azote set 0.08 mole 
(11.68 g) de coumarine en solution dans 200 cm’ d’ether anhydre. 
L’addition termide, on agite durant une heure. L’hydrolyse est 
effect&e sans agent acide. La couche organique est extraite i 
I’ether, et stchee sur sulfate de sodium. 

Caractirisatiun des produits obtenus. Les structures des 
composes 2, 3 et 4 ont iti dtterminees par spectrometrie IR et 
RMN. Les spectres sont dkrits dans la these de Doctorat 
es-Sciences de M. Abou Assali.” 

Condensation de l’iodure de methylmagnesium sur la 
coumarine. Apres evaporation de I’tther, on recupere par 
recristallisation dans I’hexane 7.83 g d’(hydroxy-2 phinyl)-4- 
methyl-2 butene-3 01-2 2a (cis); Rdt = 55%. F = 53’ (hexane), 
analyse C, , H ,.02. 

Cyclode’shydratation de I’afcool-phenol 2a. Par distillation, 
I’alcool Za conduit au dimethyl-2,2 ZH-chromene Sa; Rdt = 55%. 
EbIg = 84”, analyse C,,H,,O. 

Condensation du chlorure de n-propylmagnesium sur la 
coumarine. On recupere par recristallisation dans I’ether de 
pitrole I 1.6 g d’thydroxy-2 phenyl)-1 n-propyl-3 hextne- I 01-3 2b 
(cis); Rdt = 62%. F = 55-56” (ether de p&role), analyse: C,,H,,O,. 

Condensation du chlorure d ‘isopropylmagne’sium sur la 
coumarine. On recueille par distillation (Eb,. - I I& 1 IS”) I I g d’un 
melange d’(hydroxy-2 phinyl)-5 dimethyl-2,6 heptanone-3 3c 
(Rdt = 4%) et d’isopropyl-4 dihydro-3,4 benzopyrone-2 4c (Rdt = 
12%) separks par CPV (Chromosorb W, Carbowax 20M, 16@, 
azote 12 I/h). 3c analyse C1.HZ202, Calc. C, 76.88; H, 9.46; Tr C, 
77.28; H, 9.10%. 4c analyse: C,:H,,O:, 

Condensation du chlorure de s-butylmagnesium sur la 
coumarine. On obtient par distillation (Eb 0.8 = 136-l 38”) 7 g dun 
melange d’(hydroxy-2 phenyld dimethyl-3.7 nonanone4 3d 
(Rdt = 34%), de s-butyl-4 dihydro-3,4 benzopyrone-2 4d (Rdt =9%) 
et de di s-butyl-2,4 4H-chromene &I (Rdt = 9%). La 
separation des composes 3e, 4e et 6e est effect&e par CPV 
(Chromosorb W, Carbowax, l60”, azote 12 l/h), 3d analyse 
C,fH2h02. 4d analyse: CIJHlhOZ. 6d masse: m/e = 244. 

Condensation du chlorure de t-butylmagnesium sur la 
coumarine. On obtient par distillation (Eb, = 125-135”) un melange 
d’(hydroxy-2 phtnyl)-5 tetramethyl-2,2, 6,6 heptanone-3 3c 
(Rdt = 12%) et de t-butyl-4 dihydro3,4 benzopyrone-2 4e (Rdt = 
53%) stparts par CPV (Chromosorb W, Carbowax 20 M, ISO’, 
azote I2 l/h). 3e (liquide) analyse C,,Hr,,O,; 4e F = 49” (hexane), 
analyse: C,,H,,O,. 

Condensation du chlorure d’allylmagnessium sur la coumarine. 
Aprks evaporation de I’ether, on recueille 9.5 g d’allyl-3 (hydroxy- 
2 phenyl)-I hexadiene-1.5 01-3 2f (cis) (Rdt = 52%) qu’on purifie 
(environ 5% d’impuretes non identifiies) par CCM sur plaque de 

silice HF 254, eluant hexane-a&ate d’tthyle 3/4, R, = 0.55. 
Liquide, analyse: C15Hln02. 

Condensation du bromure de phinylmagnesium sur la 
coumarine. Apres evaporation du solvant, le rtsidu est repris par 
40cm’ d’ether anhydre. 11 se forme un pricipite d’(hydroxy-2 
phenyl)-3 diphtnyl-I,3 propanone- I 3g (7.9 g; Rdt = 33%) F = l68- 
l6F (CHCl,/CH,OH l/l). analyse: C2,Hls02. Apres evaporation 
de I’ither du filtrdt et addition de 40 cm’ d’tiher de #role (40-70”) 
on recueille 6.5 g d’(hydroxy-2 phCnyl)-3 diphenyl-1 ,I proplrne-2 
01-l tg (cis) (Rdt = 27%). F = 98-w (ether de p&role/r&ate 
d’ithyle l-l), analyse: C,,H,,O?. 

Condensation du chlorure de benzylmagne’sium sur la coumurine. 
On recueille par distillation l2.5g de benzyl-4 dihydro-3.4 
benzopyrone-2 4h (Rdt = 66%) Ebs = l&l 87”, anal yse: C ,hH ,,O,. 

Acfion du t-butyllifhium sur la coumarine. On ajoute goutte a 
goutte sous courant d’azote set une solution CtherCe de 0.025 
mole de coumarine h 0.06 mole de t-butyllithium en solution dans 
un melange pentane ether (l/4). Aprts traitement, on r&u&e un 
liquide visqueux. La separation se fait par CPV (Chromosorb W, 
graisse silicone “SE 30”, 180”, azote 12 I/h). On recu@re le di t- 
butyl-2,2 2Hchromene Se (Rdt = 35%), I’(hydroxy-2 phenyl)-5 
terramethyl-2,2,6,6 heptanone-3 3e (Rdt = 15%) et la t-butyl-4 
dihydro-3,4 bentopyrone-2 4e (Rdt = 13%). 5e F = 61-62” (hex- 
ane), analyse: C17H240. 
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