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R&m&A paflir des paramktres caractkrisant la nuckophilie des rkctifs de Grignard engagis avec la coumarine, 
on peut privoir par le calcul des Cnergies de dClocalisation ilectronique des itats de transition, les variations de 
rtgiosklectiviti des coumarines substitkes, en fonction de la nature et de la position des substituants port& par la 
coumarine. 

Abstract-Using the nucleophilicity parameters of Grignard reagents calculation of the electronic delocalization 
energies permits prediction of the variations of regioselectivity of substituted coumarins towards Grignard reagents. 

L’action des rkactifs de Grignard sur les coumarines 
substitukes a CtC relativement bien ttudide. Heilbron et 
Hill’ constatent que la presence d’un substituant en 4 sur 
la coumarine gene I’addition 1,4. Ainsi, ils obtiennent par 
action du bromure de phCnylmagn&ium dans le benzhe 
sur des coumarines substitukes en 4, des 2Hchromenes 
(di-addition 1,2-1,2). 

r 

Par contre, ils isolent des 4H-chromenes (diaddition 
1,2-l ,4) par action du bromure de phenylmagnCsium dans 
le benzkne sur la mCthyl-3 coumarine. L’Cthoxycarbonyl- 
3 coumarine’ et I’Cthoxycarbonyl-3 mCthyl-4 coumarine’ 
rkagissent surtout en I,4 avec les rkactifs de Grignard. 
Sammour et Selim4 itudient l’action des haloginures 
d’arylmagnbium sur la dimithyl-4,6 coumarine; ils 
obtiennent des 2H-chromknes (diaddition 1,2-l ,2). Tickle 
et al.’ font rCagir toute une skrie de coumarines diver- 
sement substitutes avec les rkactifs de Grignard dans le 
THF. 11s pensent que si I’effet inductif du substituant en 4 
est nkgatif I’addition I,4 sera favorisee. Enfin, Ivanov et 
Boji10va6 ttudient l’action des organomagn&iens mixtes 
dans I’Cther sur la ph&nyl-3 coumarine. Us isolent 
notamment avec les chlorures de t-butyImagn&ium et 
d’isopropylmagnCsium des dihydro-3,4 coumarines par 
addition I ,4. 

Clectronique. Cependant, nous awns vu que la com- 
paraison des rdsultats thCoriques avec l’expirience 
permet de donner g ces paramhtres des valeurs compati- 
bles avec les r&hats exp&imentaux. Ainsi, on peut 
attribuer les vaieurs - 1, -0.3 1 et -0.25 aux paramitres hr 
pour caractCriser successivenent les groupes t-butyle, 
isopropyle et s-butyle (solvant &her) et I’on peut prendre 
pour le paramhtre h, les valeurs -0.35, -0.45 et -0.50 
pour caractbriser l’influence de Cl, de Br et de I dans 
I’intermidiaire 9. 

Cependant, il faut noter qu’aucune tentative d’explica- 
tion g&&ale n’a et6 faite concernant la comp&ition 1,2 et 
I,4 au niveau des coumarines substitdes. 

Dans la premikre partie de ce travail nous avons 
interpret6 la reactivitk de la coumarine engagte avec les 
rbactifs de Grignard en utilisant un mod8le thiorique. 
Pour ce modile, on retient deux paramktres h, et hY, h, 
traduit le potentief d’ionisation du riactif nucliophile, h, 
introduit [‘influence de la nature de l’halogene dans le 
mod&le envisag& 9. 

Ayant des valeurs probables pour ces paramktres nous 
pouvons envisager de prkvoir par le calcul, pour un 
magntsien donnC et dans des conditions exp&imentales 
identiques (solvant Cther), I’Cvolution de la riactivitt 
lorsque I’on introduit un substituant sur la coumarine. 
Nous avons consid% trois substrats, la m&hyl-4, la 
methyl-3 et la phCnyl-3 coumarine et les chlorures 
d’alkylmagnCsium qui presentent avec la coumarine une 
compCtition entre les attaques en 2 et en 4. Nous avons 
done track les courbes 6AE = AEd - AEl = f(h,), relatives 
au modkle 1 I pour la valeur h, = - 0.35 (X = Cl) (Fig. I). 

Les groupes methyles sont trait&s selon le modkle 
tenant compte de l’hyperconjugaison. Nous voyons sur 
ces courbes que les radicaux mCthyles en 4 (courbe 2) ou 

Les valeurs de ces deux paramktres sont inconnues et 
de ce fait on doit leur attribuer une s&rie de valeurs 
possibles afin de calculer les Cnergies de dilocalisation 

+Boursier de recherche du CNRS Libanais. 
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a: R3=H. R4=CH1 *’ 
%a partie thkorique a 15tk dCveloppCe par M. J. Royer, les cakuls b: R3 = Cti,, R’ = H 

ont 6tt rkalitis ti l’aide de I’ordinateur CDC 3600 du CNRS. c: R’ = CaHj, R‘ = H 
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R’ 

A& = Ecompk.c - t E,e,r,r + E.uhtr.J AE, = Ecomp,cxc - (E,~r,ti + IL.& 

hR=-l) 

, (h,=031) 

Figure. I. Variation des diffirences d’tnergies de delocalisation 
klectronique en 4 et en 2 pour h, = 0.35 (X = Cl) des ions 10 
(courbe l), lla (courbe 2), llb (courbe 3), et llc (courbe 4) en 

fonction de la nature du rkactif nuclbophile. 

en 3 (courbe 3) favorisent pour les chlorures d’isopropyl 
et de s-butylmagnesium l’attaque en 2. Au contraire, pour 
le chlorure de t-butylmagnCsium la delocalisation 
tlectronique substrat-reactif lors de la formation de Mat 
de transition favorise I’attaque en 4. Nous voyons 
egalement qu’un radical phenyle en 3 (courbe 4) favorise 
pour les trois chlorures d’alkylmagnesium I’attaque en 4. 

Action des chlorures d’alkylmagne’sium SW la mithyl-4 
coumarine 

Par action des chlorures d’isopropylmagnesium et de 
s-butylmagnesium sur la methyl-4 coumarine 12, on 
obtient uniquement par di-addition 1,2- 1,2 l’alcwl-phenol 
13a (R = i-Pr) ou 13b (R = s-Bu). 

13(a: R = i-k) 
(b: R = s-Bu) 

La spectrom&ie infrarouge des alcools-phenols 13 
indique la prisence de liaisons hydrogknes 
intramol&ulaires. De mtme, ces alcools-ph&ols 13 
prksentent un effet Overhauser positif (I’irradiation du 
group methyle en 4 provoque une augmentation de 
l’integrale du proton de 30%) confirmant une sterewhimie 
cis au niveaux de la double liaison. 

Avec le chlorure de t-butylmagn&ium on obtient 75% de 
t-butyl-4 methyl4 dihydro-3,4 benzopyrone-2 14 (addition 
1,4) et 25% de cCtophenol 15 (addition 1,2-l .4). 

Action des chlorures d’atkylmagn&ium SW la me’thyt-3 
coumarine 

On obtient en traitant la methyl-3 coumarine 16 par 
le chlorure d’isopropylmagnesium un melange 
d’alcools’ph&rol 17 (85%, diaddition I ,2-1,2) et d’alcwl- 
phenol 18 (15%). Ce demier provient d’une reaction 
d’addition 1,2 et d’une reduction. 

Les spectres infrarouges des composCs 17 et 18 
presentent, h forte dilution (5 * 10 ’ mole/l) dans le 
tCtrachlorure de carbone, une bande de vibration u (O-H) 
des liaisons hydrogenes intramoleculaires indiquant une 
stiriochimie cis. 

Par action du chlorure de t-butylmagntsium sur la 
methyl-3 coumarine on isole un melange de t-butyl4 
methyl-3 dihydro-3,4 benzopyrone-2 19 trans (80%, 
addition 1,4) et de t-butyl-4 neopentyl-3 dihydro-3,4 
benzopyrone-2 20. 

t-Bu t-Bu 

19 20 

La dimunition du pourcentage de 20 (6% au lieu de 20%) 
lorsqu’on utilise un defaut de chlorure de t-butyle 
(l(CH+ CW2Mg au lieu de 1 (CH& Ccl/l Mg) et la 
formation d’isobutane au tours de la reaction, nous ont 
amen& a envisager le schema riactionnel suivant: 



Etude de la reactivite des coumarines 

Acfion des chlorures d’alkylmagne’sium SW la phe’nyl-3 
coumarine 

L’action des chlorures d’isopropyl et de t- 
butylmagdsium sur la phknyl-3 coumarine 21 conduit 
respectivement B la phenyl-3 i-propyl-4 dihydro-3,4 
benzopyrone 22 (cis) (100% d’addition 1,4) et h la t-butyl-4 
phinyl-3 dihydro-3,4 benzopyrone-2 23 cis (100% d’addi- 
tion 1,4). 

i-GH7 

t-B” 

23 

Ces r&ultats concordent avec ceux publies 
rCcemment par Ivanov et Bojilova.” 

En concl&ion, les prCvisions thkoriques concernant la 
rkgiosblectivitt des coumarines sub&it&s, engagkes 
avec les chlorures d’alkylmagnCsium, en fonction de la 
nature et de la position des substituants sont vM%es. Un 
groupe phknyle en 3 favorise I’attaque I,4 pour les 
chlorures de t-butyl et d’isopropylmagn&ium. Un groupe 
mCthyle en 3 ou en 4 favorise I’attaque I,2 pour les 
chlorures d’isopropyl et s-butylmagnCsium. Au contraire, 
il favorise I’attaque 1,4 pour le chlorure de t- 
butylmagnCsium. li faut s&ligner dans I’action du 
chlorure de t-butylmagn&ium sur la methyl 4 coumwine, 
que ma@ la gGne sterique apport&e par le groupe mt%hyle 
le chlorure de t-butylmagn&ium agit pGf&entiellement en 
4.’ Le terme de stabilisation df & la d6localisation 
electronique est done plus important que le terme de gene 
stkrique. 

Mode opiratorie 

PARllE EXPERIMENTALE 

ght!ral. A une suspension de 0.05 mole de 

rtactif de Grignard dans 250 cm’ d’tther anhydre, on ajoute goutte 
g goutte sous courant d’azote (0.017 mole) de coumarine dissoute 
dans lC4km’ d’0ther sec. L’addition terminee, on agite durant 
1 h. Aprks hydrolyse la couche organique est extraite & I’Cther et 
s&hCe sur sulfate de sodium. 

Cara&irisafion des produifs. Les spectres IR et RMN sont 
d&its dans la th&se de Doctorat Its-Sciences de M. Abou Assali.” 

Condensation du chlorure d’isopropylmagn~sium sur la mPfhyl- 
4 roumarine 12. Aprts evaporation de I’ether on rtchpere 3.42 g 
d’(hydroxy-2 phknyl)-5 mtthyl-2 isopropyl-3 hextne4 01-3 13a; 
Rdt = 80%. F = 127-128” (hexane-acetate d’tthyle), analyse: 

C,,H,,Oj. 
Condensation du chlorure de s-butylmagnisium sur la mhhyl-4 

coumarine 12. La mtthyl4 coumarine 12 a ttC prtparte selon la 
mithode de Peters et Simonis.’ Apres kvaporation de I’tther. on 
r&upi?re 4 g de s-butyl-4 (hydroxy-2 phinyl)-2 mithyl-5 heptlme-2 
01-4 13b; Rdt = 85%. Ce compose est purifid par chromatographie 
en couche mince sur plaque de silice HF 254, &ant: hexane- 
a&ate d’tthyle 2/l; R, = 8.70. 13b: F = 75” (hexane), analyse: 
C,,H?aO,. 

Condensafion du chlorure de t -butylmagnLsium sur la m&thy1 4 
coumarine 12. Apr&s Cvaporation du solvant, on recueille par 
distillation (Eb2 = 135-140”) 3,4 g d’un melange de t-bulyl4 
mtthyl-4 dihydro-3,4 benzopyrone-2 14: Rdt = 63% et d’hydroxy-2 
phknyl)-5 pentam&hyl-2,2,5,6,6 heptanone-3 15; Rdt = 21%. Ces 
composis sont &par& par chromatographie en phase gazeuse sur 
une colonne de Chromosorb W impregnt de graisse silicone “SE 
30”. tempirature lm, gaz vecteur azote 12 I/h. 14: F = 54-55” 
(hexane), analyse C,.,HlsOz, 15: Liquide, analyse: CI,HInO,. 

Condensation du chlurure d’isopropylmugnkium sur la milhyl- 
3 caumarine 16. La mithyl-3 coumarine 16 a iti priparCe selon la 
mPthode de Nakahayski et toll.‘” Apr& Cvaporation de I’Cther, on 
obtient un mblange d’(hydroxy-2 ph&yl)-l dimbthyl-2,4 isopropyl- 
3 pentkne-1 01-3 17, Rdt = 37.5%, et d’(hydroxy-2 phCnyl)-I 
dim&hyl-2,4 pentine-l 01-3 18; Rdt = 6.5%. Ces deux composCs 
sont skparks par chromatographie en couche mince sur plaque de 
silice HF 254, eluant: hexane-acetate d’ithyle-benzene (l/2/2); 
RI = 0.75 (17) et 0.47 (18). 17: F = 155-156” (hexane-a&ate 
d’ethyle), analyse CI,H140,, 18: F = 109-I 10” (hexanc-a&ate 
d’kthyle), analyse: CI,H,,O,. 

Condensation du chlorure de t-butylmagnbium sur la mithyl-3 
coumarine 16. Aprts bvaporation de I’ither on ricuere un 
milange de I-butyl4 methyl-3 dihydro-3,4 benzopyrone-2 19; 
Rdt = 33% et de t-butyl-4 ntopentyl-3 dihydro-3,4 benzopyrone-2 
20; Rdt = 1 I%. IIs ont ktt &parts par CPV (chromosorb W,graisse 
silicone SE 30, 180°, azole 12 l/h). 19: F = 105” (hexane), analyse: 
C,,H,,O,, 20: F = IOY (&her de gtrole 40-70”), analyse; C,,,H2,.,02. 
Calc. C, 78.79; H,9.55;Tr. (78.28; H, 10.11%); masse: m le = 274. 
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