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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.
©2018Académiedes sciences. PublishedbyElsevierMassonSAS. This is anopenaccess 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.
©2018Académiedes sciences. PublishedbyElsevierMassonSAS. This is anopenaccess article

under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
ed by Elsevier Masson SAS.
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
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Fig. 1. Structure tridimensionnelle de 3a obtenue par diffraction des rayons
X [10].

E. Le Gall et al. / C. R. Chimie 21 (2018) 822e830 823
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
Sch�ema 1. Le syst�eme r�eactionn
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.
el menant �a la lactone 3a.



Tableau 1
Evaluation des conditions r�eactionnellesa.

Entr�ee Base Quantit�e (�equiv.) Solvant Dur�ee (h) Rdt (%)b

1 Pyrrolidine 2 CH3CN 3 e

2 NaOH 2 CH3CN 3 <10
3 tBuONa 2 CH3CN 1 e

4 tBuOK 2 CH3CN 2 <5
5 NaH 2 CH3CN 1 <5c

6 PhZnBr 2 CH3CN 15 95d

7 PhZnBr 2 CH3CN 15 61d,e

8 tBuOK 2 MeOH 1 <5
9 tBuOK 0.1 MeOH 18 <5
10 MeONa 2 MeOH 2 <5

a Les r�eactions ont �et�e effectu�ees avec 20 mL de solvant, 2 mL (14 mmol) de glutaconate de dim�ethyle (2), 0,75 mL (7,5 mmol) de benzald�ehyde (1a) et la
base �a temp�erature ambiante.

b Rendement obtenu par CPG.
c R�eaction violente.
d R�eaction effectu�ee avec 40 mL d'ac�etonitrile, 3 mL (21 mmol) de glutaconate de dim�ethyle, 1,5 mL (15 mmol) de benzald�ehyde et ~20 mmol de bromure

de ph�enylzinc.
e R�eaction effectu�ee avec 1,4 mL (10 mmol) de 2.
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Des traces du compos�e d�esir�e ont g�en�eralement �et�e
observ�ees en utilisant d'autres bases, mais 3a n'a jamais �et�e
le produit principal et, en outre, des m�elanges complexes
ont toujours �et�e obtenus. �A la suite de cette �etude, nous
Tableau 2
Port�ee de la r�eactiona.

Entr�ee Ar ¼
1 Ph�enyl
2 2-Me-Ph�enyl
3 4-Me-Ph�enyl
4 2-MeO-Ph�enyl
5 3-MeO-Ph�enyl
6 4-MeO-Ph�enyl
7 4-Me2N-Ph�enyl
8 2-Furyl
9 2-Thi�enyl
10 3-F-Ph�enyl
11 4-F-Ph�enyl
12 3-Cl-Ph�enyl
13 4-Br-Ph�enyl
14 2-F3C-Ph�enyl
15 4-NC-Ph�enyl
16 4-MeO2C-Ph�enyl

a Les r�eactions ont �et�e effectu�ees avec 40 mL d'ac�etonitrile, 3 mL (21 mmol
~20 mmol de bromure de ph�enylzinc, �a temp�erature ambiante pendant une nui

b Rendement isol�e.
c Un compos�e nouveau C4 de couleur orange est obtenu avec 53% de rendeme
d Pas ou peu de lactone form�ee.
avons tent�e de g�en�eraliser la r�eaction en utilisant divers
ald�ehydes aromatiques et h�et�eroaromatiques. Les r�esultats
sont indiqu�es dans le Tableau 2.
Produit Rdt (%)b

3a 75
3b 44
3c 35
3d 42
3e 80
3f 40
C4 ec

3g 40
3h 36
3i 75
3j 76
3k 55
3l 38
3m 66
e ed

e ed

) de glutaconate de dim�ethyle (2), 15 mmol d'ald�ehyde aromatique 1 et
t.

nt (voir plus bas).



Sch�ema 2. Essai de formation d'un lactame �a six chaînons.

Sch�ema 3. Essai de r�eaction utilisant deux ald�ehydes diff�erents.

E. Le Gall et al. / C. R. Chimie 21 (2018) 822e830 825
La r�eaction apparaît possible avec une gamme relative-
ment importante d'ald�ehydes aromatiques. Des ben-
zald�ehydes substitu�es par des groupements
�electrodonneurs (Tableau 2, entr�ees 2e6) fonctionnent
dans le processus, de même que des ald�ehydes halog�en�es
(Tableau 2, entr�ees 10e13). Un benzald�ehyde substitu�e par
un groupement trifluorom�ethyle m�ene �a la lactone corre-
spondante (Tableau 2, entr�ee 14). En revanche, les ben-
zald�ehydes substitu�es par des groupements �a effet
m�esom�ere attracteur ne semblent pas permettre la r�eaction
(Tableau 2, entr�ees 15 et 16). Les essais r�ealis�es avec des
ald�ehydes h�et�eroaromatiques (Tableau 2, entr�ees 8 et 9)
montrent qu'ils permettent la r�eaction, bien que les ren-
dements soient plus faibles dans ce cas. Il semble que les
effets st�eriques soient limit�es, car les ald�ehydes ortho-
substitu�es fonctionnent correctement dans la r�eaction
(Tableau 2, entr�ees 2, 4 et 14). En revanche, il semble que la
pr�esence de groupements �a effet m�esom�ere donneur en
position ortho ou para limite le rendement r�eactionnel,
comme l'attestent les r�esultats obtenus avec les sub-
stituants OMe en position 2 ou 4 (Tableau 2, entr�ees 4 et 6).
Il est �egalement int�eressant de noter que la dur�ee de la
r�eaction peut avoir une importance non n�egligeable. En
effet, même si le produit de couplage est tr�es rapidement
d�etect�e dans le m�elange r�eactionnel, la dur�ee optimale est
g�en�eralement comprise entre 12 h et 18 h, des temps de
r�eaction prolong�es ayant parfois men�e �a une d�egradation
partielle des composes form�es. Le r�esultat obtenu avec le
para-dim�ethylaminobenzald�ehyde (Tableau 2, entr�ee 7)
constitue une exception, car la lactone attendue n'est pas
du tout form�ee et un compos�e fortement conjugu�e C4 est
obtenu �a sa place [12]. La formation de ce compos�e de
couleur orange peut être expliqu�ee sur la base du
m�ecanisme r�eactionnel propos�e plus bas. Enfin, des essais
compl�ementaires r�ealis�es avec des ald�ehydes aliphatiques
n'ont pas permis d'obtenir les lactones attendues. De
même, l'extension du proc�ed�e �a une imine activ�ee n'a
malheureusement pas men�e �a la formation du lactame
correspondant (Sch�ema 2).

Un essai de r�eaction engageant deux ald�ehydes de
r�eactivit�e pr�esum�ee diff�erente, le benzald�ehyde et le 2-
trifluorom�ethylbenzald�ehyde, a ensuite �et�e r�ealis�e. Nous
supposions qu'il �etait possible d'observer une s�electivit�e
lors de la premi�ere addition sur l'ald�ehyde et obtenir ainsi
un produit nettement majoritaire. Malheureusement, la
s�electivit�e s'est r�ev�el�ee absente car, quel que soit l'ordre
d'introduction des ald�ehydes dans le milieu r�eactionnel,
une r�epartition quasi statistique de ~25/25/25/25 est
obtenue pour les quatre produits form�es apr�es 15 h �a
temp�erature ambiante (Sch�ema 3).

3. M�ecanisme r�eactionnel

Si l'on prend en compte le pKa de l'ac�etonitrile, qui est
g�en�eralement rapport�e autour de 25, et compte tenu de la
g�en�eration possible d'arylzincique dans ce solvant sans
protonation notable de cet organom�etallique, nous pou-
vons estimer le pKa du couple arylzincique/ar�ene comme



Sch�ema 4. M�ecanisme r�eactionnel suppos�e.

Sch�ema 5. Participation d'un groupe dim�ethylamino distant pour la formation de 4.
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inf�erieur �a 25. De plus, comme les arylzinciques sont fac-
ilement proton�es par l'eau et les alcools (pKa inf�erieur �a 20),
nous pouvons affiner l'estimation du pKa du couple aryl-
zincique/ar�ene dans la gamme 20e25. Par cons�equent,
compte tenu de la capacit�e pr�evisible de l'arylzincique �a
d�eprotoner �a la fois les alcools et les compos�es
dicarbonyl�es, un m�ecanisme r�eactionnel possible peut être
d�ecrit comme suit (Sch�ema 4) :

Le bromure de ph�enylzinc d�eprotonerait le glutaconate
de dim�ethyle. Le carbanion r�esultant produirait alors une
attaque nucl�eophile initiale sur l'ald�ehyde suivie d'un
�echange intramol�eculaire de proton conduisant �a I. �A ce
stade, une deuxi�eme d�eprotonation cl�e par l'esp�ece aryl-
zincique se produirait. Cette d�eprotonation, probablement
rapide, �eviterait l’�elimination intramol�eculaire de
l'hydroxyde conduisant �a un compos�e conjugu�e C non
r�eactif. Une seconde r�eaction d'aldolisation se produirait
alors, avec formation d'un double alcoolate interm�ediaire II
qui perdrait l'hydroxyde par �elimination intramol�eculaire
st�er�eos�elective et conduirait �a l'alcoolate (E)-III. La rotation
vers le conform�ere s-trans et la cyclisation finale par
transest�erification intramol�eculaire conduiraient �a la
lactone 3. On peut noter la remarquable st�er�eochimie E de
la double liaison exocyclique [13], ce qui laisserait supposer
que la r�eaction d’�elimination d'hydroxyde s'effectue sous
contrôle thermodynamique.

Le m�ecanisme d�ecrit permet d'expliquer le comporte-
ment diff�erent du para-dim�ethylaminobenzald�ehyde. En
effet, on peut s'attendre �a ce que la fonction
dim�ethylamino, fortement donneuse, puisse agir �a distance
comme un groupe participant, ce qui favoriserait le d�epart
rapide de l'hydroxyde au stade de I4 et entraînerait
rapidement la formation du compos�e conjugu�e C4, mettant
ainsi fin au processus r�eactionnel menant �a la lactone 3
correspondante (Sch�ema 5).

On peut noter que, dans ce cas, la formation de la nou-
velle double liaison n'est pas aussi st�er�eos�elective que pour
la g�en�eration de 3, car l'on obtient un rapport
st�er�eoisom�erique de ~3/1. Ce r�esultat est plutôt logique. En
effet, comme l'hydroxyde a d�ej�a quitt�e l'interm�ediaire II4
avant la formation de la double liaison, aucune participa-
tion de groupe voisin n'est plus envisageable. Ainsi, une
rotation de la simple liaison C2eC3 peut se produire, con-
duisant ainsi �a des m�elanges de st�er�eoisom�eres.
4. Conclusion

En conclusion, ce travail montre qu'il est possible de
r�ealiser des pseudo-r�eactions �a trois composants entre le
glutaconate de dim�ethyle et des ald�ehydes aromatiques
afin de former des dihydropyranones 2,3,5-trisubstitu�ees.
La r�eaction est provoqu�ee par la pr�esence d'une base telle
que le bromure de ph�enylzinc, qui poss�ede une r�eactivit�e
de nucl�eophile limit�ee vis-�a-vis des ald�ehydes aroma-
tiques. Le m�ecanisme r�eactionnel propos�e met en jeu un
processus domino original de type aldolisation/aldolisa-
tion/�elimination/lactonisation. La r�eaction semble
g�en�erale, même si des ald�ehydes substitu�es en position
para par des groupements �a effet m�esom�ere donneur fort
auraient tendance �a fournir un produit conjugu�e inter-
m�ediaire au lieu de la lactone attendue.
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5. Partie exp�erimentale

5.1. Donn�ees g�en�erales

Toutes les r�eactions ont �et�e effectu�ees sous atmosph�ere
d'argon. Les r�eactifs et solvants commerciaux ont �et�e uti-
lis�es sans purification suppl�ementaire. Toutes les r�eactions
ont �et�e suivies par chromatographie en phase gazeuse
(CPG) sur un chromatographe Shimadzu GC-2025 en uti-
lisant une colonne Phenomenex ZB de 5 m. Les points de
fusion (PF) ont �et�e d�etermin�es sur un appareil de fusion
capillaire Büchi B-545 et ne sont pas corrig�es. Les spectres
infrarouge ont �et�e enregistr�es sur un spectrom�etre �a
transform�ee de Fourrier Brücker Tensor en mode ATR. Les
spectres RMN ont �et�e r�ealis�es sur un spectrom�etre Brücker
Avance II 400 dans CDCl3, �a 400 MHz (1H), 100 MHz (13C) et
376MHz (19F). Les d�eplacements chimiques (d) sont donn�es
en parties par million (ppm) par rapport au signal du sol-
vant non deut�er�e r�esiduel. Les multiplicit�es apparentes
sont not�ees comme suit : s (singulet); d (doublet); t
(triplet); q (quadruplet); m (multiplet); dd (doublet de
doublets). Les chromatographies flash ont �et�e r�ealis�ees sur
silice (particules de 35 �a 70 mm, 550 mesh). Les analyses de
spectrom�etrie de masse haute r�esolution (SMHR) ont �et�e
r�ealis�ees par la plateforme analytique de l’ICOA (universit�e
d’Orl�eans) en mode d'ionisation electrospray (ESI). La
structure cristalline du compos�e 3a a �et�e d�etermin�ee au
service de cristallochimie de l’Institut de chimie des sub-
stances naturelles, situ�e �a Gif-sur-Yvette (UPR 2301).
5.2. Mode op�eratoire typique

Un ballon de 100 mL �equip�e d'un septum est purg�e �a
l'argonpuis de l'ac�etonitrile (40mL), du zinc enpoudre (6 g),
de l'acide trifluoroac�etique (0,2 mL) et du 1,2-
dibromo�ethane (0,4 mL) sont introduits sous vive agita-
tion (~500 tr/min). Le m�elange est chauff�e entre 50 �C et
70 �C jusqu’�a d�egagement d’�ethyl�ene, puis laiss�e �a refroidir
sous agitation continue jusqu’�a la temp�erature de 20 �a 30 �C
(environ 10 min sont n�ecessaires). De la 2,20-bipyridine
(500 mg, 3,2 mmol), du bromure d'aryle (30 mmol) et du
bromure de cobalt anhydre (700mg, 3,2mmol) sont ensuite
ajout�es au m�elange, qui est agit�e �a temp�erature ambiante
pendant 40 min suppl�ementaires. L'agitation est ensuite
arrêt�ee et la solution surnageante pr�elev�ee �a l'aide d'une
seringue. La solution est ensuite plac�ee dans un autre ballon
de 100 mL sous atmosph�ere d'argon. Du glutaconate de
dim�ethyle (3 mL, 21 mmol) et du benzald�ehyde (1,5 mL,
15 mmol) sont ajout�es successivement, et la solution est
laiss�ee sous agitation �a temp�erature ambiante pendant 15 h.
La solution r�eactionnelle est vers�ee dans 150 mL d'une so-
lution satur�ee de chlorure d'ammonium puis extraite par 2
� 100 mL d'ac�etate d’�ethyle. Les fractions organiques sont
regroup�ees et lav�ees par 100 mL d'une solution satur�ee de
chlorure d'ammonium puis 100 mL d'une solution satur�ee
de chlorure de sodium. La solution est s�ech�ee sur sulfate de
sodium, puis le solvant est �evapor�e sous vide. L'huile brute
est chromatographi�ee sur silice en �eluant avec un m�elange
�ether de p�etrole/�ether di�ethylique de polarit�e croissante
(90/10 �a 50/50) pour fournir la lactone 3 attendue.
5.3. Donn�ees analytiques

5.3.1. (E)-5-benzylid�ene-6-oxo-2-ph�enyl-5,6-dihydro-2H-
pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3a)
Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du
benzald�ehyde (1,5 mL, 15 mmol). Le compos�e 3a est obtenu
sous forme de poudre blanc cass�e (1,81 g, 75%), PF¼ 147 �C.

RMN 1H (CDCl3) : d¼ 8,17 (s, 1H), 8,01 (d, J¼ 0,8 Hz, 1H),
7,60e7,45 (m, 5H), 7,45e7,31 (m, 5H), 6,42 (s, 1H), 3,76 (s,
3H); RMN 13C (CDCl3) : d ¼ 164,3, 164,0, 145,2, 138,1, 134,0,
131,3, 130,7, 130,5, 129,2, 129,1 (2 signaux), 129,0, 127,2,
120,5, 79,8, 52,4; IR : n¼ 2949,38,1707,37,1582,97,1433,60,
1260,26, 1126,56, 1011,76, 837,37, 764,81, 690,90 cm�1;
SMHR : m/z calcul�e pour C20H16NaO4 [MþNa]þ :
343,094080; trouv�e : 343,094273.

5.3.2. (E)-5-(2-methylbenzylid�ene)-6-oxo-2-(o-tolyl)-5,6-
dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3b)
Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir de
l'ortho-toluald�ehyde (1,75mL,15 mmol). Le compos�e 3b est
obtenu sous forme de poudre blanc cass�e (1,15 g, 44%),
PF ¼ 152 �C.

RMN 1H (CDCl3) : d¼ 8,30 (s, 1H), 7,98e7,81 (m,1H), 7,49
e7,31 (m, 4H), 7,30e7,26 (m, 2H), 7,24e6,99 (m, 2H), 6,70 (s,
1H), 3,71 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,43 (s, 3H); RMN 13C (CDCl3) :
d ¼ 164,4, 163,7, 144,5, 138,5, 137,7, 135,7, 133,1, 132,0, 131,4,
130,9,130,4,129,7,129,4,128,6,126,5,126,2,126,0,121,1, 76,7,
52,3, 20,2, 19,2; IR : n ¼ 2950,41, 1707,21, 1432,03, 1267,34,
1211,77, 1124,93, 1013,97, 764,15 cm�1; SMHR : m/z calcul�e
pour C22H20NaO4 [MþNa]þ: 371,125380; trouv�e :
371,125499.

5.3.3. (E)-5-(4-methylbenzylid�ene)-6-oxo-2-(p-tolyl)-5,6-
dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3c)
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Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du
para-toluald�ehyde (1,75 mL, 15 mmol). Le compos�e 3c est
obtenu sous forme de poudre jaune pâle apr�es �evaporation
pouss�ee du glutaconate r�esiduel (0,92 g, 35%), PF ¼ 136 �C.

RMN 1H (CDCl3) : d ¼ 8,13 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,47 (d,
J ¼ 8,0 Hz, 2H), 7,39e7,24 (m, 4H), 7,19 (d, J ¼ 7,9 Hz, 2H),
6,38 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3H); RMN 13C
(CDCl3) : d ¼ 164,5, 164,2, 145,1, 141,4, 139,1, 135,3, 131,5,
131,3, 130,6, 129,9, 129,7, 128,7, 127,2, 119,8, 79,6, 52,3, 21,6,
21,2; IR : n ¼ 2954,22, 1702,64, 1589,81, 1258,77, 1120,15,
1004,84, 813,53 cm�1; SMHR : m/z calcul�e pour
C22H20NaO4 [MþNa]þ: 371,125380; trouv�e : 371,125840.

5.3.4. (E)-5-(2-m�ethoxybenzylid�ene)-2-(2-m�ethoxyph�enyl)-6-
oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3d)

Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir de
l'ortho-anisald�ehyde (2,05 g, 15 mmol). Le compos�e 3d est
obtenu sous forme d'huile jaune collante (1,20 g, 42%).

RMN 1H (CDCl3) : d ¼ 8,36 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,52e7,18
(m, 4H), 7,17e6,81 (m, 4H), 6,58 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78 (s,
3H), 3,69 (s, 3H); RMN 13C (CDCl3) : d ¼ 164,6, 164,5, 158,6,
157,9, 140,1, 132,1, 131,9, 130,8, 130,7, 129,6, 126,8, 125,2,
123,4, 121,1, 120,6, 120,5, 111,3, 111,2, 77,6, 55,6, 55,2, 52,1;
IR : n ¼ 2950,81, 2839,60, 1709,98, 1640,62, 1596,43,
1248,11, 1021,46, 908,69, 725,85 cm�1; SMHR : m/z calcul�e
pour C22H20NaO6 [MþNa]þ: 403,115209; trouv�e :
403,115081.

5.3.5. (E)-5-(3-m�ethoxybenzylid�ene)-2-(3-m�ethoxyph�enyl)-6-
oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3e)

Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du
m�eta-anisald�ehyde (1,8 mL, 15 mmol). Le compos�e 3e est
obtenu sous forme de poudre blanc cass�e (2,28 g, 80%),
PF ¼ 112 �C.

RMN 1H (CDCl3) : d¼ 8.10 (s, 1H), 8.01 (d, J¼ 0.8 Hz, 1H),
7.46e7.38 (m,1H), 7.33e7.25 (m,1H), 7.12 (d, J¼ 7.7 Hz,1H),
7.07e6.99 (m, 2H), 7.00e6.84 (m, 3H), 6,37 (s, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,80 (s, 3H), 3,77 (s, 3H); RMN 13C (CDCl3) : d ¼ 164,3,
163,9, 159,9 (2 signaux), 145,0, 139,5, 135,2, 131,4, 130,1 (2
signaux), 129,0, 122,8, 120,7, 119,3, 116,4, 115,7, 114,5, 113,1,
79,6, 55,4, 55,3, 52,4; IR : n ¼ 3004,80, 2948,07, 2838,62,
1712,44, 1572,14, 1431,80, 1271,25, 1211,46, 1130,67, 1018,90,
874,39, 790,63 cm�1; SMHR : m/z calcul�e pour C22H20NaO6
[MþNa]þ: 403,115209; trouv�e : 403,115280.

5.3.6. (E)-5-(4-m�ethoxybenzylid�ene)-2-(4-m�ethoxyph�enyl)-6-
oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3f)

Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du
para-anisald�ehyde (1,8 mL, 15 mmol). Le compos�e 3f est
obtenu sous forme d'huile jaune collante (1,14 g, 40%).

RMN 1H (CDCl3) : d ¼ 8,05 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,53 (d,
J ¼ 8,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J ¼ 8,7 Hz, 3H), 7,02 (d, J ¼ 8,7 Hz,
2H), 6,88 (d, J¼ 8,7 Hz, 3H), 6,33 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,78 (s,
3H), 3,76 (s, 3H); RMN 13C (CDCl3) : d ¼ 164,5, 161,9, 160,2,
144,8, 132,7, 132,6, 131,6, 130,4, 128,7, 128,1, 126,7, 118,4,
114,7, 114,3, 79,3, 55,5, 55,3 (2 signaux) ; IR: n ¼ 2952,86,
2839,13, 1708,99, 1586,86, 1510,04, 1435,83, 1249,01,
1173,41, 1113,94, 1026,01, 830,52 cm�1; SMHR : m/z calcul�e
pour C22H20NaO6 [MþNa]þ: 403,115209; trouv�e :
403,115187.

5.3.7. (E)-2-(furan-2-yl)-5-(furan-2-ylm�ethyl�ene)-6-oxo-5,6-
dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3g)

Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du 2-
furald�ehyde (1,25 mL, 15 mmol). Le compos�e 3g est obtenu
sous forme de poudre ocre (0,90 g, 40%), PF ¼ 185 �C
(d�ecomposition).

RMN 1H (CDCl3) : d ¼ 8,56 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,66 (s,
1H), 7,39 (s, 1H), 6,93 (d, J ¼ 3,3 Hz, 1H), 6,70e6,55 (m, 1H),
6,48e6,22 (m, 3H), 3,80 (s, 3H); RMN 13C (CDCl3) :
d¼ 164,3,164,2,151,5, 150,3,147,8,143,8,133,5,128,4,125,0,
121,8, 115,8, 113,2, 110,7, 109,6, 72,3, 52,4; IR: n ¼ 2950,28,
1700,17, 1597,67, 1434,65, 1266,62, 1230,32, 1186,06,
1004,04, 752,63 cm�1; SMHR : m/z calcul�e pour
C16H12NaO6 [MþNa]þ: 323,052609; trouv�e : 323,052651.
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5.3.8. (E)-2-(thiophen-2-yl)-5-(thiophen-2-ylm�ethyl�ene)-6-
oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3h)
Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du 2-
thioph�enecarboxald�ehyde (1,4 mL, 15 mmol). Le compos�e
3h est obtenu sous forme de poudre jaune (0,90 g, 36%),
PF ¼ 138 �C (d�ecomposition).

RMN1H (CDCl3) :d¼8,26(d, J¼0,5Hz,1H),8,16 (s,1H),7,74
(d, J¼5,0Hz,1H), 7,53 (d, J¼3,6Hz,1H), 7,38e7,17 (m,2H), 7,10
(d, J¼ 3,5Hz,1H), 6,98 (dd, J¼ 4,9, 3,7Hz,1H), 6,61 (s,1H), 3,86
(s, 3H); RMN 13C (CDCl3) : d ¼ 164,3, 164,1, 141,1, 137,4, 136,8,
136,2, 133,4, 131,3, 128,5, 128,4, 127,3, 127,1 (2 signaux), 116,7,
74,1, 52,6; IR : n¼ 3110,35, 2947,33,1703,86, 1576,48, 1264,58,
1183,21,1114,35,999,06,709,65cm�1;SMHR :m/zcalcul�epour
C16H12NaO4S2 [MþNa]þ: 355,006922; trouv�e : 355,007072.

5.3.9. (E)-5-(3-fluorobenzylid�ene)-2-(3-fluoroph�enyl)-6-oxo-
5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3i)
Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du 3-
fluorobenzald�ehyde (1,6 mL, 15 mmol). Le compos�e 3i est
obtenu sous forme de poudre blanc cass�e (2,01 g, 75%),
PF ¼ 120 �C.

RMN1H (CDCl3) : d¼ 8.11 (s,1H), 7.95 (d, J¼ 0.7Hz,1H), 7.54
e7.45 (m, 1H), 7.41e7.27 (m, 2H), 7.26e7.14 (m, 3H), 7.11e7.02
(m, 2H), 6,40 (s, 1H), 3,79 (s, 3H); RMN 13C (CDCl3) : d ¼ 164,0,
163,2, 162,9 (d, J ¼ 247,7 Hz), 162,8 (d, J ¼ 248,2 Hz), 143,9 (d,
J¼ 2,5Hz),140,3 (d, J¼ 6,8Hz),135,8 (d, J¼ 7,8Hz),130,9,130,8
(d, J¼ 8,4 Hz), 130,7 (d, J¼ 8,3 Hz), 129,3, 126,2 (d, J¼ 3,0 Hz),
122,8 (d, J ¼ 3,0 Hz), 121,1, 117,7 (d, J ¼ 21,3 Hz), 116,9 (d,
J¼ 22,2 Hz),116,3 (d, J¼ 21,1 Hz),114,2 (d, J¼ 22,5 Hz), 79,0 (d,
J ¼ 1,9 Hz), 52,6; RMN 19F (CDCl3) : d ¼ �111,28, �111,40; IR :
n ¼ 3078,74, 2952,16, 1710,91, 1591,80, 1436,41, 1248,48,
1202,72,1132,31,1021,12,795,77cm�1;SMHR :m/zcalcul�epour
C20H14F2NaO4 [MþNa]þ: 379,075236; trouv�e : 379,074746.

5.3.10. (E)-5-(4-fluorobenzylid�ene)-2-(4-fluoroph�enyl)-6-oxo-
5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3j)
Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du 4-
fluorobenzald�ehyde (1,6 mL, 15 mmol). Le compos�e 3j est
obtenu sous forme de poudre blanc cass�e (2,03 g, 76%),
PF ¼ 115 �C.

RMN 1H (CDCl3) : d¼ 8.10 (s, 1H), 7.95 (d, J¼ 0.8 Hz, 1H),
7.58e7.50 (m, 2H), 7.40e7.31 (m, 2H), 7.25e7.16 (m, 2H),
7.12e7.00 (m, 2H), 6,38 (s, 1H), 3,77 (s, 3H); RMN 13C
(CDCl3) : d ¼ 164,2, 164,0 (d, J ¼ 253,7 Hz), 163,6, 163,0 (d,
J ¼ 248,7 Hz), 144,1, 134,0 (d, J ¼ 3,3 Hz), 132,6 (d,
J ¼ 8,7 Hz), 131,0, 130,1 (d, J ¼ 3,4 Hz), 129,1 (d, J ¼ 8,5 Hz),
129,0, 120,0 (d, J ¼ 1,5 Hz), 116,5 (d, J ¼ 22,0 Hz), 116,0 (d,
J ¼ 21,8 Hz), 79,0, 52,5; RMN 19F (CDCl3) : d ¼ �107,65,
�111,93; IR: n¼ 2954,56,1714,87,1597,70,1505,58,1260,27,
1224,46, 1134,86, 1023,61, 840,05 cm�1; SMHR :m/z calcul�e
pour C20H14F2NaO4 [MþNa]þ: 379,075236; trouv�e :
379,075391.

5.3.11. (E)-5-(3-chlorobenzylid�ene)-2-(4-chloroph�enyl)-6-oxo-
5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3k)

Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du
3-chlorobenzald�ehyde (1,7 mL, 15 mmol). Le compos�e 3k
est obtenu sous forme d'huile incolore collante apr�es
�evaporation pouss�ee du glutaconate r�esiduel (1,61 g,
55%).

RMN 1H (CDCl3) : d ¼ 8,08 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,57e7,15
(m, 8H), 6,37 (s, 1H), 3,79 (s, 3H); RMN 13C (CDCl3) :
d ¼ 164,0, 163,0, 143,8, 139,8, 135,5, 135,2, 134,9, 130,9,
130,6, 130,4 (2 signaux), 130,1, 129,5, 129,2, 128,3, 127,4,
125,3, 121,1, 79,1, 52,6; IR : n ¼ 2951,91, 1710,49, 1637,89,
1595,08, 1434,15, 1253,89, 1190,85, 1128,95, 683,04 cm�1;
SMHR : m/z calcul�e pour C20H14Cl2NaO4 [MþNa]þ:
411,016135; trouv�e : 411,016137.

5.3.12. (E)-5-(4-bromobenzylid�ene)-2-(4-bromoph�enyl)-6-
oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate de m�ethyle (3l)

Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du 4-
bromobenzald�ehyde (2,77 g, 15 mmol). Le compos�e 3l est
obtenu sous forme de poudre blanc cass�e (1,36 g, 38%),
PF ¼ 178 �C.

RMN 1H (CDCl3) : d ¼ 8,07 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,66 (d,
J ¼ 8,3 Hz, 2H), 7,52 (d, J ¼ 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J ¼ 8,3 Hz,
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2H), 7,25 (d, J ¼ 8,3 Hz, 2H), 6,36 (s, 1H), 3,78 (s, 3H); RMN
13C (CDCl3) : d¼ 164,1, 163,3, 144,1, 137,0, 132,7, 132,5, 132,2,
131,8, 130,9, 129,1, 128,8, 125,5, 123,5, 120,5, 79,1, 52,6; IR :
n ¼ 2951,05, 1715,22, 1647,68, 1598,15, 1484,25, 1247,55,
1229,54, 1130,46, 1067,12, 1006,90, 838,43, 746,21 cm�1;
SMHR :m/z calcul�e pour C20H15Br2O4 [MþH]þ: 476,933160;
trouv�e : 476,933606.

5.3.13. (E)-6-oxo-5-(2-(trifluorom�ethyl)benzylid�ene)-2-(2-
(trifluorom�ethyl)ph�enyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxylate
de m�ethyle (3m)

Pr�epar�e selon le mode op�eratoire g�en�eral, �a partir du 2-
(trifluorom�ethyl)benzald�ehyde (2,0 mL, 15 mmol). Le
compos�e 3m est obtenu sous forme de poudre blanche
(2,26 g, 66%), PF ¼ 169 �C.

RMN 1H (CDCl3) : d ¼ 8,39 (s, 1H), 7.89e7.69 (m, 4H),
7.67e7.43 (m, 4H), 7,35 (d, J ¼ 7,7 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 3,64
(s, 3H); RMN 13C (CDCl3) : d ¼ 163,6, 161,7, 142,4, 135,6,
132,7, 132,2, 132,1 (q, J ¼ 1,9 Hz), 131,4, 130,7, 129,9, 129,7,
129,4 (q, J ¼ 30,6 Hz), 129,2 (q, J ¼ 31,0 Hz), 129,0, 127,7,
127,0 (q, J ¼ 5,7 Hz), 126,7 (q, J ¼ 5,2 Hz), 123,9 (q,
J ¼ 274,5 Hz), 123,7 (q, J ¼ 273,9 Hz), 122,5, 75,7 (q,
J ¼ 2,4 Hz), 52,4; RMN 19F (CDCl3) : d ¼ �57,81, �60,29; IR :
n ¼ 2959,25, 1713,23, 1310,05, 1267,73, 1106,66, 1016,78,
767,74 cm�1; SMHR : m/z calcul�e pour C22H14F6NaO4
[MþNa]þ: 479,068849; trouv�e : 479,068637.
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