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INTRODUCTION

=0~0=0=0=0-0=0=0~

, A ce jour l'a-pyranne n'a pu &tre isolé, bien que ses homologues
substitués soient connus (1-3). Il est possible de stabiliser la struc-
ture o-pyrannique en lui accolant un cycle aromatique.

C'est ainsi que P. MAITTE en 1954 a réalisé 1la synthd@se du A-3
chroméne ou ZH-benzopyranne I correspondant 3 1'accolement du motif
pyrannique au cycle benzénique (4) et que H. SLIWA a préparé en 1967
la ZH-pyrarnno [2,3-@ pyridine II qui constitue le premier exemple d'hé-
térocycle s condensés dans lesquels l'a-pyranne est Tusionné a la pyri-
dine (5).

I II III

En ce qui concerne les pyrannopyridines, on peut envisager diffé-
rentes annellations des deux hétérocycles ; ne sont connues que la 2H-
pyranno [2,3-b] pyridine déja indiquée et la 2H-pyranno(3,2-c]pyridine III (6).



Ces deux hétérocycles fondamentaux ont &té obtenus au départ de
pyridines orthodisubstituées par une réaction d'hétérocyclisation faisant
intervenir une fonction &ther d'hydroxy-pyridine.

OH
X CH,oOH
ko B 5 II ouIN
Y OEt .
IV a :X=@H,Y=N
b :X=N ,Y=qi

Si les rendements sont‘acceptables pour 1'isomére II, par contre
le composé III s'obtient avec un rendement trés médiocre car dans ce cas
la réaction d'hétérocyclisation demande 3 &tre conduite dans des conditions
plus séveéres.

Le but du présent travail a été de rechercher une méthode présentant
une valeur préparative pour la synthése de 1'hétérocycle fondamental III
et de ses dérivés. Parmi ces derniers, nous nous sommes intéressés plus
particuliérement 3 ceux dont la structure était en relation avec celle
de certains produits naturels comme les alcaloides de la famille des
Elaeocarpaceae (7-14).

En effet 1'Elaeocarpine (¥) V et 1'Isoélaecocarpine (*) VI, alcaloides
majeurs de 1'Elaeocarpus polydactylus Schil. (7, 8), sont des substances
naturelles récemment isolées dans lesquelles on rencontre, au niveau des
cycles B et C, le mode d'accolement présent dans la 2H~pyranno(3,2-d]
pyridine. Aussi nous sommes nous attachés également 4 1'étude d'une voie
d'accés 2 ces structures, ce qui nous a en particulier conduit 3 la syn-
thése de 1'aza-2 xanthone VII.



Notons qu'il existe un alcaloide maturel dont la structure est encore
plus proche de 1‘'hétérocycle fondamental III ; il s'agit de la Flindersine
VIII, laquelle est une pyrannoquinoleine ol le systéme ZH-pyranno E,Z-cﬂ
pyridine est accolé 2 un noyau benzénique par le cycle pyridinique (15).




Notre exposé comprendra trois parties :
- Synthgse de la 2H-dihydro-3,4 pyranno[3,2-c]pyridine.
- Synthése de 1la ZH—pyrannoB,z-c]pyridine.

- Synthése de 1'aza-2 xanthone.



PREMIERE PARTIE

~0~0=0~0=0~-0~0~0-0~0~

SYNTHESE DE LA ZH-DIHYDRO-3,4 PYRANNO E !ZZQ PYRIDINE




CHAPITRE PREMIER

-0~-0=0~0=0~0~

METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE

-0~0-0~-0-0~=0~

Comme nous 1'avons indiqué dans 1'introduction précédente le rendement
de la synthése de la 2H-pyranno[3,2-] pyridine est limité (26 %) du fait
des conditions sévéres dans lesquelles s'effectue la réaction d'hétérocy-
clisation : 2 heures & 160° C. Ces conditions sont préjudiciables au sys-
téme a-pyrannique dont la stabilité est restreinte.

I1 nous a paru utile de rechercher une nouvelle voie d'accés faisant
intervenir une hétérocyclisation dans les conditions les plus douces pos-
sibles. Or la structure III peut étre considérée au niveau de 1'atome
d'oxygéne comme un éther d'énol ; on peut donc envisager sa création par
déshydratation d'un hémiacétal cyclique.

I11



D'od 1'idée de partir d'une pipéridone-4 substitue en -3 par une

chaine w~hydroxylée.

~ |
H\N CH,OH H\N
AN \
~ K 7
~0 o)
| IX ] X

N>~ N>~ NS
— — — (
\ \

O o)

XI 11T

L'intermédiaire X doit alors subir une aromatisation en pyridine ;
il restera alors 3@ introduire ensuite la double liaison pour aboutir 3 la

structure fondamentale III.

On remarquera que dans le composé de départ IX envisagé coexistent
les fonctions cétone et amine secondaire susceptibles de réagir 1'une
sur 1'autre. On est donc amené a protéger 1'une d'elles, c'est la raison
pour laquelle nous sommes partis de la benzyl-1 pipéridone-4 dans la
mesure ol ce groupe protecteur pourra &tre 1ibéré par hydrogénolyse lors
de 1'étape d'aromatisation précédemment évoquée.



Le schéma de la synthése est alors le suivant :
[::CD
Nj
S fﬁ ‘/’A\\\ .
RN R i, ~Gri-0 ¢
) | 220!
~o
XII

N/\
XIII

@)

E:t o,
O S O
1 AlLiH, .
N/\l 210 * ,:\O
I

O L =

N

-

- -

X1V N XV
PK SN 10 P h/\N
— | —» |
o) APTS o
OH
XVI XVII
5 4
6 ¢
V4 7 \ 2
xyléne O
8 1
XI

* Acide paratoluénesulfonique




L'énamine XIII, dérivée de la cétone XII, est condensée dans 1'alcool
surlacrylate d'éthyle, permettant ainsi d'isoler le composé d'addition XIV.
Pour introduire la chaine latérale w-fonctionnelle, nous avons eu recours
i la réaction de Michaél que donnent les énamines avec les oléfines élec-
trophiles (16, 17).

On utilise alors le fait que dans ces composés la fonction carbonyle
est bloquée sous forme d'€namine pour effectuer la réduction sélective de
la fonction ester, ce qui permet d'obtenir directement 1'hémiacétal XVI
aprés hydrolyse du milieu réactionnel.

Nous avons pu conduire la séquence des réactions précédentes jusqu'au
stade de la 2H-dihydro-3,4 pyranno [3,2-c]pyridine XI, composé jusqu'alors
inconnu.

Les essais de fonctionnalisation de la position-4 en vue de la création
de la double liaison feront 1'objet de la deuxiéme partie.

~0~0~0~0~0~
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CHAPITRE DEUXIEME

~0=0=-0~0-0~

SYNTHESES EFFECTUEES

~0=0=0=0-0~

I - GSYNTHESE DE LA BENZYL-1 PIPERIDONE-4.

La t :nzyl-1 pipéridone-4 XII a &té& préparée par hydrolyse et décarb~
xylation du produit de cyclisation selon Dieckmann de la N,N-di(R~-carbéthoxy-
éthyl)benzylamine XVIII, elle méme obtenue par condensation de deux moles
d'acrylate d'éthyle sur une mole de benzylamine. De nombreux procédés sont
décrits dans la littérature (18-23).

~ NHy, PR NN Ph” NN
| — +
NS + H COLEE C O9E¢t
XIX
2 CH2:CH"‘C02Et COQEf
XVIII
Ph” N

XWIIT — ——)
~
~NO
XIT



1 - N,N-DI{B-CARBETHOXYETH/L] BENZYLAMINE

Nous avons retenu la méthode de C.A. GROB et P. BRENNEISEN (18) pour
la synthése du diester XVIII. Elle présente en effet un intérét 3 un double
point de vue :

- D'une part, la réaction est conduite 3 froid, permettant ainsi de
limiter les risques de formation de polyméres. On ne peut en effet éviter
cet inconvénient lorsqu'on adopte le procédé de S. MOROSAWA (19), procédé
s'effectuant a chaud.

- D'autre part, elle permet d'isoler le diester XVIII a 1'état pur,
c'est @ dire exempt de toute trace de monoester XIX (N-benzyl-g-amino-
propionate d'éthyle).

S. MOROSAWA (19) rapporte avoir distillé 1'amine tertiaire XVIII
vers 200-210°C/0,5 mm Hg et mis en évidence la présence dans le distillat
de 1'amine secondaire XIX. Cet auteur indique que le monoester XIX provient
d'une décomposition thermique du diester XVIII intervenant a 197°C ; aussi
purifie-t-il XVIII par nitrosation de XIX qui 1‘'accompagne.

G.A. GROB et P. BRENNEISEN {18) annoncent avoir obtenu le diester
XVIII par distillation sous pression trés réduite (0,05 mm Hg) du mélange
des produits de la r&action.

Aprés avoir opéré selon ces derniers, nous avons donc été amenés 3
vérifier la structure des composés obtenus par spectrographie de R.M.N.
Cette &tude spectrographique sera détaillée dans la partie expérimentale,
néanmoins nous pouvons d'ores et déjd annoncer que, si la fraction de
téte contient effectivement le monocester XIX provenant alors d'une réac-
tion incompléte d*addition, le coeur du distillat (Eb = 148-155°C/0,2 mn Hg)
est exempt de toute trace d'amine secondaire.

Dans les conditions oli nous avons opéré nous n'cbservons donc pas la
décomposition signalée par MOROSAWA.
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2 ~ BENZYL-1 PIPERIDONE-4

En présence d'une quantité équivalente d'éthylate de sodium, la
N,N-di(8~carbétoxyéthyl) benzylamine XVIII se cyclise en benzyl-1
carbéthoxy-3 pipéridone-4 XX. Cette derniére par hydrolyse et décar-
boxylation au moyen d‘'une solution d'acide chlorhydrique conduit a la
benzyl-1 pipéridone-4 XII, se présentant sous forme d'une huile incolore

avec un rendement de 64 % par rapport d la benzylamine de départ (litté-
rature : 58 % (19).

N Na O CZHS .
P4
COzEf
C:():zfzk
XVIII
HC1, H.0 / N
XX 2 >

XII

La premiére r€action consiste en une cyclisation classique selon
DIECKMANN et la seconde correspond 3 la décarboxylation aisée des
acides g-cétoniques.
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IT - INTRODUCTION D'UNE CHAINE LATERALE.

1 - ALCOYLATION DE LA CETONE XII.

N

A priori, on pouvait envisager 1'alcoylation de la cétone par réaction
de son énolate avec un carbone électrophile, mais il est connu que ce pro-
cédé est limité par deux difficultés majeures :

- La nécessité d'utiliser une base forte pour transformer la cétone en
son anion ; on ne peut pas alors éviter les réactions parasites de cétonli-
sation et de crotonisation.

- L'existence de la réaction de transfert de proton entre la cétone
alcoylée formée et 1'ion énolate n'ayant pas ré€agi ; on ne peut guére
s'arréter au stade d'une monoalcoylation (24).

D'ol 1'idée dtutiliser la réaction de Michaél, que donnent les énamines,
facilement accessibles au départ de cétones, avec 1'acrylate d'éthyle (24-28).

L'énamine peut réagir par 1'atome d'azote (a) ocu par la double liaison
carbone~-cartone (b). Seule 1'alcoylation sur 1l'atome de carbone est irré-
versible (24, 17) ; le produit ainsi obtenu est favorisé thermodynamique-

ment (29).
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\ e
o (;3\;4~CH£H—-C02€t-
|

l

CH.,=CH~-CO,Et "
N Y, 2 ) NN
) — [ ]

CO2E!’:

A 1a suite des travaux de STORK (24), il est généralement admis que le
transfert de proton indiqué conduit & 1'énamine la plus stable c'est & dire
la moins substituée {(30).

L'examen des différents facteurs susceptibles d'influer sur la réaction,
3 savoir la basicité de 1l'amine employée pour former 1'énamine et le rSle
du solvant, nous ont fait choisir d'une part 1'énamine de la morpholine et
de la benzyl-1 pipéridone-4 et d'autre part 1'éthanol pour minimiser les
réactions de dialcoylation (24}.
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CH =C}1"m2Et

~-

EtOH

LIV a XIVb
S J

XIv
L'ester XIV est ainsi isolé avec un rendement de 72 % pour les deux

étapes.

Structure de XIV :

o . o S T " e I S o> W

Le spectre de résonance magnétigue nucléaire met en évidence 1'existence
d'un protoa vinylique 3 5 = 4,56 ppm (voir partie expdrimentale). L'intégra-
tion du pic correspondant ne conduit qu'a 0,65 proton. Nous avons en réalité
un mélange des deux isoméres XIV a (65 %) et XIV b (35 %),

I1 est possible que XIV b provienne d'un transfert de proton différent
de celui précédemment signalé conduisant 3 1'énamine la plus substituée
(transfert intermoléculaire et non plus intramoléculaire par exemple).



2 - GBTENTION DU CYCLE OXYGENE

On utilise alors le fait que dans le composé XIV la fonction carbonyle
est bloquée sous forme d'énamine pour effectuer la réduction sélective de la
fonction ester par AlLiH4 (29, 31, 323.

L'aluninohydrure de 1ithium est ici le composé de choix : tré&s bon
réducteur des esters il est sans action sur les énamines (33).
On obtient alors aprés hydrolyse acide du milieu réactionnel le céto-

alcool XV qui existe, 4 1'état solide, exclusivement sous forme d'hémiacétal
cyclique XVI (rendement de 73 %).

CH,LOH
>
No
- .
XIV XV

Ph N

XVI OH

On note en effet 1'absence de vibration _C=0 en I.R., le spectre
€tant réalisé a 1'état solide en pastille de KBr.

L'€étude I.R. en solution dans le chloroforme, effectuée sur le composé
XVI, montre que, en solution dans ce solvant, ce dérivé donne lieu 3 un
équilibre intervenant entre la forme cyclique XVI et la forme ouverte XV.



On observe alors une absorption a 1700 c:m'1 correspondant au carbonyle de la
forme XV ; son intensité relativement faible montre que la forme cyclique
XVI reste néammoins prépondérante.

/]

PR NN @ Ph/\m
0

—
N/

OH

La structure de XVI peut exister, & priori, sous forme de deux diastéré-
isoméres suivant que la jonction des cycles est cis ou trans. Ces deux
diastéréoisoméres sont vraisemblablement en équilibre en solution du fait
de 1l'existence de la forme ouverte. Le spectre de R.M.N. est en effet mal
défini (en solution dans CDCIS) : On observe a c8té de massifs complexes
( de 6 =134,3 ppm) le pic des protons aromatiques ( 6 = 7,34 ppm ), le
singulet des protons benzyliques ( 3,54 ppm} et le pic OH dont le déplace-
ment est affectd par dilution.

Mais nous avons toutes raisons de penser, qu'a 1'état solide, le pro-
duit isolé se présente sous forme d'un seul diastéréoisomdre car il présente
un point de fusion net¥ On peut alors avancer 3 titre d'hypothése la structure
trans ol la jonction des deux cycles serait assurée par des liaisons &quato-
riales, le groupe OH &étant en position axiale conformément & 1'effet anomére.

—N
O

OH

* F = 135°C.

XVI trans



18

La deshydratation azéotropigue de 1'hémiacétal XVI en présence d'acide
paratoluénesul fonique fournit alors avec un rendement de 89 % 1'é€ther d'énol
XVII attendu, qui se caractérise en particulier en I.R. par l'apparition 3
1695 c:m'-T de la bande d'absorption v C = C des &thers vinyliques (31, 34).

Ph APTS PR "N l

XVI XVII

IIT - AROMATISATION DU CYCLE AZOTE.

L'éther d'énol XVII subit une deshydrogénaticn suivie d'hydrogénolyse
du groupement benzyle lorsquion le laisse refluer 48 heures dans le xyléne
en présence de Pd/C 3 10 %.

PR~ N NZ
PA/C 10 § o i

NN

XVII XI
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Cette aromatisation du cycle azoté a déja €té observée par I. BELSKY
lors de la synthése de 1'aza-6 méthyl-2 chromone XKXiI (35).

O

|
NZ
0L,

XXI XXI1

Dans notre cas nous observons que XI n'est pas le seul produit de la dé-

benzylation, il est accompagné du composé totalement hydrogéné XXIII.

TN \\ ,/”\\
" PA/C 104 N~ | N + f\
Vd
O X

XVII XI XXTII

XI et XXIIT peuvent &tre séparés par distillations répétées a4 1'aide
d'une colonne a bande tournante, mais nous avons préféré extraire XXIII
du mélange ré€acticnnel sous forme de sulfamide au moyen du chlorure de

benzénesulfonyle (36).%

La 2H-dihydro-3,4 pyranno [3,2-¢| pyridine est alors obtenue avec un
rendement de 49 %

Sans pour autant exclure d'autres possibilités, on peut envisager que
le composé XXITI provienne soit d'une d®smutation d'une dihydropyridine
intermédiaire (voie a) soit de la débenzylation du produit d'hydrogénation
de XVII {voie Db).

* Nous avons envisagé Egalement une méthode de séparation de ces deux
composbs, basée sur Lewr différence de basicité [voin en pantie ex-
pérnimentale) .
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vole a

XXITI XI XX1I1

Si le dérivé saturé XXIII s'obtient par la voie b, le produit de départ
XVII joue alors le r8le d'accepteur d'hydrogéne. Dans cette hypothése la
quantité de XXIII formée pourrait étre réduite en opérant 1'aromatisation
en présence d'un composé présentant une insaturation facilement réductible.

Nous avons choisi 1'acide undécylénique de fagon a pouvoir 1'éliminer commo-

dément en fin de réaction.

Le mélange réactionnel apreés filtration sur colonne d'alumine basique
suivie d'une distillation fournit alors avec un rendement de 58 % la 2l-

dihydro-~3,4 pyranno{?,z-é}pyridine, exempte de toutes traces du dérivé
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saturé XXIII. Cela ne signifie pas qu'il ne s'en est pas formé car
lors d'un essai de distillation nous avons obtenu un résidu présentant
-1
)ﬂ

les caractéristiques d'un amide (v C=C a 1645 om
L'hydrolyse acide de ce dernier libére 1'amine secondaire XXIIT iden-

tifiée par ses caractéristiques IR.

Ltacide undécylénique n'intervient vraisemblablement pas comme
accepteur d'hydrogéne dans la mesure ot les rendements ne sont pas améliorés
quand on passe d'un équivalent i deux équivalents ; par contre il permet
un isolement aisé par distillation de XI dans la mesure ot le dérivé perhydro

correspondant XXIII est transformé en amide beaucoup moins volatil.

La pureté de XI a pu 8tre vérifi€e par C.P.V. (colomne Versamide)
et par analyse I.R. : On note en particulier 1l'absence des absorptions

caractérisant un éther saturé. (voir pages suivantes},

La structure de la 2H-dihydro-3,4 pyranno[E,Z—é}pyridine X1, composé
jusqu'alors inconnu, a &té confirmée par étude spectrographique de R.M.N.

(en solution dans le chioroforme deutérié}.

5 4
bp 3
7 . 2
8 1
Déplacement Nombre Multiplicité Attribution Couplage
chimique de — \
(ppm) protons spectrale (Hertz)
2 2 multiplet H-3
2,73 2 triplet H-4 J4~3 = 6,25
4,20 2 triplet H~2 J2_3 = 5,25
6,73 1 doublet H-8 - Jgg = 5,5
8,24 1 singulet H-5
1 doublet H-7 Jo_g = 550




La présence vers les champs f{aibles (6,73 et 8,24 ppm) de signaux
correspondant 2 3 protons au total confirme 1'existence d'une structure
aromatique en 1'occurence un cvcle pyridinicue substitué en 3 et 4 comme
le montre une analyse plus poussée : le fort déblindage (8,24 ppm) observt
pour deux de ces protons montre qu'il s'agit des protons en o de 1'azote ;
1'un d'eux donne lieu & un singulet tandis qué le second présente un cou-
plage de 5,5 Hz avec le troisiéme proton : c'est 1a 1l'ordre de grandeur
habituel des couplages entre protons en o et en 8 de la pyridine (6,37).
Toutes ces observations confirment bien 1'existence d'une pyridine 3,4-

disubstituéc.

Par ailleurs les autres signaux observés correspondent bien 3 une
structure dihydropyrannique : les déplacements chimiques observés pour
les protons H~2, H-3 et H-4 sont en parfait accord avec ceux notés dans

le cas du chromanne {solvant CC14) (383,

Déplacement Nombre Multiplicité Attribution Couplage
chimique de ) .
(opm) protons spectrale (Hertz)
2 2 multiplet H-3
2,75 2 triplet ’ H-4 J4“3 = 6,3
4,14 2 triplet H-2 Jf,,_k,3 = 5,7
6,90 4 multiplet H-5 3 8




La structure du dérivé saturé a ¢té confirmée par analyse centésimale
et par spectroscopie I.R.. On observe 1'ahsence de vibrations dues aux

%
liaisons de la pyridine et 1'existence d'une bande N-H vers 3300 cm .

. . ~ . . < anr -1 -
De plus, la présence d'une absorption 4 1095 cm = et non pas 3
-1 - < ~ .
1260 et 1280 cm  nontre que XXIIT posséde une structure d'8ther saturé et

non pas aryiique (39).

-0=0~0=0=0~



CDEUXITEME PARTIE

-0-0-0~0=0=0~0~0~

SYNTHESE DE LA 2H-PYRANNO [3,2-8 PYRIDINE
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CHAPITRE PREMIER

-0~0-0-0-0-0-0~

ESSAIS DE FONCTIONNALISATION DE LA POSITION-4

PAR LE N-BROMOSUCCINIMIDE ET LE TETRACETATE DE PLOMB

-0-0-0-0~0-0-0-

XI XXIV ITI

Le passage de la 2H-dihydro-3,4 pyranno[E,Z—é}pyridine XI a la structure
fondamentale 111 peut &tre envisagé par introduction en position-4 d'un groupe

labile Y, susceptible de créer la double liaison désirée.

Tout d'abord nous avons pensé introduire un atome de brome en position-4
pour cela le N-bromosuccinimide était le transporteur de brome de choix car
on sait qu'il permet d'halogéner en position « d'une liaison double ou en

o d'un cycle aromatique.

Mais dans les conditions ol nous avons opéré nous n'avons observé

qu'une résinification, peut €tre due i la présence d'HBr provenant d'une



réaction de deshydrchalogénation.

I1 est & remarquer que nos résultats sont compatibles avec ceux
ohservés par J.P.KUTNEY et Coll. (40) ; ces auteurs notent gue si les
vy et a-picolines sont aisément halogénéesper le N.B.S., par contre les
g-picolines ne donnent pas les derivés bromés correspondants dans ces

conditions.

Nous avons donc étudié la réaction dloxvdation par le tétracétate de

- B P e P
plomb de la ZH-dihydro-3,4 pyranno[};gmcipyrl ine XI. Nous pouvions espérer

~.

cbtenir le dérivé achtoxyl? XXV qui par pyrolyse conduirait a IT1.

CAc

e N NN
QU

_Pb(OAC)4 4 .i
) J~ E (:r//i ~Acé§mw_% NN ! \\Y:f//j

A\

N

I - RAPPELS SUR LA REACTION D'OXYDATION PAR LE TETRACETATE DE PLOMB.

Le tétracétate de plomb est un oxydant couramment utilisé en chimie
organique pour oxvder plus particuliérement les chaines latérales de

composés aromatiques (41).

Des 1923,DIMROTH et SCHWEIZER  observérent 1'oxydation du toluéne
en acétate de benzyle (42). Cette réaction fut ensuite étendue A de nombreux

systémes analogues.

On peut citer parmi les nombreux exemples de la littérature 1'oxydation
de la tétraline XXVI {43) et du flavanne XXVII (44)



XXVI

XXVII

L'oxydation est le plus souvent conduite dans 1'acide acétique 3 80°C.

Le mécanisme de cette réaction n'a pas été &tabli de maniére absolue.

Ainsi dans le cas de 'oxydation du toluéne en acZtatz de benzyle:

- DEWAR  (45) propose une réaction en chaine radicalaire ot les radi-

caux actoxyle et benzyle assurent la propagation de chaine.

-~ CAVILL et SOLOMON (46) observent que le dibenzyle, produit de dimérisa-
tion, ne se forme jamais dans de telles réactions alors qu'il est tou-
jours présent lors de 1'oxydation par le peroxyde de diacétyle. De
plus ces auteurs ne remarquent pas d'attaque du solvant CClQ ; cette
attaque est reégle générale pour une réaction en chalne radicalaire

>

et conduit 4 des sous-produits halogénés.

- Des composés comme C6H§-CH2-Pb—(GAC)3 peuvent 8tre des intermédiaire-
qui se décomposeraient spontanément en acétate de benzyle et Pb(OAc),.
Cependant on a peu de chance d'observer une substitution électrophile

sur le carbone benzylique conduisant au dérivé plombicue intermédiaire.
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- DAVIES (47} propose un mécanisme concerté.

7 e Dy — (DACH
; ) S ey ey S e A
[ I~ e ey (00 H 4+ CoH - G- Ph-(OAC .,
0 “‘) f CHo- .1 D s O o i 3
& / LSRN
i

- Toutefolis, 1'existence du radical intermédiaire benzvie ne peut &tre
exclue, le radicsl peuv avoir une durée de vie toés courte, interdisant
toute dimérisation : chaque collision avec une molécule de Pb (QAc),
peut donner une molécule d'acftate de benzvie et un radical ph {Gﬁcjsa
ce dernier peut initier une nouvelle chaine radicalaire ou se dismuter
en Pb {OAC)4 et Pb (OAc),. Dans le cas de 1'oxydation par le peroxyde de
diacétyle chague chocrentre un radical benzyle et une mollcule de pero-
xyde n'est pas toujours fructueux, permettant ainsi la dimérisation en

dibenzyle (41).

1T - ESSAIS REALISES

o
o
v d
?b{@ﬁc}d, ficOH
Sy O
X1 30°C Yy

L'oxydation a 6té effectuée dans 1'acide acétigue a 80°C.
Quand la 2H~dihydro-3,4 pyranno[?,Z»é}pyTidine XI est trait€e pendant
5 heures par 1,2 équivalents de tétracétate de plomb, nous récupérons d.

ces conditions le produit de départ XI inchangé ; il est possible par aille s



e

IV . . " . .
de constater que tout le Ph™' n'a pas disparu. Ce vésultzt négatif peut
8tre dii auv fait que nous sovons dans la période d'induction de la réaction

ou que cette dernitre soit inhibée par 1'oxygéne de 1'air.

Deux nouveaux essais ont €t tentésen utiiisant 1,5 éguivalents d'agent

oxydant, en prolongeant le temps de réaction 2 24 heurves et 48 heures et

‘issement de la solution

en opérant sous courant d'azote. On observe un no

au bout de ? het , <e résultat, absent lors du précédent essai, semble indi-

quer que i'‘oxydation est inhibée tout au moins dans les premiéres heures nar

1'oxygéne atmosphérigue.

Aprés traitement du mélange réactionnel le résidu obtenu est distille
sous pression réduite. L'analyse par spectroscopie de R.M.N. du distillat
montre que si la fraction de t@te est trds riche en produilt de départ n'avant
pas réagi, par contre la fraction de queue contient en plus le produit d'oxv-
dation attendu XXV  lui méme accompagné d'un dérivé secordaire. Sur le sper-
tre apparait en effet le singulet du groupement acétoxvle & &= 2,10 ppm,
le proton 4 donnant lieu 4 un triplet 4 & = 6,04 ppm ; de plus on note que
le signal des protons 4 de XI & 2,73 ppm est nettement affecté. Le pic
parasite apparaissant 3 2,44 ppm laisse supposer l'existence d'une picoline

vraisemblablement obtenue par méthylation Jdu cycle pyridinique.

Nous avons remarqué que ces essais laissaient inchangée prés de la
moltié de la quantité mise en jeu de 2H-dlhydro-3,7 nyrannc L?,Z~Elpyr1d1ne.
C'est la raison pour lagquelle nous avons effectud 1'oxydation en présence

o v

de 2 puis 3 €quivalents de Pb™ " et prolongé i 80 heures le temps de réac-
tion. Parmi les différentes techniques mises en osuvre pour la séparation
des divers composants du mélange résultant de 1'oxydation de XI : distil-
lation a 1l'aide d'une colonne & bande tournante ou d remplissage, chroma-
tographie sur colonne... seule la C.P.V. analytique s'‘est révélée &tre
efficace. Cette derniére, utilisant une colonne de type Versamide, permet
de montrer que nous avons 3 produits A, B et C dont 1'un (A) correspond

au produit de départ XI.



Colonne Versamide 900. Température de la colonne :

1 cm

CHROMATOGRAMMES DES MELANGES A, B et C
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Par distillation, nous obtenons 6 fractions

- Dans les 3 premidres nous récupérens 15 ¢ de 12 masse mise en jeu

£

de 2H-dihydro-3,4 pyranno{3,2-clpyridine XI.
P [ «' £

- La fraction 4 intermédiaire contient essentiellement XI (environ 10 ¢
de la masse de départ) et en quantités nettement moindres B et C.

~ La fraction 5, trés pauvre en XI, consiste en un mélange a parts
Egales de B et C (30 % de conversion).

- L fraction de queue ne contient que I et O, T1 veste alors un im-

portant résidu de distillation de nature polvmérique.

Un essal de pyrolyse effectué sur le nélange B + C affecte ces deux
composés, ils ont donc vraisemblablement tous deux une structure dtacétoxy-4
pyranno[3,2~€?pyridin& ©onous aurions done le dérivé atrendu XXV et une

picoline acétoxylée XXVITI.

OAc

OAc

Q

XXV XXVITT



nigue de RUMUN. réalisée sur le mélange B + C nous

Ltétude spectrmgra
-

permet de veritier une telle hypothése et de déterminer la structure de la

picoline XXVIIZ.

spectre de résonance magnétigue nu > du mélange B + € met en

&vidence

- D'une part 1'existence & 6,04 ppm d'un proton H-4 d'acétoxy-4

pyrannoi§,2~gipyridine, L'int€gration du pic correspondant conduisant &
1 proton.

- D'autre part 1a présence a 2,07 et 2,10 ppm de 2 pics fins corres-

pondants chacun 2 une structure de dérivé acétoxylé.

Nous avons en r€alité un mélange de 2 acétoxy-4 pvranno|3,2- Epwwzmlne,.

I1 est possible par ailleurs de vérifier que le signal des protons 4 de la

2H-dihydro-3,4 pVTaHPO{: 2-cipyridine XI & 2,73 ppm & totalement disparu.

Par ailleurs, il nous a €t& possible d'obtenir par une autre voie, que
nous décrirons plus loin,1'acétoxy-4 2H-dihydro-3,4 pyranno[g,ﬁmé]pyridine
XXV,

CAc

N///\/L" :
k//\a/}f@

XXy

La comparaison des spectres de XXV et du mélange B + C montre que les
seules différences observées se situent au niveau des protens pyridiniques
et du pic unique 3 2,44 pom. Si 1'on admet une structure de picoline pour
le second composant du mélange, il est aisé de remarquer que le CHS latéral

est porté par le sommet 5 du novau de la pyridine.
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5 14
NN N3
7 ‘\\\\/‘ O/J 2
8 1 .

XXVIIT

En effet, par soustraction des deux spectres, on note la disparition du
proton H-5 alors que H-7 et H-8 domment tous deux un doublet respectivement
a 6,75 et 8,32 ppm, légérement décalés vers les champs forts par rapport

aux signaux correspondants de XXV.

Faute de n'avoir pu séparer ces produits, nous avons abandomnné cette
voie ; en particulier, voyant gue les fonctionnalisations du type radicalaire
risquaient de s'accompagner de substitution au niveau de la pyridine, nous
avons pensé introduire un substituant convenable avant d'effectuer la cycli-
sation dans le procédé décrit dans la premiére partie. Ceci fera 1'objet

du second chapitre.

~O=0=0=0=0=0
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CHAPITRE DEUXTEMD

~ O~ O=0=0-0G- 0~

SSAIS DE FONCTIONNALISATION PRECEDAN]
INTRODUCTION D'UNE CHAINE LATERALE BIFONCTIONNELLE EN

DU CARBONYLE DE LA BENZYL-1 PIPERIDONE-4

=0~ 0=0=0=0~ 0~

< ~
3

Devant les difficultés rencomtrées lors des essais de fonctionnalisation

de XI au moven du tétracétate de plowb, nous introduire au dé-

part de .a cftone XIT wne chaine Lie en o du u“hm}fﬁ’ie ;

on obtiendrait ainsi intermédiairement wun dérive du type XNIX qui par cycli-

vidine substituée

sation conduirait 4 une ZH-dihydro-3,4 pyranno

en -4 (XXX} permettant 1'acceés 3 la structure fundaﬂmntaim recherchée I11.

—>




o
3

Une telle synthése peut-8tre réalissble au départ de 1'¢namine XIIT,

résultan. de ia cétone I, de d-ux fagons différertes

- Alcovlation de XIII avec wun ester d'acide acrylique &-substitué.

I - ESSAIS D'ALCOYLATION DE L'ENAMINE AVEC UN ESTER D'ACINE

ACRYLIQUE g SUBSTITUL.

Un ester du tvpe X1 doit nermettre d'aboutir & ung structure XXX
P ?

précurseur de II17.

XXX
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o

es  la raison pour laguellc nous avons cheoisi le g-éthoxyacrylat»
d'éthyle (XXXII1) dans la mesure ol ce dernier est facilement accessible.
Parmi tous les procédés décrits dans la iittérature (48-52), nous avons
utilisé le procédé de N.C. DENO (18} qui consiste en Ja condensation du
bromoacétate d'éthyle sur 1'orthoformiate d'éthyle en présence de poudre
de zinc, 1'acétal obtenu XXIV fournissant 1'ester attendu par perte d'une
molécule d'éthanol 3 200°C.

Br-CH,- 00 ~C,He H.C

H - C—{OC2H5}3 HSCZO

XTIV

'~(f2£{5CX§

XXXIV ‘“““*“:‘““9 HQC?O«CH = CH - (0, Cng
200°C cT o

AXXITI

La condensation de 17énamine de la benzyl-1 pipéridone-4 et de 1la
morpholine XIIT sur 1'éthoxy-3 acrylate d'éthyle XXXIIT dans 1'éthanol
ne conduit pas 4 1'addult attendu : les produits de départ sont récupérés

intégralement aprZs 20 heures de reflux du solvant.

En choisissant une énamine plus réactive telle 1'énamine de la pyr-
rolidine et de la benzyl-1 pipéridone-4 {53}, des solvants plus polaires
tels 1'acétonitrile et le diméthylacétamide, nous n'observons toujours
pas de condensation.
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L'échec de cette alcoylation est vraisemblablement dii au caractére
glectrophile peu marqué du g-Eéthoxy-acrylate d'éthyle. I1 est a noter
que la littérature ne signale aucun exemple de telles additions d'éna-

mines sur des esters acryligues substitués en 8 par un groupement alcoxyle.

1T - ESSAIS D'ACYLATION DE L'ENAMIKE

PAR DES CHLORURES D'ACIDES

Devant 1'échec de cette condensation, nous avons pens€ utiliser
la réaction d'acvlation que donnent les énamines avec les chlorures
d'acides réaction décrite pour la premiére fois en 1954 par G. STORK

et Coll. (28} puis développée par S. HUNIC et Coll. dés 1957 (54-58).

O
Q |

||
—ClI P h N ,

PR NN R-C R
N/\ m
X111 L\\/O XXXV ‘\/O

i
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o h/\\ - YR Nl/\\‘/\‘ B

XXV XXXV

Le choix du chlorure dlacide doit &tre fait de maniére 4 introduire

une chaine latérale w-fonctionnelle susceptible d'engendrer une fonction

alcool. C}
? e - EJ Y
PR N | C=C~CHg-Y PR "N \E\E/ S
PI/’"\\\? “"///L\\If
O .0
X111 k\// O XXV ~~
; ’ CH_.OH
Ph/\N 2
> —>

JEXVITT

-~

Cela est a priori possible si nous prenons Y = C0,Et ou CH,0Ac, soient
les chlorures d'acides XXXIX et XXXX,

H 22
\_\f/((-t,.

s g
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~ XXXIX est obtenu par monosavonification du malonate '@
£

e
Ui

action du chlorure de thionyle sur le sel de 1'acide résu

60, 61).

- XXXX est obtenu par sction de l'acétate de sodium sur l& g-pro-
pinlactone en solution aqueuse puis action du chlorure de thionyle

sur i'acide résultant (67).

Nous ne détaillerons que les essais véalisés avec le chlorure de

8 -acEtoxypropionyle 00U

La condensation de ce chlcorure d'acide sur 1'énamine de la benzyl-1i
pipéridor=~4 et de la morpholine 2 été effeccuée dars les conditions les

plus variées :

- Fssais d'acylation en présence de triéthylamine dans le chloroforme,
1a base organique piégeart 1l'acide chiorhydrique formd au cours de ia réac-
tion (55,56). Il v a dans ces conditions, pour un chlorure d'acide possé-
dant un atome d'hydrogéne en o de la fonction carbonyle, formation in situ
d'un céténe, cycloaddition de ce céténe sur !'énamine puis cuverture du
dérivé cyclobutanique résultant XXXXI (mécanisme céténique de G. OPITZ)

{63~66).

+
R-Cil,y~C-C1 (EON R-CH=C=0 o (Bt)H CL
0

H
g
IH > (CH2/n - | H
NN AN _— {25 R
A By

O—=0O

R S—

e =<

O



42

Par simple Blévaticn de tempfrature, on observe une ouverture du tvpe

a qui corduit @ un greffage latéial. r
2 ~ C

St

]

. : CH LY | C
YOI 3 (\CH 2 l; —  CH

t XWRII

Remarquons gue pour n»4 , une autre ouverture {vole b) est ézale~

ment possible @ elle se traduit alors par un agrandissement de cycle.

i«é YT TT
i

~ Egsais dlacviation en 1'ahsence de tridthylamine,. remmliacée dans
& P 2 i

. e Borh Srovny Trep o B | o T o T e ~ “ oy g B 5 P -+ ot
ce cas par l'énamine olie~méme. Lo milicu m0ins cue doit permetire de

produire au cours de cette condensation (673, La réaction procéde alors

par acylation directe de 1'énamine

| R o
(WW Cn) |
narine (Y | - cH,)

> \2/2\ ’ \\3’3”\/
)

N N—H O
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- Essals dfacylation directe de 1'énamine par ‘e chlcrure d'acide

selon le procédé décrit par INUKAT et YOSHIZAWA (68) : ces asuteurs ont

montré qu'en 1'absence de triéthviamine les &namines dérivifes daldéhydes

sont acylées divectement et gu'il n'est pas nécessaire d'utiliser 2 équi-
valents d'€namine si l'on prend le soir d'sjouter progressivement 1i'éna-
mine au chlorure dfacide.

Ak

e

N
RU?; ~C~CHO

G

Les différents essails que nous avons mené ncus ont conduit principa-

lement a des résines ot nous n'avons pas pu mettre en évidence la forma-
tion d'une g-dicétone. Il en est de méme des essais opér8s avec le chlo-

rure Jd'éthoxymalonvlie XXXIX.

Ce résultat négatif correspond 3 une cbservavion de WINTERFELIT et

STREHLKE (6%) ; ces derniers ont remarqué que l'acyiation d'énamines

de pipé€ridones-4 se faisait trés mal car elle est concurencée par une

-

réaction secondaire conduisant i une polymérisation du milieu réactiomnel :
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Le sel d'immonium XXIXIV produit de la condensation de 1'énamine

sur le chlorure dfacide

celle de Mannich.

1 éf:hyl én iqus:& 4

Hofmann de XXXV,

conduit & XXXXV par une réaction inverse de

¥XVI est alors cbhtenu par décomposition de type
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REMARQUE
- Ssomeroms

o e et

Devant 1'échec de ces méthodes, nous pensions pouvoir utiliser la
réaction d'alcoylation d'énaminss avec des dérivés halcpénés réactifs.,
Mais il est conmu qu'une telle condensaticr se falt avec des rendements
trés médiocres dans le cas d'une Znamine dérivée de la benryl-1 pipéri-
done-4, étant domné qu'il se forme des quantités importantes de produits
secondaires dus 4 1a basicité de sa fonction amine {70). ALAM et Coll.
(70) obtiennent ainsi la benzyl~1 propvnyl-3 pipéridone-4 avec un ren-
dement de 21 %, accompagnée d'une quantité importante de dipropynyl-
benzylamine X00CIVIT qui résulte des réactions secondaires suivantes ;

———> PhCHN(CH,CCH) + |

\
@ﬁ\?gﬁ\j /\7 X0OVT T 2 (3/ >

4
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sont dus au f2i% gue la merpholino-&namine de
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;s essais dUintroduction de chaines

ne

—~

des éc Ceux-ci

la benzyl-1 pipéridone-4
de le présencs d'une
quera par arlleurs aue
de sembliables

(67} ont noteny au

: du type XXXXVIIL avec

n'obtiennent qu'un

ut 8tre artribué 3

=
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OXYDATION PAR LFACIDE CHROMIQUE DE LA
2H-DTHYDRO- 3,4 PYRANNO [j , 2-«&3 PYRIDINE,

ACCES A LA STRUCTURE BONDAMENTALE CORRESPONDANTE
~O=0=0=0=0=0=0~=

Devant 1'échec des eszals de fonctiommalisation avant cyciisation
décrits précédemment, nous nous sommes -attach@s I ionctionnaliser ia

position~4 de la ZH~dihycro-3.4 pyvanm@[%kz-ajpy:iéine par ue voie

différente de celles évogufes au chapilyre premier.

I - OXYDATION PAR L'ACIDE CHROMIQUE DE LA 2H-DIHYDRO-3,4
PYRANNO [3, 2-J PYRIDINE.

Une puclication trés récente de J.W. BURNHAM et coll. (71) montre que
les tétralines sont aisément oxydées en u-tétralones par 1'acide chromique.

I! est 3 noter que 1'obtention de 1'o~tétralone elle-méme, au départ de la

tétraline, par ce mémo agent dioxvdation est conne depuis 1846 (72].
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‘acide chromicve permet d'oxyder entre autres les chaines latérales
de composés aromatiques (73).
Le mécarnisme de cette réaction n'e nas &té érabli de manidre absolue.
On admet généralement que 1'oxydation dfbute par Dlayrachement dim ion

radical hydrogéne porté par le carbons henzylique (74). On

hydrure ou d'un ydro
W ” . .
observe 1 hybride de vésonance L entre wm complexe Cr' - radical benzylique

Ty

‘ L IV . . s )
et un complexe Cr "-carbocation benzyligus.

S .

\4
O—=Cr—0OH e—

A ree C H
I
OH

!

§
/
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™
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®
s Ar-CH
E
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L'alcool LI obtenu conduit ensuite 3 la cétone LII ; cette étape
correspond 4 1'oxydation classique des alcools en dérivés carbonylés par
1'acide chromique.

Une oxydation plus poussée de LII fournit 1'acide LIII correspondant.

Ar—C=0O > Ar~COyH

LII LIII

Les conditions expérimentales utilisées par J.W. BURNHAM et coll (71)
sont trés intéressantes : 1'oxydation par deux é&quivalents d'acide chro-
mique est conduite 3 froid, ne nécessite que 2 heures de réaction et peut
étre suivie par CPV. Les a-tétralones ainsi obtenues sont extraites 3
1'éther puis purifiées par distillation.

Nous avons modifié ce procédé pour pouvoir 1'appliquer au dérivé
pyridinique XI dans le but d'obtenir LIV, intermédiaire possible de la
synthése de la structure fondamentale III

O

|
=z - v
QL= - =0
O | O N ®)

XI LIV ‘ 11

En opérant en présence de 6 équivalents d'agent oxydant (12 moles
d'HZCrO4 pour 1 mole de XI), l'oxydation de la 2H-dihydro-3,4 pyranno
[},Z—é] pyridine XI, 3 température ambiante pendant 3 jours, permet
d'isoler la cétone LIV désirée. Cette derniére se présente sous forme
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d'aiguilles cristallisées et est ainsi obtenue avec un rendement de 19 %
en produit recristallisé.

On remarquera que malgré 1'excés d'agent oxydant utilisé€, on récu-
pére une certaine quantité (25 %) de la ZH-dihydro-3,4 pyrammo [3,2-c]
pyridine initiale inaltérée. Toutefois des conditions d'oxydation plus
sévéres ne nous ont pas permis d'obtenir présentement de meilleurs ré-
sultats. '

I1 est 3 noter que 1'aza-6 chromanone-4 LIV constitue le premier
exemple d'hétérocycles condensés dans lesquels on trouve une structure
dihydropyranone-4 accolée 3 un cycle pyridinique.

Dans la série des azacoumaranones-3 (LV), n'est connue que 1l'aza-7
coumaranone -3 LVI, correspondant au motif d'accolement B,S-Q (75) ;
quant 3 1'aza-5 coumaranone-3 LVII, elle n'est connue que sous forme de
son bromhydrate.

LV LVI LVIT

Tous les essais d'isolement de 1'aza-5 coumaranone-3 LVIIZ partir de
son bromhydrate ont été infructueux (76):

©) ® 0 o}
Br  HNZ T~ 7"
Se—>

&

N

LVII
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Les deux cétones LVI et LVII sont particuliérement sensibles & 1'action
des bases. Or ces composés renferment une fonction basique, en 1l'occurence
1'azote pyridinique. La basicité de ce dernier s'accroit considérablement
lorsqu'on passe d'un éther d'hydroxy-2 pyridine 3 un éther d'hydroxy-4 py-
ridine : les méthoxy-2 et méthoxy-4 pyridines ont respectivement pour
pr 10,72 et 7,38 (77). On congoit donc que 1'aza-6 chromanone-4 LIV et
1'aza-5 coumaranone-3 LVII, beaucoup plus basiques que 1'aza-7 coumaranone-3
LVI, puissent se crotoniser trés rapidement. Nous pensons que c'est 12
peut €tre la raison du rendement médiocre observé dans 1l'obtention de la
cétone LIV.

La structure de LIV a été confirmée par 1'étude spectrographique
IR (vC=0 = 1700 cm ') et de RN (en solution dans CDCl;). Cette demilre
montre en particulier un déblindage de 1'ensemble des protons dt 3 1'in-
troduction du carbonyle.

Déplacement | Nombre Multiplicité Attribution Couplage

chimique de Spectrale (Hertz)
(ppm) protons
2,90 2  triplet H-3 Hy_, = 6,25
4,73 2 triplet H-2 Hy 7 = 6,25
7,01 1 doublet H-8 Hg 5 = 6
8,64 1 doublet H-7 H, g =6
9,08 1 singulet H-5




52

IT - ACETOXY-4 2H-DIHYDRO-3,4 PYRANNOQ,Z—Q PYRIDINE.

Pour obtenir 1'hétérocycle fondamental III, une suite de transformations
classiques peut &tre réalisée au départ de LIV

@) | OH
]
N~ N~
N ?
O X - 0O
LIV LVIII

OAc
N2~ NZ~ N ,
_— |
R ; N
(@ (@)
XXV 111
Nous donnerons tout d'abord la synthése du dérivé acétoxylé XXV puis
exposerons ensuite la pyrolyse de ce dernier.

La réduction de la cétone LIV par 1'aluminohydrure de lithium fournit
avec un rendement de 82 % 1l'alcool LVIIIattendu.

ﬁ OH
_ N @) EtZO ’ NS -,
LIV

LVIII

Cet alcool se présente sous forme de solide cristallisé&. Il est 3
remarquer que ce dérivé a déja été obtenu par LHOMMET, SLIWA et MAITTE
(6) lors de la cyclisation de 1'(éthoxy-4' pyridyl-3')-1 propanediol-1,3 IVa

.
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OH
\Z

OEt

Iva

O

LVIII

Le traitement du glycol IV a par 1'acide bromhydrique aqueux 3 48 §
fournit la structure fondamentale III, par contre lorsque le composé IVa
est traité par une solution acétique d'acide bromhydrique on obtient non
pas la ZH-pyrannoE,Z-'c]pyridine IIT mais 1'hydroxy-4 dihydro-3,4 pyran-
noB,Z-Z:prridine LVIII. Cet alcool avait &té isolé par chromatographie
sur colonne sous forme d'une huile visqueuse, avec un rendement de 23 $%.

Le spectre de RMN du composé que nous obtenons est en accord parfait
avec celui décrit par ces auteurs (spectre détaillé en partie expérimentale).

Par acétylation pyridinique 1‘hydroxy-4 2H-dihydro-3,4 pyra:moE,ng
pyridine LVIII est transformé en acétoxy-4 2H-dihydro-3,4 pyranno&,Z-g
pyridine XXV avec un rendement de 87 %.

OH Ac

AC?OZ 7 M
ridine

LVIII XXV

Le spectre de résonance magnétique nucléaire XXV a déja &té reproduit
page 34 lors des essais d'oxydation de la 2H-dihydro-3,4 pyrannoB,Z-a
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pyridine par Pb(0Ac),

OAc
S 4
N~ 3
7 2
& 9
Déplacement Nombre de | Multiplicité Attribution Couplage
chimique protons spectrale (Hertz)
(ppm)
2,10 3 singulet O-l(‘l-(}l:5
0
2,18 2 multiplet H-3
4,40 2 multiplet H-2
6,04 1 triplet H-4 Jyz =4
6,86 1 doublet H-8 Jg.7 = 5,5
8,33 1 doublet H-7 J,.g = 5,5
8,60 1 singulet H-5

IIT - PYROLYSE DE L'ACETOXY-4 2H-DIHYDRO-3,4 PYRANNO [3,2-c] PYRIDINE.

Tout d'abord nous pensions pouvoir pyrolyser 1'acétate XXV par distil-

lation lente de ce dernier sous une pression de 1'ordre de 200 torr, cette
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méthode ayant permis 1'accés aux furo [:2,3-@ et [3,2-5] pyridines LX
(75) (76).

OAc

LIX a: X=N , Y=CH - LX a

o
>
[}
2
<
1]
=
o

Mais dans notre cas nous n'observons pas d'élimination d'acide acétique
dans ces conditions ; en effet la structure que nous voulons créer ne possé-
de pas au niveau du cycle oxygéné, 1'aromaticité des furopyridines précé-
dentés, de sorte que 1'élimination demande 3 &tre conduite 3 température plus
élevée. Effectivement, en opérant sous pression atmosphérique, nous obser-
vons la décomposition souhaitée, 1'analyse par RMN du pyrolysat montre qu'il
contient 1/3 de ZH-pyranno [?,2-§]pyridine et 2/3 d'acétate correspondant.
Nous avons donc &€té amené a3 opérer la pyrolyse dans un tube garni d'anneaux
de verre, chauffé électriquement 3 380-390°C et balayé par un courant d'azote,
1'acétate €tant ajouté goutte 3 goutte en solution dans le benzéne de maniére
d 1é duire les risques de polymérisation.

QAc

NZ 380~ 390°C N~ ~

Dans ces conditions de pyrolyse totale nous obtenons la ZH-pyranno
[?,Z-éj pyridine III avec un rendement de 40 $%.
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La structure de 1'hétérocycle fondamental III a €t€ confirmée par

analyse spectrographique de RMN (CDCIS).

b4
N~ N3
7 N 2
O
?
Déplacement Nombre Multiplicité Attribution Couplage
chimique de spectrale (Hertz)
(ppm) protons
4,87 2 2 doublets H-2 Jy 5 = 3,2
’
J2,4 7
5,72 1 2 triplets H-3 J3,2 = 3,2
Jz 4 =10
’
6,40 1 2 triplets H-4 Jy. 3 =10
3
dédoublés J4’2 = 2
Jy4.g = 0,7
6,64 1 1 doublet H-8 Jg_7 = 5,6
3 composantes
élargies
8,12 1 singulet H-5
8,25 1 doublet H-7 Jo g = 5,6
L]

Toutes ces données sont en accord avec celles observées par LHOMVET,
SLIWA et MAITTE (6).

L'analyse du spectre confirme la structure de 1'hétérocycle oxygéné :
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les déplacements chimiques et couplages observés correspondent bien d un
enchainement du type a-pyrannique. En plus du couplage des protons éthy-
léniques (10 Hz), on observe un couplage du type allylique (2Hz ) ; le
déplacement chimique des protons du groupe CHZ en o de 1'oxygéne (4,87 ppm)
est du méme ordre de grandeur que celui noté dans le cas du 2H-benzopyranne
(6 (H, = 4,75 ppm ) (78).

Par ailleurs, la structure d'une pyridine 3,4 disubstituée est égale-
ment confirmée ; le fort déblindage (8,12 et 8,25 ppm) observé pour deux
de ces protons montre qu'il s'agit des protons en o de 1'azote ; 1'un
d'eux donne lieu 3 un singulet tandis que le second présente un couplage
de 5,6 Hz avec le troisiéme : c'est 13 1'ordre de grandeur habituel en-
tre protons en o et en B de la pyridine (6,37). |

Par ailleurs 1'infra rouge est en accord avec le spectre décrit dans

1

la littérature (6) ; en particulier on note & 1640 cm ' la bande d'absorp-

tion correspondant @ la double liaison conjuguée.

CONCLUSION

On remarquera que si nous avons réussi a passer de la 2H-dihydro-3,4
pyranno [?,2—%] pyridine 3 1'hétérocycle fondamental correspondant, cette
série de transformations demande a &tre améliorée en vue d'aboutir a
une méthode vraiment préparative.

En particulier, on notera que la séquence proposée sera valorisée le
jour ol 1'on disposera d'une méthode quantitative d'oxydation ménagée des
alkyl-3 pyridines.

-0=0-0=0~0-0-0-
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~0=0=0=0=0=0~0=0=0~

SYNTHESE DE L'AZA-2 XANTHONE
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Le mode d'accolement du cycle pyrannique et du cycle pyridinique dans

la 2H-pyranno [},Zug] pyridine, dont nous venons d'exposer la synthése, se
retrouve entre les c¢ycles B et C d'alcaloides d'Elaeocarpus tels que 1'éla-
docarpine (*) V et 1'isoéladocarpine (¥) VI.

On observe en effet un mode d'accolement selon [?,2-§] entre les deux
hétérocycles i six chainons, 1'un oxygéné, l'autre azoté : 1'hété€rocycle
oxygéné B posséde une structure de dihydro y-pyrone tandis que 1'hétéro-
cycle azoté C présente celle d'une pipéridine.

Ces deux alcaloides ont été extraits et isolés par S,R, JOHNS et coll.
des feuilles de 1‘'Elaeocarpus polydactylus Schl., arbre poussant en Nouvelle
Guinée (7-8).

I1 nous a paru intéressant de réaliser 1'annelation des cycles
A + B + C dans un double but : d'une part obtenir des structures telles
LXII apparentées 3 celle des ces alcaloides constituant ainsi une voie
d'accés 34 leur synthése ; d'autre part préparer 1l'aza-2 xanthone VII,
dérivé oxo de la structure fondamentale aza-2 xantheéne LXIII, actuellement

non décrite.

Le schéma réactionnel envisagé est alors le suivant :



N

CHO N/\ Ph condensétion
-+ l directe
OH (\ N
') \/, XIII

OH | lcl)
@fbmph il
O C10,, N% S |
LXI [N 2 |
o

v

Y, LXII
O
8 ”9 1
débenzylation 7 NN 2
> | ! VII
Pd/C 2 10 % 6 ~3
5 (@) g
10
8 9 1
7 N 2
LXIII
6 O ~/3
5 10 ¢

Avant d'aborder 1'étude de cette synthése, signalons que la littérature
ne décrit que peu de composés présentant une structure y-chromone accolée
3 wne pyridine suivant le mode [3,2-C] On peut citer les composés LXIV (79)
et LXV (80) ainsi que la structure fondamentale VII (81).
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CO{I ﬁ C02H |O|
= ~
O CH, O
LXIV CLXV

Cette aza-2 xanthone VII a été préparée en 1955 par S. KRUGER et
F. G. MANN suivant le chéma réactionnel ci-dessous : (81)

Cl OH o/©

N 02 NO
~N + l ~~ condensation \ réduction
7~ ey ’ I P 4
N N
O@ o
. C N
NS NH 2 ﬁ\/r \
~ | p=21% i’ ~
N N

y

lisati ' N N
cyclisation l
HZSO4, 195°C !\L}

o= 103 O
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Seuls 20 mg de VII ont pu &tre isolés. Les rendements trés médiocres
de cette synthése n'ont pas permis une étude des propriétés de ce composé.

-0~0-0~0~0-0~
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CHAPITRE PREMIER

~0=0=0=0~0=0=0~

CONDENSATION DE L'ENMMINE DE LA BENZYL-1
PIPERIDONE-4 ET DE LA MORPHOLINE AVEC
L'ALDEHYDE SALICYLIQUE

-0=0~0~0-0-0-0~

La réaction des aldéhydes avec les &namines décrite par L. BIRKOFER et
coll. en 1962, laisse supposer l'existence d'intermédiaires dipolaires du
type LXVI (82).

D e (J o

AN » R

(CHZn | CHZn

LXVI

A 4

Les propriétés de tels ions alcoolates sont peu connues : on sait qu'ils
conduiraient aux hydroxyénamines LXVII susceptibles de donner les cétones
a, 8 Ethyléniques LXVIII (82). ‘



(

. o

~ R -H,0,+H o
@HZ n H2 n
LXVII LXVITI

L.A. PAQUETTE, prenant 1'aldéhyde salicylique comme aldéhyde de
départ, observe dans ce cas un transfert de proton intramoléculaire
du zwittérion LXIX intermédiaire (83, 84).

O O

Le passage LXIX—LXX est assuré par une réaction acide-base intra-
moléculaire due 3 la basicité relative des ions alcoolate et phénate.

La neutralisation de LXX s'accomplit rapidement par cyclisation
intramoléculaire conduisant 4 un dérivé du chromanol-4 (LXXI).



05

OH OH
N Hz)n_________) H2)n
O@] ]'»

O
N® o ENj
O LXXI O

Ces détails mécanistiques sont en faveur de 1l'existence de 1'intermé-
diaire dipolaire LXIX, cependant il n'est pas exclu-que le dérivé LXXI soit

LXX

obtenu par un mécanisme concerté ne faisant pas intervenir cet intermédiaire :

H2)n

\N-/ ~
H J OH
Y N\
NS N
~H ©
+ © o

LXX

Appliquée 3 1'énamine de la benzyl-1 pipéridone-4 et de la morpholine,
cette méthode de synthése nous a conduit a 1'alcool particulier LXI avec
un rendement quantitatif.

CHO

OH

N OH N
| N Ph 5 N
hexane, 20°C
"\\\PJ 24 heures O l
\’///J XIII LXi rq

| 7o
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A cet effet, une solution d'aldéhyde salicylique dans 1‘hexane est
ajoutée en une seule fois 3 un équivalent d'énamine en solution dans le
méme solvant. La réaction est 1égérement exothermique, trés rapidement
décante une huile visqueuse qui se solidifie en un verre aprés 24 heures
4 température ambiante. On isole ainsi quantitativement 1'alcool brut LXI.

En accord avec la structure LXI, le spectre IR ne présente aucun
signal important dans la région 1650-1700 cm”1 alors qu'on observe une

forte absorption 3 3400 an V.

I1 n'a pas &té possible de purifier LXI par recristallisation. Il
est utilisé tel quel pour 1'étape suivante de la structure fondamentale VII.

-0~0=0-0=0~0-0~0-0~
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CHAPITRE DEUXITIEME
-0~0~0-0~0~0~0~
AZA-2 XANTHONE
-0=0~0~0-0~0-0~

L'oxydation de 1'alcool complexe LXI par le réactif de SARETT (85),
trioxyde de chrome-pyridine, permet d'isoler le dérivé LXII avec un ren-
dement de 25 % (par rapport @ 1'énamine XIII de départ).

o
o @ | |
37 N
. g | N~ > Ph
CHZ Clz O

LXII
PAQUETTE utilise cette réaction comme méthode d'identification des
adduits du type LXXII, produits de la condensation de 1'aldéhyde salicyli-
que sur les énamines (83,84).

OH '®)

oxydation I
C103 » pyridine >
@) R O R
N 2 2

LXXII N
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La structure du dérivé LXII a été confirmée par analyse spectrographi-
que de RMN (en solution dans le chloroforme deutéri€).

Déplacement Nombre Multiplicité o

chimique de spectrale Attribution
ppm protons
2,68 4 singulet élargi protons H-3 et H-4

exceptionnellement équivalents

3,53 2 : singulet protons benzyliques
3,70 2 singulet H-1
7,36 8 multiplet autres protons aromatiques
8,25 1 ‘multiplet H-8

~-1

Par ailleurs, le spectre IR met en évidence 3 1650 cm = 1'absorption

v C=0 d'une fonction carbonyle ¢ 8 - «' B' conjuguée.
La derniére €tape de cette synthése consiste en 1'aromatisation du

cycle azoté, celle-ci se réalise lorsqu'on laisse refluer LXII dans le
xyléne 48 heures en présence de Pd/C 3 10 %.

@)

||
/\
48h Xyléne ~
a reflux O

LXII VII
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-

Cette aromatisation, comparée 3 celle que nous avons observé précé-
demment lors de la synthése de la 2H-dihydro-3,4 pyranno[é,Z-Elpyridine XI
est beaucoup plus proche de celle effectuée par I. BELSKY lors de 1'obten-
tion de 1'aza-¢ méthyl-2 chromone XXII (35) et que nous avons alors signalée
(cf p. 19).

L*aza~2 xanthone VII, ainsi obtenue avec un rendement de 74 %, présente
un spectre IR et un spectre de RMN compatibles avec la structure proposée.

Spectre IR : v(C=0 conjugué = 1650 cm"1.

(pastille KBr) v cycles aromatiques = 1615, 1595, 1555 cm™ .

Spectre RMN (CICl

3}: O

Déplacement Nombre Multiplicité Attribution Couplage
chimique de spectrale Hertz
ppm protons
7,34 3 7,96 4 massif protons 4,5,6,7
complexe
8,38 1 multiplet H-g
8,92 1 doublet H-3 J =6
354
9,56 1 singulet H-1,

Cn remarquera que le déblindage accus€, observé pour 1'ensemble des
protons, correspond 3 une structure aromatique.
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La présence vers les champs faibles 3 9,56 et 8,92 ppm de deux signaux
correspondant respectivement 3@ 1 proton chacun montre qu'il s'agit des pro-
tons en a de 1'azote : le premier (H-1), fort déblindé en raison de la pro-
ximité du carbonyle, donne lieu & un singulet tandis que le second (H-3)
présente un couplage de 6 Hertz avec le troisiéme proton pyridinique H-4.

Le signal, noté a4 8,38 ppm, correspond au proton H-8 accusant un dé-
blindage en raison du carbonyle voisin.

Par ailleurs, les signaux observés entre 7,34 et 7,96 ppm correspon-
dent aux autres protons de la molécule.

REMARQUE

I1 faut noter que la littérature signale une synthése rapide de
1'€lagocarpine V et de 1'isoélaocarpine VI, dont le schéma réactionnel
senble présenter 3 priori quelque- analogies avec celui précédemment étudié.

ONAKA (86),escomptant un comportemént d'énamine pour la dihydropyridine
LXXIII, tenta de condenser LXXIII sur 1'hydroxy-2 méthyl-6 benza}déhyde
LXXIV dans les conditions indiquées par PAQUETTE (83). L‘'adduit LXXV
attendu n'a pu étre obtenu.

©:CHO %-—_-___)

LXXIII

Mais lorsque la réaction est effectufe au départ du bromure de pyri-
dinium correspondant LXXVI en présence d’AlLiH4, la condensation sur
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1'aldéhyde LXXIV a lieu et se traduit par 1'obtention du dérivé LXXVII.

Le schéma réactionnel est alors le suivant :

la . La réduction du bromure de pyridinium LXXVI par un équivalent
d.'AlLiH4 fournit la dihydropyridine LXXIII, A1H3 et LiBr.

1b . L'addition d'1 équivalent d'aldéhyde LXXIV au milieu réactionnel
produit la formation instantanée du chélate LXXVIII, dans lequel
ltatome d'aluminium joue le rOle d'acide de Lewis et active le car-
bone aldéhydique.

1c . L'attaque nucléophile de la dihydropyridine (comportement d'énamine)
sur ce carbone &lectrophile donne le composé intermédiaire LXXIX.

1d . La réduction intra ou intermoléculaire du sel d'immonium LXXIX
conduit au produit de condensation LXXX qui par hydrolyse libére le
dérivé LXVII, obtenu avec un rendement cde 18 $%.

2 . L'oxydation de ce demnier par le réactif de JONES s'accompagne d'ur=
cyclisation en chromanone. L'élaéocarpine V et 1'isoé€la€ocarpine VI
ainsi obtenus peuvent &tre séparfs par chromatographie sur colomne
d'alumine.

mreR

] AlLiH, L

e GN~ N
Br l
NS N

+ AlHg + LiBr

LXXVI
CHy
CHO

Al H3

OH

LXXIV




LXXIIT LXOVIII LXXTX

LXXIX

LXXVII

Vi] ———»
HZSO4 aq

En définitive,on constate que la synthése décrite par (NAKA s'é€loigne
nettement de celle que nous avons réalisée pour accéder 3 1'aza-? xamthone,
du fait que la condensation de 1'énamine sur la fonction aldéhyde n'est
pas suivie ici de cyclisation spontanée.

L'approche de la synthése des alcaloides précédents que nous proposons
conserve donc son int&rét d'autant plus que les réactions d'ONAKA se soldent
par de médiocres rendements.



g
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CONCLUSION

eT—————————

Cette partie a €té consacrée a 1'étude d'une nouvelle synthése de
1'aza-2 xanthone. La méthode décrite ici présente 1'avantage d'@tre
beaucoup plus rapide que celle déja connue (81) et permet d'obtenir
cet hétérocycle en quantités appréciables.

Par ailleurs, 1l'cbtention du dérivé intermédiaire tétrahydroaza-
xanthone (LXII}, dont la structure est apparentée 3 celle des alcaloides
d'Ela€ocarpus nous permet d'envisager ultérieurement une approche de la
synthése de ces composés naturels.

-0~0=0=0-0-0-
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CONCLUSION GENERALE

= 0=0=0=0=0=0=0~

Au cours du présent travail nous avons réalisé la synthése de dérivés
présentant un cycle pyrannique accolé au noyau de la pyridine selon le mode
d‘annelation[§,2«§ et dont peu de représentants sont actuellement connus.

La synthése que nous avons développée au départ de 1'énamine de la
N-benzyl pipéridone-4 a consisté 3 créer le cycle oxygéné en refermant
un€e chaine latérale w-hydroxylée sur le cycle de la pipéridine puis &
aromatiser cette derniére. Nous avons ainsi mis au point une méthode vrai-
ment préparative de la Z2H-dihydro-3,4 pyranno(?,Z—é}pyridine, jusqu'alors nor
décrite.

-~

Bien que la fonctionnalisation de cette structure soit délicate & réali-
ser, nous avons pu l'oxyder sélectivement en dihydropyranone-4 correspon-
dante, ce qui nous a permis d'accéder 3 1'hétérocycle fondamental 2H-pyran-
no E‘», Z-E_'! pyridine.

De plus, nous avons préparé des dérivés de cette structure présentant
des parentés structurales avec les alcaloides de 1'Elaeccarpus, ce qui laisse
entrevoir la possibilité d'une nouvelle voie d'accés 3 ces derniers. lLa
synthése de 1'aza-2 xanthone que nous avons réalisé dans ce domaine autorise
par ailleurs 1'obtention d'un nouvel hétérocycle fondamental 1'aza-2 xan-

théne.
Signaloms que ces recherches ont déja fait 1'objet d'ume publication
partielle :
Synthesis of 3,4 dihydro—ZH-pyrano[§,2—§prridine.
H. Sliwa et G. Cordonnier, Journal of Heterocyclic Chemistry, 1975,
12, 809.
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N,N-DI (8-CARBETHOXYETHYL) BENZYLAMINE XVIII.

-~

A 0°C, on ajoute, goutte 4 goutte, 400 g (4 moles) d'acrvlate d'éthyle
en solution dans 500 cc d'alcool absolu 3 un mélange de 214 g (2 moles) de
benzylamine et de 400 cc d'alcool absolu.

On abandonne le mélange réactionnel a témpérature anbiante pendant
une quinzaine de jours.

Aprés évaporation du solvant, on distille le résidu sous vide, ce qui
conduit 3 490 g (rendement 80 %) de N,N-di(B-carbéthoxyéthyl) benzylamine.

Eb = 148-155°C / 0,2 torr ;

littérature : Eb = 145-148°C / 0,05 torr (18)
Eb = 181-183°C / 2 torr (87)
Eb = 165-172°C / 1 torr (88).

#

nZO
D

littérature : néo
0

= 1,4925 ;

1]

1,4932 (18)
1,4942 (87)
1,4941 (88).

Np
n53
w1

Spectre IR : v C=0 = 1730 ¢m

Spectre RNN’(CDCIB).
ﬁf’ﬂ\‘\,/’C:(QZEEt

[ cogt

Déplacement Nombre de Multiplicité Attribution
chimique protons spectrale
Ppm

1,20 6 triplet | CH3 (ester)

2,65 8 multiplet ~N-CH2~CHZ*C02-

3,60 2 singulet i, benzylique

4,11 4 quadruplet CH2 (ester)

7,32 5 pic unique protons aromatiques
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BENZYL-1 PIPERIDONE-4 XII.

Dans un réacteur sec de deux litres muni d'un agitateur, d'une ampoule
3 brome et d'un réfrigérant avec tube de garde 4 CaCl,, on réalise une
suspension de 15g de sodium en poudre dans 200 cc de xyléne anhydre, puis
on ajoute, goutte 3 goutte, une solution de 34 cc d'alcool éthylique ab-
solu dans 350 cc de benzéne anhydre, tout en agitant. Une fois 1'addition
terminée, on porte le mélange réactionnel 3 reflux pendant une heure.

Aprés refroidissement, on ajoute en moins de dix minutes, tout en
agitant vigoureusement, 200 g de N,N-(di-g-carbéthoxyé€thyl) benzylamine
dissoute dans 300 cc de benzéne sec. Au bout de 20 3 30 minutes la solu-
tion se prend en masse et ne peut plus &tre agitée ; on 1'abandonne alors
pendant une nuit.

Le mélange est ensuite chauffé i reflux pendant 4 heures puis refroidi
convenablement par un bain de glace. On ajoute alors, lentement et avec
précautions, 200 cc dﬁHZO @t 200 cc d'HC1 concentré. Le chlorhydrate de
benzyl-1 carbéthoxy-3 pipéridone-4 ainsi précipité est filtré et lavé par
100 cc d'une solution d'HC1 & 20 %. On extrait la phase organique par 350 cc
d'HC1 3 20 §.

Le mélange du chlorhydrate et des différentes phases aqueuses est
porté i refiux pendant plusieurs heures jusqu'a décarboxylation totale du
g-céto-acide (mise en évidence par une réaction négative avec FeC13).

Aprés refroidissement, on ajoute par petites quantités du carbonate de
sodium jusqu'ad pH franchement basique. On extrait au benzéne et séche
sur KZCDS' Le solvant est chassé sous vide, par distillation on obtient
98 g (rendement 80 %) de benzyl-1 pipé€ridone-4.

Eb = 118-121°C / 1 torr ;
157-158°C / 11 torr (18)

littérature : Eb

Eb = 143-145°C / 5 torr (19)
Eb = 107-108°C / 0,2 torr (20)
Eb = 114-117°C / 0,3 torr (21)
Eb = 114-116°C / 0,3 torr (23)
n’ = 1,5402 ;
littérature : n>> = 1,5369 (18)
n23 = 1,5374 (23).

D
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Spectre IR : v C=0 = 1720 cm
Spectre RMN (CDC1

3)

QO
Déplacement Nombre de Multiplicité . Attribution
chimique protons spectrale
ppm
2,54 8 multiplet de nature |/ Autres protons
AaB)
3,58 | 2 singulet CH2 benzylique
7,34 5 pic unique protons aromatiques

(BENZYL-1' TETRAHYDRO-1',2',3',6' PYRIDYL-4')-4 MORPHOLINE XIII

Cette €namine a été préparée selon la méthode générale de G. STORK (24).

Dans un ballon d'un litre mumni d'un séparateur d'eau de type DEAN et
STARK, on introduit 94,5 g (0,5 mole) de benzyl~1 pipéridone-4 et 87 g
(1 mole) de morpholine puis on ajoute 300 cc de toluéne anhydre. On porte
le mélange a reflux pour éliminer azéotropiquement 1l'eau formée par la
réaction ; cette opération nécessite de 8 3 10 heures de douce ébullition.
Le solvant et 1l'excés de morpholine sont chassés ; par distillation sous
vide on obtient 102 g (rendement 85 %) de 1'énamine de la morpholine et
de la benzyl-1 pipéridone-4.



Eb = 154-157°C /

littérature :
20
n, = 1,5649.,

Spectre IR : v C=C = 1660 cm .

Eb
Eb

H]

Spectre RMN (CDClSJ :

0,2 torr;

146-150°C / 0,1 torr (35)
175°C / 0,5 torr (89).

1

79

Déplacement Nombre de Multiplicité Attribution
chimique protons spectrale
Ppm
entre 2 et 2,35 2 massif complexe H-6'
entre 2,35 et 2,90 6 massif complexe H-3, H-5, H-5'
entre 2,90 et 3,15 2 massif complexe H-3'
entre 3,50 et 3,90 4 multiplet H-2, H-6
dont 3 3,56 1 2 singulet protons benzyligues
4,56 1 triplet H-2!
7,35 5 multiplet protons aromatiques

(g, 2}
(BENZYL-1' CARBETHOXYETHYL-3' TETRAHYDRO-1',2',3',6' PYRIDYL-4')-4 \4:3/}

MORPHOLINE

XIV.

Nous avons appliqué les méthodes générales de G. STORK (24), S. ETHEREDGE
(32) et I.J. BOROWITZ (29,31) a la synthése de cet ester particulier.



80

Dans un ballon d'un litre muni d'un réfrigérant avec un tube de
garde & CaCl,, on introduit 118 g (0,457 mole) d'énamine précédente ;
50,3 g d'acrylate d'éthyle (0,503 mole, 10 % en excés) et 250 cc d'alcool
absolu. On porte le mélange 3 reflux pendant Z0 heures. Le solvant est chassé!
par distiliation sous vide on obtient 140 g (0,391 mole, 85 %) du composé
annoncé. o

Eb = 189-196°C / 0,2 torr :

nt’ = 1,5356.
Spectre IR :v (=0 (ester) = 1730 em”)
v C=C (énamine} = 1640 !

Spectre de RMN (CDClz)

Déplacement Nombre de Multiplicité Attribution
chimique protons spectrale
ppm
1,26 3 triplet CH3 (ester)
entre 1,7 et 3,2 13,35 massif complexe autres protons
entre 3,5 et 3,9 4 multiplet protons en o de 1'oxygéne
dont 3 3,58 2 singulet protons benzyliques
4,11 2 quadruplet CH2 (ester)
4,65 0,65 triplet proton vinylique
7,38 5 pic unique protons aromatiques
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Analyse C21H30N203

Calc. % : C 70,3 ; H 8,43 ; N 7,81
Tr. % : c 70,37 ; H 8,40 ; N 7,78

BENZYL~-6 HYDROXY-8a 2H-OCTAHYDRO-3,4,4a,5,6,7,8,8a PYRANNO [3,2-¢]
PYRIDINE XV -

Dans un ballon tricel sec d'un litre mmi d'un agitateur, d'un réfri-
gérant avec un tube de garde a CaCl2 et d'une ampoule a brome, on place
9,1 g (0,24 mole) d‘AlLiH4 dans 250 cc d'&ther anhydre. Puis on ajoute
goutte a goutte 86 g (0,24 mole) d'énamine-ester dissous dans 250 cc
d'éther anihydre, tout en refroidissant et agitant.

On chauffe ensuite 3 reflux pendant 4 heures. Aprés refroidissement,
on détruit 1'excés d'hydrure par addition lente d'une solution de 31 cc
d'éthanol dans 75 cc d'é&ther. Au mélange on ajoute ensuite goutte 3 goutte
375 cc d'H,50, 20 %. La phase aqueuse est filtrée puis chauffée 2 60°C
pendant 4 heures pour observer 1‘hydrolyse du produit de la réduction.

On neutralise le mélange par addition lente d'une solution saturée en
Na,(0-. On extrait au chloroforme. filtre sur cellite et séche sur K, (0.
Le solide obtenu par é&vaporation du solvant est recristallisé dans le
benzéne.

On obtient ainsi 43,3 g (73 %) du composé attendu.

F = 135°C

Analyse C?SHZINGZ

Cale. $ : C 72,84 ; H 8,5 ; N 5,67
Tr. % : C 72,95 ; H 8,74 ; N 5,70

Les spectres IR et de RMN sont décrits dans la partie théorique.

BENZYL-6 2H-HEXAHYDRO-3,4,5,6,7,8 PYRANNO [3,2953 PYRIDINE XVII

Dans un ballon d'un litre muni d'un séparateur d'eau du type DEAN et
STARK, on introduit 45 g (0,182 mole) d'hémiacétal cristallisé et on ajoutc
400 cc de tolugne anhydre ainsi qu'environ l1g d'acide paratoluéne sulfonique.
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2H-DIFYDRO-3,4 PYRANND [3,2- ¢

Méthode A

Dans un ballon d'un litre muni &"un réivigérant avec tube de garde

Laﬁ‘7ﬂ on introduit 2Z,3 z (0,088 mole) de benzyl-6 2H-hexahydro-3,4,5,6,7.8
pyranno {3,2-¢) pyridine dissoute dans 200 cc de xyldne sec. On ajoute au

mélange réactionnel 2,5 g de Pd/C & 10 % puis porte & reflux pendant 48 heures.
Apreés refroidissement, la solution est filtrée puis évaporée sous vide.

-y

On récupére ainsi 2,2 g de résidu. -

On ajoute alors 18 ml {24 g} de chlcrure de benzénesulfonique et 400 ml
de NaOH 3 © %. On agite vigoureusement jusqgu'd disparition totale de 1fodeur
du chlorure dracide. Le mélange est refroidi, 1'huile décantant est extraite
4 1'éther (150 cc puis 3 x 75 ccj.

La phase organique précédente est ensuite extraite par une solution
d'acide chlorhydrique 2 5 % {5 x 75 cc). La phase squeuse résultante est
neutralisée par une solution de soude & 10 % (200 ml) puis extraite 3
1téther (5 x 100 cc). La shase £.nérée est séchée sur MgSOQ, filtrée puis

évaporéc. Par distillation on oltient 6,5 g (rende.ent 49 %) de 2H-di.iydroc-3,4
pyranno [3,2-c pyridine.

Eb = 73-74°C / 0,8 torr.
E‘j = 11,5502,

Spectre TR : v C-H pyridine = 3025 em’

-}

v cycle pyridinique = 1590, 1575, 1490 on '

v éther arcmatique = 1260, 1280 em

Analyse CBHQNQ

Calc. & : C 71,09 ; H 6,71 : N 10,37
Tr. % : £ 70,87 3 H 7,06 : N 10,37.

Par ailleurs, le spectre de BMN a été€ décrit dans la partie théorique.
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Méthode B :

Dens un ballon dfun litre mmi d'un réfrigérant 3 eau avec tube
de garde a CaCl,, on introduit 21,8 g (0,095 mole) de benzyl-6 hexahy-
dro-3,4,5,6,7,8 pyrannogg,z-éﬁpyridine, 17,6 g (0,085 mole) d'acide yn-
décylénique et 2,4 g de P3/C & 10 %, le tout dissous dans 200 cc de
xXyléne sec. : ‘

On porte & reflux pendant 48 heures. La solution refroidie est
filtrée puis évapore sous vide. Le résidu, dissous dans 1'éther sec,
est filtré sur colonne d'alumine basique. Le filtrat est évaporé sous
vide puis distiilé. On obtient de cette fagon 7,5 g (rendement de 58 %)
de 2H-dihydro-3,4 pyrann0[§,2~§}pyridine. Les ca?actéristiques physiques
sont en accord avec celles trouvées précédemment.

Méthode C :

Dans un ballon d'un litre muni d'un réfrigérant & eau avec tube de
garde 3 CaClZ, on introduit 28,7 g (0,123 mole) de benzyl-6 hexahydro-3,
4,5,6,7,8 pyranno@,z-jpyﬁdine2 3g de Pd/C & 10 % et 300 cc de xyléne
sec. On porte 8 reflux pendant 48 heures. Lz solution refroidie est fil-
trée puis évaporée.

Le résidu (16,6 g) est analysé par spectroscopie de RMN : 1g 2H-di-
hydro-3,4 pyrannﬁ[g,zaélpyridine et le dérivé saturé XXIII correspondant
apparaissent dans les rapports 4 : 1. On ajoute alors la quantité stoechi-
ométrique d'HC1 nécessaire & la neutralisation de 1'amine secondaire XXIII
considérablement plus basique que le dérivé pyridinique XI. 21 cc d'une
solution d'HC1 normale et 100 cc d'éther sont ainsi ajoutés au résidu pré-
cédent. Aprés décantation, la phase agueuse est encore extraite par 4x35 cc
d'éther. La phase organique est séchée sur MgS0,, filtrée puis Evaporte
sous vide.

Par distillation sous pression réduite, on obtient 9,4 g (rendement
de 56,5 %) de 2H-dihydro-3,4 pyranno [3,2-C] pyridine,

Eb = 76-78°C / 1 torr.

20
)

Les spectres IR et de RMN sont en parfait accord avec la structure

= 1,5502.

proposée.
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JH-OCTAHYDRO-3,4,4a,5,6,7,8,82 PYRANNO [3,2~) PYRIDINE XXIII.

La pnase aqueuse précédente est saturfe par des pastilles de potasse

puis extraite par 5 portions de 20 cc d'éther. La phase organique est

séchée sur Mg504, filtrée puis évaporée sous vide.

Par distillation sous pression réduite, on obtient 1,3 g d'une

huile incolore qui s'avére &tre la ZH-octahydro-3,4,4a,5,6,7,8,8a pyramno

[3,2-7 pyridine (rendement 8 %).

Eb = 63,5 - 71°C / Zmm Hg

nd = 1,4930
Spectre IR :v N-H
v C=0

#

]

3300 cm” !
.

1095 cm

Spectre de REN’{QEClg 3 DL0)

Le spectre de ce composé est d'une trés grande complexité.

On observe 1'absence des signaux dlis aux protons pyridiniques et

l'existence d'un ensemble de massifs complexes de 6 = 1 3 4,3 ppm

correspondants 3 la totalité des protons de la molécule ; seul le pic

N-H, dont le déplacement chimique est affecté par dilution, peut en étre

différencier.
Analyse €8H15N0
Cale. % : C
Tr. % : C

3
>
o
2

0,70 ;
10,68

N 9,92
N 10,05.

103°C
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i% RACETATE DE PLOME

2 P

Ce compusé a £t€ prépard suivent la mdthode décrite par L.F, FIESER
et M. FIESER (90}.

275 g de tétracétate de plonb sont ainsi obtenus au départ de 700 g

de Pb%Oi (rendement de 60 %)

s

OXYDATION DE LA 2H-DIHYDRO-3,4 PYRANNOE&,Zwé}PYRIDINE PAR.Pb(OAC)4

Dans un tricol de 500 cc mmi dfun agitateur, d'un réfrigérant 3
eau avec tube de garde 3 Cal "12 et d'une entrée d'azote sec, on introduit
12,1 g (0,085 mole) de 2H-dihydre-3,4 pyrannc(3,2-c]pyridine, 120 g
(3 équivalents, 0,269 moles) de tétracétate de plomb et 200 cc d'acide
acétique cristallisable.

On chauffe le mélange réactiomnel & 80°C,su bain de paraffine,
pendant 80 heures sous courant d'azote.

La solution refroidie est ensuite &vaporde sous vide. Au résidu
on ajoute environ 150 cc d'eau pris neutralise le mélange r€sultant par
du bicarhonate de sodium en poudre.

La solution est extraite & 1'éther (100 puis 6x50 cc).La phase
organique est séchfe sur sulfate de sodium, filtvée puis évaporée. On
obtient un résidu de masse 14,8 g. Ce résidu est distillé sous pression
réduite : 1'€tude du distillar est décrite dans la partie théorique
{cf p. 30-35}.

0X0-4 2H~DIHYDRO-3,4 PYRANNO [3,2-¢] PYRIDINE LIV

A une solution de 4,90 g (5,62 . 107° moles) de 2H-dihydro-3,4
pyvannak“, -} pyridine dans 400 cc d'acide acétique, on ajoute 42 g d'an-
hydride chromique (0,42 moles) en sclution dans 380 cc d'acide acétique
et 20 cc d'eau.

.;

On abandonne le mélange réactionnel 3 température ambiante pendant
3 jours.
Ltacide acétique est évaporé sous vide ; 1500 cc d'eau sont ensuite

[

ajoutés. La solution est neutralisée 3 pll 6-7 nar addition lente d'une

solution saturée en Nahctg puis extraite scigneusement au chloroforme



(500 puis 3x300 ccj.
L phase organique est séchie sur Na,50,, tfiltrée puis évaporée. Le

P

Zsidu solide obteruy est recristallisé dans %8ther. On obtient ainsi

L

1,02 g (rendement de 19 %) d'oxo-4 ZH-dihydro-3,4 pyrannogzjziglpyridineﬁ

o

se présentant sous forme de petites alguilles.

F = 89°C

. we

Spectre IR (pastille KBr) v C=0 = 1700 cm '

I P . :
v cycle pyridinique = 1595, 1560, 1490 cm”

o . =1

v &ther aromatique = 1260 cm

Le spectre de RMN est décrit par ailleurs dans la partie théorique
{cf. p. 51},
D.N.P.H. F = 225°C {décomposition)

Analyse CEHWNGZ
Calc. & ¢ C 64,43 ; H 4,74 ; N 5,39
Tr, & ¢+ C 64,61 ; H 4,79 ; N 9,38,

-
>

€

HYDROXY -4 2H-DIHYDRC-3,4 ?‘k’RANNO@,ng.j PYRIDINE LVIII.

Une solution de 1,39 g (0,533 ?O“Z moles) de cétone précédente dans
70 cc «'éther anhydre sont ajoutés goutte 3 gouttz & 0°C 4 une suspeasion
de 250 mg d'AlLiH, dans 10 cc d'éther sec. Une fois 1l'addition terminée,
on porte 4 reflux le mélange rdacticnuel pendant 1/2 heure.

On refroiditpar un bain d'eau glacge puis hydrolyse par une solution
saturée de NH,Cl (lcc). Aprés vigoureuse agitation, on filtre sur blichner
et lave abondamment le précipité d?AEQOH}E et LiCl & 1'éther. La phase
organique est séche une nuit sur Na2504, filtrée puis évaporée sous
vide.

Un obtient ainsi 1,15 g d'un solide cristallisé, qui s'avére €tre
1*hydroxy~4 ZH-dihydro-3,4 pyranno[?,2~% pvridine.

Rendement : 82 %. "

F = 68°C

Spectre TR : v O-H = 3160 !
1

v cycle pyridinique = 1600 , 1565 et 1490 am .

¥ e

{(pastille KBr)
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Spectre RMN (CDC1.) 5 r
z 3 fe
{ f §
i) ,/Z
7 \%y/\wm ) 2
ot
&8 . 4
Déplacement | Nombre Multiplicité | Attribution Couplage
chimique de spectrale V Hertz
ppm protons
2,04 2 multiplet H-3
4,35 Z multiplet H-2
4,81 1 triplet H-4 J = 4,5
4,3
5,91 1 singulet OH
1 doublet -8 J =
6,76 ! double H-8 ¥897 6
17 It e B’ -
8y i/ 1 GCJJ‘LJ.ET H i 37,8 6
8,42 1 singuiet He5

ACETOXY -4 2H=-DIHYDRO-3,4 FYRA%NG%@,Z~§QPYRIDENE LV

Dans un ballon de 50 cc on place 1,13 g (0,70 18“2 moles) d'hydroxy-4

- M ¢ » o - -
2H-dihydro-3,4 pyrannc{é,ZMEEpyridlne er. solution dans 6 cc de pyridine

-

anhydre. On ajoute zlors goutte 3 goutte 6cc d'anhydride acétique tout en

refroidissant et agitant.




g0

une nult,
La solution est &vaporée sous vide ; par distillation sous pression
réduite on obtient 1,26 g (rendement de 87 %) d'acétoxy-4 2H-dihydro-3,4

pyranno{?,EJEEpyridinee

Eb = 164-166°C / 14 mm Hg.

20
ny

Spectre IR :vC=0 = 1735 o
v cycle pyridinique = 1605, 1575, 1490 g

= 1,5303.

Par ailleurs le spectre de RMN est décrit dans la partie théorique
(cf p. 34 et 54).

2H~-PYRANNO [3,2-¢] PYRIPINE 111

Un tube de verre vertical garni d'anneaux de verre sur une hauteur
de 10 cm est chauffé électriquement & 380-390°C et balayé par un courant
d'azote.

tme solution de 987 mg d'acState précédent (0,51, 107
30 cc de bonzéne anhydre est alors ajouté lentement, goutte 3 goutte, par
le haut du tube.

Le pyrolysat est recueilli & la sortie du tube dans deux fioles a

2 moles) dans

filtrer remplies de benzéne, placdes en série. La phase organique { 400 cc)
est extraite par 3x20 cc d'une sclution d'HC1 2 10 %. La phase aqueuse

est neutralisée puis saturée en NHZCGS en poudre. On extrait par 3x20 cc
dtéther ; la phase éthérée est séchée sur MgSC,, filtrée puis évaporée

sous vide. On obtient ainsi 274 mg d'une huile faiblement colorée qui

s'avére &tre la 2H-pyranno {3,2-C] pyridine.

Rendement : 40 %.

Spectre IR @y (H, = 2850 e
v C=C = 1640 cm |

, cycle pyridine = 1595, 1565, 1490 cm™ .

o C-0 éther arylique = 1260 cm |
» C=0 éther = 1205 cm L.



Le spectre de RMN est dfcrit dans la partie théorique (cf p. 56).

BRENZYL-2 MORPHOLINO-4a HEXAHYDPO-1,7,3,4,4a,9a AZA-2 XANTHYDROL IxI.

A wne solution de 33,9 g (0,131 moles) d'énamine de la morpholine et de
la benzyl-1 pipéridone~4 dans 40 cc d'hexane anhydre, on ajoute en une seule
fois 16,0 g d'aldéhyde salicylique (0,131 moles) en sclution dans 40 cc
d'hexane.

La réaction est légérement exothermique ; trés rapidement d&cante une
huile jaune qui se transforme en un verre aprés Z4 heures 3 température am-
biante.

Par Jdécantation et séchage sous vide, on obtient 49,7 g (rendement quan-
titatif) du composé annoncé.

COMPLEYE TRICXYDE DE CHROME-PYRIDINE.

t

Ce complexe a €té€ préparé suiv.nt le procddé connu (91). 224 g de ce
complexe s nt ainsi obtenus au dépert de 91,7 g d'anhydride chromique
(0,917 mole) et de 670 nl de pyridine.

Rendement @ 85 %,

BENZYL-2 TETRAHYDRO-1,2.3,4 AZA~2 XANTHONE LXII

Dans un réacteur de 3 litres muni d'un agitateur mécanique, on introduit
une solution de 224 g de CrOS, (pyridine)z dans 1600 cc de chlorure de
méthyléne fraichement distilié sur P,0c. On ajoute alors en une seule fois
49,7 g d'adduit LXI précédenment synthétisé dissous dans 150 cc de CH2C12.

La réaction d'oxydation démarre imnédiatement, le mélange réactionnel est
agité 1 heure 30 & température anbiante. La phase organique est décantée, les
sels minéraux précipités sont lavés au chlorure de méthyleéne.



91

La phase organigue est évaporée sous vide, le résidu solide cbtenu
est recristallisé dans l7alcool - éther de pétrole 8 : Z.
On obtient ainsi 9,5 g de cétone attendue.

Rendement : 25 4%

F= 110-111°C
Spectre IR (pastille KBr) v C=0 = 1645 an .

Analyse C H17N02

19
Calc. % : C 78,32 ; H 5,88 ; N 4,81
Tr. 4 c 77,80 3 H 5,84 ; N 4,92,

Le spectre de RMV est décrit dans la partie théorique (cf. p. 68).

AZA~7 XANTHONE VII

Dans 'm ballon de 250 cc mmni d'un r@frigérant 2 eau avec tube de
garde 2 CaCl,, on introduit € g (2,75.107° moles) de cétone LXII précé-
dente, 0,8 g de P&/C 3 10 % et 100 cc de xyléne sec.

Cn porte & reflux pendant 48 heures.

La solution refroidie est filirée ; le catalyseur est lavé abon-
damment au chloroforme. Le filtrat est ensuite &vaporé sous vide ; le
résidu solide obtenu est vecristallisé dans 1'alcool absolu. On obtient
ainsi 4 g d'aza-Z xanthone, qui se présente sous forme de petites aiguilles
incolores.

Rendement = 74 %.

!
[

186°C

Spectre IR (pastille KBr) : v C=0 = 1650 !

v cycles aromatiques = 1620, 1600, 1560,
; 1490 en” 1.

Analyse C12H7N02

Calc. & : C 73,089 ; H 3,58 ; N 7,10
Tr. % : C 72,74 ; H 3,70 ; N 6,9

Le spectre de résonance magnétique nucléaire est détaillé en partie
théorique (cf. p. 69).
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Among the fundamental heterocycles resulting frem
the ring fusion of the pyran and pyridine nucleus, up to
now the only ones actually known are 2H-pyrano[2,3-b }-

- pyridine (1) and 2H-pyrano[3,2-c |pyridine (2).

/1 A N»/l N

4 i

They have been prepared from suitably orthe-disub-
stituted pyridines, the last step of the synthesis involving
the cyclisation of an ortho-ethoxypyridylpropanediol

such as 3 (1,2).

OH

— b

Q

Ja X-CHL Y = N
b Y=NY:COH

Compound 1 has thus been obtained in 60% yield (1),
but in the case of the 4-ethoxy derivative 3b, a higher
temperature was necessary for the cyclisation; so that the
isomer 2 could not be produced with a yield better than
23% (2), which limits the pracucal value of this synthesis.

This difference has been explained in terms of a greater
resistance to cleavage and a lower nucleophilicity of 4-
pyridinol ethers as compared to their 2-isomers (2).

We wish to report here our preliminary results in search
of a novel route to pyrano[3,2-c Jpyridines.

PN COgEt

Clty = CHLO, ¥ PR 'q\/

O
PR PR N

Louai griolicne "‘ l

PR o gaTyRRTEgr | o

'Pr(\

The first steps of the proposed synthesis are an exten-
sion to nitrogen compounds of the first steps of Borowitz’s
synthesis of large ring keto factones (3,4).

Condensation of the morpholine enamine of 1-benzyl-
4-piperidone (5,6) with ethyl acrylate furnished the
enamine ester 4. Concerning the structure of this product,
two possible isomeric structures would be expected:
based on enamine stabilities structure 4a would seem to
be the favored isomer. This view was confirmed by pmr
which indicated a 65% content of isomer 4a as shown by
integration of an ethylenic proton at 4.65 ppm, present
in 42 bul absent in its isomer which possesses a fully
substituted double bond.

CO4EL
)
P’ N
L
N
‘/\O
\\//

Lithium aluminum hydride reduction of the ester
function followed by acid hydrolysis proceeded in 65%
yield affording the bicyclic hemiketal § as a solid (m.p.
135°), the ir spectrum of which exhibited no carbonyl
absorption in the solid state.

Dehydration of the hemiketal 5 was performed in 89%
yield by refluxing 5 in toluene with p-toluenesulfonic
acid and separating the water formed.

The last step involves dehydrogenation and debenzyl-
ation of the bicyclic enol ether 6. It was realized by
refluxing for 48 hours this last product in xylene, in the
presence of 10% palladium/carbon. An example of an
analogous reaction has been reported by Belsky in the
case' of N-benzyl-6-aza-2-methylchromone (5).

s 4

Y N/I s B
AN 2
o™ ]

T L]

. The dihydropyranopyridine 7 was thus obtained in a
49% isolated yield; in addition of 7, the debenzylation
step furnished the perhydro derivative 8 that could be
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easily removed by using benzenesulfonyl chloride.
Attempts to reduce the amount of the perhydio
derivative 8 in order to improve the yield of the aromatiz-
ation step, and functionalization of the resulting dihydro-
pyranopyridine in the 4-position, are presently under
mivestigaliorn.
EXPERIMENTAL

Melting points were determined in capillary tubes on a Buchi
apparatus and are uncorrected. Infrared spectra were ghtained on
a Perkin-Elmer Model 337 spectrophotometer. Pmr spectra were
recorded on a Varian A-60 spectrometer. Chemical shifts are
reported in parts per million (6) downfield from TMS and were
assigned on integral information and coupling patterns. The
following abbreviations have been used: s = singlet; d = doublet;
t = triplet; q = quartet; m = multiplet.

Morpholine Enamine of 1-Benzyl-4-piperidone or 4<(1-Benzyl-
1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridyl)morphaline.

A solution of I-benzyl-4-piperidone (94.5 g., 0.5 mole) and
morpholine (87 g., 1 mole) in dry toluene (300 ml.) was refluxed
in a flask equipped with a water separator until no further separa-
tion of water was observed. This took from 8 to 10 hours. After
removal of the toluene and excess morpholine under reduced
pressure on-a water bath, the residue was distilled, giving the
expected enamine, b.p. 154-157°/0.2 torr (102 g., 85%), reported

b.p. 146-150°/0.1 torr (5), b.p. 175°/0.5 torr (6): nf_}o - 1.5649;

ir: 1660 cm~! (enamine); pmr (deuteriochloroform): 2-2.90
(complex multiplets, 8H), 2.90-3.15 (complex multiplet, 2H,
N-CH,-CH=), 3.50-3.90 (6H, 2 benzylic H and 4H of CH,-0-CH,),
4.56 (t, 1H, ethylenic H), 7.35 (m, 5H, aromatic H).

Morpholine Enamine of I-Benzyl-3-carbethoxyethyl-4-piperidone
{4) or 4(1-Benzyl-3-carbethoxyethyi-1,2,3,0-tetrahydro-4-pyridyl}-
morpholine.

A mixture of the morpholine enamine of 1-benzyl-4-piperidone
(118 g., 0.457 mole) and ethyl acrylate (50.3 g., 0.503 mole} in
absolute ethanol (250 ml.), protected from moisture by a drying
tube, was refluxed for 20 hours. After removal of solvent; the
residue was distilled to give the morpholine enamine of 1-benzyl-
3-carbethoxyethyl-4-piperidone 4 as a viscous oil, 140 g. (0.391

mole, 85%), b.p. 189.196°/0.2 torr, n%” = 1.5356. The ir

spectrum of 4 exhibited peaks at 1730 cm~! (ester) and 1640
em™~! (enamine); pmr (deuteriochloroform): 1.26 (t, 3H, CH3 of
ethyl), 1.7-3.2 (complex multiplets, 13.35H), 3.50-3.90 (complex
multiplet including singlet of 2 benzylic H centered at 3.58, 6H),
4.11 (g, 2H, CHy of ethyl), 4.65 (t, 0.65H, ethylenic proton),
7.38 (s, 5H, aromatic H).

6-Benzyl-8a-hydroxy-3,4,44,5,6,7,8,8a-octahydro . 2H - pyrano-
{3,2-c I pyridine (5).

A solution of the enamine ester 4 (86 g., 0.24 mole) in dry
ether (250 ml.) was added dropwise at ice-bath temperature to a
well stirced suspension of lthium aluminium hydride (9.1 g., 0.24
mole) in dry ether (250 ml.). The stirring was carried on and the
mixture heated to boiling for 4 hours. To the cooled solution was
slowly added ethanol (31 ml) and then dilute sulfuric acid (20%,

75 ml.). The aqueous layer was heated to 60° for 4 hours then
set aside overnight at room temperature. The cooled solution was
basified with saturated sodium carbonate solution, filtered and
extracted with chloroform. The dried solution was evaporated to
leave the crude ketoalcohol which cxlsled only as the hydroxy
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ether tautomer & Recrystallization from benzene gave pure 5,
mp. 135° (43.3 g. 0.175 mole, 73%). The ir spectrum of §
(potassium bromide) showed a broad hydroxyl band centered at
3380 em~! and no carbonyl band. The pmr spectrum (deuterio-
chioroform) exhibited a singlet at 7.34 (aromatic H) a singlet at
3.54 (benuylic H), and a hydroxyl band at 2.7-3.5 which waq
affected by dilution.

Anal. Caled. for (,5!!21N02: C, 72.84;
Found: C, 72.95; H, 8.74; N, 5.70.

6-Benzyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2H-pyrano| 3,2-¢ | py ridine (6).

Compound 5 (45 g., 0.182 mole) was dissolved in dry lolucne
(400 ml.), a few crystals of p-toluenesulfonie acid (about 1 g)
were added and the solution was refluxed for 15 hours; the water|
produced waa collected in a water separator. The cooled solution
was treated with solid potassium carbonate, filtered, evaporated
under reduced pressure then distilled to give 37 g. (89%) of

b.p. 123-125°/0.1 torr; n2DO = 1.5575; ir:|

1700 em~1, 1245 em~! (vinylic ether); pmr (deuteriochloroform):
2.84 (s, 2H, 4-CH,), 3.93 (t, 2H, 2-CH,), 3.57 (s, 2H, benzylic
H), 7.36 (s, 5H, aromatic H) and complex multiplets centered at
1.65-2.75.

Anal. Caled. for C;gN gNO: C, 78.56; H, 8.35; N, 6.11.
Found: C, 78.27; H, 8.14; N, 6.16. ‘

3,4-Dihydro-2H-pyrano[3,2-c | pyridine (7).

A solution of 6 (22.3 g., 0.098 mole) in dry xylene (200 mL)
was refluxed for 48 hours in the presence of 10% palladium/-
carbon (2.5 g). The cooled solution was filtered and evaporated|
under reduced pressure to give 12.2 g. of residue. A mixture of]|
the residue (12.2 g.), benzenesulphonyl chloride (24 g., 18 ml.)|
and a 5% solution of sodium hydroxyde (400 ml.) was shaken
vigorously until the odour of the acid chloride had disappeared.
The mixture was allowed to cool and the insoluble oil was
extracted with ether (150 ml. then 3 x 75 ml)., The ether layer
was extracted with dilute hydrochloric acid (5%, 5 x 75 ml.)
to remove all the tertiary amine present. The aqueous layer was
made alkaline by addition of dilute sodium hydroxyde solution
(10%, 200 ml.) then extracted with ether (5 x 100 mL). The dried
solution was filtered, evaporated and distilled to give 6.5 g. of 3,4
dihydro-2/-pyrano{3,2-c I pyridine (7) (49%), b.p. 73-74°/0.8 torr;
n2) = 1.5502; ir: 3025 em~! (pyridine C-H), 1590, 1575,

1490 em~! (pyridine ring), 1280, 1260 em~' (aromatic ether);
pmr (deuieriochloroform}) &: 2.00 (m, 2H, 3-CH,), 2.73 (t, 2H,
Ja-4 = 6.25 Hz, 4-CHy), 4.20 (t, 2H, J3-3 = 5.25 Hz, 2-CH3),

H, 8.56; N, 5.67.‘

as a colorless oil:

6.73 (d, 1H, f4-5 = 5 Hz, 8-H), 8.24 (s + d, 2H, J,-3 = § Haz,
5-H and 7-H). o
Anal. Caled. for CgHoNO: C, 71.09; H, 6.71; N, 10.37.

Found: C, 70.87; H, 7.06: N, 10.37.
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