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A ce jour I ta-pyrme n'a pu être isolé, bien que ses homologues 
substitu$s soient çmuç (1-3). Il est possible de stabiliser l a  stnic- 
ture a-pyrm~iquc en l u i  accolant m cycle aramatique. 

C'est ainsi. qtx P. MITR en 7954 û. f i a l i se  l a  synthke du 6-3 

&r&ne ou 2If-benz~bpyrmc3. I correspondant à Ltacca3iement du motif 
pyrannique au cycle benz6nique (4) e t  que W. SLIWA a @paré en 1967 

l a  Ui-pyraruio @ $3-8 m d i n e  II qui mnst i tue l e  premier exemple d'hg- 
térqc lcs  condernés dmç lesque35 Pva-pyraÿune est ?usionnt3 ii la  pyri- 
dine (53. 

1 II III 

En ce qui concerne les pyrannopysidines, on peut envisager diffé- 

rentes mella t ions  des deux hét6rocycles ; ne sont connues que la W- 

p y m o  ,3-8 pyridine deja indiquée e t  l a  2~-~~ramio @, 2-g pyridine III ( 6 ) .  



Ces deux hétémycles fondamentaux ont ét(S obtenus au d6part de 
pyridines orthatisubst ituêes par une réaction dBh6térocycl isation faisant 
intervenir une fonction Bther dthydroxy-pyridine. 

III 

Si les rendements sont acceptables pour l 'iscmi5re II , par contre 
le compost3 III s 'obtient avec un rendement très médiocre car dans ce cas 

la réaction d ' h6témcyclisation demande' 2 être conduite dans des condit ions 
plus sévsres. 

Le but du présent travail a été de rechercher une dthode présentant 
une valeur préparat ive pour la synthèse de 1 ' hété rocycle fondamental 1 II 
et de ses dérids. Parmi ces derniers, nous nous sommes intéressés plus 
particulièrement à ceux dont la structure était en relation avec celle 
de certains produits naturels corn les alcalofdes de la famille des 
Elaeocarpaceae (7- 14) . 

En effet 1 ' Elaeocarpine (*) V et 1 '1 soélaeocarpkne (f) VI, alcaïoides 
majeurs de 1 'Elaeocarpus polydactylus Schl. (7, 8), sont des substances 

<. 

naturel les récemnent isolees dans lesquel les on rencontre, au niveau &s 
cycles B et C, le mie dt accolement présent dans la 2H-~anno[3,2-q 
pyridine, Aussi nous sommes nous attaches également il l'6tx.de d'une voie 
d'accès il ces structures, ce qui nous a en particulier conduit 2 la syn- 
these de l 'aza-2 xanthone WI, 



Notorrs qu'PI existe uni alaPoPde +naturel dont Pa structure est encore 

plus proche de I fhétém~cHe fon ta1 EEI ; il skggit de la  Flindersine 
MII,  laquelle est une pyrannoquinalefne où le système W-pyranno & 2 - 3  
pyridine est accolé à un noyau bena2nique par Ee cycle pyridinique (1 5) . 



Notre exposé comprendra trois parties : 

- Synthèse de la 2H-dihydro-3,4 pyranno e, 2 - 3  pyridine. 

- Synthèse de la 2 ~ - ~ ~ a i u i o  E,2-gpyridine.  

- Synthèse de l raza-2 xanthone. 



P R E M I E R E  P A R T I E  



C H A P I T R E  P R E M I E R  

-0-O-0-0-0-0- 

Comme nous ltavons indiqué dans l'introduction précaente le rendement 

de la synthèse de la 2~-pyrmop,2-g pyridîne est limité (26 %) du fait 
des conditions sév2res dans lesquelles s'effectue la reaction dthét8rocy- 
clisation : 2 heures B 160" C. Ces conditions sont préjudiciables au svs- 

tème cc-pyrannique dont la stabilité est 'restreinte. 

Il nous a paru utile de rechercher une nouvelle voie d'accés faisant 
intervenir une hétérocyclisrrtion dans les conditions les plus douces pos- 
sibles. Or la structure III peut être considérée ail niveau de l'atome 

dtoxyg5ne corne un 6ther d'énol ; on peut donc envisager sa crgation par 
déshydratation d'un hémiacetal cyclique. 

III 



D'où l'idée de partir d u e  pip6ridorxe-4 substituée en -3 par une 

chaine w -hydr.oxylée, 

LtintemnrYdiaire X doit alors subir une aromatisation en pyridine ; 
il restera alors 2 introduire ensuite la double liaison pour aboutir à la 

structure fondamentale ITI. 

On remarquera que dans le composé de départ IX envisagé coexistent 
les fonctions cEtone et amine secondaire susceptibles de réagir l'me 

sur l'autre. On est donc amené à protéger l'me d'elles, ctest la raison 

pour laquelle nous s o m s  partis de la benzyl-1 pipéridone-4 dans la 
mesure où ce groupe protecteur pourra être libéré par hydrogénolyse lors 

de 1 ' étape d ' aromatisation précédemment évoquée. 



Le schéma de la synthèse est alors le suivant : 

6 
Pd/C 

3 - 7 2 
xylène 

4 Acide paratoluènesulfonique 



L lénamine XII1 , dérivée de la cétone XII, est condensée dans 1 'alcool 
suri'acryPate d'éthyle, permettant ainsi d ' isoler le composé d'addition XIV. 

Pour introduire la chaîne latérale a-fonctiomelle, nous avons eu recours 

à la réaction de Michaël que donnent les énamines avec les oléfines élec- 
trophiles (16, 17) .  

On utilise alors le Fait que dans ces c w s é s  la fonction carbonyle 

est bloquée sous forme d'énamine pour effectuer la rédyction selective de 
la fonction ester, ce qui p e m t  d'obtenir directement l'héaruacétal XVI 

après hydrolyse du milieu r6actionne1, 

Nous avons pu conduire la sgquence des réactions précédentes jusqutau 

stade de la 2H-dihydro-3,4 pyranno p, 2-cJ pyridine XI, composé jusqu ' alors 
inconnu. 

Les essais de fonctionnalisation de la position-4 en vue de la création 

de l a  double liaison feront l 'objet de la deuxième partie, 



C H A P I T R E  D E U X I E M E  

La t :nzyl-1 pip6kidone-4 XI3 a été- pr6parée par hydrolyse et décas-b+ 

xylation du produit de cytlisatian selon Dieclanmn de la N,N-di(@-carbethoxy- 
éthy1)benzyItamine WIII , elle mGme obtenue par cadenaation de deux moles 

d r a c ~ h a t e  dv&thyle sur une mole de benzylamine. De nombreux procédés sont 

décries d m  la littérature (18-23). 

X I X  

2 CH2=CH-C02Et 



Nous avons retenu l a  &thode de C.A, GXQB e t  P. B ISEN (18) pour 
l a  synthèse du diester  XVIII. Elle présente en effet un intérêt à un double 
point de vue : 

- D'me part,  l a  réaction est cunduite à froid, pemettmt ainsi de 

limiter les risques de formation de polymères. On ne peut en effet  6viter 

cet inconvénient Lorsqu bon adopte l e  procédé de Ç, WROçAWA (1 9) , procédé 

s 'effectuant à chaud. 

- D'autre par t ,  e l l e  permet d'isoler l e  diester XVIII à l ' é t a t  pur, 

c 'est à diTe exempt de toute trace de monoester XLX [N-benzyl-@-amino- 

propionate à' éthyle). 

S. M[7RO%WA (19) rapporte avoir d i s t i l l é  1 U n e  te r t i a i re  XVIII 

vers 280-210°C/0,5 mm Hg e t  mis en évidence l a  présence dans l e  d i s t i l l a t  

de l'amine secondaire XLX. Cet auteur indique que l e  monoester XIX provient 

d'une décomposition thermique du diester WIII intervenant à 197OC ; aussi 

purifie-t-il  XjTTI par nitrosation de X I X  qui ltaccomgagne. 

G.A, @OB e t  P, 8 TSEN (18) k n c e l ~ t  avoir obtenu. Le diester 

XVIII par d is t i l la t ion sols pression trGs réduite (Q,05 mm Hg) du mélange 

des produits de l a  réaction. 

Après avoir op6r6 selon ces derniers, nous avons donc Bté amenés à 

vérif ier  la  structure des coanposés obtenus par spectrographie de R.M.N. 

Cette étude spectrographique sera d6taillée dans ka partie expérimentale, 

néarunoins nous pouvons d'ores e t  d6jà annoncer que, s i  l a  fraction de 

tête contient effectivement l e  moctster XIX protrenant alors d'une réac- 

tion incompll6te d'addition, l e  coeur liu d i s t i l l a t  [Eb = 148-155°C/0,2 m Hg) 

est  exempt de toute trace d'amine secondaire. 

Dans les conditions oL1 nous avons opéré nous nkbsemons donc pas la  

décomp~s it ion signalée par mROSAWA. 



En prgsence d k e  quantité éqùivalente dv6thylate de sodium, la 

N,N-di(~-carbétûxy6tkiyL] benzyldne XVlIT se cyclise en benzyl-1 

carbéthoxy-3 pipésidone-4 XX, Cette derniere par hydrolyse et d6car- 

boxylation au myen d'me salueion d'acide chlorlxvdrique conduit a la 
benzyl-1 plpéridone-4 XII, se présentant sous folme d'une Iiuile incolore 

avec un rendemnt de 64 90 par rapport a la benzylmine cle depart (litté- 

rature : 58 % (1  9)  . 

ta première réaction consiste en me cyclisation classique selon 
DIE et la seconde correspond à la d6çasboxylation aisée des 

acides 8-cétoniques. 



A priori ,  on pouvait envisager I.'alcoylation de Pa c6tone par réaction 

de son énolate avec irn carbone électsophile, mais il est  camu que ce pro- 

céde es t  limité par deux difficultEs majeures : 

- La nécessité d 'u t i l i se r  tme base faste pour transformer la  cétone en 

son anlori ; on ne p u t  pas alors 6crlte-r ].es r6actic.rs parasites de cétiili- 

sation e t  de cmtonisation. 

- L'existence de l a  réaction de transfert de proton entre l a  cétone 

alcoylée formée e t  l ' ion  érrolate n'ayant pas réagi ; on ne peut guere 

s 'a r rê ter  au stade d'une mnoalcoy2ation (24). 

D f &  1 'idée d 'u t i l i se r  l a  &action de fiiichaEl, que dament les énarmiines, 

facilement accessibles au départ de cétones, avec l 'acrylate d'éthyle (24-28). 

L'énamine peut réagir par l'atome d'azote (a) ou par l a  double liaison 

carbone-carbane [b). Seule l%lcoylation sur l'atome de carbone es t  Prré- 

versible (24, 17) ; l e  produit a i m i  obtenu es t  favorisé thermodynamique- 

ment (29). 
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A la suite des travaux de STORK (241, il est géliéralement admis que le 

transfert de protan indiqué conduit à lténcunine Iæ plus stable c'est à dire 

la mins substituée (30) .  

L'examen des différents facteurs susceptibles d'influer sur la réaction, 

2 savoir la basicité de 1 W n e  employée pour foxmer lféflamine et le rôle 

du solvant, nous ont fait choisir dfune part lténamine de la morpholine et 
de la benzyl-1 pifiridone-4 et d'autre part l'éthanol pur minimiser les 

réactions de dialcoylation (241, 



XIV 
L'ester XIV es t  a i w i  isol6 avec m rendement de 72 % - p u r  les deux 

Le spe C ~ Y R  ov ~~3niil~i:êr ~~;~giéi? t iq.v nuç L&ai~ e m t e n  @vi dence P 'existmcz 
druira psnto.2 viri)rl?-qae 3 5 - 4,SS p p ~  jvoir p a x l e  expcrimntale) . E5ntégra- 

t ian  du pic ~3rresga11dm"Cte curi&i~iL qu'h O,6S proton, Naus avans en realit-6 

un darange des deln isom6res X I V  a (65 %) et. XIV b (35 %'j , 

11 est possible que XIV S p~~nvienne d b  t ransfert  de protan diff6lîcrnt 

de celiii prGcé2emimnt si ,va l$ ço~rduiscurt 2 l ' enunine l a  pi-us subçt ituee 

(transfert h temlécula i re  et  :ton g h s  i ntrmol6culaire par exemple] , 



2 - CJTEM7TQM QU CYCLE ÙXYGEML 
PP 

On u t i l i s e  algrs l e  f a i t  que dam le  corLpos5 XIV l a  fonction carbonyle 
e s t  bloquer! sous fsm d ' é n m ~ n e  p u r  effectuer l a  reduction seleclive de la 

fonction es ter  par AltiH4 (29, 31, 32). 

L1aluminohycfmre de lithium: e s t  i c i  l e  composé de choix : t r è s  bon 

réducteur des escers il e s t  sans action sur les énarnines (33) .  

On obtient alors après hydrolyse acide du milieu r6actionnel l e  céto- 

alcool XV qui existe,  3 l ' é t a t  solide, exclusivenment sous f o m  dthémiacétal 

cyclique XVI (rendement de 73 %). 

XIV 

XVI 6~ 
% On note en e f fe t  l'absence de vibration ,C=O en I .R . ,  l e  spectre 

étant  réal isé  à X8état solide en pas t i l l e  de KBr. 

L'étude 1. R, en solution dans le  cf-nlorofome, effectuée sur l e  composé 

XVI, montre que, en solution &ans ce solvant, ce dérivé donne l i e u  ii un 
équilibre intervenant entre l a  fonne cyclique WI e t  l a  forme ouverte XV. 



On observe alors une absorption à 17a) ai-' correspondant au carbonyle de l a  

forme XV ; sor~ intensité re1atlvem;rrt faible mntr-6: (;ue 1;;. fonne cyclique 

XVI reste né ins préponc1Ermte. 

La structure de WI peut exf ster, 2 prior i ,  sous forne de deux diasteré- 

isomères suivant que Xa jnnctiorii des cycPer; est c i s  ou tram. Ces deux 

diastéréoisonères sont maisdlablernent  er, é-qui-&lba^e en salution du f a i t  

de l'existence de l a  f o m  oulierte, Le spectre de R.M,N, e s t  en effet ml 
défini (en solution dans CDC13) : On observe à cEtd de massifs complexes 

( de 6 =l ai 4,s ppm) l e  pic des pr9tanc aromtiqües 6 -. 7,34 ppm ), le 

singulet des protons berrzyliqiies ( 3,54 p p )  e t  l e  p ic  dont le d6place- 
ment es t  affect6 par dilution. 

Mais n~1.s avons toutes raisons de penser, qutà J96 ta t  solide, le  pro- 

duit isole se prgsente sous f o m  d u  unseul diasterhisamère car il présente 

m point de fusion net. On peut alors avancer 2 t i t r e  d'hypothèse l a  structure 

trans oit l a  jonction des deux cycles sera i t  assurGe par des liaisons équato- 

r iales,  l e  groupe OH étant en position axiale canfomEment S l t e f f e t  anomlire. 

XVI trans 



La deqhydrâtatior, r4zéotrapi~utz de lth6mirrc6tal WI cln prFZsence d'acide 

paratolu&nesulfonique fournit a i x s  avec tni rendsnent: d e  89 Q l'éther dlénol 
nlII attendu, qui se caractGrise t:n partbc~lier en X.K. par l'apparition 2 

1695 6' de la bande d'absorption v C - C des éthers viiiyliques (31, 34). 

L'Bther dténol X V T T  subit une dcshydrogGnatiorn suivie d'hydrogénolyse 
du gropment benzyle 3orsqtgsn le laisse refluer 48 heures dans le xylène 

en présence de Pd/C à 10 0 .  



Cette aroniatisatîon du cycle azoté a dEj3 et6 03sej+v& par 1, BELSKY 

lors  de l a  synthèse de ! 'aza-6 ~ 6 t ; i y . l - 2  chiomixze EL1 (-35 j . 

XXI XXI I 

Dans notre cas nous observons que XI n k s t  pas i e  seul  procluit de l a  dé- 

benzylation, il e s t  accoqagiré du cowosé to tâ lemnt  hydsogén6 XXi I I . 

XI e t  XXI 11 peuvent Etrc sépaz-Es par c!istlliationc, rcpétéec; R l ' a ide  

d tme colonne 2 bande toumaslre, mais nuus avms prefC-G ex t r a i r e  IQIlI 

du m&mge rEac",iiomel ssuç hm cie sil-bfmàde au noyen du chlorure de 

benzèneçul fonyle ( 3 6 )  . A 

La 211-dihydro-3,4 pyranno p.7 -3 pyridine est a lors  obtenue avec m 

rendemn t de 4 9 L . 
Sans pour autant exclure d'autres  poss ib i l i t es ,  on p u t  envisages que 

l e  coqos6 .XXITI pravienne s o i t  dbed;ictmiltation c l b e  ditn)ldropyridine 

intem6diaire  (voie a) s o i t  de la  (iGbenzylati on d-il prochrit d'hydrogénation 

de X\rII (voie b j .  

fi NOUA awo~d  c)nuhag$ éyalemcnt wzt nléXhodc! de- b Q p ~ ~ & o i z  rie CU deux 

composés, b a é e  b u t  &uh dkdbdtrsncc? de b a i c 1 2 Z  ( u o i h i  ep.n pabtic ex- 

p é n i m ~ n X d e  j . 



Si l e  dérive sari11-E XXII 1 s 'obi i e n t  par  1a voie b , l e  produi t  de départ 

inqI joue a l o r s  te r-6Pe il 'accepteu~ d'iiytlrogèr~e. i3ms c e t t e  hy-potI-aPse l a  

quan t i t é  de -UT11 foim5e poiirrait e ~ r .  crduite en opérmt  I 'aïomatlsatlori 

en présence d q ~ m  conposé presentant  m e  insa tu ra t ion  facilement r6ductlble.  

Nous avons d ~ o i s i  1 ac ide ündécyl6niqiie de fqorr ,5 P O U ~ O ~ T  i %él i miner coma- 

dément en f i n  de r6action.  

Ide mClmge réaczioiurel après f i  1 t r a t i o n  sur  colctnne d 'alrniine basique 

s u i v i e  d'une i i i s t i l f  a t î on  fourn i t  a l o r s  avec rendement de 55 l a  21i- 

dihydro-3,4 pyraiino B, 2 - 4  pyridine , exempte de tolites t races  c h  dérivé 



saturé  XXIIl, Cela ne s i g n i f i e  pas q u ' i l  ne stcrr  est pas formé car 

l o r s  d'ml r ssa i  de d i s t i l l a t i o n  nc,s avons obtenu  LU^ résidr: présentant  

!es -ai-actéris t iql ies  d ' t i ~  amide ( V  3=0 3 1535 cm- ' ] ,  

LtEiytirolyse acide (le ce dernier l iber-e l'cliitine sect;ricla~rc XYIIT idcn- 

t i f i ee  par  ses caractéristiques IR. 

i, ' acide ~mcl6cyl6r:i que ri ' interl-S en? araaisenil l ablci11ent plis ccme 

accepteus d"t?ydrogCnc dans ?a mesure QG les  ren:lenw-ti-i?t; ne souit p , ~ s  amE?ior6s 

qucuid on passe d'lm éqilivalenz 2 delu  équivalents ; par c o ~ l t ~ r :  il pern~et 

un isolement aisé par d i s t i l l a t i a r r  de XJ dans l a  rnesilre 02 le dérivé itel-+);,i1.o 

correspondant >[XI T I e s t  t rans fom& en mide beaucoup JI~O~YIS volâ t  i 1. 

I,a pureté de XI a pu ê t r e  &rifiCe par I:.P,V. (colonne Versamide) 

e t  par analyse I.R. : Crn note en p a r t i c u f i ê r  lla?)sence des absorptions 

c a r a c t é r i s a n t  un 6 thc r  saTun-E..(volr pages suivant es^, 

La s t r u c t u r e  de l a  211-dihydro-i,4 pyranno ,;-cl p)7idine XI, compose 

jusqu ta lo r s  inconnu, a Et6 confide par  étude spectrographique de R.21.N. 

(en sa lu t ion  dans le  chloroforme deutériE). 



I,a p--ése!ice vers les champs Lnihles  ( 6 , 7 3  e t  8 ,74  p p j  de signaux 

correspondant à 3 protons au t o t a l  confinne I ' ex is tence  d ' u ~ e  strcicture 

aroinatique en Itocc~r.e;;ce un cycle pl;ridinlcx,e subs t i rué  en 3 e? il îornn;e 

Le montre une analyse plirs pouss5e : l e  îcrL déblindage (S ,74  ppm) o!,servi- 

pour deux d e  ces protons montrc q u ' i l  ç ' a g j t  des protons en 3 de l ' a z o t e  ; 

1 'trn d'eux donne Ilcil :i un s ~ n g i i l e t  taridis c p r :  l e  second prf .;ente un cou- 

plage de 5,s Ifz avec l e  troisignie proton : c ' e s t  12 1 ' o rdre  ac grandeur 

hab i tue l  des coilp1alr;es entre protons en ÿ1 e t  en d de l a  pyr=idine (6,371. 

Toutes ces observations confirment bien l ' ex i s t ence  d 'une pyr id ine  3,4- 

d i subs t i tu&,  

Par a i i l e u r s  l e s  a u t r e s  signaux observCs correspondertt b i en  à me 

s t n i c t u r e  dihydropyrarunique : lep; dèplaceinen ts chiniq~izs obsenWs poiir 

les protons H-2 ,  3-3 e t  H-4 soiit en p a r f a i t  accord avec ceux notés cians 

le  cas du c h r o m m e  (solvant  CC1 $1 ( 3 8 ) .  



La structure J u  derive satucé a cite îoriEi w6c pas analyse centésimale 

et  par spc ctroçeopie 1. R, . t h  obst rve l 'ahsciice de v F rat ions Jixcs allx 
I - I l iaisons de l a  pyricline e t  I'existencc d ime  Irsncfe N-ii XEYF, 33W Zig . 

- 9 De p j ~ ,  l a  preseni-e d"uune ar\so~-ptlon 1057L) CF et non pas ti 
- 1 1260 e t  1280 cm ~ ~ n t r e  qrxe XTIII poss6iie i7>e srrucriire ciPi;-eher sattr~.-t; e c 

non pas a r y l i j e  (39) . 





C H A P I T R E  P R E M I E R  

ESSAIS DE FOWIONNALISATION DE LA POSITION-4 

PAR LE N-BR0r;T)SUCCINIMIDE ET LE TETRACETATE DE PLOMB 

Le passage de la 2H-dihydro-3,4 pyranno E, 2 -  p i e  XI à la structure 

fondamentale III peut être envisag6 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 Etait le transporteur de brome de choix car 

on sait qu'il permet dthalogéner en position cr d'une liaison double ou en 

a d'un cycle aromatique. 

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

qu'une résinification, peut être due à la présence dlHBr provenant d'une 



11 est 2 r e ~ ! i l ~ q ~ ~ e ~ .  7 lr nos r.r'c.1~2 a-at. sc;nt c~xp , i ,  iblco :itrei- ~:cu 

obscr~zés par % J ,  P, i7JT'kT-A' ~ h i l -  140) ; eec; atl'tc~li-s nctefir qtiei. si lec 

y et (x-pic01 i n n z  sont 9-i riént~it  al ogCrc?cs 7,,?ib 1, ?ri, 3 .  SI ) par co~ltre  l e s  

5-picol ines rie c o r u ? ~ ~ ~  r ?;is IP-, d e r  I ;cs i;romG~ CO- * - t . 2 ~ ; ~ ~ i ~ ~ L 1 ; ~ r ~ t  s C;:ÂX;S :es 

c ~ i - L i  c G:IS 

Nolis avons 3~3nc i--itiillA 13 ril:icti nr, i! ' oëvrtat; clri -I~ZT" 1~ 1t;~~acC"Tdi-e de  

plomb ih: ln Li!-di hi-ro-3, l pyi-:ii~i;~: : 2 - 4  py r id  ine 'Xi. lotis pw:-ilinc e ~ p 6 r c r  
i 

~ b t e r i i r  l e  J6ri~;é clc;'ecr.q-! 5 Syi'cq~,i par p y r o l y x  z c ~ i d . ~ i r a i  t ;'i I I  1, 

Le tétracétate de p l ~ & ~  est ~SI ~ ~ y d m t  C O I I T a ' R l E l i t  utilise en chimie 

organique pour o-xyder p lus  par1 i cul ièrenkcnt les chri"lnes latéral es de 

composés aromatiques 641). 

Dbs 1913, DIMW131 et S8NEIZER ohaervii.rer1: l ' ~ x y d a t  ion Cr: tolu2niç 

en acétate de benzyle (12) .  Cette rCaction f u t  ensuite étcncitre 2 de nombreax 

systèmes analogues. 

Ori peut c i ter  parni les iloiinbrei~~ exemples d e  l a  l l tr6rature l'cxydatiorr 

de l a  tétral ine XWI (43; e t  du flavarins XX4,rII (44) : 



1, 'oAxyc?ation rs t  le pli1-; scmk~ent zondtrite ,i,îns l 'acide acCrique 2 8dcC, 

Ide rnécctnj sme if(: cet te i - c , ; ~ t i ~ i ~  n 'a pas etcl étahl i ci? m a L i  iire absolue, 

Ains i  Jans l e  ras tfe ? 'uxyda:ini-i cl,, t o  iuêne r n  scr ' t a i  3 de heniyle:  

- DEKAR (dS) gropose imc reaction err cha?ne radic&la~te oii les radi- 
caux acgtoxyir FJC benzyle asstir-rrt. l a  pi npagat~un de chalrie. 

- CVLI LL e t  %)Ll33Ze,N 64 h l  o h s e r x e ~ ~ t  q ~ e  le  tilbeplzy2e, prociui: de ùimérisa - 
t ~ l i n ,  ct. se fornie ja3tuis dans cie te91es rcactions alors q ~ x ' i f  est tou- 

jours  prgsei7t l o r s  d~ l'oxydütiorz par Te peroxyde de cliac6tyle. De 

plus ces auteuys ne ra:i.iarquen-tpps.s d'attaque du solvant C C l q  ; cette 

attclque vsx règle génércmlc pour une rcaction en chaîne radicalaire 

et conduit à des scus-produits I~alogénEs. 

- TICS compos6s corne C6iir-CH2-2b- (09~). peuvent a t r e  des intermédi a i  rn- 
.> 3 

qui se décomposeraiant spontmgment en acétare de henz;~le e t  PbfOAc).,. - 
Cepericfmt on c, pelj de  chance d'observer me substitution élect rophi le  

sur le calbune benzyliqyc ccol-iduisant au dérivé glonhiqe iritei.médiaire, 



- ilA4'tiTES ( A  7 1 yropese lui ~Ccm, 1 sme cancer t é . 

r 5 - 1otltrCc.i.-, 2 ' e x i c  rcrice i-nc!ic:,l InPen,,?illaire hc:!izv,t- rt,e pewf être 

c-xclue, l e  - 1 3  I r 3 t i i  a ~ o i  r il;r' ii~~rFG.e (le j d i e  t .eC c c  itrrrz, L I I ~ E I - ~ ~ ~ S O ; ? ~  

to~te cbirrGr~snt;<i:, : chaque col i i r ior i  n7;ec i ; n~  ii~oli.c~t!t> dc Pb (CIZ'C,~ 
Li 

peur clormer me inoiéc~tlc d f  ici:t,irt i e  henry: r e: un radical Ph [OAc) 3 2  

ce Lerriiér l'ev't i~ : i t i e r  irae nouvel i e i-tlsîrie raclj c3i~iirr' OU .;e ~il.-;rinl:Cc~- 

en Ph (ClAc), el- Pb (Ottc] 2. Dzrs i i: c&s Je l 'oryciatio., pzr le pcrt'kyie rie 

ci ; acé tl7i e c'i~r~c:: le choc lent re un rad ical t ,en qV J e e",-ir nro i Ccul e cic pe ro- 

xyde n'est p3s .tüilSs~irs frLtçxte:uc, jernct? m+, 97iiiji I n  dirné.1-i sdr  !on eli 

dibenzyle ( 3 7 % ,  

Qiani! 13 2i i -d i  hydre-3 $4 pyrannop, 2-3 p y i d i n e  XI est t raitée pendanr 

5 heün2t; par t , 2  éqilivtilenrs cle rGerricCxate de plomb, nous rccuperons 4:-., 

ces condi",il>l~s Pc produit de clgpart XI inchange ; il cs t posslh le par ai l l ~  I -; 



1 
de ccns t r t e r  que tout  le  Ph n ' a  gaç dic;pard. C,e ~ 6 s t , l t ~ . t  népat i f  peirt 

être (311 at: fail- que nous SOVOT.-: ti;?l:s l a  !?Cri ocle J911liuïtii311 i!e T r i  

ou q ~ é  ce t tz  d ~ ~ î l i G r c  soit î r h i  >@c : 'c)xl-g2:it\ :ft- 1 ' L, 

~ ) U L U  I J O U V ~ : ~ J X  csssa i: '~ ; i+ 6tR iei~tC-~rrr u t  id i s a i r  l , s  cqii-ralents d'apenT 

oxydant, en -prulf7\iig~am~r. 182 tnq-f; Ac. r C a ( - t . ~ ; ~  3 2- i  j;txs:~-c~ t , ' -  48 he i~ rea  e t  

eii opi 'rmt sous c-oii-ant d'c:cotï ir l  o~~:;c:- I@ !;P ,-ci -~isscmenl JP l a  - : (~lut i î i r ,  

m So~it  de 3 liei, c; ; ce rf %(il trit, ;2lsent lors d ~ i  pr>c$àer?? essïi, çeri~b:.; incil- 

quer qiic ; 'û::yrl:iï- <on r;t IT;~? Z 14 tn  tu :  t ;  â 1 it1oins II;IPC L E S  ~ 3 r : r ~ i J t " ~ c ~ ~  heures 

1 ' o-qgène î t m o k  phCrS que, 

A p è s  t r a i  rcm?,lt titi mi57 ange r6actionrrel le rés idr i  o!:rcni~ est d i s t i  Ili: 

sous preçsi on .è~i.l; te .  L. ' a ~ ; ~ l j i e  pa r  spectrascopie c!e f1.Y. ?<, du dlsti!la'c. 

m n t r e  que s ;  i n  rrac.tron de te te  es- t ~ - è s  r i c h e  en pr-oct~i~ir clc 1i6pal-t nray,ia\,: 

pas reagi ,  par cun.t:-e l a  fraction ae queue cclrt-ieni err plils I r  produit Jkoxv- 

dat ion a-î tendu XXd I:ti nicrrie accon1pngc6 ci 'im t i G t  i v e  scrrl)~ da i re ,  Sin le sfiel:- 

tre apparai t en effet l e  s i~gn lc t  tl,r çroupeliierir acC~oxvl~ <= 2,fO pprn, 

l e  proton J donnaiil!: l iec '5 un t r i p l e t  5 f - 6,04 ppm ; de p l ~ j s  on nore que 

l e  s i<pal  des protons 4 de X I  à 2 , i S  ppm est nectemefit ziSect6. Le p ic  

pa r a s i t e  apparaissant '3 2 ,S4 laisse s:ppaçer I 'existence J k c  picc?l ici. 

vraisembf ab lenc~~t  obtenire pal m6ti1vl~;ati sri lii cjrcic p p  idini  qire, 

Nous avais reriarcrue que ces e::izrs l:iic;c;aiept: I".chzî;$!e pi-Cs de l a  

m o i t i é  cLe Ia qiinnt;ti' mi se eii jcu d i  2?1--6ihyJr0-3, 1 ?x7r:inr,o ,?-c pyr id inp .  1 
C'es t  t a  raison pour Xaqucble nous a\-onç e f f e c ~ i ? (  I 'c.ixyci;ltian en préser~ce 

TV de 2 puis 4 equ iva le i~ t s  Jc 1% e t  pri;;ong6 5 80 ber~res l e  telnps cie r@ac-- 

tiori .  Panni les differrtntec, techniques :r,lses en oetiv:e pcur I,î ~éparablon 

des divers  c o ~ o s m t s  du mélange résultant de l ' o x ~ d a t i o n  cEe XI : diç t - i l -  

l a t i on  3 1 @aide  d'une colonne 3 bande t o u n t a t c .  orr 5 renip! i.sçage, chroma- 

tographie su r  co! orme. . . seule  l a  C a  P,V. anal y t  iqiie s ' e s t  ri;trcylée être 

effîccice. Cetie dernière, u t i l i s a n t  me colonne de type !'ersamide, p e m r  

de montrer que nous avons 3 prociui ts A,  R e t  C dont 1 'xm (A) correspond 

au produit  de depart YI . 



C H R O M A T O W S  DES MELANGES A, B e t  C 

Colonne Versamide 900. Température de l a  colonne : 175OC 

1cm=1m 

Temps de rétention 

A lm 55 s 

B 2m 40 s 

C 3mn 20 s 

- 
, - , 

, , 
. 

--- -- 



Par d i s t i l l a t i o ~ ~ ,  nous obtenons 6 fractioiis : 

- i , a s  les .Y prc-j Zrrs nous r6cup6p6i-cns 15 dc i n  :;asse i ~ i s c  ei jeil 
de ZH-di hydro-3 ,J pranno  5 .?-;l pyridine XI. 

""j 

- La fraciioi? 4 intenii-dioi .rc co i~ t i en t  essentiellement X i  (eii\i ron I t J  t 
de l a  iinsse de ri6part) e t  er! qi iant i t f i  iiettenicnt imindres li er C .  

-= 1.a f iact ion 5, trCs p ï i ~ i ~ e  en I I ,  r c r s i ~ t e  e:i iin iliGl3iige à parts 

Sgales de R e t  r 51 O de convciçlunj , 

!hi essai  de  pyr:>i;~se: e f . f ec t ; :@ sur p 3 r (: f ces deby 
. , ~omp0565, 1 1  5 <ioric i 7 ,  : Tcsr: d<"u iL!lle nisture d ' ac&oxv-4 

-" 

pjrariiio [ j ,  .!-ci pyi id;  l i t- : ni.i;.i ;iilr-:ins 1 &Er,ivé î t y z n s i i  ;wz et  me - -4 

plco1.i.n~ ac-6~o>:yl.c':e SYtr.l T 1 , 



- Tll~iulê I-arr f 'c:: i çtence 5 6,624 p p  i f  ' clr7 pre";ij~; : 1-3 Jtac<tc:qr-.lt - 
pjrrruino ' ; ,2-c ~yx i i i i ne ,  i ' iritég ~ ~ 3 l - l  on ini pic c~rre-spo!zi~;u;i~~ ccjndui s;u;t à L ir 
1 proton. 

- I'f'autre par t  33  ~ r 6 s e n c e  ii ?,C7 e t  2,10 ppi.n de 2 pics  i'ifiç corres- 

pondants ch,îcwl 5 ime  srructilre de dér i t rE  ac6towl6,  

..Jorn avons en rc 'al i t6 r a  rnglmge de 2 a t@tosy-4 p-6r;Iims 3 , ' . ' - 9 ~ / P t ~ , i d i n e ~ ; ~  C A 

11. est  possible par a i l l e u r s  de v6rif jel-  qile l e  çig'~iz! Jt3~ j > ~ ~ t ~ > n l :  1 Jt 111 
' 7  - i y r -  pyraimo [i,2-4 pyridine X i  : 1 ;  p 2: totllciaent d i s ~ a n i .  

-J 

Par ailleurs, il nous 2 Gré possible d 5 c > t \ ~ c n i r  Far irnc au"r.3-e vole,   LE 

nous décrirons FIUS Icin , I f  riciioxy-4 IH-diliyiro-3 ,l pyr;in.io $2-3 pyriii ine 

mr, 
GAm c 

f,a c~nparai "012 des ÇPIC~TCS c!e XI?' e t  dia i ' i é im~e I! i- C ~ c n t i . e  que les 

seul e s  d i  f ferences otsi,ervccs se s i t i i en t  au iveau des protons pyri diniquiir: 

e t  du pic  ~ m i q t e  3 2,44 pyilr. '<i l ' o n  admet une stnisttlr-e de pjc3iine pour 

l e  seço-id composant iiu mélangs*, i l  est a i s<  dc rcrn;irquer qrre l t *  CII lat6r.a: 
3 

est porrf par  l e  ~ o ~ m ~ e t  5 ~ 1 t l  iloynla de l a  pyr i l lne .  
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En e f f c ~ ,  par sou:;trirctiûn des deus spectres, on note l a  disparition du 

proton H-5 alors que Ii-7 e t  Ii-8 doriner-it tous deux un ~loubtet respectivement 

à b , 7 5  e t  8,32 ppin, légèrement ci6calGs vers les  chaqs  fo r t s  par rapport 

aux signaux correspondants de XXJT. 

Faute de n 'avoir pu séparer ces proctuits , nous avons abandom6 cet te 

voie ; en par t icu l ie r ,  voyant que les  Lronct~onnal isat ions du type radicalaire 

riçquaieiit de s%ccompagner de substi tution au niveau de l a  pyridii~e,  nous 

avons pense introdiiire un ç t ~ b s t l t ~ i a n t  convenable avant dfeffcctucr  l a  cycli-  

satioiz dans l e  procétiS décrit dans l a  pre!nière par t ie .  Ceci fera  l ' o b j e t  

du second chapitre. 



D e v x t  les d i . f f ' i i -~1~6s  -i.encr?ntrt?i?t; 7 orç c k . 5  p ~ ç r . a i . ~  de ftjnti.tion:rial j sar.ig3~1 

de XI a.ti n~oycn (i1.r tg t r a ; l @ ~  :4tt: i:, ! od, ?loiis av:;]~'; i > ~ ~ ~ ~ ~  i ~i i . : .~oj~Lr j  Te ax <il:;- 
.< , part de , a cb2tr)r~n X.7 I: tint., i:i.~:line littE.r:ile bi i-i-?t:c~. ;.cime i i t -  el., 3 J:i. i,:;l*'h!;q*k ; 

- - < ,  >.-,-y y on abxj,endr:2it. a , i w i  i rk t~n~~t . I i . : i i  i,eilwi;',: :;ri di:~:v:t; c.;L~ type ,AL.\ qLii pzr  cyl:ljL- 
- .  - .-, 

- _b,in r:;, 34,yj < j  1 7 ~  c;&çt:itu& sat  ion candul r a i  i 5 :me sii--cii!i'iii'isc3--3 4 ~)y.-' f 1 ~, t, -". 
en -3 (KXX,) pcnm2r: a-kt 1 ' accCs 5 la o ; t r i~c . t~ ic  !--~ti~iaï;1e:~~~3.lt~ recIicrd;i5e 1 T 1 , 



lhe t e l l e  sym.~isG-;c: perC.-ètrr ~ % & l i  ç ?b  le l i t i  iepnrt cle I 'clrianille X i  1 i , 
s&su ! tm  Cie cC?.oni, :<Tl, de d cx '- La,orii; d i  if.1;t-e1 TCS 

1 - ESSAIS R'IIT,CGfI,2;PTO~, I)E L'l,NAP.TTTt: i4lTEC ESfi:P 3':'iCIllI, -- --- --- 

-rXX I I I  



C ' e s  l a  r , ~ i  son POUT i aquel li n c w  avons choi ii Ic s-C:tllaxya~~-yl a t  

d 5 t h y l c  (\GYXI 11) i l n i i ~  13 1;esure o? ce ~!einicr e s t  f x i  J tsixnr accessible. 

Pal-mi fous les pioz6d6s c:Gc,-iti c!:ii:i; i :I i :i tr&rs;r.;r- (48-57) , noiü aJons 

u t - i l i ç6  I t l  prac6t$i> dc ',,f. i)F'<g 1'8; (,di c3m.;i:i;r~ PII 1; coniierisa2:ion :lu 

Sromoacctate 6 '6tfiyl t: s i c  I 'dr?l-ii~oj-ri~J ~ ' r e  ci '6tkaile PR -t;r6serice de poudre 

de a inc ,  l ' ac6tzi  ol,l-errtr XYXi \' r'cru; nir,c:~qt 3 % reii a: L~:x$:! pitr I-rel-tr2 t t  ' -me 

adlécule  L l ' C t ? ~ ~ m 3 1  20('"f:, 

B r -  Cils CXI,-C2i35 !- 

.-C lf a! 2 5 
XWIV 3 IiSC2O-CH = Lli - CC, C,li,- 

7 W 0 Ç  .. & 2 

f,a coi~densat i~ln  de l76nmrinc Je l a  be1:tyI-1 piperidorie-4 et del l a  

inc;rpliolirie XII1 sur ' i 'éthosy-3 acnr1at.c d%tl.ijilc In,X:II dans I '6rhmol 

ne conduit pas ;'1 i ' a d d ~ i i t  a t te i l d t~  : l e s  prodilits de clépart sont réc-upéres 

intégralernclnt apr l s  20 iie~rres de ~ c f l u x  du s o l ~ d i ~ t *  

Ln cl.ioislssar~t me Cncual_lne p lu  r6iicLi~7c te l le  It&nantinë fie l a  pyr- 

ro l id ine  e t  d e  l a  benzyb-1 pipériti,sl~e-4 (55) ,  des solvants  plus polaires 

te ls  1 ' ; ~ c e t o n i t r i l e  et le dinléthylacétmitfe, rious n'observons t cixjotrrs 

pas de condensation. 



L %chec de ce t te  alcoylat ion e s t  vraisemblablen~ent dû nu caractère 

Clectrophile peu marque du 6-Cthoxy-aïuylate dtf+chyle.  II est 2 noter 

que l a  l i t t é r a tu re  ne signale aucim eesecrple ce t e l l es  additions dt6ria- 

mines sur des esters acrylzqtres siibstitii6s en 6 pa;. ui gloirper;ienl. a i c o ~ y l e ,  

T:SS,\lS 1: 'AV'itr4,TIO?L' IlEl 1, lE.\,ki;l.E!;.,": ------ --- 
PAR f2NS G%,OITL?&S Il 'AC : nI .5 --"--"---.-"" <------- 

Re.-mi- I ? & c h ~ ~  c2c ce? te  ~oridcns:~tio:i, roue: zk70ns pensé u t i l  lser 

l a  r C a c ~ i o n  d ' a c v l a t â o ~ ~  qrie dannent les  6ri:mlincs ;?vec  CS cE.llop-nres 

d'acide$ react ion decri te pour 13 prer:ii(ire Fois eri 1954 par G. STfZRK 

e t  Coll .  (213) pris ii61:e;oppEe par S. IfiNl i; e t  Coi i. dt;s 1057 (54-58). 



Le choix cZii chlarilre J'aclcle dort  81.-e f a i t  iXe ~ r r n j  Cri: i::troduise 

une cha7ne lat6rral e dl-fon~-t i oriniil le ç:AsrcpZlil-$ t e cl ' e.ng>i;d~-'er ..nie Fonct ior, 

alcool. 0 
0 
I I 

DI< CI-C -CI-lrY 
e 
P 

XllI  

Cela est  pr%or i  possible si noils prenons I' = CLl-,Et Li oir C 7 i 7 Q Z ~ ,  - suierit 

les chdnrures :liq:~cidea.O:";IX e t  h\YLX. 



- XXXTX eçx olltenu pas mnosaponi f i ccié13rs ?i; n~al;lri;:t,: c l  '6Z113i.I e p::i~ 
aîtiorl du cihlonlre de thicanyle sinr -Le sel de i 2ari.l~ rEi.sui ttmt [5g, 

6CI, 61). 

Nous ne tt6tüi.l L~~rolilej que l e s  essai_; ~éa i i se - ,  abeç le &:or-dre de 

B - ac6to:cy-propi on.,.Lc XD-X, 

I,a I=,ar:*icnsctt ior i  de ce ch! omre d q  acicte sur 1 '&rr,~raii:~e de La bær~ryl- 1 

pipéricir:~--il e: de l a  r loA~hoi ine  1 6t5 efEec~i i i .  2 ; ~ s  Ics c.ünditions les 

plris variees : 

- Fssrtis s~-'cic.ylatil;n en p~G<~:nre -"ie :rlC:k:~iariiirt? daxs l e  t l h io ro i -o~~e ,  

l a  hase organique p l 6 g ~ a r t  i ' : t ~ ~ d e  ~Ftiorhydriqrie f~m5 au c:oLirs de i a  r&c- 
t îan (55,56).  I l  -y a ci;nç c-i-, conkitions , p u r  rn c:?fox-~xe d'acide p05çé- 

d m t  m  atm^ d%ydrogëne PI-L u dr 1% fonction ç x h v n y l e ,  fliinnatiun In s i t u  

2% unceterie, cycloaddii.ion de  ce cet2ne sur ! 'enan:ine pirls ouverture du 

dFriv6 ~ ~ I o b u t a ~ i q ' i l e  sfsultant 1 (mécanism ç6rsnique de G. OPITZ) 

t6.3-t16]. 

+ 
R-C42-C-CI -.L-..3--+ [F t )  'ti R - C I I ~ C 4  + ( E t ) 3 - W ~ ~ -  

I f  
O 



P a r  s - ~ l ~ l i :  S t .5 -,if-; r n du ?c;.;,p61 ai, arc aî ph%?? ve trlr O r.;rerti~re du C y w  

a qu i  ccrl..&~it à uri greffage laî@ilil, 
P 

merit pûssfl~le : elle se t~adnlt alairs par im ' iag~; .~d i  sçement 6-e cycle. 

cc 635 p - 2 ~  ' 5~l;;ni~~r: : 2 :  ~:.-,T~JE, 7 é F? ! L Y I S  ,:io:rs i , . i :z4<~e :"a: t E~S: *r~t7.r"f: ,te 

r$&s-iue l-2x~ia ce tùns Le; : 2ac?iioL,s ilc: .-t' .r ii,Gr *,.ci on sxit-.:ptii.lles dc se 

1sroJ1;J e ail wér7-$ de cet te acs,lcfi nsa t i.oa: f'ci': i , Ls rC;d z7- ~ ~ 9 1 1  ~rhic53e 21 GLS 

pas ncyl;-lrion aErltci.e dc 1'dr;ma-l ol2 : 

ci \& 7 t 



mntrt! qu'er, ? 'a:?ire~ic-2 ide Z.riilt'~ ~aiinii:ic les  6iLsrn'r;e; -riJri\rPe-; cl a?*dFl.yrie'; 

Les difISrents  essai; 4;tie r1:3,is ~ ~ ~ o ~ i s  a e n é  .~ci;s ont c,sr;duir. princiga- 

lerilent 3 (les r6sinps ~t r:r;us ~ l a v r ~ n l s  pz(; ~i wictt,'e en 6viLferli3e 1 3  f O m c l -  

t jm  CI'^^ 6-dlcêtanc, 13 cn e s t  de J~!GITC nes essa; s t p 3 - G ~  avec le  chIo- 

mre J ~ethoxy~~airinv2 e r X, 

6:e rcsud t a t  nêg?.:: f rarri:spnhri ;? ru?e e,k~er ~-3 ; i  3r; l'e Kt ' jWCRFL e t  

S??E$,KF; (613) ; ces tien% i ers ont rem;irq:ne qtie i acy iation d '6r:zmine.c; 

de pipdridoa1eo;=-4 se fa i sa i t  tres ma4 car e l ??  es t  cé-,ncurencée par une 

reaa:tioro ~ec;:ida.~ TC c~cind~iiçmli. 2 1 a t .  pnIy.in6,-iso~ic;tn du nril i c u  rkacrionrrel : 



Le sel cl'rmimni~rri Xler,XIMP p r o d ~ ~ i t  <*le 7 3  î-oricte,rl:;atit:i~ de Igci?nza~ine 

sur le &lanise d\~c i?c  -;ûnuiait 9 nilXXi7 p"r a i e  r4nctjol? iiLvcirc de 

ce1 l e de Ma~ni ce:, 

1, ' é thylfn iq~l:? "2Qir.VI es t  a lors  cbten:~ pal: ,i@ca~qc-isi t lon de type 

Ho£;1m de W3if. 



D~.~atlt I %rirai~ i:e c-es nkl-,!iadrs, -rioa?s perit-iuns i s c iw~ r t i ~  utf l i se~"  l a  
~éacztri~ir t i  %IP,~: :J~x :~  (< dt&~&.iLe:2, .'i~.;.c des i"@ s k ' a l ~ $ n & ~  ,&actj f;-. 

,. . Mai- i l  est: :onnu qutu:ts?lc ?ea;e (>2?de:,-atic~ se a,, awr cocs ~ c n î i e ~ ~ ~ r ~ t ' s  
t~&? 6 a - i  ocres d a ~ ç  IP 3 ,arec 'nz-ldnc c?é;-i::Ge de ! 3 benijrl- 1 pj.p&ri- 
2x1~-4, 6r;flit r'onné q i i ' i l  se iosms, clpz qiiantiti-s ir~ortigares de pro&lrs 

sulcr~nciaircs 3rxs 3 La hasiccati: Ji. sa lcmctisxr mirLe (7Clj. :$LQ4 c"Pcc"I~ ,  

670) c h t  litn-,~lrt a ins i  l a tscraayï-,l propvnyl-2 pipériào3e-4 a.;e,i urn ren- 

dement de 2 1 0 > a c c a ~ ~ ~ a @ é ~  ~ " ~ E T Ë C - :  ç l i l m ~ i t é  2~1po~taf:tr;l de diprcp2pr~yi- 

t?enzylmirle :fJX3rf T qui. ~ 6 ~ 1  t e  Jes rErictiuz:s secondaires SU;VS~+I te5 : 



Er, cos,c%rtsio~i, -OS biCfBlerit5 e % ~ . i ' ; ~  J' Lntroductlzm de chriInes 

1 rtt5rr,l-e:. 'i,l "EC h :  riw.2 !lrfi se e 9 x , l r L  - - " -  :,;13t',c; -sr dc:: Scht3c~. t t + a - . c i  
sant j " nrIr+ 13 I S ~ T E  ' -I C -- - ,*ne 62 :F t , o ? i - ~ ~ l  :!i cc? -idon@-4 

prif s e ~ r e  &~ai.lv r&aiclvst6 pz r I C U ~  i2:t p,dr  SI:^" l:'e I r  yrGse~^.\  2 $'tirle 

-8 I P~xlct:or, ;lm- r-s ei2 z c!ft ;J t e ,r C ~ C :  ' LT ; ~ i  ~ n 3 - ( 4 2 ~ 3  L:ZX $ *s crue 
S .  - * * même en srkri 2 !xi;ro:) r: l ifq i~-, l i  tc? di "%ici1 t a  rt~17r:~e; 21, ~~;mts'iibles 

a * 

o~&-atioi-~ir;, C ' r s ,  r a ï 1 5 1  r$,c2 ~j I,JF.%%,T f.i !4:iF'f, ( 6 7 )  G::: r_i~.t?c-ï C:U 

départ du ri~r-phrsli;;-- l :y<; oh ex Pr,^- 1 G: dC~Talé[z du type iliTfi7P1 ,~\i-:c 

de bons rea&,rien4;5 lodr ri -: '' 2: "5: '>a;* :iç;:,tre i l  ~'~~ctii~ie1v'~eni qu ri 

rencleinenr c2e 3? % d ~ i ç  l e  :a; ~ ' i  II = 2 ; ce fait PCilr être attrib'rlé 2 

une ~-eljmina?iorx possible da:$ ce cas. 



OXYllAKT13kJ PAR L ' ACIU2 G1mMIQIE ifF 

2 1 1 - i ' l : i Y ~ ~ -  3,4 PYRrL"INI3 E, 2-g PYRIDIHE. 

ACJES A IA :iiT:lliîTrf!RE TçP.'X?-?IENTis,E CXiRK5SPGNPPW 

-O-O-0-0-0- O-O- 

Ikvant 1 Y &&ec dm ~1*5+:&i 5 ('c ?ciïict i3m1fiI i O;&? icn a v a ~ ~ t  dycî ; t i & t l ~ r t  

décrits pr6çZr2emeent, p c ~ s  ~ ~ u z e . ~  at tach65 , imctronnai icer La - 
positioii-4 de i a  B-dLhyc.~f~-  ~ 3 . 4  py :.m!.sF, 2-/:J j &rie par mie i o i e  

d i f fEren"~  de celles Gvùqii?t*-; au ~ - j . ~ x ~ j t r ~ j  p~(i;nier, 

Lhe ptir;l:c:at l CIL tri;c; rGrep,te du J .W. R'BJ"K'liiki,W et CO i f ,  E 71 j montre que 

les t6trralii-es soi;t eilsE: ,~nr oxyctCsç en a-t6tr,zlmes par i ' a ~ i d e  chrairriq:~e. 

IL e s t  2 noter que 7 'cl.E>rentlon de i ' a-tBtralone el1 e-nGrw, an (&part de f a  

t é t r a l i n e ,  par c-e s-6~ ayen: d9c-~x;rdatioi~ es t  depilis 1946 (77) . 



hydnlre qu ci' b:, ~ddica ' i  Irydrcgh P '~iorti; F i rA  l e  cartlsr? - "et~noy~ i q m  (74). Ch ." 



L'alcool LI obtenu conduit ensuite à l a  cétone L I 1  ; cet te  étape 

correspond il lloxydation classique des alcools en dérivés carbonylés par 

1 ' acide chromique . 
Une oxydation plus poussée de LI 1 fournit 1 ' acide LI I I  correspondant. 

Les conditions expérimentales u t i l i sees  par 3.W. BU- e t  ml1 (71) 
sont t r è s  intéressantes : l'oxydation par deux équivalents d'acide chro- 

mique e s t  conduite ii froid, ne nécessite que 2 heures de réaction e t  peut 
ê t r e  suivie par CPV. Les a-tétralones ainsi  obtenues sont extrai tes  à 

l ' é ther  puis purigiées par d is t i l la t ion .  

Nous a v m  modifié ce procédé. pour pouvoir l'appliquer au &rivé 

pyridinique XI dans l e  but dkbbtenir LIV, intermédiaire possible & l a  

synthèse de l a  structure fondanentale III 

XI  LIV I I I  

En opérant en présence de 6 équivalents d'agent oxydant (12 moles 

dtH2Cr04 pour 1 mole de XI), l'oxydation de l a  2H-dihydro-3,4 pyranno 

[3,2-c) pyridine XI, à température ambiante pendant 3 jours, permet 

d ' i so ler  l a  cétone LIV désirée. Cette dernière se  présente sous forme 



d'aiguilles cristallisées et est ainsi obtenue avec un rendement de 19 % 

en produit recristallisé . 
On remarquera que malgré l'excès d'agent oxydant utilise, on récu- 

p6re m e  certaine quantité (25 %) de la 2H-dihydro-3,4 pyranno F,2-c] 
pyridine initiale inaltérée. Toutefois des conditions d 'oxydation plus 
sévères ne nous ont pas permis d'obtenir pfisentement de meilleurs ré- 

sultats. 

11 est à noter que l'aza-6 chromanone-4 LIV constitue le premier 
exemple d ' h6tGmcycles condenses dans lesquels on trouve une structure 
dihydropyranone-4 accolde 2 un cycle pyridinique. 

Dans la série des azacoumaranones-3 (LV) , PI '-est cornue que 1 ' aza- 7 
coumarannie -3 Lm, correspondant au natif d ' accolement E, 3 - 9  (75) ; 
quant a l 'aza-5 coumaranone-3 LVII, elle n'est connue que sous fonne t i e  
son brarrdiydrate . 

Tous les essais d'isolement & 1 'aza-5 coumaranone-3 Lm13 partir & 

son bromhydrate ont ét6 infructueux (76) : 

O 
Br 

O HN+J2'y -++ base 

\ 
O 



Les deux cétones LVI e t  LVI 1 sont particulièrement sensibles 3 1 'action 

des bases. O r  ces composés renferment une fonction basique, en 1 'occurence 
l 'azote pyridinique. La basicité de ce dernier s 'accroi t  considérablement 

lorsqu'on passe d'un éther d'hydroxy-2 pyridine à un éther dthydroxy-4 py- 

ridine : l e s  dthoxy-2 et méthoxy-4 pyridines ont respectivement pour 

pKb 10,72 e t  7,38 (77). On conçoit donc que l'aza-6 chromone-4 LIVet 

1 ' aza-5 cournaranone-3 LVI 1, beaucoup plus b& iques que 1 ' aza- 7 couinaranone-3 

LVI, puissent se crotoniser très rapidement. Nous pensons que c'est 1à 
peut être l a  raison du rendement médiocre observé dans l'obtention & l a  

cetone LIV. 

La structure de LIV a é té  c o n f i d e  par 1 'êtude speçtrographique 

IR (vC=O = 170) cm-') et de RW (en solution dans m l 3 ) .  Cette dernière 

montre en part icul ier  un déblindage de 1 'ensemble des protons dC1 à l ' in- 

t roduct ion du carbonyle. 



Pour obtenir 1 thétérocycle fondenta1 III, une suite de transformations 
classiques peut être réalisée au depart de LIV 

O OH 

-.iiiiiiiiriiiiii--.-j 

LIV LVII I  

XXV III 

Nous donnerons tout d'abord la sp thgse  du deri* acetoxylé W puis 
exposerons ensuite la pyrolyse de ce dernier. 

La réduction de la cétone LIV par Zfalminohydrure de lithium fournit 
avec un rendewnt de 82 9, 1 alcool LVI If attendu. 

LIV LVI II 

Cet alcool se presente sou f o m  de solide cristallisé. 11 est 8 
remarquer que ce dérivé a déjà étG obtenu par IlIOMMET, SLIWA et WI'iTE 

(6) lors de la cyclisation de 1 ' (éthoxy-4 ' pyridyl-3 t, - 1 propanediol-1,3 IVa . 



Le traitement du glycol I V  a par l 'acide bromhydrique aqueux à 48 O 
fournit l a  structure fondanentale I I I ,  par contre lorsque le  composé IVa 

est t r a i t e  par une solution acétique d'acide bromhydrique on obtient non 

pas l a  2 ~ - ~ r a n n o E , ~ - g ~ ~ r i d i n e  III  mais lthydroxy-4 dihydro-3,4 pyran- 
noE,  2-gpyridine LVI II.  Cet alcool avait Et6 isolé par dimmatographie 

sur  colonne sous forsne d'me hui le  visqueuse, avec un rendement de 23 %. 
Le spectre de RMu du composé que nous obtenons es t  en accord parfait  

avec celui décrit  par ces auteurs [spectre déta i l lé  en partie expérimentale). 

Par acetylation pyridinique l 'hydroxy-3 2H-dihydro-3,4 pyrannoE, 2-c7 
pyridine LVIII e s t  transformé en acétoxy-4 2H-dihydro-3,4 pyrannop, 2-3 
pyridine MN avec un sendemnt de 57 %. 

Ac,O, > 
pyridine 

Le spectre de résonance magnétique nucléaire XXV a déjh été reproduit 

page 34 lors  des essais d'oxydation de l a  2H-dihydro-3,4 pyrannoE ,2-g 



pyridine par Pb (OAc) 

I I I  - PYRûLYSE DE LtACETOXY-4 2W-DIHMRO-3,4 PYRANNO b,2-JPYRIDINE. 
. . 

Tout d'abord nous pensions pouvoir pyrolyser l 'acétate  XXV par d i s t i l -  

i 

Couplage 

(Hertz) 

lation lente de ce dernier sous une pression de l 'ordre de 200 torr ,  cet te  

Déplacement 

chimique 

(mm) 

2,10 

W t i p l i c i t é  

spectrale 

singulet 

Nohre de 

protons 

3 

Attribut ion 

O-C-CH3 
i l  
O 



méthode ayant permis l 'accès aux furo E,3-g e t  C3,z-q pyridines LX 

(75) (76) 

LIX a :  X = N  , Y = C H  

b :  x = a i  , Y = N  

Mais dans notre cas nous ntobsenrons pas d'élimination d'acide acétique 

dans ces conditions ; en ef fe t  l a  structure que nous voulons créer ne possè- 

de pas au niveau du cycle oxygéné, 1 'a romtic i té  des furopyridines précé- 
dentes, de sorte  que l 'élimiiiation demande à ê t r e  conduite à température plus 

Elevée. Effectivenient , en opérant sous pression atmosphérique, nous obser- 

vons l a  décomposition souhaitée, l'analyse par RMi du pymlysat montre qut il 
contient 1 /3 de 2H-pyranno p, 2-cByridine e t  2/3 d ' acétate correspondant. 

Nous avons donc été  amené à opérer l a  pyrolyse dans un tube garni d'anneaux 

de verre, chauffé Blectriquemnt à 380-390'~ e t  balayé par m courant d'azote, 

l 'acétate  étant  ajouté goutte à goutte en solution dans l e  benzène de manière 

Zi ré duire l e s  risques de polymérisation, 

XXV I I I  

Dans ces conditions de pyrolyse to ta le  nous obtenons l a  2H-pyranno 

E , Z - ~  pyridine I I I  avec un rendement de 40 %. 



La structure de l 'hétérocycle fondamental I I I  a é t é  confirmée par 

analyse spectrographique de Rb@ fCKlg) .  

Toutes ces données sont en accord avec ce l les  obsew6es par LHOMT, 

SLIWA e t  MAITE (6). 

L'analyse du spectre confirme l a  structure de l'hétérocycle oxygéné : 



les déplacements chimiques e t  couplages observés correspondent bien à un 
enchainement du type a-pyranniqile. En plus  du couplage des protons éthy- 

léniques (10 Hz), on observe un couplage du type allylique (2 Iiz ) ; le  

déplacement chimique des pmtons du groupe CH2 en a de 1 'oxygène (4,87 ppm) 

e s t  du rnêm ordre de grandeur que celui  noté dans l e  cas du 2H-benzopyranne 

( 6 = 4,75 ppm 1 (78) .  

Par a i l leurs ,  l a  structure dpune pyridine 3,4 disubstituée est égale- 

ment conf i d e  ; l e  for t  d6bl indage (8,12 e t  8 , 2 5  ppni) observé pour deux 

de ces protons montre q u ' i l  s ' a g i t  des protons en a de l 'azote  ; l 'un 

d'eux donne l i e u  à im singulet tandis que l e  second @sente un couplage 

de 5,6 Hz avec l e  t r o i s i è m  : c ' e s t  l à  l 'ordre de grandeur habituel en- 

t r e  protons en CL e t  en 8 de l a  pyridine (6,371. 

Par a i l l eu r s  l ' i n f r a  rouge e s t  en accord avec l e  spectre décr i t  dans 

l a  l i t t é r a t u r e  (6) ; en par t icu l ie r  on note à 1640 cm-' l a  bande d t  absorp- 

tion correspondant à l a  double l ia ison conjuguge. 

CONCLUS ION 

On remarqliera que s i  nous avons ~Cussl. à passer de la  2H-dihydro-3,4 

pyranno p,2-g pyridine à L'hitérocycle fondarrental correspondant, ce t te  

sér ie  de t r ans fomt ionç  demande a ê t r e  M l i o r é e  en nie d'aboutir à 

une méthode vraiment préparative, 

En par t icu l ie r ,  on notera que l a  séquence proposée sera  valorisée l e  

jour où l 'on disposera drune méthode quantitative droxydation dnagée  des 

alkyl-3 pyridines . 



T R O I S T E M E  P A R T I E  



Le mode d'accolemnt du cycle pyrannlque e t  du cycle pyridinique dans 

l a  2 H - p y r a ~ o  E,2-d pyridine, dont nous venons d'exposer l a  synthèse, s e  

retrouve entre  tes cycles B e t  L d7alca70ides dlElaeocarpus t e l s  que l ' é l a -  
éocarpine ( 2 )  'il et l ' isoéla6ocarpine (*) 57.  

On observe en e f f e t  un mode d'accolemnt selon E, 2-3 entre  les  deux 

hét6rocycles à s ix  chaznuns , 1 'un oxygéné, 1 ' autre azoté : 1 hétérocycle 

axyggné B poçsé& une s t ruc ture  :le fihydrs y-pyrune tandis que l 'hétéro- 

cycle azotS C présente celle d t m e  pipéridine. 

Ces deux alêalolder; cint étE ex t ra i t s  e t  isolés  par  S.R. , JWS e t  co l l .  

des feui l les  de 1'Elaeocarpis polydactylus Schl. , arbre poussant en Nouvelle 

Guinee (7-8), 

11 nous a paru intéressant de rgal iser  l 'annelation des cycles 

A + B + C dans m double but : dPune part obtenir des structures t e l l e s  

LX11 apparentées à ce l l e  des ces alcaloîdes constituant a ins i  une voie 

d'accès à l eur  synthèse ; d'  autre p a r t  préparer 1 ' aza-2 xanthone VI1 , 
derive 0x0 de l a  structure fondamentale aza-2 xanthène LXIII, actuellement 

non décrite. 

Le schéma réactionnel envisagé e s t  alors l e  suivant : 



C H O  condensation 

directe > 

OH 

-ph O~dation 
____111 

LXII 

O 

débenzylation 7 - VI1 
Pd/C à 10 % 6 

7 
LXI II 

6 

Avant dtabor&r 1 'étude de cette synthsse, signalons que la litterature 

ne décrit que peu & composés présentant une structure y-chromone accolée 

a une pyridine suivant le mode P,2-g On peut citer les coinpeds LXIV (79) 
et LXV (80) ainsi que la structure fondamentale VI1 (81). 



LXIV 

Cette aza-2 xanthone ViI a 6té préparée en 1955 par S. KRUGER et 

F. G. MANN suivant Le ch6m réactionnel ci-dessoùs : (81) 

condensation réduction 

cyclisation 



Seuls 20 mg de VïI ont pu ê t r e  iso1.é~. Les rendements t r è s  médiocres 

de ce t te  synthèse n'ont pas permis une $tude des propriétés de ce composé. 



C H A P I T R E  P R E M I E R  

, . 

CONDENSATION DE L'ENWlINE DE LA BENZYL-1 

PIPERIDONE-4 ET DE LA MDRPHOLINE AVEC 

LVALDMM)E SALIC$IQuE 

La rgaction des aldéhydes avec les  énamines décrite par L. BIRKûFER e t  

coll .  en 1962, laisse supposer l existence d'  i n t e d d i a i r e s  dipolaires du 

type LXVI (82).  

. . 
LXVI 

Les propriétés de t e l s  ions alcoolates sont peu connues : on s a i t  qu ' i l s  

conduiraient aux hydroxyénhes  LXVII susceptibles & donner les cétones 

a ,B éthyléniqms L M  II (82) . 



L.A. PAQET'ïE, prenant I'aldehyde salicylique c o r n  aldéhyde de 

depart, observe dans ce cas un transfert  de proton intramoléculaire 

du zwittérion LXIX Ln t edd i a i r e  (83, 84). 

Le passage LXIX-LXX es t  assuré par une réaction acide-base intra- 

nioléculaire due 3 l a  basici té  relative des ions alcoolate e t  phénate. 

La neutralisation de LXX s'accomplit rapidement par cyclisation 

intramol6culaire conduisant a un dérivé du chromanol-4 (LXXI) . 



, . 

LXXI 

Ces déta i l s  mécanistiqws sont en faveur de l'existence de l'intenné- 

diaire  dipolaire LXIX, cependant il n 'es t  pas exclu- que l e  dérivé LXXI so i t  

obtenu par un mécanisme concerté ne faisant pas i n t e m n i r  cet intermédiaire : 

LXX 

Appliquge à l'énamine de l a  benzyl-1 pipéridone-4 e t  de l a  rnorpholine, 

cet te  méthode de synthke nous a conduit à 1 'alcool part icul ier  LX1 avec 

un rendement quantitatif .  

- 
hexane, 20°c 

24 heures 



A cet  e f fe t ,  une solution d'aldéhyde salicylique dans llhexane e s t  

ajoutée en une seule fois  il un équivalent d'énamine en solution dans l e  

même solvant. La réaction e s t  légèrement exothermique, t r è s  rapidement 

décante une huile visqueuse qui se  so l id i f i e  en un ver= après 24 heures 

il température ambiante. On i so le  ainsi  quantitativement l 'alcool brut LXI. 

En accord avec l a  structure LX1 , l e  spectre IR ne presente aucun 

signal important dans l a  région 1650-1700 6' alors qu'on observe une 

forte  absorption à 34Cû 6'. 

11 n'a pas é t é  possible de pur i f ie r  LX1 par recris tal l isat ion.  I l  

e s t  u t i l i s é  t e l  quel pour l 'étape suivante de l a  structure fondanientale VII. 



C H A P I T R E  D E U X I E M E  
, ' 

L oxydation de 1 ' alcool complexe LX1 par l e  réact if  de SARETT (85) , 
trioxyde de chrom-pyridine, pemt d'isoler le dérivé LX11 avec un ren- 

dement de 25 % (par rapport à 1 'énamine XII1 de départ) . 
O 

9 2 

LXI ----?, 

M2 C l 2  

LX1 1 
PAQUETTE u t i l i s e  ce t t e  réaction comme &thode d'identification des 

adduits du type LXXII, produits de l a  condensation de l1aldéhy& saficyli- 

que sur les énamines (83,84) , 

oxydation 

Crû3 , pyridine 
R 

N 2 
LXXI I /- -\ 



La structure du dérive LX11 a été confirmée par analyse spectrographi- 

que de RI44 (en solution dans le chlorofom deutérié). 

O 

Attribution 

protons 13-3 et H-4 
exceptionnellement équivalents 

protons benzyliques 

autres protons aramat iques 

Par ailleurs, le spectre IR niet en évidence à 1650 cm-' l'absorption 

v C=O dtme fonction carbonyle cr B - a b t  conjuguée. 

La dernière gtape de cette synthèse consiste en l'aromatisation du 

cycle azoté, celle-ci se réalise lorsqu'on laisse refluer LX11 dans le 
xylène 48 heures en présence de Pd/C à 10 %. 

O O 

48h, xylènt$ 

à reflux 



Ce.ite aromatisation, comparée à celle que now avons observé pdcé- 

demnent lors de l a  synthèse de l a  2H--dihydm-3,4 pyrannoE, 2-apyridine X I  

e s t  beaucoup plus proche de ceile effectuée par 1, RELSKY lors de l'obten- 
tion de l'aza-6 d thy l -2  climmarie XXII (35) et  que nous avons alors signal& 

(cf p. 19). 

L'ma-2 xanthone VZL,  ainsi obtenue avec un rendement de 74 a ,  présente 

un spectre IR et un spectre de RirN compatibles avec l a  structure proposée. 

Spectre IR : v C=O conjugué = 1 650 on-' . 
('pastille Dr) 3j cycles aromtiques = 7615, 1595, 1555 cm-', 

spectre Rh%! (CTClg) : 

Cn remquerii que l e  d6blindage accusE, observé pour l'ensemble des 

protons, correspond 2 une structure aromatique. 



La prgsence vers l e s  &anrpc; faibles 3 9,56 e t  8,92 ppm cle deux signaux 

correspondant respectivement 3 1 proton c h a m  montre q u ' i l  s ' ag i t  des pro- 

tons en or de l 'azote : l e  premier (H-l), f'ort déblindé en raison & l a  pro- 

ximité du carbanyle, donne l ieu  à un singulet tandis que l e  second (H-3) 

présente un couplage de 6 Hertz avec l e  troisième proton pyridinique H-4. 

IR signal, naté B 8,38 ppm, correspond au proton H-8 accusant un dé- 
blindage en raison du carbonyle voisin. 

Par ai l leurs ,  les  signaux observés entre 7,34 e t  7,96 ppm correspon- 

dent aux autres protons de l a  rncalécule. 

I l  faut  noter que l a  l i t tgra ture  signale une synthèse rapide de 

l'élaéacarpine V et  de ltis&l&ocarpine VI, dont l e  schéma r6actionnel 

senkle présenter ri priori quelques analogies avec celui pr6cédemnt étudi6. 

OiJM (86) ,crsconptazil un coqrtenient  df6namine pour l a  dihydropyridine 

LXXI II, tenta de condenser WMI II sur l 'hydroxy-2 nbthyl-6 benzGd6hyde 

LXXIV dans les condit ions indlqdes  par PAQLEITE (83). L ' abduit LXXV 

attendu n t  a pu être Obtenu. 

LXXV 

b i s  lorsque l a  reaction est effectuée au &part du bromure de pyri- 

dinium correspondant en présence d'A1LiH4, la  condensation su r  



l'aldéhyde LXXIV a l i e u  e t  se t raduit  par lkb ten t ion  du dérivé LXXVII, 

Le schéma r6açtiannel est alors le suivanit : 

1 a . La r6,ltrctiori & t>rci:nure de ;-t6rl&niur~'L~GiCVI par rn équivalent 

d'A1Li.l-I4 fairni t l a  dihydrogyridine LXXIII , A l H  et L i B r .  

Ib , L'addition dV léquivalent dkaldéhyde LXXIV au milieu réactionnel 

produit l a  f o m t i o n  instantariée dia c11élate LXXVIII, daas lequel 

l t  atome d'aluminium joue le  r8b.e d >acide de Lewis e t  active l e  car- 

bone aldéhy~qiac. 

1 c . L ' attaque nuclitaphile de l a  dihydropyridine (conprternent d ' énamlne) 

sur ce carbone 6lectrophile donne l e  composé intermédiaire LXXIX. 

Id . La ré&dc-i5n intra ou ~ ~ t e r a ç l é c a l a i r e  dtr s e l  d l P m n i m  LXXIX 

conduit au produit de condensation Lm qui par hydrolyse l ibsre l e  

déri& 1, obtenu avec trn mdemezt de 18 %. 

2 . Z,'orry&tiun ck ce dem<ie-r par 9.e rvlacei f de dQhES ç qacconfftagne d ' w m  

sycliçaticn en dkroalsuns~e, LP@Ea60caxlpinc '5! e t  l t i sd laeocarpine  W 

ainsi abtenw pi1vcon.e être s ~ p a r - 6 ~  par ehromtogr-hie sur colonne 

d'alumine, 

LXXI I I 
' . 

LXXIV L m  I I  



LXXI II Lm1 1 1 LXXIX 

rl 

LXXI X 

En déPinitiwt;, on constate que l a  synthèse décrite par am s'6loigne 
nettement ck cel le  que nous avons r6alisGe pour accEder à llaza-2 xrmthone, 

du f a i t  que l a  condezxsatlon de I'&n%nim sur  l a  £onction alcEhy(4.e n 'est  

pas suivie ic i  de cyclisation spontanée. 

L'approche de l a  syrrthSsc des aIcaloTdas précédents que nous proposons 

c a n ç e m  dmc son k~kl;érGt d k u t m t  PILE que les r6actlonç d' se soldent 

par de &diocres rendemnts. 



CONCLUSION 

Cette partie a et6 consacrée à I 'étude d'une muvelle synthèse de 

ftaza-2 xanthone. La 6thode décrite Pei presente l'avantage d'être 

beaucoup plus rapide que celle &jà connue (81) et permet dtabtenir 

cet hétêrocycle en quantités appréciables. 

Par ailleurs, 1 obtention du derivé inteddiaire tétrahydroaza- 
xanthone (L,XII], dont la structure est apparentée à celie des alcalofdes 

d ' Elaéocatpus 110~5 permet d ' envisager ultérieurement une approche de la 

synthèse de ces composes ~ ~ a t u r e l s .  



C O N C L U S I O N  G E N E R A L E  

Au cours du présent t ravai l  nom avons réal isé l a  synthèse de derivgs 

présentant un cycle pyrcannique accolé au noyau de la pyridine selon l e  mode 

dtanneiation[3,2-4 e t  dont peu de représentants sont actuellement connus. 

La synthsse que nous avons d6veloppée au départ de 1 'énamine de l a  

N-benzyl pipéridone-4 a ccmsisté à créer l e  cycle oxygéné en refermant 

me &&ne latexale u-lnydrox)?lée sur  le  cycle de l a  pipéridine puis à 

aromatiser cet te  ddemiere. Mous avons ainsi mis au point une m5thode vrai- 

ment préparaiive de l a  2H-ùihydro-3,4 pyranno @, 2-4 pyridine, jusqulalors nor 
décrite. 

Bien que l a  fonst iomalisat ian de cet te  structure s o i t  a l i c a t e  à S a l i -  

ser ,  nous avans pu Ifoxy&r sélectivement en dihydropyranone-4 correspon- 

dante, ce qui nous a permis citaccéder il I fh6térocycle fondamental 2H-pyrm- 

noE, 2-c) pyridiiie. 

De plus, nous o m s  pr6pal.é cles &riv5ç c%e ce t t e  structure pr6sentant 

des parentés structurales avec les alcalaides de 1'Elaeccaqus, ce qui laisse 

e n t x v o i r  l a  possibi l i te  dtune nouvelle voie d'accès à ces derniers. La 

synthèse de lfaza-2 xanthorie que nous avons réalis6 d m  ce domine autorise 

par a i l leurs  l 'obtention d k  nouvel hét6rocycle fon 

t hène , 

Signalors que ces recherches ont dé jài f a i t  1 'objet d'une publication 
pa r t i e l l e  : 

Synthesis of 3,4 dihydro-2H-pyrmo c, 3 2 -1 c pyridmne, 

F I .  Sliwa e t  G. Cordonnier, Journal of tIeterocyclic Chemlstry, 1975,  

12, 809. - 





A O'C, on ajoute, goutte à goutte, 4CO g (4 nioles) dtacrylate  dféthylc 

en solution dar~s 500 cc dbalcool absolu B un melamage de 224 g (2 moles) de 

benzylcunlne et de 480 cc d1 alcoai absulu, 

Ch &andanne le  n6lange rr":actionnel 3 température d i a n t e  pendant 

une quinztiine de j ours, 
Apres evaporation du solvant, on d is t i - l le  l e  residu sous vide, ce qui 

conduit à 490 g (rendement 80 % j de N,N-di (B-carbéthoxy6thylf benzylamine. 

Eb = 148-15S°C / 0,2 t o r r  ; 

l i t t é ra tu re  : Eïb = 145-148OC / 0,OÇ t o r r  (183 

Eb = 181-183~C / 2 t o r r  (87) 

Eb = 1 65-17L°C / 1 t o r r  (88). 

2o = 1,4925 ; n~ 

Spectre IR : v C=O = 1730 un1. 
Spectre W (CDC13j. 

Dépiacemnt 1 Nonhre de Multiplicité Attribution 

chimique 1 protons spectrale 
f 

*m 

1,2O t r i p l e t  Mj (ester) 

2,65 mlltkplet (H2-M2-<X)Z- 

3,m singulet benzylique 
4 , t l  quadrup l e t  m2 (ester) 

7,32  pic unique protons aramat iques 



Dans un reactellr sec de deux l i t r e s  inmi  d'.un agitateur,  d'une anploule 

à bmm e t  d'un r6frig6rant avec .tube de garde à CaC12, on réa l i se  une 

suspension de 15g de sodiunt en paerdre dans 20L8 cc de xylène anhydre, puis 

on ajoute, goutte goutte, me solution de 34 cc  d g  alcool tlthylique ab- 

solu dam 350 cc de benzéxle m'?ydre, tout en agi tant ,  Une fo i s  l 'addition 

termin&, on porte l e  mélange réactionnel à reflux pendant une heure. 

Après refrolclissement, on ajoute ex1 moins de dix minutes, tout en 

agitant vigoureusement, 200  g de N,N-(di-8-carbéthoxyéthyl) benzylamine 

dissoute dans 300 cc de benzène sec, Au bout de 20 2 JO minutes l a  solu- 

t ion se  prend en masse e t  ne peut plus ê t r e  agitée ; on l'abandonne alors 

pendant m e  nuit. 

Le &lange e s t  ensuite chauffe à reflux pendant 4 heures puis refroidi  

convenablement par un bain de glace. On ajoute alors ,  lentement e t  avec 

précautions, 20i i  cc d t H Z O  e t  ZCO cc d'HC1 concentré. Le chlorhydrate de 

benzyf - 1 carbetl-ioxy-3 pi@ridorie-4 a ins i  pr6ci y i t é  e s t  f i l t r é  e t  lavé: par 

100 cc d'une so lu t io i~  dtE31=X a 20 %. Qn ex t ra i t  l a  phase organique pas 350 cc  

d'WC1 2 20 

Le d l a t g e  du clilorhydrate e t  des diff6rentes phases aqueuses e s t  

porté à re f l r~x  pendant plusieurs heures jwquf à df2carboxylation total* du 
B-cdtc-acide (mise en Bvidence par me réaçticm negative avec FeC13). 

AprSs refroidiçsemnt,  on ajoute par pe t i tes  quantités du carbonate de 

sodium jusqu12 pH fra~chement basique. C h  ex t ra i t  au benzène e t  séche 

sur  K2CDJ 1.e solvant e s t  chassé sous vide, par d i s t i l l a t i o n  on obtient 

98 g (rendement 80 403 de benzyl-1 pir&rid.one-4. 

Eh = 118-.121°C / 1 t o r r  ; 

l i t t é r a tu re  : Eb = 157-158'C / 11 t o r r  (18) 

Eb = 143-145'C / 5 t o r r  (19) 

Eb = 107-108~C / 0 , 2  t o r r  (20) 

Eh = 114-717°C / 0,3 t o r r  (21) , 

Eb = 1 14-116'C / 0,3 t o r r  (23) 

l i t t é r a tu re  : ng5 = 1,5369 (18) 



Spectre I R  : v C=O = 1720 a-' 

s ~ e c t r e  Rm (CDC13) : 

Attribution 

protons aromatiques 

Cette énlun2ne a été préparee sel011 l a  methode génërale de G. STCERK (24) .  

Bans un ballon ditun l i t r e  mi d'un séparateur d'eau de type DEAN e t  
STARK, on intmduit 94,s g (0,s mole) de benzyl-1 pipéridone-4 e t  87 g 

(1 mole) de m ~ h o l i n e  puis on ajoute 300 cc de tolusne anhydre. On porte 

l e  &lange à reflux pour éliminer azéotropiquenient l 'eau f o d e  par l a  
réaction ; cette opération nécessite de 8 à 10 heures de douce ébullition. 

Le solvant e t  llexcès de morpholine sont ckiL.issEs ; par d is t i l la t ion sous 

vide on obtient 102 g (~endemnt 85 B O )  de l'énamlne de l a  mrpholine e t  

de l a  benzyl- 1 pifiridone-4. 



Eb = 154-157~G / 0,2 torr; 

littérature : Eh = 144-150°C / O;{ torr (351 

Spectre IR : v C=C = 1660 cm-'. 

Spectre RMiI (CK13) : 

3" 2 
I 

6 

Attribution 

--- 
massif complexe 

massif complexe 

massif carrqnlexe 

protons benzyliqtles 

rnrnOLIlaiE XIV. 

Nous avons appliqué les &thodes générales de G. STORK (241, S .  EîliEEW 

(32) e t  I.J. BOIIC,WTZ (29,51) à la  synthsse de cet es ter  particulier. 



Banç un ba%Ion d'un. litre nlmz dqm rsfrigérant avec un tube de 
garde à CsCI2. on introduit  1 8 g (0,457 mole) dVénamine pr6cédente ; 

50,s g d%aciyPate diGtkyle (0,503 mle, 5 0  % an excès) et  250 cc d'alcool 
absolu. 3n porte l e  &lange à reflux pendant 20 heures. Le solvant es t  chassé, 

par &.stillation sous vide an obtient 140 g (~3,391 mole, 85 %) du composé 

mo1ic6. 

Eb -. 189--196*~ ,/ 0,2 torr j 

= 1,5350. n~ 

Spectre I R  :v  C=û (ester) - 1750 anw1 

v C=C (gnamine] = 1640 on-' 

spectre ae rn ( m l 3 )  

--- 
Attribution 

entre 1 , 7  et  3,Z massif complexe 

entre 3,s e t  3,9 

dont B 3,58 

M3 (ester) 1 
autres protons 

1 

protons en a & l'oxygène 

prototls benzyl iques 

(Hz (ester) 

proton vinylique 

protons ammtiqmç 1 



Analyse CZ1HmN2O3 

CaPc. % : C 70,36 ; H 8,43 ; h: 7,81 

Tr. 90 : C 70,37 ; H 8,40 ; N 7,78 

D a n s  un ballon t r i co l  sec d'un l i t r e  mi $<un agitateur,  d'un réfr i-  

géranr avec ur tube de à CaC12 e t  dfune ampoule a brome, on place 

9,l  g (0,24 mole) d1AlLiH4 dans 250 cc d'éther anhydre. Fuis on ajoute 

goutte à goutte 86 g (0,24 mole) dt&mine-ester dissous dans 250 cc 
d q t h e r  m y d r e ,  tout en .efroidissant  e t  agitant, 

On chauffe ensuite B reflux pendant 4 heures. Après refroidissement, 

on détrui t  l 'excès d'hydsure par addition. lente d'une solution & 31 cc 

d%tharmol h s  75 cc iltéthe--. Au &lange on ajoute ensuite goutte à goutte 

375 cc d9H2S04 20 %. La phase aqueuse e s t  f i l t r é e  puis diauffee 2 660'~ 

pendant 4 heures pour observer Ifhydrolyse dtt pm&iit  de la  réduction. 

On neutralise l e  rrPIEca;ns par aclditkim lente clsune solution saturBe en 
Na2CD3 On extrait au d i lo ro fom,  f i l t re  sur c e l l i t e  et: &die su r  KZCUS. 

LE! solide obtenu par Bvâporatian du salvmt est recr is ta l l i s6  dans le  

bétnzi3ne. 

On obtient ainsi 43,3 g (73 %) du compas6 attendu, 

Analyse C INCI, 
La 

Calc. % : C 72,84 ; H 8,56 ; N Ç , 6 ?  

TT. % : C 72,95 ; W 8,74 ; N 5 , 7 0  

Les spectres I R  e t  de P.hW sont décrits bris l a  par t ie  théorique, 

Dans un ballon dkm litre merni d'un separateus dkau du type D W  et 

STARK, on introduit 45 g (0,182 m l c )  d~Ii6-miac6tai. c r i s t a l l i s é  e t  on ajouts 

400 cc de tolusne anhydre a ins i  qukenviron Ig dvacide paratoluèone sulfcrnique- 





D a n s  ai Pa Lkon d -.3 i r e  nw~i h: iZéfr ig6rm a%-ec tube de garde 

3 C G 1  , , or? iiltraduik Z L ,  J C, (O,aS91 irmke) de brnzyl-6 2H-k~x&ydro-3,4~ 7 5: 

pyr8m.e ~s7-Qp' jp .~d?l ie  d i s a u t e  dans, 2 0 0  cc de xylène sec. ûn ajoute ahi 

d l m g e  r6aetio.msl. 2 $ 5  g de Fd/C 2 ?O 33 -dis porte 2 reflux p e a b t  48 heurts 

Après r t i f r o i d ~ s s e ~ w t ~  l a  solimtiêbxi est  filtr6e puis &arapartie SOIE vide, 

Ch 1-6ci:père alr-sl , 2 , 2  g de ~85idtr, 

&a. ajarrée aPore 18 nZI (24 g) de chic~use de b e n ~ ~ ~ ~ ~ s u l f o r ~ i q u e  e"e:$es&F rd 

de IdLH a Y %, 3gii-x Y / ~ o u ~ ~ u s B ~ ~ E ? , ~ ~  J L X S ~ U ? ~  disparf ie in  totale & P6&eaxr 
&L ch1 QXW d%acide, LE &slz~ge es t  ~ e f r o l d l ,  1 'htlile 26carnt~~t. est extraite 
2 ISGther (150 cc puis 3 x ':Ci cc) .  

La phase eirgmiq~le p-rGc6ccrpte es t  sn,anitz extral:e pax" une solutiot, 
d'acl.de &3.orl~ydriquç 2 5 % ( ( 5  x 75 CC) r La pixise zqtmeuse ~ 6 s u l t m t e  est 

neut-raaii-i$e par eme solution de - rode B JE: Ui2Eb rnb] puis extraite à 

l 'ét3eier (3 2: i L a  CC), '.a p b a ~ ~  B L ~ l é ~ i ? ~  "ct séclde SUI. M g a d ,  f i l  Crée puis 

61~apx*ii~, Pa; distiUlatbcs-s~ or, 01 &ha:: 6,s g [renck ent  49 91 de 2H-di-~ydro-=3+, 

~m-O p Z-SI pyrj dine. 

Analyse c8i4db&9 -s 

Par sil Leurs, l e  spectre de P M  a 6té dGcsi.t tPm la  partie -1:h6o.rlquee 



D m s  m ballon d'un l i t r e  mm5 d b  uz&frs&rmt 5 eau avec tube 
de garde à LaC12, on introduit 27,8 g (0,035 mie) de benzyl-6 hexahy- 
dm-3,4,5,6,7,8 wrannoE,2-gpyridine, 17,6 g (0,095 mole) dfacide a- 

décyl6niqw e t  2,4 g & PdBC à 18 8, le tout dissous dans 200 cc de 

xylène sec* 

Cm poste 2 resfli~x pendmt 48 heures, La solution refroidie est 
f i P t ? &  puis &vaparSe suus vide, Le &sidu, dissous cians lvéther sec, 

est f i P t r i ?  s ~ r  c~lonrte d ' s J d n e  basique. Le filtrat est évapox-6 sous 
vide puis dL~tlll6~ On &tient de ce t te  napn 7,s g Cren&mnt de 58 %) 

de 213-dihyàro-3,4 Wrannoe ,~ -g  pyridine. Les caractéristiques physiques 
somzl en accord avec celles trouvées p~6çé&mnt. 

Dans btga ha lR~r l  dthm litre ml d'un r6fxig6rm.a: B eau m c  tube de 

garde à CaCI2, on intmduit  28,1 g (0.123 mle) de benzyl-6 hexahydro-3, 
4.5,6,7,8 Wranno E,2-g pyioidine 3g de Pd/C à 10 % e t  Mo cc de xylène 
sec. Ch parte S refiruc pli~dallkt 48 h e t ~ ~ s .  La saluticm refroidie est fil- 

tr6e puis 6vapar+e, 

Le fisi& (l6,6 g) est  malys6 par ~;pctroscopie de : la 2H-di- 
hydnr3.4 pyranno B. 2-4  rid di ne et le dérivé sature XXI I I correspondant 
apparaissent h o ;  les rapports 4 : 1, OR ajoute ~ O T S  la quantité stoechi- 
ométriqw d qt.Kl nécessai rr: r3 Ici neutralisation de 3L 'mine secondaire XXI II 

cunsid~rablewnt plu., ErasEqlae que le d6rOv6 ppl&nique XI. 21 cc d'une 

solution d%Cl namiale et 1ûO cc dq6ther sont ainsi ajoutés au rgsidu p d -  

cedent, AprGs &crzyltséicrn, Pa phase do,uewe est encore extraite par 4x35 cc 
d'éther. La phase organique est sé&6e sur Mm4, filtrée puis évsporEe 
sots vide. 

Par distillation sous pression reduite, on obtient 9,4 g (rendement 

de 5 6 , s  $1 de ZH-dihydro-3.4 pyranno E, 2-g pyridine.. 

Eb = 76-78'6: / 1 torr, 

= 1,5502. 

Les spectres IR e t  de liPlild sont en parfait accord avec la structure 
proposée. 



La phase aqueme pficédesite eïtsçéltur6e par des pzstilles de potasse 

puis extraite par 5 p~r%ionr: de Zr! cc d'éther t a  pl~case orgmlqr.me est: 

séchée sur !4w4, filtrée puis evüporée sous vj l e .  

Par clistlllati-ori s t 3 1 ~  presçiair rsdurte, ori obtient 1 ,J  g dtunie 

hu i l e  incolore qui (i9â'ri2n? êéxe l a  2EI-rteta-hyd~o-3,4,4a,5~6~7~8~8a XPyramo 

@, 2-2 pyridine (ren<kmnt 8 %J i. 

Spectre IR : v  N--H = 3300 cm-' 
v C-Ct - 1095 ma" 

Spectre de RhN [C7XH, ; D e 6 )  
S t 

Le spectre de ce coqas6 es t  d'me très grmde caqlexitg.  

On observe 19&sernce des srpaui  d&s aux protons pyridiniques et  
l'existence @'un emedle de  w s i f s  cornplexes de 6 = 1 3 4,s p p  

ccar.i-c;pnbts à Icr tatalit6 des protans de Xa m%6cu2e ; seul le  pic 

N-fi, dont le  d6pfacer~nt &idque  est  affect$ par diluticm, peut en être 

dif f E ~ n c i e r .  

Analyse C$lI 
Calc. % : C 4&,85 ; H I0,'?0 ; N 9,92 

Tr. % : C 67,91 ; M 10,68 ; M l O , Q 5 ,  



Ce c c ~ ~ ~ p \ r &  ;-d Êtd r ie~. i rC . ~ k ~ L G ; ~ ~ j n l "  la n&-hade ci$crite par I .F, FlESER 

et M, FtFSEl-', i$.l), 

275 1; de  cetta-rceeat- cic ~lcr;il? ~ ~ 7 ~ 7 ; -  a h ç ~  crib2~.~r*~:.s &part de 7~ g 

de Ph3dbl ( r en~ienent di: 170 9 )  

D G ~ ~  ~ m .  t r icol  de  SOC! CC :ittml dEmt ag? tateuaf, d'un r6fxig6rmt 2 

eau avec t h e  de garde 2 LaClZ er d'une enti*Ee d'azote sec, on intmduit 

1 2 , i  g (0,089 mole) de ZH-dihydra-J,1 -pyranno ,2-cfpyridine, 120 g 
( 3  Bquivalerrts, O, 269 n ~ l e s )  de "L$:r~c&tzte de y4omb et 2 0 0  CC d'acide 

acétique cristaIlis&Ee, 

On i%âufEe le  d~azipu rGaction%eP 6. 80°C, au haln de paraffine, 

pençjaint 80 heures saus csi~~rant d azote, 

La ç s L u t i ~ n  k-froidic es t  encu i te  êvapor6e sous vide, Au dsictu 
an ajoute environ 150 cc Q kgel plri s neutralise le d1mge r 6 s u l t a ~ t  par 

du bPcarl?ana"L dc sodium en psud~e, 

La solxtian est  exrrai.te à 3 '6C,EËer [Tt03 pris 6x50 cc) .La phase 

0~gmiq~~~3 est sl)cJrEc s u l  su' bate de so&:rm, f i l  t&e puis Gvibpr.6ee On 

abrient un ~Esi.d~.r ,  de msse f d , 8  g, C.2 réç~f3.L: e s t  dEstilLÉI sots pression 

z"~&E"G F" lalEtérde du d j  SL.;.,! lat es? decrite 6%;~ ila pariie th60rBqw 

(cf p, .X!-35). 

A me solution & 4-$0 g (jP 62 1 0 - ~  moles) de 2Li-dihydro-3,4 

pyrannop,2-gpyridinr d m  4U3 cc d'acide acétique, on ajoute 42 g d8an- 

iiydri.de &ro~~Gque [0,42 slloles] en solrrriai.k daris 380 66- d'aclck ac6tique 

e t  30 CC dkeizu, 

Crrr abmasme %.e nGiar~ge: r@ttc~.iomel 3 t e q 6 r a t u ~  i31rbiarite pndmf: 

3 jours. 

LYacide acétiqüe es"l:traplariG s o w  vide ; 1PW cc Skeatr sont ensuite 

ajout6s. La ssZueion est  zet?utraliscle 2 pli 6-7 ?ar addition Leware d'une 

solution g.atui.4e e17 NahG!i- p-~trJ s elitrai éç- soi @1e3sen%l?t au dzf a m f o m  
3 



(5% puis Sx3k30 CL:). 

i: .. phase oi.rgrw:iqi~ ik;r s&-hZe sr;t 1% $50 f i l  tr"& puis évapol.ée Le 2 4 "  
~-6cl~tez sol l m  j b t e ~ e r  ttst r ~ ~ : i ' i ~ t a l l P ~ é  da:?. t 9~tPar. Ch obtiene ainsi 

7 ,ai z ( ~ n d e l m n t  dc- 19 d ' O : : ~ - L L  *;H-d:hjiir~-3 4 i ~ ~ i i ~ i 0  E, 2-9 pyridine, 
se yr5srn:wt sc~li=t Coroarli- ch ; r e i . j " l . ~ ~ - i  8ig.~i19cs, 

hJ: FI & ( s ~ <  

Le spectre de RkfJ es t  d6C~ké par aà?lieurs dm5 l a  partie théorique 

(cf* p, $ 1 ) .  

3,M,P,M. F =. 225'C [d6c@nn~~açi&Pon) 

Une so l i i t i  on de l,39 g (0, -33 IO-' incles j de c6:one préddente dans 

70 e:c tr'gthar &YB= sun t  ajé)t~t& gauttçj B goutrtz O'C B me suspetasion 

de 250 mg drAl id iRq dans 10 c:c d'etlrer sec. Une fo is  l 'additim terminée. 

on porte iS reflux le  I&! ; t - tg~ réac?ic;ninel pnhrnt 112 heure. 

On re£mi&e par m bairi. d "au gli-ac6e piiis hydmlyse par me salution 
saturée de NU4C1 (Icci. Après vigoureiise agitat~on, on R l t n  sur büdiner 

e t  lave ahun nt 3.e précipité d'AI (OHjg e t  i.iCI à 1 'éther. La phase 

organique est  st;chée me nxlr sur Na2m4, filti-ée puis évaporge sous 

vi& * 

d,tisuii. ainsi  ?,55 g d'un soLide cristal.!isE, qui s'avère être 

l g  hydroq-4 2H-diliydro-3,4 pyranriop, 2-g pyri diiie. 

Rel~tlemné : S I  9, 

F - 5PCC 



2 mlt iplet H- 2 

4 triplet ta,-4 

1 1 si-~gdlet G4-l 
B 

4 blciil.uleT H- 8 

1 C02d.lcr- Fi-7 
I 

f k s~xg11iez H-5 
I; 

~ _ _ u _ _ I _ _ _ ~ - - . = - - -  P 

D a n s  un bslloii de SC cc on place ?.'fi g (1,76 IO-' moles) dihydmxy-4 
P '  21%-dikydm-3,4 13jq~aqno @, 2-CJ p p d î n e  en ~;olution 6 cc de p;yridifï.e 

arhydre, Un ajoute alcrç goutte 2 goutte 6cc d g ~ i y d r i . d e  acEtiqe t o w  en 

re£roidhssmt e t  agi tant, 



Ch d:mJom~e le ~ & i x g e  ~ & i t i t l ~ ~ ~ h ~ ~ ~  3 tcmpil*ature d ~ i a n t e  pei~dant 

rmg. nT2 "t. 
La solrr",iara ec;e évaporke SO:.E vide ; par d i s t l l f a t i o ~ i  sous presçionr 

r6dui.f-e en i&.flenC: î $26 2 (:en:3ein %ni de 87 q )  d'acetoxgr-4 2W-dihydro-3,S 

pyrannoE,2-g - pyridiw. 

Eb -- S64-166"@ ,/ -14 ml Rg 

= 1,5303. % 
- ? Spectre ]CR : .u C-4 = 1735 

v cycle p ~ i d i r i i q u e  = 1603, 1575, 1493 un-'. 

Par ailleurs 4e S~:CBE"  ck: est  cZQcrit part ie  th@arique 

[cf p. 154 e t  54) * 

Urî tube Ge terre veTtLc;;3 pzmi d t ~ m e a t ~ x  de verre sur me hauteur 

de 10 am est chatiff6 6 lec t i iq~cn~:? t  à 380-3WaC e t  balaye par un1 courant 

J "azote, 

t%e sol-ut ion de 957 mg r?T.icJrarc préc6dedent 10,51. lam2 moles) dans 

33 cc de b ar~gne anhydre est alr?rc; ajout@ ~exktemnr,goutte 2 goutte, par 

le haut du tub@, 

Le ?3yrsIysat e s t  reaeiEI?i 2 La sortie du t ~ b e  dans deux fioles à 

filtrer r e ~ l i i e s  de bmzSaae;, i 2 1 . 3 ~ 6 ~ ~  en ~ 6 ~ i . e ~  La phase organique ( 400 cc) 
es t  extraite par 5x20 CC d9unt4 ~01g~ti.m claWCl 2 10 % *  L 3  phase queme 
es t  ncu"c~ai.Lsée puis satur6e en Na CC' en pa1~3--tr, CEn extrait pa.r 3x20 cc 2 '3 
ds8t2ier ; 1 s phase éméi6e est  sfchée sur MgS04, f i l t r r e  puis 6vaporée 

sous vide, C h  abtient ainsi. 274 mg d b e  huile faiblerent colorée qui 

s avêre être la  ZH - p y r m o  P, - 2-?'j pyridine . 
Rendemptt : 40 e D a  

Spectre I R  e v  Me = 2850 

C=C - 1640 

, cycle pyridine - 1595, 1565, 1490 un-'. 
C d  6 t h . ~  î ry l iqe  = 1260 &' 

*L; C-O éther = 1205 un". 



Le spectre de RMN est dGcri.t Jms l a  ar tic t8tGol.iqu.e (cf p. 561, 

BEMZYL- 2 hOIIE'II@- B-ia-4 a i-G:)tR)i\j'Fjfzd- 1 -&4,4 --- ---..."-, -2- * 

A me solxtion (le 33,9 ~r, [O, "I 1 iirrles] d16ncamint? de l a  mrpholine e t  de 
la  benzyl- 1 pip6ricE0~~1-4 dans 40 cc d'hexane ankkydre, m C" joute en une seule 
fois  16,Q g dbaldGhyde salicyliq~se (0,131 mles) en sckution h s  48 cc 

d ' hexme . 
La réaction es t  legsrement exotkemlque ; trBs rapidément d6carlte une 

huile  jaune q u i  se trmçfam en un verre -ri% 24 heures à tenp6ratklre m- 

bimte, 

Par Jérxantaiiion e f  ç6clmage sous vide, on obtient 49,7 g (rendemnt q m -  

tltatia du coiar;-srG ariinonc6, 

Ce co~niflexe ;A Pd6 pit@,,a~$ suSv na. ,'c psocacais ~ C ~ S B S " I I L  (9 1 ) -  224 g de ce 
complexe ça nt a l x z  sbtenr~s dg-< rL de c ' l , T  g dtant ,rdrl& drcrmaque 

(0,917 mole) et de /.TC? r d  dc ~syririilrnc, 

Dans r6acleur de 3 l i t res  rnmi dtm agitateur r&cmique, on intrcrduit 

me solution rie 124 g de Cr<)3, (pyridim) dans 1603 cc Q chlorure de 

dthyiene fraîdiement d i s t i l l b  sur  P205. On ajoute alors en me seule fo is  

49,7 g d ' a d b i t  TAXI precddenmnt sjnthétis6 dissous <luis 150 cc de CH2CI2. 

Lai rt5,rcei~n dtcrxy&tiêsri di5wzclrre imn6diateanent Le melmge rZactiome1 est  

agit6 1 heure 33 2 xeqératu~e: d i m t e .  La plaase organique est d6ccurt6e, Tes 

seas minéraux px.Ecipit6s soa1.r- lav6..i arr c-hlonrre de &t)-rylène, 



i,a pliarie orgmiqte 5 2  Svapostk sous vide, P F ~  residu soli-de cbdaz~m. 
e s t  rcc~~st~SlPsc6 ciarts ~%aicri~iL - 6t&lnr de ~gttroPs? 8 : 2. 

C h  obtient  ainsi  9,s g de ê6trmcr atten2ue. 

Spectre IR (pastille YXr) : C-3 = 1645 

Analyse Cl  gH 7N32 

Talc. % G 78 ,32  H 5,88 ; N 4,8' 

Tr. 6 : C 77,813 5 H Ç , 8 4  ; N 4,92, 

Le ç~erectre de RMid e s t  decrit dms la  partie th6osique (cf. p. 68)  , 

Dans lm bailon de 2% ci-.   mi di" r C 1 ' r i ~ R ~ m t  2 eau avec tube de 

garde à CaCI2, on intmdilit 8 g (2,75. lae2 mies) de cétone WI précé- 
den?er Q Q P  g de Pd/C 2 ;R % et 102 cc de xylGne ;ec. 

poree & r.efPm kceardant 48 heures. 

La çcpîution aefmidie. est fS Ttr&e ; l e  catalyseur es t  Ict* abon- 
n t  au rhPo~'ofa:n~~. Le f i l  k m %  es t  ensuite 6va:prg SOUS vide ; fe  

f is idu solide obte~kr. elrtrc resristLiEis6 dans lQ8alcltssl absolu, Bri obtient 

airasj 4 g d'aza-2 xmth~n~r, q ~ x ~  se pr6çcnte sots E o m  de petites aiguilles 

incofares, 

Spectre IR (pastills Klrr) : 1) 0 0  = 1650 6' 
v cycles aromtlques = 6620, 16430, 1560, 

1490 on-'. 

Analyse Cl 

C a l c e %  : C 73,09 ; H 3,Ç8 p N 7,10 

Tr. $ : C 72,74 ; M 3 ,70  ; N 6,96 

I,e spectre de dçonmce imstp6eiwe nucleaire est cEétaillb en partie 

LhéorBqw (cf. p, 691, 
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Notes 

Synthesis of 3,4Dihydro-2H-pyrano[3,2-c i pyridine 

H. Sliwa and G. Cordonnier 

Laboratoire de Chimie Bqanique LI, Universite de I,iUe 1, B.P. 36, 
50650-Villeneuve d ' k c q ,  FRANCE 

Among the fuqdamentai heterocycler, resulting from 
ie ring fusion of the pytan and pyridine nucleus, up to  
sw the only ones a c t d l y  know n are 2H-pyrano[2,3-b 1- 
gidine (1) and 3H-pyrano[3,Sc]pyndine (2). - 

'They have been prepared from suitably ortho-disub- 
$&& uted pyridines, the last step of the synthesia involving 
:-&a cyclisation of an ortho-ethoxypyridylpropanediol 
' &h pe 3 (1,2). . f. 

, 

i& 
CH20H 

if Ha_* , >x  t 

Y %  

. & - L l 4 . , - .  
x - ~ . i - n i  

' Compound 1 h a  thus been obtained in 60% yield (I), 
" ''<% in the case of the k t h g x y  derivative 3b, a higker ' 1 tbiiperature w e  -ry {or the cysliaation; w> that the 

-3, . - h e r  2 could no! be produced with a yield better than 
(2), which limita the practicel vdue of this syntheaia. 
hi8 difference h been explaincd in terms of a greater 

e t o  cleavage and a lower nucleophilicity of 4- 
1 ethers aa eompareà to  their 2-iwmers (2). 

:' yC We wish to  report here our preliminary resulte in aeatch 
'id a novel route to  pyrano[3,2c]pyridines. 

The fi rst stcps of the; p r o p e d  ynthesis are an exten- 
sion to nitrogen compounds of the firat steps of Borowitz's 
synthesis of large ring keto l ~ t ~ n e s  (3,4). 

Conden~tion of the morpholine enamine of l-benzyl- 
4-pipridone (5,6) with ethyl acrylate furnished the 
enamine ester 4. Concerning the structure of t h i  product, 
two poseible isomeric structures would be expected: 
based on enamine atabiiities structure 4a would '&lem to  
bt? the favored immer. This view wm confirmed by pmr 
which indieated a 65% content of isomer 4s as shown by 
integration of an ethylenic proton i t  4.65, ppm, prewnt 
in 4a but absent in its isomer which possesaea a fully 
substituted double bond. 

Mie, l 
\ / O  

4. 

Lithium aiuminum hydride reduction of the -ter 
function followed by acid hydrolyais proceedeù in 65% 
yidd affording the bicyclic hemiketal 5 as a aolid (m.p. 
13s0), the ù speetrum of which exhiiited no carbonyl 
absarption in the solid state. 

a Dshydntion of the hemiketal S was performed in 89% 
yieid by refluxing 5 in toluene with p-toluendfonic 
plCid and ~eparating the w a t a  formed. 

The laat step involves dehydmgcnation and debenzyl- 
ation of the bicyciic e n d  ether 8. It was realiz.ed by 
refiuxing for 48 hours this last product in xylene, in the 
prqsence of 10% palladium/carbon. An example of an 
analogous ,reaction hw been reported by Behky in the 
case' bf N-benzyl-û-am-2-methyl+romone (5). 

The dihydropyranopyridine 7 wps thus obtained in a 
49% hla ted  yield; in addition of 7, the debenzylation 
&ep furnished the perhydro derivative 8 that could be 
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canily rc:movetl !)y using henzenesulfonyi chlaride. e t h o  tauiomer 5 Recrystaltiition bom benzene d e  pure b 
Attempta to reduce the amount  of the perhydro m p  135' (43.3 g., a k 7 5  ~ l i  73%). The i~ spedrum of f . . 

derivativé8 iii order t o  irnprove tfie yield of tlic aromadz- (potmium brOmide) a broad hydroxyl 
3380 cm-' and na carbonyi band. The pmr s atiott step, rntl fun(:tionalizition of the rcsultimg diliydro- diioroform) exhibitcd a singkt at 7.34 (wumatic H 

pyranopyridine in tlie 4-position, are presently under 3.54 (bewLyüc HA and hvdroxvl band 2.7-3 - - 
affectcd by- dilution 

EXPERIMENTAL AnoL ûrlcd. for CI s IZZ 1 NO2: C, 72.84; H. 8.56a N, 5.67. 
Found: C. 72.95; W. 8.74; N, 5.70. 

Meiting points wcre datermined in capillary tubes on a Büchi 6-BenzyC&4S,fi,7,&hexahydw~-pyran0 
apparat us and are uiicorrected. infmred speetra werc okained on 
a Perliin-Ëlmer Mode1 337 ~pectrophototneter. Ymr spcctra were Compcund 5 (45 g., 0.182 moIe) was disciolved 

(400 ml.), a few crystile of p-îoluenesulfonic oc recorded on a Varian A-60 epectrometer. Chcmiezl shifts am 
were uided and the miution wul rcnuwed for 15 ho reportrd in parts per inillion (6) downfield from T M  and wew 
produccd wle coUected in a water sep.nt rissigned on integral information and coupling patterns. The 
Wpg tnatal with follwing abbreviationa have b e n  a d :  s = singlet; d = doublet; 
Unlcr rtdud pnsewe then t = triplet; q = quartet: m = multiplet, 
as i colorlesir oü: hp. 123-125 

Morpholine Enamine of 1-Benzy14~pcridone or Ml-Beneyl- 
1,2,3,6-tetrahydro-4pyridyi)morpholine. 17Oû cm-1.1245 cm-1 (vinylic ether); pmr( 

A sotution of 1-benüyl-&piperidone (94.5 g., 0.5, mole) and 2.84 (h 22i. &CH2), ,293 (t. 2H, ?-CH1), 
H), 7.36 (s, SN, aromotic H) and morphoüiie (87 g., 1 mole) in dry toluene (300 ml) was refluxed 1.65-2.75. 

in a fia& quipped with a water scparator until.'m futiher SC- Ami Calcd. for Cl SN19NO: C, 78.56; H, 8.35; N, 6.11. tion of water was observecl. This t d  f h m  8 to  10 houra After 
C, H, 814; N, 6.1a. remowl of the tolucne and excas morphoünc raider reduœd 1 

pressure on a wxter bath, the residue was distillai, giving the h&Dih~d~W-~~r~ola2el~yridin~ (7), ! 

expected enamine, b . p  15+157'/0.2 torr (102 g., M%L reportai A eolution of 6 ( 2 2 3  g., 0,098 mole) in dry x 
b.p. 146-150a/0.1 torr (5). b.p. 175°/0.5 torr ($1: n g  = 1.5649; r i s  refluxcd for 48 howa in the p a s n œ  of 1 
ir: 1660 cm-' (criamine); pmr (deuteriochloroform): 2-2.90 (2.5 6). The was 

(complex multiplets, 8H), 2.90-3.15 (eomplex multiplet, 2H, wesnve t0 give fb n6idw' 
N-CH5-CH=), 3.50-390 (6H. 2 benglic H and 4H of CH2-O-CH2), the rwidue (12.' wdph*y' 

4.56 (1. lH, ethylenic H), 7.35 (m. Ski, aromatic H). and a 5% solution of sodium hydroxyde (400 ml.) U$M &&en 
rigomllldy until the odow of the iicid &ride hrd dhppouad. 

Morpholinc Enamine of 1-Bemzyl-3-c~rbethoxyethyL.4piperidone me mixture was h w e d  to md the iMo)& oÿ wu 
(4)or 4(1-Benzyl.3-carbethoxye(h~l-1,2,3,6-tet~~~dro-~w~d~- cxtncttd with ethw (150 ml. then 3 x 75 mL). i Tb rther h y a  
morpholinc. wm extmcttd with dilute hydrodrloric rcid (5% 5 x 7 5  ml.) 

A mixture of the morpholine enamine of I.bcnzyl4pipridone to remove au the t a t h y  amine V t .  Th 
(118 g., 0.457 mole) and ethyf a~yliate (50.3 g., 0.503 d) in m d t  alkaline by addition of dilute sodium 
a b l u t e  ethanol (250 ml.), pmiected from moistun by a drying (1% 2 w  ml.) then extracted with efier(5 x 
tube, was refluxed for 20 hounr After remorat of solvent; the solution wae filtacd, emponted and d ~ ~ c d  

, rcsidue WU diiüed to give the morpholine enamine of  1-benzyl- dihydrcç2H-~mno/3,2c l ~ n d i n e  (7) (4%). 
&bethoxyethyi-&piperidone 4 aa a visww oil, 140g. (0.391 $0 = 1.5508; ir: 3035 cm-' (pyridint 

D 
mole, 85%). b-p. 189-196"/0.2 torr; ,200 7 1.5356. The ir --1 (pyridine nq), 12&), coi-L (ur> 
spectrum of 4 exhibited puks at 1730 cm-' (ester) and 1640 pmr (deuttrioehlwoform) 6 :  2.00 (m 2H, =Hz), 
cm-' (enaminc); pmr(dcutetioehlomform): 1.26(t, 3H, CH3 of J 3 4  = 6.25 HG &CH2). A20 (L 2H, J2-3 = 5.25 
ethyl), 1.7-3.2 (romplex multiplets, 1835H), 3.50-3.90(mmplex 6.73 (d, 47-8 = 5 H% sH). 8.24 (8 + 

multiplet including s i e t  of 2 bcnsylic H œntereù at 3.58.6H). 5-H and 7-Hl. 
411 (q. 2H, CH2 of ethyl), 4.65 (t, 0.6SH. ethylenic proton), An+ Calcd. for CsH9NO: C, 71.09; 
7.38 (S. 5H, ammatic H). Found: C, 10.87; il, 7.06; N, 10.37. 

6-Benzyl-&-hydroxy-3,4,eo,5,6,7,8,&-octahydm2-pynno- 
[3,2-clpyridine (5). REFERENCES 
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