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INTRODUCTION

La chimie des N-oxydes hétérocycliques et, plus particuliérement des
N-oxydes de pyridine a connu un important développement au cours des derniéres

années.

L'une des raisons de cet intérédt est que la fonction N-oxyde active
notablement les hétérocycles vis-a-vis des réactions de type électrophile,

LY

réactions généralement difficiles pour les hétérocycles non substitués & 1l'azote.

De plus, leur réactivité vis-a-vis des nucléophiles n'est pas moins
importante ; cette réactivité est augmentée dans le cas des sels de N-alcoxXypy-
ridinium.

Ces sels de N-alcoxypyridinium congtituent des dérivés dont 1'étude
connaft actuellement un certain essor dfi en particulier & leur grands réactivi-

té qui peut en faire des intermédiaires utiles en synthése.

De plus, l'amélioration sensible des méthodes physiques de détermina-

tion des structures a rendu plus aisées :

- d'une part 1'étude de ces dérivés qui sont en général d'une stabilité

assegz faible,

- d'autre part les études plus précises de leur réactivité en particulier

vis-a-vis des nucléophiles.

Au cours du présent travail, nous nous sommes intéressés & des sels
de N-alcoxypyridinium possédant une fonction dans leur chafne alcoxyle et, plus

particulidrement une fonction acide ou ester situde en cecou B .




De tels dérivés présentaient en effet un double intérét :

- Un certain nombre d'entre eux avaient été postulés comme intermédiaires
réactionnels lors des réactions d'oxydation des acides ou esters o-halogénés

sans avoir, jusqu'ici été isolés.

- En plus des modes classiques de décomposition des sels de N-alcoxypyridi-
nium, i1 était possible d'envisager de nouveaux chemins réactionnels du fait
de la présence dans lg chafne alcoxyle d'une fonction acide ou ester, suscepti-

ble de modifier la réactivité ou d'interagir avec 1l'hétérocycle.

Nous nous sommes limités, lors de notre travail aux dérivés résultant
“de l'action de N-oxydes de pyridine variés sur les a et B —-bromo acides ou es-
ters, dont nous avons étudié, outre la préparation, la décomposition en milieu
basique et la réactivité vis-a-vis de quelques nucléophiles, en développant
principalement l'analyse de leurs mécanismes et en précisant leur éventuelle

application en synthése.

Notre exposé comprendra donc les parties suivantes 3

Chapitre I

Synthése et caractéristiques de sels de N-alcoxypyridinium porteurs d'une fonc=

tion acide ou ester dans leur chafne carbonée.

Chapitre IT

Réactivité des sels de N-alcoxypyridinium porteurs de fonction acide ou ester

en o de leur chafne alcoxyle.

3

1 - Décomposition alcaline des sels & fonction ester conduisant & un dérivé

carbonylé et & 1'hétérocycle désoxygéné, en synthése.
2 -~ Réactivité vis-a~vis des ions cyanure.
3 - Etude cinétique des réactions d'ouverture de cycle, vis-a-vis des ions OH

4 - Etude de l'action des amines.

Ul
1

Décomposition alcaline des sels & fonction acide ; décarboxylation oxydante.




Chapitre III

Réactivité des sels de N-alcoxypyridinium porteurs d'une fonction acide en B de

leur chafne alcoxyle.

1 - Mise en évidence d'un nouveau mode de décomposition basique des sels de N-
alcoxypyridinium ; éliminations compétitives conduisant & un dérivé éthylénique
ou carbonylé.

2 - Btude du mécanisme de ces décompositions basiques : compétition entre inter-

médiaires ylure et anhydrobase.




CHAPITRE I

SYNTHESE ET CARACTERISTIQUES DE SELS DE
N-ALCOXYPYRIDINIUM PORTEURS D‘UNE FONCTION

ACIDE OU ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE
APERCU GENERAL DE LEUR REACTIVITE




1) SYNTHESE DE SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM PORTEURS

D UNE FONCTION ACIDE OU ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE

I) GENERALITES

Legs N-oxydes hétérocycliques possedznt des moments dipolaires beaucoup
plus importants que ceux des hétérocycles correspondants (4,24 D pour le N-oxyde

de pyridine contre 2,22 D pour la pyridine). (40 JA 1945).

L'atome d'oxygéne porté par les N-oxydes hétérocycliques présente un
caractére nucléophile marqué. De ce fait, ces derniers peuvent réagir par l'ato-
me d'oxygeéne avec des réactifs électrophiles variés conduisant & des adduits

plus ou moins stables :

AN AN
' +

,*;i/ + E > rTj/

o OE

Parmi ceux-ci, les sels de N-alcoxypyridinium résultent de la substi-
tution nucléophile bimoléculaire que donnent les N-oxydes de pyridine avec les
halogénures d'alkyle réactifs (1 RG 178) (2 RG 153) (3 RG 49) (bromures et io-
dures de méthyle, d'éthyle et de butyle). Ils peuvent également &tre obtenus
par actiondes sulfates ou sulfonates d'alkyle (sulfate de méthyle et d'éthyle ;




p.toludne sulfonate de méthyle) ainsi qu'au moyen des sels d'oxonium (tetra-

fluoroborate de triéthyloxonium). (66 CB 1769).

Les réactions citées ci-dessus correspondent & la formation de sels

dont la chafne alcoxyle ne comporte pas de groupements fonctionnels.

On reléve cependant dans la littérature un certain nombre de cas ol

la chaine alcoxyle portée par 1'hétérocycle posséde un groupement fonctionnel :

. des dérivés du N-oxyde d'hydroxy-4 pyridine tels que 1 ont été obtenus,

OH O O
= | ~
7 <— I <—> st

YOS :

I
o) O o)

\ - \ \ '
CHZCOO CHZCOOH CHZCOOH

a 1'état de bétaTne, lors de la réaction du N-oxyde de pyridine sur l'acide
chloracétique en milieu rendu légérement basique (pH ~ 9) par addition d'une
solution de soude. Ils ne possédent pas & proprement parler une structure de
type N-alcoxypyridinium (58 R 331) (59 R 981) mais celle d'une N-alcoxypyri-
done-4. Il est en effet connu que les hydroxy-2 ou -4 pyridines existent aus-

si bien & 1'état solide qu'en solution essentiellement sous leur forme pyri-

done.

. Kato et Col. (64 JJ 287) ont préparé par action directe du N-oxyde d'a-pico-

line sur la bromoacétophénone le dérivé 2 portant une fonction cétone dans la

| AN
+ - -
Br
HSC [Tj
O
\
CH-C-CH
211 6 5
2 O




chafne alcoxyle.

Ils ont signalé que la décomposition basique de celui-ci pouvait constituer

une voie d'accés au a-cétoaldéhydes.

. Marmer et Swern ont préparé, par action des époxydes sur le N-oxyde de luti-
dine -2,6 des dérivés tels que 3 (69 TL 531) dont ils ont étudié, de facon

trés compléte, la décomposition en milieu basique.

N
|+/
HCc N cH
| 3
O OH
\ /
CH-CH
2\
CH
3 6 5

. Abramovitch et Col. (71 JA 3074) ont obtenu, par action des tétrafluoroborates
de diazonium correspondants sur le N-oxyde de pyridine des dérivés de type

phénoxypyridinium (4) portant différents groupes attracteurs d'électrons
(N02,...).

= BF
+ 4
’I\j/
O

X
4

I1 convient cependant de signaler que, lors de 1'étude des propriétés de ces
dérivés, ils n'ont pas mis en jeu la réactivité'propre de ces groupements

fonctionnels (ceux-ci n'ayant été introduits que parce que la synthese du




tétrafluoroborate de phénoxy-1 pyridinium s'était avérée impossible).

On voit donc qu'en comparaison avec les dérivés classiques, les sels

de N-alcoxypyridinium & chafne alcoxyle fonctionnelle sont peu nombreux. De

plus, parmi eux, aucun ne comportait & proprement parler une fonction acide ou

ester (les sels 1 obtenus par Den Hertog étant & classer dans une catégorie

particuligre).

Si des dérivés de ce type n'avaient pas £té isolés, ils n'en avaient

pas moins été postulés comme intermédiaires réactionnels par différents auteurs:

. lors de l'oxydation de 1'a-bromoacétate d'éthyle en glyoxylate d'éthyle

(59 aA (135) 76-0) :

X
[\
v —>
o 4+
BrCH-COOE

2

HC- COOE!

H

—>

A

L+
Tj Br
H

QA
C~COOE!
H

. dans l'action du N-oxyde de pyridine sur 1'anhydride phénylacétique pour la-

quelle un intermédiaire du type (5) a été envisagé (mais pas isolé) ;

(65 TL 237).

. de méme lors de l'action du N-oxyde de pyridine sur les a-bromo-acides

(66 JO 3058) :

Br*-C|:H

—

| &




D'une facon générale, les réactions indiquées ci-dessus ont été réali-
sées & chaud. Nous avons préparé certains des intermédiaires précédents et cons-
taté que leur stabilité thermique est faible, ce qui explique qu'ils n'aient pu

8tre isoléds lors des études antérieures.

Lors de notre travail, nous avons dans un premier temps cherché & iso-
ler ces dérivés par action directe du N-oxyde de pyridine sur différents acides

ou esters a~bromés.

Divers inconvénients de cette méthode nous ont amenés & utiliser
l'action des ions argent au cours de la réaction, ce qui nous a permis d'isoler

une gamme variée de sels.

Enfin, nous avons utilisé avec succes cette technique dans le cas de

1'acide p-bromopropionique.

II) METHODE DIRECTE D'ISOLEMENT DES SELS (7) A (16)

Les sels (l) 5 (16) peuvent &tre obtenus par attaque directe du N~

oxyde de pyridine sur l'acide ou l'ester o-halogéné correspondant.
Cette réaction doit faire 1l'objet d'un certain nombre de remarques :
A) Btant donné la faible stabilité des produits obtenus, il est nécessaire de
prendre plusieurs précautions :

1) Elle doit &tre effectuée i basse température : nous avons choisi de la

réaliser & la température du réfrigérateur & 4° C.

2) Afin de se faire & une vitesse appréciable, un bon groupe nucléofuge
est nécessaire sur 1l'acide ou l'ester. Nous avons choisi de travailler en géné-

ral sur les dérivés bromés.

B) Son mécanisme est de type SN, (2 RG 153) donc

a) 1'encombrement stérique tant au niveau du carbone porteur de l'atome de

brome qu'au niveau du dérivé hétérocyclique doit &tre faible.

b) la réaction est favorisée par 1l'utilisation de solvants fortement polai-




res. En effet, elle s'éerit :

— I

[ X X X

Y — oo | — W e
O+ ¢ ;
J;C-COOR "“é~COOR R{,.IC-COOR

1 7 RrY

Br ' -

Br ?

L'état de transition correspond & une séparation des charges. D'aprés
la théorie de Hugues Ingold, une réaction possédant un état de transition de
ce type voit sa vitesse augmentée quand la polarité du milieu est augmentée

(4 RG 61).

Le choix des solvants est toutefois 1imité, soit du fait de leur ré-
activité (les sels obtenus se décomposent trés rapidement dans le DMSO comme
le montre le spectre RMN de nos dérivés dans ces solvants), soit par suite de
phénoménes de solvatation indésirables (les solvants protiques, en solvatant

de fagon importante la fonction N-oxyde ne favorisent pas la réaction).

Nous avons choisi d'utiliser le chlorure de méthyléne. Ce solvant
n'est pas le meilleur pour ce type de réaction car sa polarité n'est pas trés
élevée. L'acétonitrile par éxemple, aurait pu &tre utilisé. CH2012 présentait
pour nous l'avantage d'obtenir plus facilement des produits cristallisés (dont

la recristallisation est impossible).

De plus, il semble gue la solvatation spéeifique de l'anion Br soit
meilleure dans ce solvant que dans d'autres (par exemple 1'acétone) ce qui li-

mite la réaction inverse.

Compte tenu de ces différentes remarques, le mode opératoire choisi

a été le suivant :

Le N-oxyde et les dérivés halogénés sont maintenus & 4° C pendant un

temps prolongé dans du chlorure de méthyléne. Les sels formés sont alors pré-

10




cipités par addition d'éther, et séparésppar filtration.

Les rendements ainsi obtenus sont donnés aux tableaux 1 et 2 ; ils

n'ont point été "optimisés".

Les différences de rendement reflétent principalement le caractére
plus ou moins hygroscopiques des cristaux qui se forment et il serait hasardeux

d'essayer d'en tirer certaines conclusions.

Par contre, il est plus intéressant de constater que dans le cag des
dérivés & fonction acide, le temps de contact doit &tre prolongé ce qui peut

correspondre & la désactivation du N-oxyde par formation d'un sel de type (6) :

— =
~ + ~+
'f = ¥
O BrCH COOH OH BrCHzcoo"
2
6

La réaction directe des N-oxydes sur les esters ou acides halogénés

est toutefois soumise & un certain nombre de limitations :
. 1l'encombrement stérique joue un réle important,

soit au niveau du dérivé halogéné par exemple : le N-oxyde de pyridine ne réagit

pas dans nos conditions expérimentales sur le bromoisobutyrate d'éthyle :

N AN
B AL ST
\ CHy o o
o~ - ‘
Br-C-COOE! C-COOEt
CH HC i
+ 3 3 CH

3

soit au niveau de 1'hétérocycle : la réaction du N-oxyde de lutidine -2,6 sur
le bromoacétate de méthyle conduit au dérivé (13) avec un rendement qui n'est

que de 2 % :

1
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A N Br
. " 2%
HET N7 eH — s HC TN CH,
- O
BrCH COOCH \
A 3 CHZCOOCHs

. 1'ion bromure formé au cours de la réaction n'est pas démuni de réacti-
vité :
sa basicité rend impossible l'isolement du sel 11 qui se décompose dés sa for-

mation en pyridine phényl et phénylglyoxylate de méthyle :

N [N N
' Br-CH N N
| —> o —> H
Ce's “CH-COOCH, o
H.C -C-COOCH
e ¢ H:E-coocH,
= 1" —

son pouvoir nucléophile se traduit par la formation de N-oxyde de pyridine et

de bromoacétate de méthyle quand le sel 8 est chauffé au reflux du chlorure

de méthyléne :

A X
N — I _ M
O O
N\
OOCH
CHE 3 BrCH COOCH
8 2 3

. Les sels obtenus sont souvent hygroscopiques. De plus, leur recristalli-

sation est généralement impossible, du fait des réactions signaldes ci-dessus.




On constate donc que l'action directe du N-oxyde de pyridine sur les
esters ou acides a-bromés, réaction importante sur le plan théorique puisqu'elle
permet de confirmer 1'existence d'un certain nombre d'intermédiaires réaction-
nels présente d'un point de vue préparatif plusieurs inconvénients, c'est ce

qul nous a orientés vers un autre type de réaction :

III) PREPARATION DES SELS (17) A (31) EN PRESENCE DE SELS D'ARGENT

On a longtemps considéré comme impossible la formation d'un carboca-
tion en —e d'une fonction acide ou ester {( 5 RG 35 ). Il semble, en réalité
que cette possibilité ne puisse 8tre négligée (74 BF 343 ) ; pourtant, 1'iner-
tie que nous avons constatée lors de l'action d'esters stériquement encombrés
montre que ce mécanisme ne semble pas intervenir dans la formation des sels

par voie directe.

I1 est connu depuis longtemps que la décomposition des esters a-—
bromés est catalysée par l'action d'ions Ag+ (5 RG 151). La réaction se fait

alors selon un mécanisme apparenté & celui d'une réaction SN1.

e . . + . . . -
Au cours de cette réaction, 1l'ion Ag qui, selon la classification
proposée par Pearson est un acide "mou" va attaquer de facon préférentielle
1'atome de brome auguel son volume et sa forte polarisabilité conférent un

caractere également mou.

De plus, le bromure d'argent formé n'est pas soluble et 1l'anion Br
est ainsi éliminé du milieu réactionnel. Celui-ci ne contient plus alors que
le carbocation formé et deux nucléophiles : le N-oxyde d= pyridine et 1l'anion

(+)

accompagnant 1l'ion Ag+
Cet anion doit &tre le moins nucléophile possible pour 2 raisons :

. il doit entrer le moins possible en concurrence avec le N-oxyde pour la fixa-

tion au niveau du site cationique.

. 11 doit se montrer le moins réactif possible vis-a-vis de la structure N=-

alcoxypyridinium formée gui est, nous le verrons ultérieurement, trés sensi-

(%)

signalons que l'ion Ag+ intervient vraisemblablement sous forme d'un complexe
car le N-oxyde de pyridine fournit avec les sels d'argent des combinaisons du
type Ag(PyNO)2 +t X”, PyNO (67 W 442).

13




ble aux réactifs nucléophiles.

Ces différentes considérations nous ont conduits & adopter les condi~

tions opératoires suivantes

. Utilisation d'esters bromés
Un atome de chlore présente en effet un caractere nettement moins
"mou". Un atome d'iode par contre offre l'avantage d'une réaction plus rapide
mais les différents acides et esters iodés sont d'un acces plus difficile que

les acides ou esters bromés.

Afin de comparer 1l'influence de la nature de 1l'atome d'halogéne, nous
avons effectué dans des conditions semblables les réactions des acides chloro-,
bromo~ , et iodo- acétique sur le N-oxyde de pyridine en présence de nitrate

d'argent pendant une durée de 15 heures.

- dans le cas de l'acide iodoacétique, la réaction est trés rapide et elle
s'achéve tres rapidement. Le rendement est de 65 %.

~ dans le cas de l'acide bromoacétique, la réaction est moins rapide. Le ren-
dement est de 55 %. )

- enfin, dans le cas de l'acide chloracétique, la réaction est trés lente.
L'exceés de nitrate d'argent ne permet pas d'isoler le nitrate formé par

précipitation & 1'éther. Le rendement peut cependant &tre calculé approxi-

mativement & partir de la quantité d'AgCl formé. Il ne dépasse pas 10 %.

. Utilisation de sels d'argent comportant un anion peu nucléophile : nous avons

utilisé différents sels d'argent : nitrate, perchlorate et tétrafluoroborate.

D'une fagon générale et, quand la structure alcoxypyridinium n'est pas trop
fragile, le nitrate d'argent s'avére le plus pratique par son cofit moins éle~

vé et par sa facilité d'emploi.

Une éventuelle réaction de compétition avec le N-oxyde ne nous a pas génés.

- Le choix du solvant est conditionné par la nécessité de mettre en solutiqn
les différents réactifs (en particulier le sel d'argent). De plus, afin de
favoriser la formation des espéces ioniques, le solvant doit posséder un

pouvoir de dissociation élevé.




C'est pourquoi nous avons retenu l'acétonitrile.

La température de réaction : étant donné la stabilité plus élevée des nitrates

d'alcoxypyridinium, les réactions ont été effectuées A4 température ambiante.

L'utilisation des ions argent dans cette réaction nous a permis :

d'obtenir des dérivés plus stables, de cristallisation plus facile et dont
la recristallisation est généralement possible sans décomposition importante
(les microanalyses effectuées sont exactes & 0,3 % pres), ce qui était néces-

saire pour l'étude de leur réactivité.

. de préparer les dérivés qu'un encombrement stérique trop important ne permet-

tait pas d'obtenir par action directe, comme par exemple (21) et (zi)

15

N l N -
CH NO
+ 73 AaN +_- 3 .
N + BrC-COOE! gNGs N 86 %
_ CH
O 3 O\
c~COOE!
H.CT
3* cH
3 a9
N SN -
+ | + NO3
P
HC SNPNCH  BrCH COOH AGNO3 5 1 ¢ >N cH 50%
O 3 2 3 3
o- o
\
CH COOH

34

——

et méme de préparer avec un bon rendement 1l'adduit du N-oxyde de lutidine-2,6
et du bromoisobutyrate d'éthyle (gg) lequel exigerait un état de transition

trés encombré dans 1l'hypothése d'un mécanisme SNZ'
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XN SN -
|, CHy AGNG | + | NOg
HC” SN CH BrC-COOE! 973 HCTNT e, 70%
3 I _ 3 | 3 I
CH, Q
| o/ CO0E!
]
3~ CH,
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Les rendements des différentes réactions effectudes en présence de

-sels d'Argent figurent aux tableaux 3, 4, 5 et 6.

IV — PREPARATION DES DERIVES DE L'ACIDE p-BROMOPROPIONIQUE (35) & (39)

Nous avons étendu la réaction précédente au cas d'acides p-halogénés.
Dans ce cas également, l'utilisation des ions argent nous a permis d'isoler des
sels non hygroscopiques dont la stabilité était suffisante pour en permettre

la recristallisation.

Les rendements de ces réactions sont donnés dans le tableau (7).




Tableau 1

Adduits du N-oxyde de pyridine et de différents esters a-bromés

B
+
_ -
N X
|
O
N
R
- % o*
R X R £2
1 ~CH,-C00CH, Br~ 78 % 74,5
8 ~CH,~C00tBu Br~ 31 % hyg.
9 ~CH,~COOCH,,C H, Br 33 % hyg.
10 ~CH~COOCH,, Br~ 49 % hyg.
)
H
Cis
1 —CH-COOCH3 Br~ instable -
l .
OgHy
CHs _
12 -C-C00C, 0 -
12 ' 0215 Br
C
i3
*

avec décomposition




Adduits du N-oxyde de pyridine et d= différents acides a-bromés

R
14 ~CH,,CO0H
15 —CH-COOH
]
C6H5
CH
16 ~C-COOH
|
CH
3

*
avec décomposition

Tableau 2

AN

+ -—

-

@)

“R

X~ R
Br 62 %
Br 89 %
Br 0%

107¢ C

103,5° C
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Dérivés du N-oxyde de pyridine et de différents esters a-bromés

R
17 ~CH,~COOCH,
18 ~CH,,-C00tBu
19 ~CH,,~CO0CH, O H,
20 ~CH~COOCH,
|
CH
3
cH
1D
21 -C-C00C B
—_— | 2 5
CcH
3
22 ~CH~COOCH,,
|
CoHs

*Rendement déterminé aprés

**Avec décomposition

Tableau 3

NO
pic

NO

pic

NC_

pic

NO

pic
NO
pic
NO_

3
pic

précipitation du picrate

49 % *

77 %

72 %

81 % *

86,3 %

50 %

to**
huile

1180

1160

i18°5

104°

10105

huile

11105

100°5

79°

109¢°

1100







Dérivés du N-oxyde de pyridine et de différents

*

—CH2—COOH

T

-C-COOH
[

CH3

-CH-COOH
|

C6H5

avec décomposition

Tableau 4

NO

pic

NO

pic

NO

pic

20

acides bromés

R® t§*
55 % 1290
1400
56 % 1240
45 % 1150
1220
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Tablezu 5

Dérivés de 1'a-bromoisobutyrate d'éthyle avec différents hétérocycles

+
Het N-O-C )COOEr X
S

HetN | X R® tig*
no, 86,5 10005
21 pyridine
pic_ 790
No; huile
27 picoline-2
BF; 86 % 74°5
No; 70 % instable
28 lutidine-2,6 BF; 86 %
pic_ gio
No; huile
29 lutidine-3,5
BF; 86,2 % 80°
No; 48 % 1230
30 quinoléine
010:L 80 % 1660
*

avec décomposition
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Dérivés de l'acide bromoacétique et de différents hétérocycles

+ -
Het N-O- CHZCOOH X

HetN
23 pyridine
31 picoline-2
32 picoline-3
33 picoline-4
34 lutidine-2,6

*
avec décomposition

Tablgau 6

XNO

pic
O

NC,
No;

NO_
3

55 %

55 %

62 %

50 %

1290

1400°

1240

1290

22
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Dérivés de l'acide p-bromopropionique et de différents hétérocycles

+
HetN-O- CH,CH;COOH X~

HetN
35 pyridine
36 picoline-2
21 picpline—4
38 lutidine-2,6
22 lutidine-3,5

*

avec décomposition

Tableau 7

No;
pic
No;
pic
NO
pic
NO
pic
NO

pic

67,5 %

56 %

47 %

40 %

55 %

23

1249

113095

96°

1050

1240

1510

108¢°

1260

103¢°
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7?) PROPRIETES DES SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM PORTEURS
D'UNE FONCTION ACIDE OU ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE

I ) ETUDE DES SPECTRES DE RMN,

Les spectres de RMN des différents sels de N-alkoxypyridinium que

nous avons préparés ont été enregistrés & partir de leur solution dans D20.

La référence interne utiliséde est le TMPSA.

1) Dérivés obtenus & partir du N-oxyde de pyridine et de différents acides et

esters bromés.
Leurs caractéristiques sont rassemblées aux tableaux 8 et 9.
a) Les protons situés sur 1'hétérocycle.

Ils résonnent entre 8 et 9,5 ppm et donnent des signaux caractéristi-
gzes d'une interaction de type A BB' XX'. Leurs déplacements chimiques sont,

de maniére classique dans 1l'ordre : H2 6 >> H
b B

y > 55

Le glissement important que 1l'on constate pour les signaux des protons
-2 et -6 est dfl au fait que l'atome d'azote est porteur d'une charge positive
ainsi que, pour une plus faible part & l'anisotropie du carbonyle situé sur la

chaine alcoxyle.

b) Les protons de la chafne alcoxyle :

. Portés par le carbone a : ils apparaissent sous forme de signaux dont la multi-
plicité est caractéristique de la structure envisagée. Les déplacements chimi-

ques mesurés sont voisins de 5,5 ppm. -

I1 y a deux exceptions & cela : ST
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- quand le carbone a est également porteur d'un noyau benzénique (22) et (25),

1'hydrogéne est fortement déblindé et son signal apparaft % 6,5 ppm.

~ quand la fonction acide est portée non plus par le carbone ¢ mais par le
carbone B , (ﬁi) le déplacement chimique des protons a n'est plus que de

4,95 ppm.

. Portés par un atome de carbone en position p : ils apparaissent sous la for-
me d'un signal dont la multiplicité est conforme & la structure envisagée.
On peut en distinguer deux types :

- les groupes méthyle fixés sur le carbone ¢ résonnent & environ 1,75 ppm.

- les protons méthyléniques du dérivé de 1'acide B-bromopropionique (35)
sont plus fortement déblindés du fait de la présence de la fonction acide

et résonnent & 3,05 ppm.

2) Dérivés de 1l'acide bromoacétique et de différents hétérocycles
Les caractéristiques spectrales sont données au tableau 10

- les groupes méthyle hétérocycliques apparaissent sous la forme de signaux
uniques dont les déplacements chimiques varient de 2,62 & 2,97 ppm. De facon
classique, ces déplacements vont en augmentant lorsque le méthyle est fixé
en (=3,5), (~4) et (-2,6).

- le signal du -CH2— de la chafne alcoxyle présente un déplacement chimique

sensiblement constant, sauf dans le cas du dérivé (2&).

3) Dérivés de 1l'acide P-bromopropionique et de différents hétérocycles
Leurs caractéristiques spectrales sont données au tableau 11.

- les groupes méthyle hétérocycliques apparaissent sous la forme de signaux
uniques dont les déplacements chimiques varient de 2,60 & 2,95 ppm. Les va-
leurs sont trés proches de celles observées pour les dérivés de 1l'acide
bromoacétique ce qui semblerait indiquer que 1l'effet inducteur de la fonction

acide ne se fait pas sentir (dans les 2 cas) au niveau de ces groupementé;-*';
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-~ le signal correspondant au triplet du —CH2—p apparaft entre 3,03 et 3,10ppm.

~ le signal correspondant au triplet du -CH_-a est plus sensible & la présen-~

ce de substituants sur 1'hétérocycle puisiue son déplacement chimique varie
de 4,72 & 4,95 ppm. Ces variations pouvant &tre rattachées aux effets in-
ducteurs qui se rencontrent sur le cycle (en effet, le déplacement chimique
est minimum dans le cas de la lutidine-2,6 et maximum dans le cas de la

pyridine).

II) ETUDE DES SPECTRES UV

L'introduction d'une fonction acide ou ester dans la chafne alcoxyle
ne modifie pas sensiblement les spectres des ions N-alcoxypyridinium. Leurs
caractéristiques, données dans le tableau 12, sont en effet voisines de celles
observées par les différents auteurs lors de travaux portant sur des dérivés

non fonctionnels (65 T 2205) (69 T 4291).




% JLJM.L K JUL’ .

8 S 4 3 2 i1 0

1 | ] 1 } L ] e 1 ] ] ] {
28

! [ ! T ] T ] I T T i ] |

p—
}. k J‘%’;_ﬁ,
‘ 8 5 4 3 2 1 0
SN
! “..")\"_\"L% ] | 1 ) | I 1 | i ] 1 1 |
Y (RIS
™




Tableau 8 .

| AN
+ -
N X
@)
\
R
hétérocycle chafne
H H H H H fonction
2,6 355 4 ester ppm
1 -CH,-COOCH, 9,4 8,3 8,75  5,5/s - 3,85/s
18 -CH,-C00tBu 9,3 8,23 8,7 5,3/s - 1,5/s
5,3/s
12 -CH,-COOCH,C.H. 9,34 8,29 8,74  5,5/s - 7,47/s
20 --CH-cooc:E[3 9,32 = 8,25 8,72  5,6/q 1,80/4 3,85/s
I
CH.;
CH
21 -é;gooc H 9,17 8,21 8,73 - 1,75/s 1,33/¢
— l 25 H H H ’ 4,35/q
CH
3
22 ~CH-COOCH, 9,13 8,15 8,66 6,5/s 7,5/s°  3,86/s
|
CeHs

*
= —C6H5




]

SN




-R
25  -CH,~COOH
24 —C(CH3)2bOOH
25  -CH-COOH

[

;e

- - ~C00

35 CH,,~CH_~COVH

= —C6H5

2,6

9,40
9,37

8,98

9,20

Tableau 9

3,5 4

8,28 8,74 5,43/s

8,15 8,68 -

8,02 8,52 6,22/s

8,20 8,65 4,95/4

1,72

7,48/5*

3,05/d

bpm
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Tableau 10

+
HetN-O-CH,_,COOH

2
Hétérocycle H, ¢ Hyg H, ~CH,  ~CH,- ppm
pyridine 9,40 8,28 8,74 - 5,43/s
picoline-2 9,30 8,05 8,55 2,97 5,37/s
picoline-3 9,16 8,10 8,55 2,62  5,31/s
picoline~4 9,10 8,02 - 2,73 5,34/s

lutidine-2,6 - 7,88 8,34 2,90 5,17/ s







Hétérocycle

pyridine

picoline=2

picoline—4

Iutidine-2,6

lutidine-3%,5

Tableau 11
+
P+e¢|Q—<)°(:F*§f:P*§‘:(><DP4

B H55 B o O
9,20 8,20 8,65

9,15 8,10 8,50 2,95
8,95 7,95 - 2,70
- 7,80 8,27 2,92
8,90 - 8,33 2,60

4,90/d

4,86/d

4,72/4

4,92/4

3,08/d

3,03/d

30
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Tableau 12
AN
L] -
rl\l X
O\
R
*
R A max( )
1 CH2—COOMe 259
18 CHZCOOtBu 259
CH
|3
21 -C-COOE% 259
‘ {
CH
3
22 CH—COOCH3 260
|
C6H5
23 -CH2COOH 259
35 -CH2—CH2COOH 259

*

en solution dans l'eau

4,4 10

510

4 10

3,9 10

31




32

3) REACTIVITE VIS-A-VIS DES NUCLEOPHILES DES SELS DE
N-ALCOXYPYRIDINIUM PORTEURS D’'UNE FONCTION ACIDE

OU ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE

'I) RAPPEL DES TRAVAUX ANTERIEURS
Les sels d'alcoxypyridinium sont trés sensibles aux attaques nucléo-

philes. Cette réactivité a fait 1'objet de nombreux travaux.

Reprenant et complétant les études antérieures, Katritzky a établi

une classification des différents types de réactions des nucléophiles sur les

sels de N-alcoxypyridinium : il les classe en 4 catégories selon le schéma I

(69 T 4291).

5 »
A %{ — NZ + RCHO
o
CCHR
Hw_
B - -
5 (k|
i H
B ﬁr}f *+CN o —> N“TeN | T N“cnN + ROH
OR ©Or |
L
8 0
C NEZ . NP+ CHNu
U [N o
o o
Y°CH,

Schéma I




X AN Z
D | + J«eo @ @ ﬂe
rf BH B-H BH —> rl\l g o \'T' B

O
N \ O
CH CH \ \
3 3 CH3 _ CH3

Le mode A consiste en l'arrachement d‘'un proton fixé sur le carbone -a
avec formation de 1l'hétérocycle désoxygéné et d'un dérivé carbonylé. Il s'agit
d'une réaction irréversible dans laquelle le nucléophile agit en tant que base.
C'est le premier mode & avoir été décrit lors de la décomposition des sels

d'oxydes d'amines hétérocycliques :

- Henze (37 CB 1270) a montré que le N-oxyde de quinoléine forme avec 1'iodure
de méthyle un dérivé instable qui se décompose par action d'un alcali en qui-

noléine et formaldéhyde.

- Ochiaf et collaborateurs (44 JJ 210) ont étudié cette réaction en série pyri-
dinique et décrit la décomposition de sels possédant un groupement -OCH_, ou

3

—002H5 comme chafne alcoxyle. Ils ont constaté, lors de la décomposition en

milieu basique, la formation de l'hétérocycle désoxygéné et d'un composé

carbonylé (respectivement du formaldéhyde et de 1'acétaldéhyde).

Des études ultérieures de ces réactions ont été entreprises dans 2

directions :

- comme méthode de désoxygénation des N-oxydes hétérocycliques dans des condi-

tions douces et non réductrices par Katritzky (56 J 2404).

-~ comme méthode de synthése de composés carbonylés, soit & partir d'halogé-
nures benzyliques par Feely, Lehn et Boekelheide (57 J0 1135), soit au dé-
part de la bromoacétone et du bromure de phénacyle par Kato , Goto et

Yamamoto (64 JJ 287).

Le mode B : dans ce cas, le point d'attaque initiale du nucléophile
n'est plus un atome d'hydrogéne de la chafne alcoxyle mais un atome de carbo-

ne du cycle. Le réactif agit donc dans une premiére étape réversible comme
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nucléophile puis comme base dans une seconde étape irréversible.

La premiére réaction de ce type a été observée lors de l'action des
ions cyanure sur un sel de N-méthoxypyridinium par Feely et Beaners (59 JA

4004) et Okamoto et Tani (59 CT 925 et 59 CT 930).

De telles décompositions ont également été citées lors de l'attaque
par des ions hydrure (69 T.4291) et sulfure (63 JO 13%20) ainsi que par des
organomagnésiens (60 CI 1482).

Le mode C : il consiste en une attaque au niveau du carbone -a
‘selon un mécanisme de substitution nucléophile conduisant au N-oxyde de dé-
part qui joue le r8le de nucléofuge. Cette réaction a lieu avec de nombreux
nucléophiles tels que les anions nitrite, iodure, thiosulfate, thiocyanate et

benzénesulfinate.

Toutefois, le produit de substitution, c'est-a-dire le nucléophile
alkylé, n'a été isolé que lors de l'action des ions benzénesulfinate (69 T

4291).

Le mode D : Katritzky y regroupe 1l'ensemble des réactions qui abou-~
tissent & 1l'ouverture du cycle pyridinique. Ce type de réaction a été observé
lors de l'action des ions OH . Dans ce cas, les produits formés sont instables;
caractérisés en UV par 1l'absorption & environ 342 nm de leur systéme polyéni-
que bifonctionnel, ils n'ont été isolés qu'a 1'état de dérivés (dianil de
1'aldéhyde glutaconique (65lT 2205) ou structures résultant de 1l'action du
chlorure de benzoyle ou de 1'anhydride acétique). L'ouverture de cycle a éga-
lement été décrite dans le cas de l'attaque par les amines : le sel (il) réa-
git avec la pipéridine pour former un dérivé auquel avait été atbtribuée 1la
structure de 1'adduit (42) (61 JO 3802). Katritzky a démontré qu'il s'agissait
en réalité de la forme ouverte (43)(67 T 2775). Plus récemment, plusieurs dé-
rivés ouverts ont été obtenus par attaque des amines sur des sels de N-méthoxy-
pyridinium dont la partie hétérocyclique était porteuse de groupements acti-
vants (CN, CONH2 ete) (74 CB 3408). Il convient de remarquer que ces produits
ouverts sont susceptibles d- se recycliser en milieu acide (67 T 2775) (75 AP

225). Le mode D constitue donc une réaction réversible.
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Enfin, il faut signaler une derniére réaction d'ouverture qui a été
observée par action du nitrométhane sur 1l'iodure de N-méthoxypyridinium en

présence d'éthylate de sodium (1 RG 309).

[ AN

+ CH.NO ONa

NZ 3 2 CH-O—N:CH(CH=CH£CH=N
c'><:H EtONg EtOH 3 o

Pour interpréter 1l'orientation observée (selon une ou plusieurs
voies déterminées) en fonction de la nature du nucléophile, Katritzky fait

intervenir 4 catégories de facteurs (69 T 4291).

1) La structure du nucléophile : par exemple, une ouverture du cycle de type D

nécessite la présence d'un proton acide sur le nucléophile.

2) La "dureté" ou la "molesse" du nucléophile selon les termes définis par
Pearson (63 JA 3533) orientent la réaction selon le mode A, ol 1l'attaque
porte sur un hydrogdéne (qui est un centre "dur"), ou selon les modes B et
C qui mettent en jeu une attaque au niveau d'atomes de carbone (qui sont

des centres relativement mous). Un autre effet de cette différence entre
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nucléophiles durs et mous est la capacité du nucléophile & éliminer le pro-
ton =2 & partir de 1'intermédiaire dihydro dans le mode B (ce processus se-
ra également influencé par le caractére donneur ou accepteur du groupe nu-~

cléophile entrant).

3) Des critéres complexes ol interviennent des considérations stériques ainsi
que la compétition entre contr8le cinétique et contrble thermodynamique
seraient responsables de 1l'attaque préférentielle en -2 ou en ~4 lors de

la réaction s'effectuant selon le mode B.

4) Enfin les effets stériques au niveau du substrat, devenant importants quand
1l'encombrement de la chafne alkyle augmente, interviennent lors de la for-

mation des intermédiaires dihydro dans les modes B et D.

II) REACTIVITE DES SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM A FONCTION ACIDE OU ESTER

Ces dérivés présentent tous une grande réactivité vis-a-vis des nu~
cléophiles et donnent bien lieu aux quatre modes de décomposition décrits par
Katritzky. En outre, la présence du groupement fonctionnel acide ou ester
dans la chafne alcoxyle nous a permis d'observer trois nouveaux modes de ré-
action dont 1 seul (la décarboxylation oxydante, mode F ci-dessous) avait été

jusqu'alors évoqué.

Les exemples significatifs suivants illustrent ces différents types

de réaction :

N ~
NEZ _—->EP3N Z + CH-CO-COOCH
A N N 65 3
O_ COOCH,
/C\
H™ CH,
B 1
A SN A
| 4 LA )
B NZ+ CN = [PW7ON s NTen Hoc(CHs)coosr
~O o 2
)}—cooa h—coosr
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O

| + OH™
I -
O\
CHé CHéCOOH
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BrCH COO
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Le mode A : nous l'avons étudié dans le cas des sels d'a-(pyridino-1
oxy) esters possédant 1 ou 2 hydrogénes disponibles sur le carbone -a. Il per-
met de synthétiser des dérivés & fonction a-céto ester ou a-aldéhydo ester

dans des conditions trés douces.

I1 se rencontre également, conjointement avec les modes D et F dans

le cas des sels a-acides.

Le mode B : nous l'avons €étudié dans le cas des ions cyanure sur plu-

sieurs dérivés & fonction acide ou ester.

Le mode C : nous l'avons observé lors de l'action des ions bromure
sur un dérivé & fonction ester. Cette réaction, qui n'est autre que la réac-
tion inverse de celle de formation des bromures de N-alcoxypyridinium se pro-
duit & chaud dans le chlorure de méthyléne. Elle n'a pas fait 1'objet d'une

étude quantitative.

Le mode D : nous avons étudié 1'ouverture par les ions OH d'un point
de vue cinétique car les études précédentes (effectuées sur des sels de N- \
méthoxy- et N-terbutoxy-pyridinium) avaient donné des valeurs assez éloignées
de 2 pour l'ordre de la réaction par rapport & 1'ion OH . Ces écarts avaient
été expliqués par 1l'existence de réactions secondaires. Nous pensions réduire
1'importance decelles-ci en opérant avec le cation a-(pyridino-1 oxy) isobuty-

rate 4'éthyle.

Nous avons également fait porter 1l'action des amines sur ce sel, gqui
du fait de la stabilité et de 1l'effet électroattracteur du groupement isobuty-
rate, nous a permis d'observer des réactions d'ouverture dans des conditions

favorables.

Le mode E : il met en jeu la réactivité d'un intermédiaire de type
ylure, initialement formé par arrachement du proton en -2 (ou -6), vis-a-vis
de la fonction ester portée par la chafne alcoxyle. Il en résulte alors un
ion N-alcoxypyridinium bicyclique qui, réagissant selon le mode D, conduit a

un produit d‘'ouverture.
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Le mode F : il avait été décrit lors de la décomposition des sels
de N-alcoxypyridinium & fonction acide dans des solvants aprotiques, sans in-
tervention d'une base extérieure (les seuls nucléophiles du milieu étant le
N-oxyde de pyridine c¢t l'anion bromure formé par action de ce dernier sur un
acide a-bromé). Mais ces sels n'avaient pas alors été isolds et avaient. seu-
lement été envisagés comme intermédiaires réactionnels. Nous avons vérifié
que ce mécanisme se produit lors de 1l'attaque des ions OH et constaté qu'il
était toujours en compétition avec une décomposition classique selon le mode A

(sauf dans le cas ol il n'existe pas d'hydrogéne disponible sur le carbone —u).

Le mode G : il est caractéristique des structures dérivées de 1l'aci-
de B-bromopropionique. Cette p-élimination est particulieérement intéressante
puisqu'elle n'avait encore jamais été mise en évidence lors des études de dé-

compositions basiques de sels de N-alcoxypyridinium.




CHAPITRE 1]

REACTIVITE DES SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM
PORTEURS D*UNE FONCTION ACIDE OU ESTER
" EN O DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE




1) DECOMPOSITION ALCALINE DES SELS PORTEURS D'UNE FONCTION
ESTER EN o DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE - MODE A

I) GENERALITES

"

La premiére réaction de ce type a été mise en évidence par Meisenheimer .

(1% A 273) dans le cas de N-oxydes aliphatiques :

R | R
R-CHéo-rifo + B —> R-CHO + N-R + BH

]

R R

Elle fut ensuite étudide par Ochiaf (44 JJ 210) sur des sels de 1-alco-

xypyridinium porteurs de différentes fonctions sur la position -4 de l'hétéro-

cycle :
R R
X . X
| . OH ,
NZ —_ N + C):(:Piz
|
OCH3

R= H ; OCH,; NH,; OGH,

Cette réaction fut alors reprise lors de différents travaux. Elle y
est généralement utilisée dans deux buts distincts : soit la préparation de
dérivés carbonylés & partir de dérivés halogénés ; soit la désoxygénation dans

des conditions non réductrices des fonctions N-oxyde.
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1) Préparation de dérivés carbonylés.
Cet aspect de la réaction a fait 1l'objet d'études assez nombreuses :

. Le premier travail est celui de Feely, Lehn et Boekelheide (57 JO 1135) qui

ont étudié la décomposition des sels de N-benzyloxypyridinium suivants :

B [
+
NP R _ N R
| 1 OH 1
O\
CH, %eH
R> 2
+
45:R1=R2=H
6 . - -
L.R1_—CH3,R2..H
ﬂ:R1=H,R2=N02

Ces sels sont préparés directement & partir des N-oxydes et des bro-

mures de benzyle correspondants dans l'acétonitrile & ¢haud.

Leur décomposition basique conduit aux dérivés carbonylés avec des

rendements qui sont respectivement de 90% & 92% pour 45 et 46 et de 60% pour 1__j_

Kato, Goto et Yamamoto (64 JJ 287) ont réalisé 1l'action du N-oxyde de pico-
line-2 sur le bromure de phénacyle & froid et en l'absence de solvant j ils
ont obtenu le sel 49 dont la décomposition par le bicarbonate de sodium con-

duit au phénylglyoxal avec un rendement de 50%.




SN A
| .
HC NP ———> HCTW
o, o
. 5o o CH-C-R + R-”-'\
- ~CH, O 'H

P -
(7-]
=y}
1l

|
Q
==

Ces mémes auteurs n'ont pu isoler le dérivé 48 résultant de l'action
du N-oxyde de picoline-2 sur la bromoacétone ; en solution benzénique, ils ob-
servent la formation d'aldéhyde pyruvique (obtenu sous la forme d'osazone avec

un rendement de 26%).

. Tien, Hunsberger et Javellana (59 AA (135) 76-0) ont utilisé le N-oxyde de
méthoxy~4 pyridihe pour transformer le bromoacétate d'éthyle en glyoxylate
d'éthyle. La réaction est réalisée dans l'alcool & reflux ; il n'y a pas in-
tervention d'une base extérieure pour provoquer la décomposition. Le rende-

ment n'apparatt pas dans la communication ; il est cependant qualifié d'ex-

cellent.
OCHg | OCHg4
B | |
+
o~ + BPCHZCOOEP + O‘E:-COOEr
HI

Cette méthode de préparation de dérivés carbonylés ne s'est cependant
pas avérde générale : la tentative de synthése de la cyclopenténedione-1,3 par
décomposition basique du dibromure 50 formé intermédiairement s'est soldée par

un échec (59 JA 4920).
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D'une fagon générale, cette méthode de préparation des dérivés carbony-
1és n'a pas connu les importantes applications que l'on pouvait en attendre.

Ceci peut &tre 4l aux raisons suivantes :

- dans les 3 cas ou la réaction s'avére efficace pour la préparation
de dérivés carbonylés, on notera que les hydrogénes situés sur le carbone fixé
4 1l'oxygéne (Ceo) sont rendus acides par la présence d'un groupement & effet fa-

(|
vorable (-C6H5, -C = 0 ou -COOEt). .

~ la réaction de formation d'un dérivé carbonylé résulte de l'arrache-
ment d'un de ces hydrogénes. Cette réaction entre en concurrence avec la réac-

tion d'ouverture du cycle de la pyridine.

- dans le cas ol des échecs ont été constatés, on peut penser que les
hydrogénes portés par le carbonea n'étaient pas suffisamment réactifs ; la
réaction de formation d'un dérivé carbonylé se faisant plus lentement, 1'ouver-
ture de 1'hétérocycle peut maintenant intervenir de fagon plus importante et di-

‘minuer le rendement (bien que l'ouverture de cycle soit une réaction réversible,

les espéces formées ont une forte tendance & se polymériser).

2) Désoxygénation des N—oxydes hétérocycliques.

Katritzky (56 J 2404) s'est intéressé au problime sous cet angle. Il a
constaté que les paratoluénesulfonates de méthoxy-1 pyridinium (et méthyl-2 ou -
méthyl-4 pyridinium) sont décomposés par la soude et conduisent & la base déso-
xygénée (isolée sous la forme de picrate). Celle-ci est obtenue avec des rende-
ments qui sont de 56% dans le cas de la pyridine, 64% dans le cas de la pico-

line-2 et 85% dans le cas de la picoline-4.
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Katritzky signale également que les études faites pour étendre cette

réaction & des pyridines diversement substituées n'ont pas été encourageantes.

Ici, encore le phénoméne d'ouverture du cycle de la pyridine entre en

jeu pour limiter le rendement.

3) Mécanisme de la réaction.

Le point de départ de cette réaction est l'arrachement d'un hydrogéne
sur le carbone fixé & 1'oxygéne. Cet arrachement a été décrit, primitivement,

comme résultant de l'attaque directe de la base (69 T 4291).

I X N
N2 > I =
RN
"N ' :
O(H B + CH:O 4 BH
o . 2

Des études entreprises ultérieurement par Manning et Shaeffer
(75 TL 213) ont montré que dans certains cas, le mécanisme était plus complexe

et faisait intervenir un ylure formé intermédiairement :

L H/E “ s, 3 Z
N —> N —2 N TH
| <-—-——k +
2 =
“CHR CHR O=CHR

En effet, la décomposition de sels de benzyloxypyridinium réalisée
dans NaOD/DZO ou dans K2003/D20 conduit & une pyridine possédant seulement 1

atome de deutérium en -2 (ou en -6) par molécule.
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Ce résultat implique un remplacement total des atomes d'hydrogéne de
1'hétérocycle en =2 et -6, par des atomes de deutérium, avant que ne se produi-
se la réaction de décompdsition. I1 est en effet connu que les sels de N-alco-
xypyridinium subissent en solution basique un échange trés rapide des protons
-2 et -6 de 1'hétérocycle via un intermédiaire ylure 51 (70 JA 7547). Ici 1'é-
change aurait lieu avec des constantes de vitesse k1 et k2 trés supérieures &
k3, constante de vitesse de la réaction de décomposition. Lors de cette dernié-
re 1'hétérocycle, par l'intermédiaire de la forme ylure 51 arrache un atome

d'hydrogéne au groupement alcoxyle. Il se forme donc une molécule de pyridine

portant 1 seul deutérium en -2 (ou en -6) :

P i N
] | g oD I
o — o0 92 —— DNTH 4
oc H2R . OCHR Ok,,H O=CHR

R

Un mécanisme similaire a pu &tre mis en évidence par Marmer et Swern
(71 JA 2719) lors de la décomposition de 1'ion méthoxy-1 diméthyl—2,6 pyridi~-
nium 52 qui se fait également selon une réaction intramoléculaire, mais qui

fait intervenir ici une anhydrobase.

QCD ~ D3CQC>‘—903C lN\: CDE‘!

3
CH + O:=CH
52 $ 2 2
~
[
AN
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II) ETUDE DE LA DECOMPOSITION.DES SELS : 18, 19 et 22

Nous avons entrepris 1'étude de la décomposition basique des sels de
N-alcoxypyridinium porteurs d'une fonction ester en a de leur chafne alcoxyle

dans un double but.

D'une part il nous a paru intéressant de voir dans quelle mesure le
mécanisme de la décomposition pouvait &tre affecté par la plus grande mobilité

de l'hydrogene porté par le carbone a .

D'autre part, nous avons recherché une application en synthése de cet-
te décomposition qui conduit dans le cas présent & des a-céto esters ou des

a —aldéhydo esters.

AN TR AN
I + I + I +‘/

NZ NZ N

I I l

(o) (@) o]

\ \c OOCH.C.H \CH-COOCH
CHéCOOtBu r-&c L,CHs ¢ 3

18 19 Hscé - 22

1) Aspect quantitatif.

Les décompositions ont été étudides dans deux milieux différents :
a) dans la soude normale.

La décomposition de 22 dans une solution de soude permet d'obtenir de

la pyridine avec un rendement de 92% (isolée sous forme de picrate).

I AN
+ - A

rl\] ‘Na OH | P Q -,

o —> N + £-COO + ROH

\ , R

CH-COOR

R
18 . R-H ;R = tBu 19 . R-H; R = CHC,H 22 ;. p- ¢ H_; R'=CH

2765




Le phényl glyoxylate de méthyle qui se forme est totalement hydrolysé
en acide phénylglyoxylique comme le montrent le point de fusion ainsi que la
chromatographie en couche mince de la dinitro-2,4 phénylhydrazone (DNPH) isolée

4 partir du milieu réactionnel.

18 conduit & uﬁ rendement de 97% en pyridine. Le glyoxylate de tertio-

butyle est hydrolysé et la DNPH isolée est celle de l'acide glyoxylique.

19 fournit, lui, 95% de pyridine et, comme dans les cas précédents, la

DNPH obtenue est celle de l'acide.

Afin de limiter ces phénoménes d'hydrolyse des fonctions esters, nous
avons essayé sans succés d'utiliser des solutions plus diluées de soude. A cha-
que fois, l'hydrolyse de la fonction ester était totale. On doit s'attendre, en
effet, & ce que 1l'attaque nucléophile de la fonction ester soit grandement faci-

litée par 1'effet attracteur du carbonyle en o (56 J 3065).

b) par la triéthylamine en milieu méthanolique.

De fagon & limiter 1'hydrolyse de la fonction ester, nous avons réalisé
la décomposition des sels 18, 19 et 22 en milieu méthanolique par action de la

triéthylamine.

La réaction est fapide. Aprés 1/2 heure de contact, & température am-
biante, 22 fournit un rendement en pyridine de 95%, déterminé par chromatogra- .
phie en phase gazeuse (CPG). Le phénylglyoxylate de méthyle formé avec un ren-
dement de 95% est isolé sous forme d'une DNPH dont la pureté est contr8lée par

CCM.

' N
+ AN
NZ EtgN ,
' ——> Z + “E-COOR
o) N )
\ , R
‘CH-COOR
R

18 apres un traitement identique conduit & un rendement de 97,5% en
pyridine (déterminé par CPG) et de 97% en glyoxylate de t.butyle (isolé sous
forme de DNPH).

A8
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19 conduit dans les m8mes conditions & un rendement de 97,5% en pyri=
dine (déterminé par CPG) et de 89% en glyoxylate de benzyle (iso0lé sous forme
de DNPH).
2) Mécanisme.
a) la réaction ne se fait pas par 1l'intermédiaire d'un ylure.

Afin de mettre en évidence l'intervention éventuelle d'un tel ylure,

dans un premier temps, nous avons étudié la deutériation des positions -2 et -6

de la pyridine formée par décomposition de 18 dans NaOD 2,5N.

On pouvait en effet espérer que la deutériation des positions -2 et -6
du sel 18 était nettement supérieure & sa vitesse de décomposition (comme cela
avait été le cas pour le bromure de benzyloxy-1 t.butyl-4 pyridinium étudié par

Marmer et Swern.

En réalité, que la réaction soit effectuée dans NaOD ou dans NaZCOB/D2O
la pyridine formée présente des pourcentages de deutériation en -2 ou -6 extré-
mement variables ; ceci traduirait une décomposition du sel 18 particuliérement
rapide de telle sorte qu'elle interviendrait sur un ion dont la deutériation ne
serait pas totale.

N

Nous avons donc été amenés & préparer un sel deutérié & partir d'un
N-oxyde de pyridine dont les positions -2 et -6 avaient été préalablement deuté-

rides & 97%.

Nous avons ainsi obtenu le composé(lg -2,6 D2) dont les positions -2 et

-6 étaient deutérides a 97%.

En solution dans NaOD, 2,5M, le sel (18 -2,6 D2) se décompose en don-
nant une pyridine dont les positions -2 et -6 restent deutérides & 97%. Etant
donné que, dans des conditions identiques, la pyridine ne subit pas de deutéria-
tion mesurable, nous pouvons conclure que le sel 18 se décompose dans la soude

sans qu'iln'yait intervention d'une forme ylure.

La décomposition par Na,00, 2,5M du sel (18 -2,6 D2) libdre de la pyri-

3
dine dont les positions -2 et -6 sont également deutériées & 97%. Dans ce cas
ézulement, il n'y a donc pas intervention d'une forme ylure lors de la décompo-

sition.
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Pour expliquer la différence constatée avec les résultats de Manning
et Schaeffer (75 T 213) on peut remarquer que ces auteurs avaient observé 1l'in-
tervention de 1l'ylure lors de l'arrachement sur la chafne alcoxyle d'un hydro-
géne activé par la présence d'un substituant benzénique ; cet hydrogéne est
beaucoup moins acide qué dans le cas de 18 ol il est activé par une fonction es-
ter. Dans notre cas l'acidité accrue de 1l'hydrogéne porté par le carbone a rend
son arrachement direct par la base trés rapide ; la décomposition s'effectue

alors & une vitesse comparable ou supérieure & celle de la formation de 1l'ylure,.

b) Ouverture de cycle.

De fagon classique les sels de N-alcoxypyridinium sont décomposés par
la soude avec apparition dans le milieu d'une coloration Erune et formation de
petites particules solides (ces deux phénoménes sont en relation avec 1'ouver-
ture de 1'hétérocycle qui conduit & des composés polyéniques susceptibles de se

polymériser).

Lors de notre étude de la décomposition en milieu basique des sels 18
19 et 22 nous avons constaté qu'aprés décomposition, le milieu réactionnel ne

présentait pas les caractéristiques précédentes lides & 1'ouverture de cycle.

Ceci a été confirmé par une étude en spectroscopie UV qui montre que,
quelle que soit la concentration de la soude utilisée, aprés 5 mn de contact,
1'absorption correspondant & 18 a fait place au spectre caractéristique de la
pyridine. (schéma I) En aucun cas,méme pour des concentrations élevées de soude,
il n'apparaft d'absorption & 342 nm caractéristique du systime polyénique bifonc-

tionnel résultant de 1l'ouverture.

On peut en conclure que les dérivés étudiés ne subissent pas la réac-

tion d'ouverture de cycle par les ions OH .

Ceci peut s'interpréter par le fait que, dans les sels de N-alcoxypyri-
dinium porteurs en -a de leur chafne alcoxyle d'une fonction ester et d'un ato-
me d'hydrogéne, ce dernier est beaucoup plus acide que dans 1'ion méthoxy-1 pjri—
dinium ; il en résulte une décomposition en pyridine et dérivé carbonylé consi-

dérablement plus rapide que l'ouverture de cycle, laquelle ne s'observe plus.




ITI ) Utilisation en synthése.

L'utilisation en synthdse de nos dérivés est favorisée par la rapidité
de la réaction que nous avons mis en évidence au paragraphe précédent. Nous

avons envisagé les deux possibilités d'utilisation :
a) Préparation de dérivés carbonylés.

Lors des études préliminaires, les rendements en dérivés carbonylés

avaient été déterminés & partir de leur DNPH.

Afin de confirmer 1'efficacité de notre méthode d'un point de vue pré-
paratif, nous avons réalisé la préparation et 1l'isolement du phénylglyoxylate

de méthyle selon plusieurs modes opératoires :

. 1' a-bromophénylacétate de méthyle est chauffé 2 heures & reflux dans du
CH2012 en présence d'une quantité équimoléculaire de N-oxyde de pyridine.
Aprés lavage & 1l'acide chlorhydrique dilué, la phase organique est distillée
sous vide et pefmet d'obtenir du_phénylglyoxylate de méthyle avec un rende~

ment de 48%.

. Si la réaction de 1' o« -bromophénylacétate de méthyle est réalisée en présen-
ce de 1,5 équivalents de N-oxyde de pyridine, le rendement en phénylglyoxyla-
te de méthyle distillé est porté & 65%.

. Enfin, la réaction peut &tre réalisée & froid dans l'acétonitrile en présence
de nitrate d'argent. Aprés 2 heures de contact, le bromure d'argent formé est
éliminé par filtration et on ajoute lentement au filtrat de la triéthylamine.

Le rendement en phénylglyoxylate de méthyle distillé atteint alors 87%.

Ainsi ce troisiéme procédé peut 8tre recommandé pour effectuer la syn-

thése d'esters a=-carbonylés dans des conditions remarquablement douces et com-

modes, (aprés lavage par une solution diluée d'acide chlorhydrique, la phase or-

ganique ne renferme que de l'ester u—carbonylé). Il semble plus avantageux que

la méthode d'oxydation par le diméthylsulfoxyde qui a été appliquée par Hunsber-

ger et Tien (59 CI 88) au bromoacétate d'éthyle, mais qui n'est pas exempte de
réaction parasite. Bien que c=tte derniére conduise au glycxylate d'éthyle avec
des rendements de 70 & 75%, elle ne donne pas de bons résultats avec le bromo-

acétate de tertiobutyle (64 JO 2840).
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b) Désoxygénation de N-oxydes hétérocycliques.

Cet aspect n'a pas fait 1l'objet d'une étude particuliere. Il convient
cependant de faire remarquer que, en accord avec l'absence d'ouverture de cycle,
les rendements en pyridine se sont avérés particuliérement élevés. De plus, les
esters formés étant trées rapidement hydrolysés par la soude, en fin de décompo-

z

sition, la phase organique ne contient que l'hétérocycle désoxygéné.

IV) Conclusion.

Les réactions de décomposition en dérivé carbonylé et hétérocycle
désoxygéné des sels & fonction ester sont domindes par l'acidité importante

du proton a.

Cette acidité qui ne permet pas l'intervention intramoléculaire d'un

ylure au cours de la réaction évite 1l'ouverture du cycle pyridinique.

Nous avons également montré que cette réaction, rapide et totale pou-

vait constituer un outil en synthese.




2) ETUDE DE LA REACTIVITE VIS-A-VIS DES IONS CYANURE - MODE C

1) GENERALITES

L'action des ions cyanures sur les dérivés des N-oxydes hétérocycli-

ques peut s'effectuer selon deux types de réaction :

A) La réaction de type Reissert.

Elle se fait généralement par action, sur un N-oxyde hétérocyclique,
du cyanure de potassium en présence d'un chlorure d'acide (55 CR 511). Elle

met en jeu le mécanisme représenté au schéma I :
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Cette réaction, bien que tres générale, ne s'applique pas dans le cas
des N-oxydes de pyridines (sauf pour les N-oxydes dérivés de la chloro-4 pyri-

dine (59 JA 4004) et des trifluorométhyl-pyridines (69 CT 510).




B) Réaction des sels de N-alcoxypyridinium.

Les sels de N-alcoxypyridinium réagiésent avec les ions cyanure et
conduisent & des pyridines substituées en -2 ou en -4 par un groupement nitrile.
Cette réaction a été décrite simultanément par Feely et Beawers (59 JA 4004),

et Okamoto et Tani (59 6T 925 et 59 CT 930).

De fagon classique, elle se fait & température ambiante par action
d'un cyanure sur un sel d'alcoxypyridinium durant 15 2 60 mn, Les solvants uti-

lisés sont en général des solvants polaires et protiques (eau, alcools).

a) le déroulement de la réaction. _

Il a été étudié par spectrométrie UV dans le cas du méthosulfate de
Méthoxy-1 éthoxycarbonyl-3 Pyridiniuﬁ (59 CT 930). L'appafition au cours de la
réaction de bandes d'absorption & 382 nm a été attribuée & la formation d'inter-
médiaires réactionnels possédant une structure de dihydropyridine tels que (Ei)

et (ﬁé) (schéma II).
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L'élimination de l'alcool est 1'étape lente au cours de cette réaction. on

constate ici que 1'ion cyanure joue deux r8les différents :

54




1) nucléophile : il réagit en effet sur 1'hétérocycle au niveau des ato- .
mes de carbone -2 et -4 qui sont les positions préférentielles pour‘une attaqué
nucléophile. Cette attaque commence par une addition qui détruit 1'aromaticité
de 1'hétérocycle. Elle ne semble donc pas favorisée. Cependant, 1l'ion CN~ est
un réactif "mou" qui rédgira de préférence avec un site électrophile "mou" : or

les carbones du cycle constituent des sites relativement "mous".

2) basique : la formation des intermédiaires dihydro (55) et (56) est une
réaction rapide et réversible. L'arrachement du proton en -a du groupe -CN in-
troduit, avec formation de 1'hétérocycle substitué et de 1l'alcool, est 1'étape
lente et irréversible de ce mécanisme. Sa vitesse dépendra & la fois de la basi-
cité de 1'ion CN~ et de 1'acidité du proton partant (acidité qui est notablement

accrue par l'effet inducteur du groupe nitrile situé & proximité).

b) Quantités d'isomeres -2 et -4 formés ‘
Cette question a fait 1l'objet de nombreux travaux (1 RG 302)(2 RG 299)

qui ont mig en évidence l'intervention de plusieurs facteurs :

L'encombrement du groupe alcoxyle : son augmentation entrafne un accroissement

de la proportion de substitution en -4.

La température : une élévation de température favorise la substitution en -4

au détriment de la substitution en -2.

La polarité du solvant : son accroissement augmente la proportion de substitu-

tion en -4.

II) REACTION DES SELS (18), (19), (21), (22), (23) et (33)

« Nous n'avons pas jugé utile de vérifier 1'intervention des différents
parardtres cités précédemment. Nous avons simplement cherché & connaftre 1'in-
fluence que pouvaient avoir les différents groupes alcoxyle sur le déroulement

de la réaction.

Celle~ci a été réalisée de fagon classique : & 0°C par action du cya-

nure de potassium, en solution dans 1'eau, durant 60 minutes.

Les quantités d'isoméres cyano-2 ou ~4 pyridine formés peuvent étre

évaluées aprés séparation.




Nous avons essayé deux des méthodes de séparation déja décrites :
distillation puis cristallisation fractionnée des picrates (59 CT 925) ou chro-
matographie sur colonne d'alumine (59 CT 930) ; (68 CZ 3848). Pour des raisons
de simplicité de mise en oeuvre, nous avons préféré effectuer les dosages des

isoméres par chromatographie quantitative en phase gazeuse.

Les résultats que nous avons obtenus sont résumés dans le tableau

suivant :

cyano-2 pyridine cyano-4 pyridine' Total
18  -CH,-COOtBu 32% trace 32%
19 -CH,-COOCH,C.H, 44% trace . 44%
21 —C(CHB) ,COOE¢ 64% ' 7% T1%
22 -CH(C/H,)-C00CH, 29% 0,5% 29,5%
23 -CH,COOH , 2,6% 2,4% 5%
35 -CH,~CH,-COOH 1% 0,9% 1,9%

Afin d'analyser ces résultats, il faut distinguer deux classes de
produits : ceux qui possédent une fonction ester et ceux qui possedent une

fonction acide libre.

A) Les dérivés & fonction ester 18, 19, 21 et 22
Ils réagissent aisément avec les ions cyanure et conduisent & :

a)des rendements moyens en cyanopyridines (de 29,5 & 71%)
- I1 est significatif de constater que le rendement global le plus élevé
‘est obtenu dans le cas du dérivé (gl) alors que le rendement global le plus

faible est obtenu dans le cas du dérivé (gg).

En effet, (21) ne possdde pas d'hydrogéne disponible sur 1l'atome de
carbone fixé & 1'oxygeéne. Il ne peut donc pas donner lieu, en milieﬁ basique &
la réaction classique de formation d'un dérivé carbonylé d'oh la quantité im-

portante de cyanopyridines formées.

Le dérivé (gg) présente une réactivité totalement différente :
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il posséde en effet un hydrog®ne disponible sur le carbone 1ié & 1'oxygéne. De
plus, cet hydrogéne est rendu considérablement plus acide par la présence du

noyau benzénique.

I1 se produit donc, dans ces conditions, une compétition entre deux

-chemins réactionnels qui se traduisent soit par l'arrachement du proton sur la

chafne alcoxyle (voie a), soit par l'arrachement du proton sur un iﬁtermédiaire

dihydro (voie b).

Nous avons confirmé ceci en effectuant paralldlement le dosage du phé-~
nylglyoxylate de méthyle formé selon la voie a et constaté qu'il se forme avec

un rendement de 66% lors de 1'attaque des ions cyanure sur le dérivé (gg).
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b) les pourcentages de cyano-2 ou -4 pyridines formées.
Ils montrent que la formation de la cyano-2 pyridine est trés nette-

ment favorisée par rapport & celle de la cyano-4 pyridine.

En effet, les dérivés 18 et 19 ne fournissent que des traces de cyano
-4 pyridine ; bien que le sel 18 posséde un encombrement stérique important au
niveau de la fonction ester, cette derniére est trop éloignée du site réaction~

nel pour exercer une influence.

La cyano-4 pyridine ne commence a apparaltre de fagon appréciable
(2% au mélange environ) que lors de la décomposition du dérivé 22 ol l'encom-
brement stérique a cette fois été augmenté au voisinage immédiat de 1'oxygéne
porté par 1'hétérocycle. Enfin, on trouve une quantité plus importante de cya-
no-4 pyridine (environ 10% du mélange) lors de la décomposition du dérivé 21
ou l'encombrement stérique sur le carbone 1ié & 1'oxygene est devenu trés im-

portant.

Méme en tenant compte de la basse température & laquelle ces réac-
tions ont été étudiées (basse température qui favorise la réaction en -2), le
pourcentage de cyano-4 pyridine paraft trés faible. A titre de comparaison,
dans des conditions trés voisines, l'iodure de méthoxy-1 pyridinium conduit &
des rendements de 74,7% en cyano-2 pyridine et de 4,5% en cyano-4 pyridine

(59 ¢T 930).

La moindre réactivité relative de la position -4 de nos dérivés peut
8tre attribuée en partie & la présence de la fonction ester dans la chatne al-
coxyle. Cette fonction ester, par son effet inductif attracteur va contribuer
& augmenter la réactivité des positions -2 et -6. Cet effet ne se rencontrait
pas dans les cas précédemment étudiés ol les chafnes alcoxyles ne possédaient

pas de groupement fonctionnel.

B) Les dérivés & fonction acide 23 et 35
Ils réagissent lentement sur les ions cyanure.

a) les rendements globaux sont faibles (2 et 5%).

Ceci peut s'expliquer par deux phénoménes complémentaires :




. Pour des raisons de stabilité des produits de départ, les réactions n'ont pas
été réalisées en milieu tamponné. La fonction acide des dérivés 23 et 35 inter-
vient en diminuant le pH du milieu. Or, le pH optimum pour cette réaction est
de 12 et le rendement s'annulle dés que le pH atteint une valeur de 8
(59 CT 930). Nous avoas wérifié qu'en opérant avec 2 équivalents de cyanure le
pH initial de la solution était voisin de 9,2 alors qu'il était de 10,4 dans

le cas des sels & fonction ester.

. L'action des ions CN n'a pas lieu directement sur l'ion associé au nitrate

mais probablement sur une bétaine de type (57) ou (58) formée dans le milieu.
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La réactivité générale de cette structure vis-a-vis des ions cyanure
se trouve diminuée par diminution de la charge globale et par diminution de 1'ef-

ert inducteur de la chaine alcoxyle.

b) les pourcentages de cyano-2 et -4 pyridines formées montrent cette
fois la formation d'une quantité relative importante de cyano-4 pyridine. Compte
tenu de la température et du faible encombrement relatif de la chafne alcoxyle,

ce pourcentage peut paraftre anormal.

En réalité, il s'explique également par la présence de la forme bétalne.
En effet, on voit que, si l'on donne & la chafne alcoxyle une forme "repliée"
sur 1'hétérocycle (conformation trés probable puisqu'elle permet‘de rapprocher
au maximum les deux charges de la bétaine), la probabilité d'une attaque des

ions CN au niveau des positions -2 et -6 est alors diminuée.




III) CONCLUSION
Au cours de cette étude, nous avons pu mettre en évidence l'inter-

- vention de plusieurs facteurs :

- 1l'acidité des hydrogénes portés par le carbone -a étant plus importante dans
le cas des sels & fonction ester que dans le cas de l'ion'N—méthoxypyridinium,
le rendement en cyanopyridines se trouve diminué du fait de la concurrence
d'une réaction de type A. Seul le dérivé 21 qui ne possdde plus un tel atome
d'hydrogéne conduit & un rendement important en cyanopyridines (et ceci mal~
gré 1l'encombrement important de sa chafne alcoxyle)

-~ 1'effet inducteur de la fonction ester favorise les réactions en -2 et -6
par rapport & celle en -4

- dans le cas ou la fonction acide est libre, le pH du milieu devient défavo-
rable & la réaction

- enfin, 1l'existence dans ce cas d'une forme bétafne diminue encore la réacti-
vité des positions -2 et -6 de sorte que la position -4 devient le site le

plus réactif.




3) ETUDE CINETIQUE DE L'OUVERTURE DE CYCLE PAR LES IONS OH -~
MODE D

La premiére réaction de ce type a été mise en ééidence par Katritzky
et Eisenthal (65 T 2205) dans le cas du perchlorate de méthoxy-1 pyridinium.
Le produit formé lors de 1l'ouverture avait été caractérisé par sa forte absorp-
tion dans 1l'ultra violet (qui se traduit par 1'apparition d'un pic & 343 nm
dans le spectre de la solution alcaline). Son isolement s'était avéré impossi-
‘ble et seul le dianil de 1'aldéhyde glutaconique avait pu &tre obtenu. Le
point le plus important de ce travail avait consisté en une étude cinétique de
la réaction d'ouverture. Cette étude avait permis de mettre en évidence un or-
dre de 1,9 par rapport aux ions OH . Les auteurs avaient alors proposé le mé-

canisme suivant :
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L'étude de cette réaction dans le cas du perchlorate de méthoxy-1 pyridinium
avait été rendue complexe par l'existence d'une réaction irréversible se dé=-
roulant parallélement & 1'ouverture du cycle et conduisant & la pyridine et

av formaldéhyde.

Pour cette raison, Katritzky et Lunt (69 T 4291) avaient repris

1l'étude des phénoménes d'ouverture de cycle sur un composé ne pouvant plus

donner lieu & cette réaction parasite : le perchlorate de t-butoxy-1 pyridinium.




En effet, l'absence d'atome d'hydrogéne sur le carbone fixé & 1l'oxygéne inter-
dit la décomposition'classique en pyridine et dérivé carbonylé. Par centre, le
groupement t-butoxy engendre facilement des réactions de type SN1 du fait de
la stabilité du carbocation qu'il forme. Ainsi, le perchlorate de t-butoxy-
pyridinium en milieu aqueux subissait une réaction de type SN1 conduisant au
‘N-oxyde et & 1'alcool t-butylique. L'étude cinétique permettait cependant de
confirmer le résultat précédent puisqu'elle conduisait & un ordre de 2,3 pour

1'ion OH .

Paralldlement & ces études cinétiques, des auteurs allemands,
Schnekenburger et Heber (74 CB 3408) ont réussi & partir de sels de N-méthoxy-
pyridinium porteurs de substituants électroattracteurs sur 1'hétérocycle &
isoler plusieurs produits d'ouverture sous forme d'esters.acétique ou benzoi-
que du type 60. Ils opeérent pour cela dans une soude normale en présence d'un
chlorure ou d'un anhydride d'acide qui va se combiner au dérivé glutaconique

formé.
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Le composé 21 que nous avons isolé possédait une structure laissant

entrevoir une stabilité notable de 1'ensemble fixé sur 1'oxygéne.
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En effet, la réaction classique qui forme un dérivé carbonylé et
une pyridine ne peut avoir lieu puisque, comme dans le cas du perchlorate de

t—butoxypyridinium, il n'y a pas d'hydrogéne sur le carbone 1ié & 1'oxygeéne.
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De plus, dans notre'cas, la réaction SN1 est beaucoup moins favorisée & cause
de l'effet attracteur de la fonction ester, Cette fonction ester était toute-
fois le point faible de la molécule du fait d'une hydrolyse possible ; cepen-
dant, le groupement éthyle, relativement encombrant laissait espérer une sapo-

nification lente.

Enfin, l'effet attracteur du groupement fixé sur l'oxygéne devait
avoir un effet favorable sur la réactivité du cycle vis-a-vis des ions 0
contrairement au groupement t-butoxy qui diminuait cette réactivité. la vites-
se de réaction au niveau du cycle devait s'en trouver augmenfée donc les réac-

tions secondaires voir leur importance diminuée.

Compte tenu de ces éléments, nous avons pensé que 21 devait nous

permettre une étude plus facile de la cinétique d'ouverture du cycle.

On utilise pour cela 1l'absorption & 342 nm qui se développe rapide-
ment dans le spectre UV de 21 lorsque celui-ci est mis en présence de soude.

L'évolution du spectre au cours du temps est représentée par le schéma I.

Pour effectuer cette étude cinétique, nous avons choisi, comme l'a-
vaient fait Katritzky, Eisenthal et Lunt, la méthode des vitesses & l'origine

(ou tangentes & 1'origine).
Cette méthode est la seule applicable au cas présent, en effet :

. Les produits formés sont instables (leur isolement en solution n'a été réa-
1isé qu'a 1'état de dérivés) et ils présentent dds leur formation une ten-

dance tres nette & se polymériser.

C'est ainsi, qu'au cours des études préliminaires, nous avons constaté que

1l'absorbance des solutions de 21 dans la soude augmente jusqu'ad une valeur ol

elle se stabilise pendant un temps relativement long puis déecroit progressi-
vement. Ce cycle s'effectue dans un laps de temps qui dépend évidemment de

la concentration de la soude et qui est de 1'ordre de 24 heures.

. Il existe un certain nombre d= réactions paralléles possibles. Par exemple,

la saponification de la fonction ester suivie de la décarboxylation oxydante

de l'acide formé (schéma II). Nous avions aussi envisagé la possibilité d'une

réaction de type E2 (schéma III) conduisant au méthacrylate d‘éthyle et au




N-oxyde de pyridine.
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Apres 24 heures de réaction dans NaOH 1 N, un dosage par chroma—
tographie phase gaz permet de mesurer une quantité de pyridine qui correspond
& un rendement de 25,8 %,par contre, le N-oxyde de pyridine n'est présent
qu'ad 1'état de traces (<1 %), ce qui exclut la formation de méthacrylate.

d'éthyle.

. Les réactions étudides sont réversibles comme le montre la disparition trés

rapide de la coloration quand on acidifie le milieu.

. Le coefficient d'absorption molaire de la forme ouverte qui apparaft n'est

pas connu.

Des mesures de densité optique ont donc été effectuédes & 342 nm
afin de déterminer la vitesse initiale pour plusieurs valeurs de [OH-]. Les
concentrations de soude sont telles que le réactif est toujours en trés large

excés (de l'ordre de 104 fois plus).
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Puisque 1'on mesure la vitesse initiale, & l'instant t = 0, on peut

considérer que les concentrations des réactifs sont égales aux concentrations

initiales.
\ —
|+ ) - _oH FORME
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C-COOEt
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21 61

— —

En théorie, la vitesse initiale, c'est-a-dire la valeur au temps
ale1]
dt
par la tangente & la courbe Densité Optique = f(t) au temps t = 0. Il est évi-

- zéro de , [61 1étant la concentration du produit d'ouverture, est donnée
’ dent que cette tangente ne peut &tre obtenue directement. On utilisera donc la
premiére portion de la courbe, qui est sensiblement une droite en admettant

que la réaction a suffisamment peu progressé pour que les concentrations ini-

tiales puissent &tre considérées comme inchangées.

Pour les différentes concentrations en OH wutilisées, le moment &
partir duquel la concentration en 21 commence & diminuer de fagon suffisante

pour affecter la vitesse est variable.

On peut le constater en se reportant aux schémas IV et V. Ces cour-
bes ont été obtenues lors d'une décomposition par une solution de soude nor-

male.

Le schéma IV représente les mesures de densité optique (D.O.) en
fonction du temps pendant une période de 15 mn. On constate que dés la Be mi-
nute, la courbe subit un trés net infléchissement. Le schéma V par contre re-
présente les mesures de densité optique en fonction du temps lors de la méme

expérience mais, ici, le laps de temps considéré a été réduit & 5 mn.

Dans ce cas, 1l'ensemble des points obtenus se situe sur uﬁe droite
sans qu'il soit possible de déceler un infléchissement. J1 devient donc possi-
ble d'évaluer pour chaque valeur de [OH ] la valeur m de Qé%gl 4 l'instant
t = 0.

Ead




log[oH]
0
-01

Schéma VI

logr

33

34

35

36

37

38

39




Cette valeur peut 8tre considérée, & une constante prés, comme la

. vitesse & l'origine Vi 4 condition de faire certaines réserves :

Une mesure de densité optique n'est pas, en elle-méme, une mesure
de concentration ; la loi de Beer-Lambert fait en effet intervenir le coeffi-

cient d'absorption molaire €, dont nous ne connaissons pas la valeur. De plus,

1
il faut que 1l'absorption & 342 nm provienne du seul composé 61.

3i tel est la cas, puisque v, = a[61] et DO = 81 6111 (ol e

dat 1

est le coefficient d'absorption de la forme ouverte 61 et 1 est la longueur
e 1 d(Do) . __m
de la cuve, . on peut écrire : Vi =T 1 X T4t soit v.=T 1

1 1
Par ailleurs, la vitesse initiale peut &tre également exprimée par
1'équation :

v, =k [0 I" [21]

i

i

soit log v, = log k + n log [0H ] + log[21]

Les termes log k et log[gj] étant indépendants de la concentration

en soude, m sera la pente de la droite log vi = f(log[OH’]), c'est-a~-dire

511

celle de la droite log m = f(log[OH ]) puisque v, = —
Cette droite est représentée au schéma VI, son coefficient de corré-
lation r = 0,9990 peut &tre considéré comme satisfaisant. Elle permet de tirer

2 types de renseignements concernant :

1) 1'ordre de la réaction

La pente de la droite est 2,31, Ce résultat , bien qu'il soit eh ac-
cord avec la valeur obtenue par Katritzkyvpour 1'ouverture du perchlorate de
t-butoxy-1 pyridinium, nous a conduits & envisager dans notre cas un mécanisme

plus complexe :

En effet, lors de 1'étude du dérivé 24 qui se distingue de 21 par le
fait que sa fonction acide est libre, nous avons constaté que, parailélement a
la réaction de décarboxylation oxydante, il se développe une réaction d'ouver-

ture de cycle comme le montre la présence d'une absorption & 342 nm dans les

spectres UV des solutions de 24 dans la soude.
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Si on congidere que la saponification de la fonction ester se pro-
duit & une vitesse qui ne peut plus &tre considérée comme négligeable devant
- celle de 1l'ouverture du cycle, l'absorption mesurée & 342 nm est due alors,
non plus, & celle d'une seule substance mais de deux substances, l'une prove-
nant de l'ouverture du g¢ycle du dérivé a fonction ester alors que l'autre

provient de 1l'ouverture du dérivé & fonction acide.

L'ensemble des réactions est représenté par le schéma VII.

B 2
CH-C-CH + CO
N 3 3 2

Schéma VII

51 les produits 61 et 62, responsables de l'absorption & 342 nm
obéissent & la loi de Beer-Lambert et ne réagissent pas en solution, on peut

écrire que
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vo

DO = (51 [_6_3_]+ 32[_6_2_] ) 1

. d[po] ale11l alp2l
1 —
d'olu Fre 1 61 it + 1 82 at

e, étant le coefficient d'absorption du composé 62 & fonction acide libre.

2
Le calcul complet serait trés complexe et il nous manque plusieurs'
données. Cependant, on constate que ié%g] est maintenant fone¢tion d'un terme
en lon F : L1 4 41un terme en [OH —]3 : alez]
dt dt
Ceci permet d'expliquer que 1l'ordre de la réaction est compris en-

tre 2 et 3.

Enfin, un dernier mécanisme d'ordre 3 pouvait &tre envisagé selon

le mode de décomposition E donné par les amines :

Ce mode ne semble pas intervenir ; en effet, il donnerait une forme ouverte
dont la longueur d'onde d'absorption maximum serait supérieur & 342 nm ce que

1l'on ne constate pas expérimentalement.

2) La constante de vitesse : k

L'expression‘log v, = log k +n log [OH ] + logl[21] peut encore s'é-
crire log k = log m - log (311) - n log[OH ] - logl[21.] Elle montre que, €,
n'étant pas connu, on ne peut calculer la constante de vitesse k de 1'équation
cinétique. Toutefois on peut déterminer la quantité kobs =k €, 1 qui repré-
sente la constante de vitesse avec laguelle varie la densité optique en fonc-
tion du temps. On peut en effet la calculer au moyen de la relation :

log k  =1logm-n log[OH™ ] - 1ogl21]

b




C'est ainsi que pour [OH_] =1 mol.l_1 on obtient une valeur de
kobs = 7,60%, Pour d'autres concentrations en ions OH , les valeurs calcu-
lées sont trés voisines (pour [OH 1 = 0,5 par exemple, on trouve 7,72 ; pour
[PH ] = 0,6 on trouve 7,50). La valeur moyenne calculée & partir de toutes
les concentrations utilisées et 7,61 ; aussi avons nous retenu la valeur

kobs = 17,6.

Cette valeur est intéressante et mérite d'&tre comparée aux valeurs
obtenues précédemment par Katritzky et Coll. pdur la cinétique d'ouverture des
perchlorates de méthoxy-1 et t-butoxy-1 pyridinium réalisée & la méme tempéra-

ture de 250 c.

La comparaison doit &tre faite avec prudence car pour en tirer des
conclusions quant & la réactivité relative de ces différents sels, il faut
admettre que les valeurs des coefficients d'extinction molaire sont, sinon
identiques, tout au moins trés voisins dans les différents cas. Katritzky

avait obtenu une valeur de ko égale & 23 lors de la décomposition du per-

bs
chlorate de méthoxy-1 pyridinium. Dans le cas du perchlorate de t-butoxy-1

pyridinium la valeur de ko s'était avérée beaucoup plus faible : k g = 3,25,

bs ob
Cette différence s'explique par les effets stériques et électroni-
ques tous deux défavorables du groupement t-butoxy vis-a-vis des attagues

nucléophiles sur 1'hétérocycle.

La valeur de 7,6 que nous avons obtenue pour ko indique que 1l'ef-

bs
fet défavorable de 1'encombrement stérique important a été en partie compensé

par l'effet attracteur du substituant.

En résumé, cette étude cinétique démontre qu'une seule de nos hypo-
théses de départ s'est vérifide. Nous avons bien en effet constaté la meilleu-
re réactivité de la structure 21 (par rapport & 1l'ion tertiobutoxypyridinium),
par contre, sa stabilité vis-a-vis de l'hydrolyse de la fonction ester s'est
révélée insuffisante. Il n'en reste pas moins que nous avons pu confirmer

1'ordre voisin de 2 de 1'ion OH dans les réactions d'ouverture.

*L'ordre expérimental n'étant pas un entier il devient délicat de préciser la
dimension de cette constante : nous l'avons calculé en adoptant la seconde
comme unité de temps et la mole par litre comme unité de concentration.




4) ETUDE DE L'AGTION DES AMINES - MODES D ET E

I) GENERALITES

Les rdactions d'ouverture de cycle des ions N-alcoxypyridinium, par

les amines sont d'étude relativement récente : Boekelheide et Col. (58 JA 2217)

(61 JO 3802) avaient préparé des sels de N-alcoxypyridinium de strueture parti-
culiére, tels que 64 .

N [
+ -
+
T ?Hz - r\lj/ Br
O cH, o
Br
64

L'action de la pipéridine sur l'ion isoxazolinopyridinium (éﬂ)

conduisait & un dérivé cristallisé auquel avait été attribué la structure
de 1'adduit (65)

70




C'est en reprenant ces travaux que Katritzky et Lunt (67 T 2775)
ont démontré que le dérivé précédent (65) possédait en réalité la structure

ouverte (gg) d'une w-aminobutadiényl-3 isoxazoline-2

H H

Ce n'est qu'en 1974 que d'autres réactions de ce type ont été mises
en évidence par Schnekenburger et Col. (74 CB 3408).

Lors de 1'étude des ouvertures de cycle, l'une des principales dif-
ficultés vient de la concurrence d'autres mécanismes irréversibles qui provo~
quent la décomposition du sel de N-alcoxypyridinium. Ces réactions mettent en
Jjeu
-soit le caractére basique de 1l'amine lors d'une réaction selon le mode A qui

conduit & 1'hétérocycle désoxygéné et & un dérivé carbonylé (schéma T).

NS N
l + | _ R+
I v\ /R R 2
O, H N-R
“cho H
2
Schéma I

- s0it son caractére nucléophile (61 JO 3802) selon un mécanisme de type C

(schéma II).
X N
I N I +
N > N
I -
o‘\ k—\_ O
HN N

Schéma II

n
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Schnekenburger et Col. (74 CB 3408) ont obtenu des dérivés d'ouvertu-
re & partir de sels de méthoxy-1 pyrydinium diversement substitués sur 1'hété-
rocycle. Il est & noter que ces substituants présentaient tous un caractére
électroattracteur. Ceci permet en augmentant la réactivité du cycle, vis-a-vis
d'une attaque nucléophile, de diminuer 1'importance des réactions secondaires

affectant la chafne alcoxyle.

Nous avons pensé que l'ion 21 nous permettait une approche différente

du probléme.

En effet, on pouvait s'attendre & une bonne stabilité de sa chaine

alcoxyle vis-a-vis des amines puisque :

. il n'y a plus d'hydrogene sur le carbone-a (donc pas de réaction de type A

possible).

. le carbone-a est trés encombré et ne subit donc pas facilement une action

de type SN2

. le carbocation qui se formerait lors d'une décomposition suivant un mécanisme

SN1 n'est pas favorisé.

De plus l'effet défavorable que constitue 1'encombrement stérique
important de la chafne alcoxyle est compensé en partie par l'effet électro-
attracteur de la fonction ester qu'elle porte (nous 1'avons constaté dans le

cas de 1'action des ions OH lors de 1'étude cinétique).

Enfin la formation éventuelle d'un ylure au niveau de 1'hétérocycle
(71 JA 3074) et la présence de la fonction ester laissaient entrevoir la pos-

sibilité de réactions intramoléculaires intéressantes.
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C'est en fonction de ces éléments que nous avons entrepris une étude

approfondie de la réactivité de 21 vis-a-vis des amines.

II) MODES DE REACTIONS OBSERVES

Nous avons constaté que selon la basicité de 1'amine utilisée et
sclon le solvant dans lequel se déroule la réaction, il est possible d'obser-

ver deux mécanismes trés différents :

1) L'ouverture classique selon le mode D conduisant & la forme 67

X
|+/ R ' R +
N +2RNH  —— N{CH CH} CH=N-O-C-COOEF +  NH,
2 R
O

HC:CH
3

)— COOE}
| 67

C'est la réaction qui se déroule de fagon préférentielle quelle que soit la
nature du solvant quand l'amine utilisdée est faiblement basique et seulement

en solvant aprotique quand l'amine utilisée est fortement basique.

2) L'ouverture par 1'amine du cation bicyclique (68) obtenu intermédiairement

par réaction intramoléculaire d'un ylure formé au cours d'une premigdre étape.

——> N-(CH-CH}-CH N

: O
)—COOEP

Cette réaction, que nous désignons par le mode E, est observée lors de 1l'action
&

fortement basique en milieu méthanolique.




0°C

15 mn

30mn

:

15 mn

Schéma 111

20°C
45mn




ACTION DE LA PYRROLIDINE SUR 21

L'addition de pyrrolidine & une solution de 21 provoque 1l'apparition
trés rapide d'une coloration rouge oujaune intense selon le solvant. Le milieu
réactionnel, débarrassé par lavage & l'eau du nitrate de pyrrolidinium donne
aprés évaporation des extraits éthérés une huile de faible stabilité dont 1'é-
tude a été effectuée par RMN et UV. Les proportions de produits formés varient

selon le solvant dans lequel la réaction est réalisée.

I) DANS L'ACETONITRILE.

On observe, dans ce solvant, la formation du dérivé ouvert classique.
Nous avons constaté que, lorsque l'action de l'amine est réalisée & températu-
re ambiante, ou mé@me & 0° C, mais pendant un temps assez long (1/2 h), le spec—

tre RMN obtenu était celui d'un mélange complexe de plusieurs isomeres.

L'intervention de la température et de la durée de la réaction est
particuliérement évidente au niveau des signaux des formes syn et anti de
l'oxime. Nous avons représenté (schémaIII) plusieurs de ces signaux correspon-
dant & différentes conditions opératoires (i1 convient de noter que ce type

d'isomérisation n'est pas le seul & intervenir).

En choisissant correctement les conditions expérimentales (O° C et
temps de contact de 1'ordre de 10 mn), il est cependant possible d'éviter pres-
que totalement 1'isomérisation. (en effet, celle-ci ne se fait plus d&s que le
produit ouvert est séparé du milieu rdéactionnel et placé en solution dans CDCl3

méme pendant plusieurs heures & température ambiante).

a) le spectre RMN : il est représenté par le schéma IV et correspond & la

structure 70 suivante :

74
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75

Les déplacements chimiques observés, ainsi que les constantes de cou-

plage des protons éthyléniques, sont indiqués dans le tableau suivant :

Attribution déplacement (ppm) multiplicité constante de couplage (Hz)
~CH, (ester) 1,13 t
—CHZ— (ester) 4,12 a
CH
N
‘C'// 5 1,50 s
“ Nom
3
. o 1,87 m
pyrrolidine 315 n
HA 6,55 d JAB =13
HB 5,20 dd JAB =13 H JBC =11
HC 6,18 dd JCB =11 ; JCD = 11,25
HD 5,29 dd JDC = 11,25 ; JDE = 10,5
HE 8,10 d

Afin de vérifier les attributions concernant la chafne éthylénique,
nous avons réalisé le découplage des protons D et E par irradiation de ce

dernier.

Le schéma V montre les résultats obtenus : les signaux attribués aux
protons A et C ne subissent pas de modification ; par contre, le massif de A

droite, qui correspond aux protons B et D est simplifié.

Celui-ci comprend en effet un premier doublet dédoublé ayant 1'appa-
rence d'un triplet (raies 1, 3(double) et 5) du proton D et un second doublet

dédoublé mal résolu (raies 2, 4 (double) et 6) pour le proton B.
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Par irradiation du proton E, le signal du proton D se simplifie et de-

vient un doublet (constante de couplage = J qui se superpose aux raies 2 et

CD)
4 du proton B.

Les valeurs des constantes de couplage ont également été vérifiées
par la préparation de dérivés ouverts au moyen d'autres amines (pipéridine (Zl)
et diéthylamine (zg). Les résultats, trés voisins de ceux obtenus dans le cas

de la pyrrolidine sont donnés dans le tableau suivant :

By Hy H, H  H (pm)
il 6,24 5,42 6,21 5,38 8,12
12 6,29 5,30 6,19 5,31 8,12
Ty Ine Jop I DE (Hz)
i 13 11 10,5 10,5
12 13 10,5 10,5 10,5

L'attribution de la stéréochimie trans - cis - syn - au dérivé 70 a

été faite sur la base des constatations suivantes :

1) 1'oxime posséde une structure syn : en effet, lors de l'isomérisation de 1la
molécule, (schéma III) le signal & 8,10 ppm correspondant au proton E diminue
progressivement au profit d'un signal & 7,52 ppm que nous avons attribué & la
forme anti de 1'oxime (dans laquelle 1'effet déblindant de 1'oxygdne ne se fait

plus sentir ) ( 6 RG 926 ).

2) L'attribution des structures cis ou trans aux doubles liaisons cérbone carbo-

ne a été faite sur la base d=s constantes de couplage observées. Elle a été con-

firmée par la comparaison de ces valeurs avec celles correspondant & des struc-

tures voisines : les produits d'ouverture par les amines 73 et 74 obtenus par

16
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Schnekenburger & partir de cycles activés, et qui possédent une structure
"entiérement trans" d'une part, et d'autre part les dérivés ouverts du type
75 que Van Bergen et Kellog (71 JO 1705) ont synthétisé par action de réactifs

de Grignard sur le N-oxyde de pyridine et qui présentent, eux une liaison cis :

10 6,55 5,20 6,18 5,29 8,10
13 7,01 5,10 - 5,57 8,17
14 6,83 5,06 7,55 6,11 -

6,72 7,48 6,48 6,09 8,47

rq
\J
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‘TAB‘ Ine oD Iog (Hz)
70 13 11 11,25 10,5
3 13,5 - - 10,5
74 12,5 11,5 15,5 -
n 15 10,5 11 10

La constante de couplage JAB de 13 Hz dans notre cas est trés
voisine de celles obtenues par Schnekenburger (13,5 et 12,5 Hz). La valeur un
peu supérieure observée pour le dérivé 75 peut &tre attribuée & la présence

d'un substituant phényle & la place de la pyrrolidine.

Par contre, la valeur de la constante de couplage JCD de 11,25 Hz
dans 70 est treés éloignée de celle obtenue dans le cas du dérivé 74 ou la liai-
son C_C, est de stéréochimie trans ; par contre, elle est voisine de la cons-

34

tante JCD = 11 Hz que Van Bergen et Kellogg obtiennent pour le dérivé 75 ol la

liaison C_C, est de stéréochimie cis comme le prouve par ailleurs 1l'effet

34

Overhauser nucléaire observé par ces auteurs, entre les protons B et E.

3) Les constantes de couplage J_ ., = 11 Hz et JD = 10,5 Hz permettent d'attri-

BC JH

buer une structure transoide aux liaisons C2— 03 et C4— 05 (69 JM 296).

b) le spectre UV : paralldélement & 1'étude RMN, nous avons également entre-

pris une étude par spectroscopie UV (schéma VI).

Le spectre du mélange réactionnel comporte essentiellement un pic im-
portant & 343 nm. Cette longueur d'onde est caractéristique des dérivés d'ou-

verture classique des sels de N-alcoxypyridinium (67 T 2775).

On note également une trés faible absorption pour des longueurs d'onde
plus élevées (aux alentours de 425 nm) nous verrons ultérieurement que cette
absorption correspond & la formation en trés faible quantité de dérivés possé-

dant une structure de type 69.




Schéma VII




II) DANS LE METHANOL.

Dans ce solvant, on observe de manidére préférentielle la formation

d'un dérivé possédant la structure 69.

N—CH=CH—CH:CH-—-C=N\
0P

——

Dans un premier temps, nous avons étudié le milieu réactionnel apres
15 mn de réaction. Ensuite, nous avons laissé séjourner les produits formés
dans le milieu réactionnel pendant 2 heures (ce qui permet & 1'isomérisation
précédemment constatée d'8tre totale) et nous avons isolé alors un dérivé d'ou-
verture sous forme cristallisée. Enfin, dans un 3tme temps nous avons cherché
a4 mettre en évidence la structure pfimaire de ce produit d'ouverture avant que

l'isomérisation ne se produise.

A) Etude du mélange réactionnel

1) Spectre RMN.

L'examen de ce spectre (schéma VII) enregistré aprés 15 mn de réaction
permet d'établir que les structures du type 67 (structures est ici au pluriel
pour représenter les différents isomdres possibles d= ce type) ne se forment

qu'en faible guantité.

Le spectre des structures de type 67 se différencie en effet facile-

ment de celui des structures de type 69 au moyen de plusieurs signaux.

. Le proton de la fonction aldoxime donne un doublet fortement déblindé. Son
déplacement chimique est fonction de la nature syn ou anti de 1'oxime (7,52 ppm

pour 1l'isom®re anti et 8,10 ppm pour 1l'isomdre syn).

. Les protons méthyléniques de la fonction ester (qui n'est présente que dans
les structures de type 67 apparaissent sous forme d'un quadruplet & 4,12 ppm.
Ces signaux sont bien résolus et s'observent dans des parties du spectre ol

les structures du type 69 ne possédent pas d'absorption.

19
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. D'autres protons de la forme 67 donnent des signaux particuliers, mais leur

intégration ne peut pas &tre utilisée. Ce sont :

N

- les protons du groupe gem~diméthyle qui donnent deux singulets, 1'un &
1,50 ppm correspondant & la forme syn ; l'autre & 1,53 ppm correspondant & la

forme anti.

- les signaux des groupes méthyléniques de la pyrrolidine qui ap.araissent
& 1,87 et 3,15 ppm sous forme de multiplets non résolus. Ces signaux étant con-
fondus avec ceux provenant de structures de type 69, nous avons considéré leur

intégration comme représentant 1'ensemble des formes 67 et 69.

En se basant sur ces données, on peut établir que le mélange réaction-
nel est constitué d'environ
20% de formes de type 67 et
80% de formes de type ég.

La complexité des signaux correspondants aux protons éthyléniques in-

dique la présence de plusieurs isomdres.

2) Spectre UV.

Le spectre UV du mélange réactionnel (schéma VIII) est totalement

différent de celui obtenu quand la réaction est effectude dans 1l'acétonitrile.
I1 présente deux maxima d'absorption : & 417 nm et & 322 nm.

Ces absorptions sont caractéristiques des dérivés de structure 69. Il
est & noter que ces valeurs différent légérement de celles obtenues dans le mé-
me solvant pour le dérivé de structure 69 totalement trans, qui a été isolé &

1'état cristallisd : 413 nm et 313 nm.

Ces différences nous semblent dues au fait qu'au spectre de 69 totale-

ment trans se superposent :
- d'une part celui de structures 67 ( *max : 343 nm pour l'isomdre trans -
cis - syn). 4

- et d'autre part les spectres d'éventuels isomdres de 69

A 1l'appui de cette interprétation nous reproduisons ci-contre 1'évolu-
tion au cours du temps du spectre UV du mélange réactionnel dans le méthanol,

qui montre une modification trés nette de * max. et de ¢ .




Par ailleufs, un autre phénoméne peut rendre compte de cette modifi-
cation au cours du temps : il s'agit de 1l'évolution du systéme vers le produit
thermodynamique du fait que la réaction conduisant & 69 est irréversible alors

que 1l'ouverture en 67 est réversible. (cf. mécanisme de la réaction ci-aprés).

B) Etude du dérivé cristallisé obtenu aprés deux heures de réaction dans le

méthanol

Ce laps de temps étant écoulé, le milieu réactionnel est lavé & 1l'eau
et extrait & 1'éther. Les extraits éthérés sont purifiés par'chromatographie
sur alumine basique. Les éluats & 1'éther fournissent par évaporation le déri-

vé 76 & 1'état de cristaux rouges vifs.

H H
[\

N
L/ N2 NN
H H

@)
76

1) Spectre RMN. (schéma IX et X)

Les déplacements chimiqueé des protons du dérivé 76 sont indigués
dans le tableau 1. Afin de confirmer les attributions qui ont été faites, nous
y avons également fait figurer ceux des isoxazolones 77 et 78 (obtenus respec-
tivement & partir de la diéthylamine et de la pipéridine) ainsi que les carac—

téristiques des dérivés 66 et 79 étudiés par Katritzky (67 T 2775).
Hp  Hd
N pq\\
/ 7 ///’ = o)
a Cc @)

16 _

R,R = (CH2)4
78 _

R,R = (CH2)5
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Schéma




E*

* solvant ¢ DM30,D

6,76 d

6,51 d

6,61 d

6,69 4

6

5,01 dd

5,09 dd

5,23 dd

5,28 dd

5,08 dd

7,43 dd

7,45 dd

7,52 dd

6,55 dd

Tableau 1

5,77 d

5,89 d

6,01 d

5,96 4

5,93 d

R,R

82

1,34 s

1,33 s

1,38 s

Les signaux correspondants aux protons éthyléniques dans les spectres

des dérivés 76, 17, et 78 sont bien résolus ; les couplages sont du premier
/ .

ordre et leurs constantes sont donndes au tableau 2.
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B B¢ Yoo (B2)
6 13 11 15
1z 13,5 10,5 15,75‘
8 13,5 1 15,5
66 * 13,3 10,5 15,5
x 13 10,4 15
* solvant : DMSO, D6

Tableau 2

L'examen des constantes de couplages nous permet d'attribuer une

structure entieérement trans aux isoxazolones 76, 77 et 78.

En effet, Bothner-By et Harris (65 JA 3445) qui ont &tudié les systimes
butadiéniques trans-trans, indiquent des valeurs moyennes de constantes de cou-
plage allant de 13,1 & 17,7 Hz pour les protons séparés par des doubles liaisons
carbone-carbone trans, et de 10,4 & 11,3 Hz pour les protons séparés par les

simples liaisons de type transoide .

Ltétude des spectres RMN met en évidence un autre élément intéreésant :
alors que l'introduction d'une fonction cétonique dans le cycle isoxazolinique
ne modifie que trés peu les déplacements chimiques des protons A, B et D, elle
affecte considérablement le signal correspondant au proton C, qui subit une va-
riation atteignant presque 1 ppm ; cette variation se réduit & environ 0,5 ppm
lorsque la fonction cétone est réduite en alcool. Ceci peut s'expliquer aisé-

ment par la géométrie de la molécule.

Si 1l'on se réfere au butadidne, la différence d'énergie conformationf‘
nelle entre les formes s-cis et s-=trans est évalude & 2,3 kecal mole—1 (1a ba%éfh
riére d'énergie rencontrée lors du passage d'une forme & une autre étant, elig;‘
de 4,9 keal mole ') ( 8 RG 331 ) |




Pour des motifs qui sont de nature quantique plut8t que stérique, le
systéme de doubles liaisons conjuguées adopte en effet la conformation s-trans

de préférence & la conformation s-cis :

H H | H H

H / \ H H —

H H H H

s-cis s-trans

Cette différence d'énergie entre les deux conformations entraine une

répartition en 98%4de formes s-trans et 2% de formes s-cis.

Si on adopte une différence similaire dans notre cas entre les éner-

gies des formes s-cis et s-trans, la molécule se présentera :

- dans 98% des cas sous la forme s-trans par rapport & la liaison C- 01, :

3

Dans cette conformation, 1'atome d'hydrogéne C se situera & proximité
immédiate du carbonyle dans une zone ol son effet d'anisotropie est particulie-
rement important. Il est donc logique d'observer un déblindage accusé du proton

C lorsque l'on passe des isoxazolines 66 et 79 aux isoxazolones 76, 71 et 8.

Par contre le proton D est peu affecté par ce changement.
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- dans 2% des cas, sous la forme s-cis :

Dans cette conformation, 1'effet d'anisotropie du carbonyle se fait
sentir au niveau du proton D. Mais, ceci ne peut %ntervenir que dans une trés
faible mesure (2%) sur la valeur moyenne du déplacement chimique de ce proton.
Ceci explique que le changement de substituant n'ait que peu d'effet sur le

proton D.
2) Spectre UV.

L'isoxazolone 76 posséde un spectre UV (schéma XI) dans 1'éther trés
voisin de ceux des dérivés J7 et 78 (qui différent de 76 par la nature de 1l'a-

mine).

Les caractéristiques spectrales sont données au tableau 3.

A max € max A max £ max
4 4
6 313 2,19 10 413 1,33 10
4 4
71 312 2,37 10 412,5 1,42 10
78 310 2,42 107 410 1,41 107

Solvant : éther.

Tableau 3
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L'important effet bathochrome observé lorsque 1'on passe du dérivé 66
obtenu par Katritzky ( A max = 340 nm); (67 T 2775) & 1'isoxazolone 78
( A max = 410 nm) est en bon accord avec la présence dans cette derniére d'un
chromophore carbonylé conjugué avec le systime d'électronsn que constituent

les 3 doubles liaisons elles-m8mes conjuguées.

H H

N N
~ ocH

H H CONH,

—

En effet, le dérivé 80 obtenu par Schnekenburger, qui posséde égale-
ment un chromophore carbonylé conjugué présente une absorption de * max = 384nm
(¢ =2,45 104) en solution chloroformique (75 AP 225) ; on notera que dans ce
cas 1'effet bathochrome est moins marqué car la conjugaison a lieu avec une

fonction amide et non avec une fonction cétone.
3) Spectre IR. (schéma XII)

Ils ont été obtenus & partir de pastilles de KBr ; leurs caractéris-

tiques principales sont données au tableau 4.

C=0 0" e

- C=0N - ¢ NCH

3

16 1735 £ 1620 1170
1725 F 1595

11 1745 £ 1620 1170
1735 F 1600

8 1730 1620 1180
1600

Tableau 4
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Dans le cas de 76 et 77, nous avons constaté un dédoublement de la

vibration C = 0. Des dédoublements semblables ont déja été observés dans les

spectres IR des cyclopentanones. ( 10 RG 168)
4) Spectres de masse : ils ont été réalisés & 70 eV.

En accord avec leur structure & forte conjugaison, les dérivés 76, 17
et 78 donnent chacun un ion moléculaire abondant. Leur fragmentation se fait
de maniere assez spécifique puisqu'il n'apparalt en général que deux pics d'im-

portance notable entre l'ion moléculaire et les ions de m/e = 140

Nous avons fait figurer au tableau 5 les valeurs de m/e pour lesquel-

les ces pics apparaissent :

76 11 18
+.
M 034 236 248
+o » .
1SRN 164 164 164
M= (CO + CH.CO CH.) 148 150 162

3 3

On peut donc & partir de ces observations envisager deux modes princi-

paux de fragmentation que nous avons représentds au schéma suivant :

M 234
——\ )
NP A AN — |
— N 64
H H | l
o o)
- NG
AN
VIR 148
H \__]




CHSOH

16

H4
a
O
z

CHSOH

16

XIIT

Schéma




5) Réduction : les cétones 76 et 78, par réduction au moyen du borohydrure de

sodium, en solution dans le méthanol, conduisent aux alcools 81 et 82

R.
 NHC=CH-HC=CH-C=N,

i

OH

R,R

i
fl

(<3112)4

(CH2)5

Le spectre UV .du milieu réactionnel avant et aprés réduction
(schéma XIII) montre la disparition de la fonction cétonique. On observe une
valeur de Amax = 340 nm pour 1l'alcool formé, ce qui est compatible avec la
structure 81. Cette réduction est une preuve supplémentaire de la structure
des dérivés 76 et 78. De plus, les alcools obtenus présentent un certain nombre

de caractéristiques intéressantes :

C - Etude de 1'isoxazolinol obtenu par réduction de 1'isoxazolone.

1) Spectres de RMN : (schémas XIV et XV) Les valeurs des déplacements chimiques

gont données au tableau 7.

- -]
b
i
e
=]
i

82

i

R,R

<CH2)5
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-N- H CH CH
By By Hg By RNROE 0ROy Ol (em)
81 6,88 5,12 6,91 6,02 1,93m 4,65 3,20% 1,44s 1,248

d d dd d 3,28m s

82 6,40 5,20 6,77 5,93 1,5Tm 4,55  3,30%* 1,40s 1,208
d dd dd d 3,07m 8

* gignal élargi.

Tableau 7

Dans ce cas également, les constantes de couplage des protons éthylé-

niques indiquent que les doubles liaisons possédent une structure trans.

JyB IBe Jop (z)
8l 13 . 10,5 16
ez 13,5 10,5 16
Tableau 8

A nouveau le signal correspondant au proton C subit un déplacement
important par rapport aux dérivés non fonctionnels 66 et 79. Comme dans le cas
des cétones, ceci s'explique aisément par 1'existence priviligiée de la confor-

mation s-trans, au niveau de la liaison exocyclique,

conformation dans laquelle la fonction alcool se trouve & proximité du proton C.
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Cette fonction alcool intervient également en introduisant un centre d'asymé-
trie dans le cycle. Les groupements méthyles qui s'y trouvent deviennent dia-
stéréotopiques, donc anisochrones ( 7 RG 148). De plus, on notera que la rela-
tive rigidité de ce cycle & 5 chafnons limite la mobilité conformationnelle gux
seules conformations enveloppes plagant le groupe gem-diméthyle hors du plan
des 4 autres sommets. De ce fait, la fonction alcool agit plus particuliérement
sur le méthyle (a), situé du mBme c8té qu'elle par rapport au cycle, qui subit

“un déblindage de 0,2 ppm. (74 TL 387).

2) Spectres UV (schéma XVI)

Les spectres UV des alcools (81) et (82) en solution dans le méthanol
présentent un maximum & 354 ou 348 nm, valeurs proches de celle obtenue par

Katritzky dans le cas du dérivé 79.

A max e max
&t 354 +
o nm 4,75 10
82 348 mn 3,85 107
4

19 341 om 4,58 10

3) Spectres IR (schéma XVII)

Les spectres IR des alcools 81 et 82 obtenus & partir de pastilles de
KBr se différencient des cétones 76 et 78 qui leur correspondent principalement
par la disparition de la bande CO et son remplacement par une absorption carac-

téristique de la fonction alcool.

¢ =1 Fis
OH C=2¢C C\
(118) = CH
3
81 3180 1605 1390
1620
82 3190 1610 1390

1625
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4) Spectres de masse :

Ils ont été réalisés & 70 eV. Comme dans le cas des cétones, les ions
moléculaires donnent lieu & des pics intenses. Il n'apparait également que trois
pics d'importance notable entre celui de l'ion moléculaire et les pics de

m/e = 140,

Les principaux fragments observés sont donnés au tableau 8.

8t 82
VA 236 250
+. -
M- RN 166 166
+. .
M - RN - HO 148 148
2 2

D - Mise en évidence de la structure primaire de l'isoxazolone formée :

Afin de pouvoir étudier, avant son isomérisation, la structure du pro-
duit formé dans le méthanol par action de la pyrrolidine sur 21, nous avons

réalisé cette réaction & 0° C et durant un laps de temps court (10 mn).

Le milieu réactionnel, aprds addition d'eau est extrait & 1'éther
les phases organiques séchées et évaporées fournissent une huile peu stable

dont 1'étude a été entreprise par RMN.

On remarque, & l'examen des spectres obtenus, (schéma XVIII) que la
partie correspondant aux protons éthyléniques diffeére totalement de celle obser~

vée dans le cas de l'isoxazolone 76 (de structure totalement trans).
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La comparaison avec les spectres précédemment obtenus permet d'attri-

buer les

signaux minoritaires &

- la présence d'une forme ouverte de type 70 analogue & celle obtenue

dans l'acétonitrile qui représente 27% du mélange.

A

tiérement trans.

- 1l'existence d'une faible quantité d'isoxazolone 76 de structure en-

Si 1l'on fait abstraction de ces signaux minoritaires, les signaux res-—

tants, dont les déplacements chimiques et les constantes de couplage sont don-

nés au tableau 9 s'accordent avec une structure trans-cis de la partie éthyléni-

que de l'isoxazolinone (83)

trans-cis (§§)

trans~trans(1§)

trans-cis (83)

trans-trans (ZQ)

Hy

6,92
d

6,76
d

13

AB

5

6,10
dd

2925
dd

BC

1"

"

Tableau 9

6,55
dd

1,43
dd

H (ppm)

5,20

5,TT

JCD (Hz)

10,5

15
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I1 est en effet possible de rendre -compte des différences constatées
avec le spectre de la structure trans-trans (zg) &4 l'aide des remarques sui-

vantes @

- Dans la conformation favorisée du dérivé 83, on constate que le pro=-
ton B se trouve au voisinage immédiat du carbonyle alors que le proton C en est
éloigné. Ceci permet d'expliquer le déblindage du proton B (0,87 ppm) et le blin-
dage du proton C (0,88 pum) que l'on constate par rapport au spectre du dérivé

6.

- La constante de couplage JCD de 10,5 Hz (contre 15 Hz dans le cas de

16) est caractéristique d'une stéréochimie cis au niveau de la double liaison.

Nous avons fait figurer au schéma XIX la partie correspondant aux pro-
tons éthyléniques du spectre RMN de l'huile précédemment obtenue par action de

la pyrrolidine sur 21 dans le méthanol & 20° C apres 15 mn de contact.

On peut mettre en évidence 4 constituants dans ce mélange :

- des structures de type 70 (isoméres syn et anti) représentant envi-

ron 20% du mélange.

~ des quantités sensiblement égales d'isoxazolinones trans-trans (76)

et trans-cis (83)

Ceci indique que, dans ces conditions, l'isomérisation n'est pas totale
et on comprend pourquoi, bien que la réaction qui forme 83 soit rapide, il faut
attendre environ 2 heures avant de pouvoir isoler avec un bon rendement le déri-

vé cristallisé 76.
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ACTION DE LA BENZYLAMINE SUR 21

Nous avons entrepris cette étude en vue d'examiner d'une part, le com~-
portement d'une amine primaire vis-a-vis d'un sel de N-alcoxypyridinium (1a 1it-
térature ne signale en effet aucune réaction d'ouverture effectuée par des ami-
nes primaires), d'autre part, l'effet d'une diminution de la basicité de 1l'amine

sur le cours de la réaction.

L'addition de benzylamine & une solution de 2! provoque 1'apparition
d'une coloration jaune. Notre étude a porté dans un premier temps sur le milieu
réactionnel puis sur le dérivé 84 que nous avons pu isoler & 1'état cristallisé.

et dont la micrcanalyse confirme la structure suivante :

C6H5CH2NH HC=CH-HC=CH-C:N-O- C COOEt

C
H3 CH3

I) ETUDE DU MILIEU REACTIONNEL.

Elle a été entreprise apres 15 mn de réaction & température ambiante
dans le chlorure de méthyléne et dans le méthanol : seule 1'étude des spectres
UV a été possible (la présence de quantités importantes de benzylamine n'ayant

pas réagi rendant inexploitables les spectres de RMN).

a) dans le chlorure de méthyléne : le spectre UV (réalisé dans l'éther)
ne montre pas d'absorption aux environs de 410 nm qui caractérise les isoxazoles
de type 69 formées selon le mode E. Seul apparaflt & 328 nm un pic correspohdant

4 la forme ouverte.
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Le calcul (basé sur le coefficient d'absorption molaire du dérivé

84 obtenu a 1'état cristallisé) permet d'évaluer le rendement & 34% aprés

15 mn de réaction.

b) dans le méthanol : comme précédemment, le spectre ne montre pas d'ab-

sorption & 410 nm ; le seul maximum observé dans 1'éther est situé & 328 nm

et correspond & la forme ouverte.

Le rendement calculd comme il a été indiqué ci-dessus, ne s'éleve

qu'a 6% aprés 15 mn de contact.

On peut rendre compte de la réactivité plus faible de la benzylamine

au sein du méthanol par une diminution de son caractére nucléophile du fait de

1'établissement d'une liaison hydrogéne avec le solvant.

II) ETUDE DE LA FORME OUVERTE.

Aprés 1 heure de réaction dans le chlorure de méthyléne, le milieu

réactionnel est lavé & 1l'eau, séché sur Na2SO

et évaporé. On obtient de cette

4

manidre le dérivé 84 avec un rendement de 58%.

a) Spectre UV : il a été réalisé dans plusieurs solvants différents.

solvant A max € max
méthanol © 340 nm 4,56 104
acétonitrile 337 nm 8,85 ‘lO4
éther éthylique 329 nm 6,33 104
cyclohexane 321 nm - *
pentane 318 nm - *

* solubilité insuffisante.

L'effet bathochrome observé avec 1l'accroissement de polarité du sol-

vant montre qu'il s'agit d'une transition1wn*

(4 RG 111).
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b) Spectre RMN‘: (schéma XXI) il est caractéristique d'un mélange d'iso-
méres. Quels que soient,les solvants utilisés (CH2012 ou CH3CN)’ la température
4 laquelle se déroule la réaction (0° ou 20° C), ou le nombre de recristallisa-
tions effectudes, le spectre RMN reste identique, ce qui semble caractéristique

d'un équilibre s'établissant en solution.

Si 1'on excepte le massif trés complexe que constituent les protons
éthyléniques, le spectre présente tous les éléments caractéristiques de la

structure 84 :

~NH- -CH,_- CH
C6H5 CH, NH (CH3)2 CH, 5
ester ester
84 7,19 4,12 4,6 1,46 4,09 1,22
a 1,48 q t
84 + DZO 7,19 4,12 - 1,46 4,09 ' 1,22
] 1,48 q t

On remarque que le signal du groupe gem-diméthyle est constitué en
réalité de deux singulets de déplacements trés voisins (correspondants aux iso-

méres syn et anti).

c) Le spectre IR, (schéma XXII) enfin, confirme la présence de :
. une fonction N-H (3400 cm_1)
. une fonction C = 0 ester & 1740 cm

-1
. de doubles liaisons C=C et C=N & 1600 et 1630 cm

IIT) CONCLUSION,

La réaction selon le mode E que fournissaient en solution dans le mé-
thanol les amines secondaires précédemment étudiées, ne se produit pas avec la

benzylamine.

Ceci peut s'interpréter par le fait que la benzylamine, nettement

moing basique? ne permettrait pas la formation de 1'ylure.

*A titre de comparaison les pK_ (en solution aqueuse) de la benzylamine et
de la pyrrolidine soat respecgivement de 4,6 et 2,9,




MECANISME DE LA REACTION D

L'étude RMN du composé 70 formé au cours de cette réaction nous a

permis de lui attribuer une stéréochimie "trans - cis - syn".

Cette constatation ne s'accorde pas avec les observations faites
par Katritzky (67 T 2775) puis par Schnekenburger (74 CB 3408) relativement

a4 la stéréochimie des produits d'ouverture qu'ils avaient obtenus.

Ces auteurs avaient en effet pu montrer grlce aux données RMN que
les systémes pentadiéniques isolés présentaient une structure entiérement
trans. De méme, nos résultats concernant les isoxazolones’6, 77 et 78 indi-

quent qu'elles possédent également des structures totalement trans.

I1 convient de noter que ces déterminations ont été réalisées, non
pas sur le milieu réactionnel mais sur des dérivés isolés & 1'état cristalli-
sé. I1 peut donc y avoir eu isomérisation dans le milieu de la molécule for-
mée initialement en isomdére totalement trans puis sélection de celle-ci lors
de la cristallisation. L'isomérisation est en effet rendue possible par des
réactions de protonation - déprotonation effectuées par le nitrate de pyrro-
lidinium formé dans le milieu. On remarquera que la structure trans de sys-
témes polyéniques est généralement plus stable que la structure cis corres-
pondante ( 8 RrG 237 ). L'isomdre totalement trans se formerait donc secondai-

rement aux dépens de la structure trans-cis-syn que nous avons mise en évidence

et qui constitue le produit primaire de la réaction d'ouverture.

I1 est en effet difficile d'imaginer la formation en une seule
étape, & partir de 1'ion N-alcoxypyridinium, d'un dérivé dont toutes les liai-

sons posséderaient une stéréochimie trans.

Nous proposons pour cette ouverture le mécanisme suivant, analogue

& celui envisagé par Van Bergen et Kellog (71 JO 1705) pour 1'ouverture du
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N-oxyde de pyridinebpar le bromure de phénylmagnésium :

- Dans un premier temps, l'attaque par l'amine s'effectue autant pour des
raisons stériques que stéréodlectroniques, perpendiculairement au plan de
1'hétérocycle. Il se forme alors l'intermédiaire 85 qui posséde une struc-

ture de dihydropyridine.

Un équilibre acido basique rapide, mettant en jeu une seconde molécule d'ami-

ne forme alors le dérivé neutre 86

Q——'»N |
R (T

C'est cet intermédiaire dihydropyridinique (86) qui subit la réaction d'ou-
verture. Il s'agit d'une interconversion de type électrocyclique mettant en
jeu 6 électrons. Dans la mesure ou l'on peut étendre le domaine d‘'applica-

tion des régles de Woodward - Hoffmann (69 AG 797) aux composés hétérocycli-




ques, on peut s'attendre & ce que l'ouverture se fasse selon un processus
disrotatoire. Celle-ci, effectuée selon le sens stériquement favorable

(voir schéma ci-dessus) conduit bien au dérivé 70 de structure trans - cis -
syn que nous avons obtenu. A priori, le processus disrotatoire pourrait
dgalement se réaliser dans le sens inverse ; mais, dans ce cas, il mettrait
en jeu une forte augmentation des contraintes stériques au cours de la
transformation, de sorte que ce sens est fortement défavorisé par rapport

au précédent.

I1 se pose cependant un probléme : en effet, la structure de la dihydropy-
ridine (§§) peut exister sous deux configurations géométriques (cis et
trans) en équilibre du fait de l'inversion de l'atome d'azote du cycle ;
de plus, chaque configuration existe sous deux conforméres possibles par

suite de 1l'inversion de la conformation demi chaise (schéma XXIII)
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- Le second conformdre (B) de la configuration cis conduit bien, par ouverture
disrotatoire dans le sens stériquement favorable au m8me isomére trans -

cis - syn (70) que le conformdre (A) précédemment étudié (schéma XXIV)

A N B OR

78 Y

nﬁ7 \

Schéma XXIV

- L'examen des 2 conforméres (C) et (D) de la configuration trans (qui résul-
tent de l'inversion de 1l'atome d'azote des conforméres A et B précédents)

montre (schéma XXV) qu'une ouverture disrotatoire conduirait
. & 1'isomére trans - cis - anti si elle a lieu selon le sens b

. & 1'isomére cis -~ cis - syn si elle s'effectue selon le mode a




Schéma XXV

On peut remarquer que les ouvertures disrotatoires ne peuvent &tre
réalisées sur les conforméres C et D qu'au prix d'une augmentation sensible

des contraintes stériques.

| Seule 1l'ouverture disrotatoire effectuée sur les conformeres A et

B de la configuration cis peut se faire sans accroissement de 1'encombrement
stérique dans 1'état de transition (schémaXXIV). Ceci explique la stéréosé-
lectivité effectivement observée au cours de la réaction si 1l'on admet impli-

citement la validité des régles de Woodward - Hoffmann en série hétérocyecli-




que ( 9 RG 19 ).

On peut ainsi rendre compte de la sélectivité observée sans suppo-
ser, comme le faisaient Van Bergen et Kellog, que l'ouverture s'effectue avant

que 1'équvilibre conformationnel ne se soit réalisé.

I1 faut cependant noter que la stéréosélectivité de l'ouverture que
nous avons observée peut &tre expliquée par des considérations stériques :
c'est ainsi que l'on peut vérifier gqu'une ouverture conrotatoire effectuée
sur les conforméres C et D de la configuration cis, dans le sens ol elle ne
s'accompagne pas d'un accroissement des contraintes stériques, conduit bien

4 1l'isomére "trans - cis - syn".

En conclusion, on peut seulement affirmer que la stéréosélectivité
observée n'est pas en contradiction avec une éventuelle extension des régles

de Woodward -~ Hoffmann au domaine de la chimie hétérocyclique.
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MECANISME DE LA REACTION E
|
|
|

Nous proposons, pour cette réaction un mécanisme en plusieurs étapes

I ) PORMATION DE L'YLURE 88

[, >

+ R - | . Je R+
NZ>EYNH == N + HNH
l R l R
\ O\

’ C/ﬁ? ~COOE! , G ~COOE}

3" CH, HC CH,
21 88

———

La formation de 1l'ylure 88 est une réaction bien connue des sels de
N-alcoxypyridinium (67 CH 55) : on sait en effet qu'ils subissent facilement
1'échange des protons -2 et -6 dans les solutions basiques d'eau lourde. Cette
réaction effectuée sur l'ion méthoxy-! pyridinium s'est avérée &tre 106 fois
plus rapide que dans le cas du N~oxyde de pyridine lui-méme (70 JA T547).

S

II) COMPORTEMENT NUCLEOPHILE DE L'YLURE 88
I1 se manifeste, dans notre cas, vis-a-vis de la fonction ester.

Bien que d'autres mécanismes puissent &tre invoqués, Abramovitch
(71 JA 3074) avait proposé un tel comportement pour rendre compte de la réacti-
vité en milieu basique d'ions N-aryloxypyridinium porteurs de substituants

électroattracteurs sur le noyau benzénique.
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Le sel 89, traité par une base (triéthylamine ou t-butylate) réagit

selon un mécanisme qui mettrait en jeu 1l'ylure 90.

N Be AN
o ——— I py
N — N e\v —
O O
R R
89 90

L'intermédiaire 91 n'est pas stable et se décompose pour conduire au
dérivé 92

—_— 92
Dans notre cas, lors de la premidre phase, nous envisageons un méca-

nisme similaire : 1'ylure 88 formé lors de la premiére étape attaque la fonc-—

tion ester.
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A ce stade, l'intermédiaire 93 peut se stabiliser par perte d'Et0”
‘alors que la forme intermédiaire 91 ne pouvait le faire que par rupture de la

liaison N-O.
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93 94

L'ion éthylate formé se neutralise en régénérant une molécule d'amine
par attaque du sel d'amine formé lors de la premiére étape. Ceci est important
car 1'ion Et0~ ayant disparu, la réaction conduisant & 1l'ion bicyclique 94 est

obligatoirement irréversible.

111) ATTAQUE PAR L'AMINE DE L'ION BICYCLIQUE 94

Cet ion conserve en effet une structure d'ion N-glcoxypyridinium. Il

posséde méme, bien qu'il se forme dans des conditions totalement différentes

une structure trés voisine de celle du dérivé sur lequel a été mise en évidence
pour la premiére fois la réaction d'ouverture de cycle des ions N-alcoxypyridi-

‘nium par les amines (67 T 2775).

De plus, 1'ion 94 doit &tre trés réactif vis-a-vis de la réaction

d'ouverture par les amines dans la mesure ol la présence de la fonction cétoni=-

que augmente la réactivité du cycle.

L'ouverture conduit alors & une isoxazolone de structure trans-cis-syn

qui s'isomérise dans le milieu réactionnel en formant 1'isoxazolone de structu-

re trans-trans-syn qu'il est possible d'isoler & 1'état cristallisé.
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CONCLUSION

En conclusion de cette étude consacrée & l'action des amines sur
le sel 21, nous avons pu mettre en évidence que l'ouveriture du cycle con-
duisait, dans une premidre étape, & un dérivé possédant une liaison cis et
que les produits de structure "totalement trans" n'apparaissaient qu'apres

isomérisation dans le milieu réactionnel.

Un autre point important de cette étude est la différence de ré-
activité constatée quand la réaction est réalisée dans l'acétonitrile ou
dans le méthanol. L'interprétation de cette différence est assez délicate :
en effet, dans une premiére étape, la réaction selon le mode E met en jeu
la formation d'un ylure. Il faut donc que l'amine présente une basicité suf-
fisante (ce qui n'était probablement pas le cas pour la benzylamine) or, les
amines sont plus basiques dans l'acétonitrile que dans le méthanol, solvant
protique ol elles verront leur basicité décroftre puisque leur doublet est
engagé dans une liaison hydrogéne avec le solvant. Si la facilité de forma-
tion de 1l'ylure était 1'élément important pour orienter la réaction selon D
ou E, nous devrions donc observer le mode D dans le méthanol et le mode E

dans 1'acétonitrile.

Nous pensons qu'en réalité 1'élément déterminant est la facilité
de formation de 1'intermédiaire tétrahédrique (93) qui précdde 1'étape irré-
versible du mécanisme au cours de laquelle se produit le départ de 1l'ion
éthylate. Ces 2 étapes seront en effet plus faciles dans le méthanol qui sol-
vate bien les anions par formation de liaisons hydrogénes que dans l'acéto-

nitrile qui les solvate mal. (4 RG 42).
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Le gain de stabilité dft & une solvatation spécifique des charges

négatives par établissement de liaisons hydrogéne sera beaucoup plus marqué

pour l'intermédiaire tétrahédrique (22) comme pour l'ion éthylate apparais-—

sant en fin de réaction car, dans ces deux cas, c'est un atome d'oxygéne qui

porte la charge anionique alors que dans 1'ylure (88) cette charge est par—

tiellement neutralisée par la charge positive de 1l'azote. On peut rendre

compte également de cette différence en faisant remarquer que le méthanol

se comportant en acide "dur" solvatera mieux la base dure que constitue

l'anion 0 que 1'ylure qui possede un caractere de base molle. (68 BF 3871).




5) ETUDE DE LA DECOMPOSITION ALCALINE DES SELS PORTEURS
D'UNE FONCTION ACIDE EN o DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE -
MODE F

1) GENERALITES

Par chauffage prolongé en présence de deux équivalents de N~oxyde
de pyridine, les anhydrides d'acides peuvent subir une dégradation en aldé-

hyde ou cétone selon la réaction suivante :

N + 002

(RR'CH-CO)ZO + 2 C_HNO ——— RR'CO + RR'CHCOOH + 2 C2H5

573

Cette décarboxylation oxydante a été signalée simultanément par

Cohen et Col. (65 TL 237) ainsi que par Riichart et Col. (65 TL 233).

Dans le cas de l'anhydride phénylacétique, Cohen et Col. avaient
proposé le mécanisme suivant faisant intervenir 1'ion N—(a—carboxybenzyl—

oxy) pyridinium (87) (67 JA 4968) :

lO \O ? \OH 01 o/ \OH
| R o
+ S + CH
| 5
= =
C%;15h14-<:(}2
+ C_H_CHO

635
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Afin de confirmer cette hypotheése, ils ont cherché & produire cet
intermédiaire par une voie différente. Pour cela, ils ont utilisé la réac-
tion du N-oxyde de pyridine sur l'acide a-bromophénylacétique (66 JO 3058).
En fait, ils n'ont pas cherché & isoler 1l'ion 87 ainsi formé, mais 1'ont
considéré comme un simple intermédiaire réactionnel qu'ils ont décomposé

directement dans le milieu de formation, & reflux du benzéne ou du toluene.

Ils ont pu mettre en évidence deux modes de décomposition qui se

produisent en présence d'un excés de N-oxyde de pyridine (4 équivalents) @

"N N
N N© 4 CH CHO +CO
Ny q HCHO + O,

(&
\La-é((\g B
| “oiy | A

L'ion N-(a-carboxy-benzyloxy) pyridinium (§1) peut en effet,

dans ces conditions :

- soit perdre un proton sur le carbone —a et, dans ce cas, subir la réaction
classique des sels de N-alcoxypyridinium, conduisant & l'acide phénylgly-

oxylique avec un rendement de 5 % (mode a).

- s0it subir une réaction "carboxylogue" de la précédente (mode b) qui con-
duit alors & la formation de benzaldéhyde (avec un rendement de 49 %) et &

1l'anhydride carbonique (avec un rendement de 46 %).

Cohen et Song ont également entrepris des études similaires sur
différents acides a-halogénés (66 JO 3058). En particulier, ils ont étudié
la décomposition de l'acide chloracétique en présence de N-oxyde de pyridine
dans le xyléne & reflux. Ils ont constaté la formation de formaldéhyde avec
un rendement de 65 % et de CO2 avec un rendement de 100 %. Dans le cas de

l'acide a-bromo-isobutyrique, la décomposition réalisée au reflux du xyléne




conduit & l'acétone avec un rendement de 78 % et & CO2 avec un rendement de

100 %.

Nous avons précisément isolé les sels 14 et 15 sous forme de brom-

hydrates et de nitrates solides, et le sel 16 uniquement sous forme de nitra-

te.
~ AN BN
| | b
I
O\ o\ CK
CH-COOH CH-COOH _C—COOH
H C/ 2 H3C |
5" CH3
15 14 16

La formation aisée des bromhydrates 14 et 15 confirme en partie

1'existence de tels intermédisires rédactionnels.

Cependant, la décomposition de ces intermédiaires avait été réali-
sée dans des conditions particulidres (solvant aprotique, température élevée;
la décomposition étant induite par voie thermique ou par les bases présentes

dans le milieu : N-oxyde de pyridine en excés, pyridine formée ou ion halogé-

 nure).

Nous avons donc cherché & savoir gi les deux modes de décomposition

~possibles dans les conditions précédentes peuvent se retrouver lors d'une

décomposition dans la soude agueuse, et s'ils ont alors la méme importance

relative.

I1I) DECOMPOSITION DE 14, 15 ET 16 DANS LA SOUDE 1 N
1) Décomposition de 15

L'action d'une solution de soude 1 N durant 1/2 heure sur 15 con-

duit en réalité & 3 réactions différentes :

a) la formation d'acide phénylglyoxylique : c'est la principale voie de
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décomposition puisque le rendement en acide phénylglyoxylique (calculé aprés

précipitation sous forme d'un sel mercurique) est de 70 %.

b) la formation d'aldéhyde benzoique et de CO2 se produit également mais
de fagon beaucoup moins importante : le rendement en aldéhyde benzoIque dans
notre cas n'est que de 2,5 % (déterminé par chromatographie en phase gazeuse);
guant a 002 il se forme avec un rendement de 2,1 % (mesuré par gravimétrie

aprés isolement sous forme de carbonate de baryum).

¢) 1'ouverture du cycle de l'ion pyridinium : cette réaction entre éga=-

lement en concurrence comme le montre 1'absorption constatée & 342 nm.

La quantité totale de pyridine formée lors de cette décomposition
(selon les réactions a et b) est évaluée aprés précipitation sous forme de
picrate et correspond & un rendement de 77 %. Ceci peut 8tre résumé dans le

tableau suivant :

, N 2,5% 21%
HC-CHO
+ 576 + CO2 S
a
| / + |
~
\ b o ) N
CH-COOH —>  HCc-C-cOO  70% 77 «
H C/ 56

w0\

OUVERTURE DE CYCLE

2) Décomposition de 14

L'action d'une solution 1 N de soude sur 14 est plus difficile &

étudier en détail que dans le cas précédent.

I1 semble que nous soyons encore en présence d'une compétition en-

tre les 3 modes de décomposition cités ci-dessous :

a) la formation d'acide glyoxylique : le rendement en acide glyoxylique,

évalué aprés oxydation de ce dernier en acide oxalique est de 34,5 %.
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b) la formation de formaldéhyde et de CO2 n'a pu 8tre évaluée commodé-
ment en raison de :
. la présence d'un autre dérivé aldéhydique dans le milieu, pour le formal-

déhyde
. l'insolubilité des glyoxylates alcalinoterreux, pour le 002.
c) 1l'ouverture de cycle : elle est mise en évidence par l'apparition
d'une absorption UV & 342 nm,

La quantité totale de pyridine formée est évaluée apres précipita—

tion du picrate et correspond & un rendement de 82 %.

Q
~N H-C-H + co2

OUVERTURE DE CYCLE

%) Décomposition de 16

Dans le cas de 16 1l'absence d'atome d'hydrogéne sur le carbone -a

interdit la réaction classique formant un acide a-carbonylé.

Seules demeurent deux possibilités qui sont la formation d'acétone

et de 002 et 1'ouverture du cycle de 1l'ion pyridinium.

Nous avons étudié les produits formés lors de la décomposition de
16 dans la soude ! N aprds 2 heures de contact puis apres 14 heures de con-

» tact.

. Aprés 2 heures de contact, la réaction n'est pas terminée. La quantité de
pyridine formée, déterminée aprés précipitation de son picrate correspond
& un rendement de 48%. La quantité de CO2 formée correspond & un rendement

de 39 %.
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. Aprés 14 heures de contact, la réaction peut 8tre considérée comme terminde.
Le rendement en pyridine est maintenant de 64 % et le rendement en 002 de

63 %. L'acétone formée se crotonise, ce qui rend son évaluation impossible.

Dans le cas de 16, il apparaft une trés importante ouverture de
cycle (comme le montre le spectre UV du milieu réactionnel); ce qui est en
bon accord avec le faible rendement en pyridine ainsi qu'avec la lenteur (re-

lative) de la réaction.

X S

L | N 4 cH-B-cH_+ O
N 3° "Mt Y,
o 39% - 82k
\
C-COOH
~

HC™

3~ CH, ~ OUVERTURE DE CYCLE

16

BEn conclusion, au cours de cette étude de la décomposition par les

ions OH des sels & fonction acide libre, nous avons constaté que :

. la réactivité générale du groupe N-alcoxyle est notablement diminuée par
rapport & celle des groupes alcoxyles & fonction ester. La décomposition

étant plus lente, il se développe une ouverture du cycle.

. la diminution de la réactivité du groupe N-alcoxyle est due au fait que la
fonction acide se présente sous forme d'un sel en milieu NaOH 1IN et n'exer-
ce pratiquement plus d'effet inducteur attracteur sur les atomes d'hydro-

géne situés en -a,

. la réaction classique conduisant & un a-cétoacide est la réaction privilé~
giée dans le cas de 15 ol la présence du noyau benzénique dans la chafne

alcoxyle augmente notablement 1'acidité du proton -a.

. la réaction de décarboxylation oxydante décrite par Cohen et Song se produit
également. Elle devient importante surtout dans le cas de 1l'ion 16 ol la
réaction précédente est devenue impossible et ou elle n'entre en concurren~

ce qu'avec la réaction d'ouverture de cycle.




CHAPITRE TT1I

REACTIVITE DES SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM
PORTEURS D'UNE FONCTION ACIDE EN (3 DANS

LEUR CHAINE ALCOXYLE
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1) ELIMINATIONS BASIQUES CONDUISANT A UN DERIVE ETHYLENIQUE OU

CARBONYLE - MODES A ET G

Au cours de cette étude, nous avons pu mettre en évidence, l'interven-
tion, en compétition avec le mode A d'un nouveau mode de décomposition de sels
de N-alcoxypyridinium (mode G). Il s'agit d'une p-élimination olu le N-oxyde

se comporte comme groupe partant.

1) GENERALITES

Lors des décompositions des sels de N-alcoxypyridinium, la formation

d'un N-oxyde a été mise en évidence dans 3 types de réactions :

1) Lors d'une substitution nucléophile au niveau de la chaine alkyle (mode C)

AN AN
| N | 4

rl\J > r\lj/ + RCH.Nu
Nu CHZR

Une telle réaction procéde selon un mécanisme SN, ; elle n'a pas été

2

signalée lors des décompositions des sels de N-alcoxypyridinium par les ions OH .
Une réaction dont le bilan est identique (formation d'un N-oxyde et

d'un alcool) a pu 8tre mise en évidence ; elle se déroule selon un mécanisme

SN, et se rencontre quand la chafne alkyle fixée & 1'oxygene est susceptible

1
de former un carbocation de bonne stabilité.
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- c'est ainsi que le perchlorate de t-butoxy-1 pyridinium (69 T 4291)
se décompose lentement en solution aqueuse en formant de 1'alcrnol tertiobuty-

lique et du N-oxyde de pyridine.

N l AN
' C
Kr/ lﬂzf) ;I/, |'43
CI) EE— | + H3C—C':-OH
\ O CH
C~CH, 3
HJ CHy
3C

Ce n'est pas une décomposition par les ions OH puisque la vitesse de
cette réaction est d'ordre 1 par rapport au perchlorate et indépendante de la

concentration en ions OH .

- il en est de méme des ions 90 et 91

[, N
+ HO, A + H:Co
fl\l/ = > N + CHOH
o C o 4
\ 765
cH
R
80 z_g
TR
8 r=-cH

Dans ce cas également, la formation d'alcool se fait vraisemblablement

selon un mécanisme SN1 (64 70 1323).

- lors de la décomposition par chauffage dans l'eau de l'adduit de 1'oxy-
de styréne et du N-oxyde de lutidine-2,6 92 un mécanisme plus complexe semble

intervenir.
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CH OH
CH OH

s

2) Par décomposition thermique des sels de N-alcoxypyridinium.

Lors des décompositions thermiques, plusieurs auteurs ont signalé la

formation de N-oxyde et d'un dérivé de structure éthylénique :

- Yana® et Yamaguchi (68 CT 1244) ont observé une telle réaction lors

de la thermolyse de composés du type 93 , mais ces derniers ont une structure

neutre différente de celle des sels de N-alcoxypyridinium.

O’_\/—>-OCH3

N—N
/
N

CH-CH-COOELt
2 2

93

A

—

O_‘\/——>—OCH3+ H,C=CH-COOEY

N—N
/
<

H

- le perchlorate de t-butoxy-pyrydinium, par chauffage dans un solvant

peu polaire se décompose en N-oxyde de pyridine et isobutyléne (69 T 4291).

X

~

O—=+

A

| X

+ H.C

> N 4+ 3 t=cH
L H.C 2
O 3
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- Marmer et Swern (71 JA 2719) ont envisagé la possibilité d'une réac-

tion similaire pour expliquer la formation de 94 lors de la pyrolyse du compo-

sé 92 .

AN N
|+ A | +
HC rl\l CH, ———> HC T/ CH,+ [c H-CH=C H- OH]
S S
0l LY C6HSCH CHO
56 H
92 94

—_—

3) Nous n'avons relevé dans la littérature (59 JA 4920) qu'un seul cas ol les
produits formés au cours d'une décomposition par les ions OH correspondraient
4 une réaction selon le mode G (bien que celle-ci n'ait pas été mise en éviden—

ce par les auteurs).

Au cours d'une tentative de synthése de la cyclopenténedione-2,5 (35)
selon le schéma I, le seul produit isclé est en réalité le dimere de la cyclo-

pentadiénone (96).

o@ 4

<o o
\ ﬁ 13%

Schéma 1
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La formation de la cyclopentadiénone peut s'expliquer par la suite
de réactions représentée au schéma II qui fait intervenir dans la seconde étape

un processus de Bélimination.

7 7
O-N + \ O-N+ \
— 2N ——
| : " I N
O, L ¢ +cHN  OH, + CHNO
o PJ{L \\ '®) 598 e S

Schéma II

II) ETUDE QUANTITATIVE DE LA DECOMPOSITION DANS LA SOUDE 2,5 N DES SELS DE
N-ALCOXYPYRIDINIUM PORTANT UNE FONCTION ACIDE EN -P

1) Cas des sels 35 et 39 qui ne portent pas de groupement méthyle en -2 (ou -6)

| N H3C I N CH3
+
+
NZ =z
! \
O
\CH CH.CO \
oGy OH CHZCHZCOOH
35 39

Lors de la décomposition des ione 35 et 39 dans la soude 2,5 N, on

constate la formation presque exclusive de N-oxyde et d'acrylate de sodium.

La réaction est rapide comme le montre la disparition totale des
signsux correspondant au produit de départ, dans les spectres RMN du milieu
réactionnel. (aussi par la suite 1'étude RMN du produit de la réaction sera
réalisée 15 mn aprés la mise c¢n solution ; le schéma III représente ce spectre

dans le cas du sel 35).




Schéma IIT
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Aprés extraction en continu par du chloroforme durant 24 heures (du
fait de la grande solubilité du N-oxyde de pyridine dans 1'eau) les produits

de la réaction sont dosés par chromatographie en phase gazeuse quantitative.
On obtient ainsi les résultats sulvants

35 ge décompose en N-oxyde de pyridine (78%) et en pyridine (3%).

39 se décompose en N-oxyde de lutidine-3,5 (89%) et en lutidine-3,5 (4%).

Parallelement & l'obtention du N-oxyde, on constate la formation d'une
quantité équivalente d'acrylate de sodium (comme en témoigne son spectre de
RMN caractéristique représenté au schéma Iv).-

A priori, deux mécanismes de décomposition possibles peuvent rendre

compte de ces résultats :

N X
® B ]
T —_— IIJ CHZZCH-COO
G oy H o

] -
NeH¥H-coo

N AN

.

| . )
N7 — N + |HO-CH-CH-COO
| | 27 2
C O'\y O l
/,CH—CH—CO o _
7 2 2 CH=CH-COO
OH 2

Le mécanisme G, met ant en jeu une p-élimination semble plus probable.

Cependant on ne peut écarter systématiquement le mécanisme C.
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Afin de montrer que le mécanisme G intervient bien, nous avons vérifié

les deux points suivants :

. 11 n'apparatt pas dans les specires de RMN obtenus lors des décompositions
de 35 et 39 au moyen de NaOD dans D20 de signal correspondant au -p hydroxy-

propionate de Na.

. Le spectre RMN du p-hydroxypropionate de sodium ne révele la formation qus

d'une faible trace d'acrylate aprés un séjour de 15 mn dans NaOD/Dgo.

On peut donc en conclure que le N-oxyde et l'acrylate de sodium sont

formés selon la réaction G.

Dans le cas du sel 35 1'étude RMN de la décomposition montre en plus
des pics caractéristiques de l'acrylate et des hétérocycles formés, des signaux

gui sont constitués :
- d'un triplet bien résolu & 2,6 ppm.

- d'un signal de méme intensité qui est la superposition de deux triplets de

déplacements chimiques trés voisins & 4,2 ppm.

- et d'un ensemble trés complexe entre 5 et 7 ppm.

Nous avons attribué ces signaux au spectre des produits fornés lors

de 1'ouverture du cycle pyridinique par les ions OH .
" Les constatations suivantes confirment cette hypothese :

- le spectre UV de 35 en salution dans NaOH (schéma V) montre une absorption
& 342 nm caractéristique d'une ouverture de cycle (bien que la concentration
en soude ne soit que de 0,5 mole/l). Cette absorption atteint son maximum
trés rapidement (7rm) et ne commence & décroftre que plusieurs heures apres.
Ceci s'explique aisément si on admet que 1'ouverture de cycle entre en concur-

rence avec la réaction principale selon le mode G qui est elle-méme rapide.

- la vitesse de la réaction d'ouverture est au moins d'ordre 2, par rapport aux
ions OH , alors qu'on peut s'attendre & ce que la réaction selon G soit seule-
ment d'ordre 1 par rapport & ces mémes ions. La réaction d'ouverture doit donc
8tre favorisée lorsque la concentration en ions OH est élevée ceci est cons—

7

taté expérimentalement eun R
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a)

dans une solution de soude 2,5N avec 7,5 moles de soude * par mole

de 35, la forme ouverte représente 37% de la décomposition (schéma VI).

b) dans une solution de scude 2,5 N avec 2,5 moles de soude * par mole

de 35 , la forme ouverte ne représente déja plus que 21% de la décomposition

(schéma III).

c) dans une solution de soude 1 N avec 2,5 équivalents de soude * par

mole de 35 la forme ouverte est trés faiblement réprésentée, les signaux qui la

caractérisent se distingant & peine du bruit de fond (schéma VII).

I1 convient également de¢ noter que ce phénoméne d'ouverture du cycle ne semble

pas se produire dans le cas de 39 ; corrélativement on observe une amélioration

du rendement global en dérivés hétérocycliques qui passe de 81 a 93%.
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* Ces golutions correspondent en réalité & des concentrations de soude différen -

tes dans la mesure ou la décomposition a lieu sur une forme bétaine dans la-

quelle la fonction acide est neutralisée :

les concentrations sont en réalité

2,17 N dans le cas a, 1,5 N dans le cas b et 0,6 N dans le cas c.

2) Action de la soude sur les composés 36 et 38 qui possédent un groupement

méthyle en -2 ou -6.

N
+/
H3C ril CH3
O
\CH CH.COOH
2 2

\
C HZC HZCOOH

36

—

Lors de la décomposition de 36 et 38 par la soude 2,5 N, on constate

la formation & c6té du N-oxyde d'une quantité importante d'hétérocycle désoxy--

géné.
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Les quantités de ces deux composés ont été dosées par CPG aprés ex-
traction en continu par le chloroforme durant 24 heures. Dans le cas de 38 ,

les rendements sont de 69% en lutidine-2,6 et de 20% en N-oxyde de lutidine-2,6.

Dans le cas de 36 les rendements sont de 56% en picoline-2 et de 29%

en N-oxyde de picoline-2.
La réaction, dans ce cas est également trés rapide.

Le spectre RMN du milieu réactionnel ne peut plus &tre obtenu direc-
tement ; en effet, on assiste & une démixtionde la solution due & la quantité

importante d'hétérocycle désoxygéné formée.

L'étude RMN se fait donc aprés extraction par CDCl, du mélange réac-

3

tionnel réalisé dans D2O ; chaque phase est ensuite étudiée séparément :

La phase D2O permet d'observer un signal faible correspondant aux pro-
tons de 1l'acrylate de sodium, tandis que le mélange de N-oxyde et d'hétérocycle

désoxygéné apparalt dans la solution chloroformique.

La formation de malonaldéhydate de sodium obtenu conjointement avec
1'hétérocycle désoxygéné selon le mode de décomposition A, a pu 8tre mise en
évidence dans ce cas. Aprés décarborxylation en milieu acide, en présence de

dinitro-2,4 phénylhydrazine, on peut isoler la DNPH de 1l'acétaldéhyde résultant.

Le rendement en malonaldéhyde, calculé & partir du poids de DNPH isolé

correspond sensiblement & la quantité d'hétérocycle désoxygéné formée.

Dans le cas de 38 , le rendement en malonaldéhydate de sodium peut &tre

évalué & 72% , alors qu'il n'est que de 59% dans le cas de 36.

III) ETUDE DU MECAWISME DE DECOMPOSITION PAR NaOH 2,5 N DES SELS 35, 36, 38 et 39

Le tableau 1 montre les bilans réactionnels des différentes décomposi-

tions tels qu'ils ont été obtenus au paragraphe B :
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Tableau 1

HetNO + HZC:CH-COO_

. S/
HetN-O-CHzCH;COO0
N O

HetN + C-CH- ¥
_C-CH;COO

HetN Rt en HetN Rt en HetNO Rt total
35  pyridine 2,6% 78% 80,6%
39  lutidine-3,5 4% 89% 93%
38 lutidine-2,6 69% 20% 89%
36  picoline=-2 56% 29% 87%

On constate que 1l'orientation de la réaction est totalement différente

selon que l'hétérocycle est porteur ou non d'un groupement méthyle en position -2.

Si 1'on admet que l'arrachement d'un hydrogéne (en —a ou en -B ) sur
la chafne alcoxyle est directement le fait des ions OH , il est impossible de
rendre compte d'une différence aussi importante. Une explication plausible doit

nécessairement faire intervenir la partie hétérocyclique de ces composés.

1) Ylure et anhydrobase :

Rappelons que la décomposition des sels de N-glcoxypyridinium selon le
mode A a été primitivement décrite comme résultant de 1'arrachement direct d'un

proton de la chaine alcoxyle par la base.

Ultérieurement, il a été prouvé que cette réaction se faisait en réali-

té selon un mécanisme intramoléculaire, qui a été observé dans deux cas distincts:
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. Manning et Schaeffer (75 TL 213 ) ont mis en évidence 1'intervention d'un
ylure lors de la décomposition de sels de benzyloxypyridinium effectude au

moyen de K2CO3 dans D20 ou de NaOD.

B » B

NFTH B K?’e? s NP H
l €& (|

O\ O’VH O=CHR
CHR “cHR =

. Marmer et Swern (71 JA 2719) ont prouvé que la décomposition de 1'ion méthoxy-1
diméthyl-2,6 pyridinium 52 se faisait via une anhydrobase :

L= L

~— DC M CD. )——=DC N7 >cpH

3 2 3 2
?H O:CH
52 0 2 2
N
oy
DTN NCD,

o
/

CHg




\CH CHCOO
2

3% :rR=-H

39 . r- —cm

- §
N7 —> W7 +CH:CHCOO

O> (éHCOO o

CH2
—> fl\l + CH: CH COO
H OH O
CH{CH COO
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2) ETUDE DU MECANISME DES DECOMPOSITIONS BASIQUES

Nous avons cherché & savoir dans quelle mesure des intermédiaires réac-
tionnele du type ylure ou anhydrobase pouvaient intervenir lors des décomposi-

tions constatées.

a) cas des sels 35 et 39

Ces ions ne possédent pas de grougement méthyle en -2 ou -6 sur leur

partie hétérocyclique. Seul un intermédiaire de type ylure peut &tre invoqué.

La formation de N-oxyde et d'acrylate de sodium peut donc se faire
selon deux chemins réactionnels & partir de la bétaine initialement obtenue lors

de la mise en solution de ces sels dans la soude. (schéma ci—contre).

L'étude de la décomposition en RMN dans D,0-NaOD permet de résoudre ce

probléme. On sait en effet, que les sels de N—alcixypyridinium subissent par ca-
talyse basique un échange trdés rapide hydrogéne-deutérium (via 1'ylure) au ni-
veau d> leurs positions -2 et -6 (70 JA 7547). On peut donc considérer gue les
sels 35 et 39 se deutdérent totalement dans ces positions avant que leur décom-

position ne soit importante.

Si celle-ci se fait par la voie a, le N-oxyde de pyridine formé doit
posséder 1 seul atome de deutérium en -2 ou -6 alors que si elle s'est effectuée

selon b, le N-oxyde formé doit posséder 2 atomes de deutérium en -2 et -6.
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On constate que les N-oxydes formés 15 minutes * aprés la mise en solu-
tion des sels 35 et 39 dans DZO—NaOD, sont presque totalement deutériés en -2
et -6.

35 fournit un N-oxyde de pyridine deutérié a 95% et
39 fournit un N-oxyde de lutidine-3,5 deutérié également i 95%.

Nous avons vérifié parallélement que cette deutériation ne s'était pas
effectuée sur les N-oxydes eux-mémes aprés leur formation : 1'étude RMN réalisée
sur le N-oxyde de pyridine et sur le N-oxyde de lutidine-3,5 montre que ceux-ci
ne présentent pas de deutériastion mesurable de leurs positions -2 et -6 aprés un
séjour de 15 mn dans D2O/NaOD. Cette observation est en accord avec les données
de la littérature (70 JO 1175) qui indiquent une vitesse de deutériation du N-

oxyde de pyridine 106 fois plus faible que celle de 1'ion méthoxy-1 pyridinium.

(70 JA 7547).

En conclusion, on peut affirmer que la décomposition des sels 35 et
39 en N-oxyde et acrylate de sodium ne se fait pas par attaque intramoléculaire
via un intermédiaire de type ylure. On ne peut en conclure pour autant qu'elle
se fait par attaque directe des ions OH car on peut éventuellement proposer

l'intervention de 1l'anion carboxylate selon les processus ci-dessous :

O H C:O @)
“cH-ch NCH-CH-C
2 0

Toutefois, pour des raisons de commodité, nous continuerons d'appeler
"arrachement direct" tout mécanisme ne faisant pas intervenir un ylure ou une

anhydrobase.

*comme nous l'avons signalé au début de cette dtude, la décomposition est treés
rapide. Nous avons choisi d'enregistrer les spectres 15 mn aprés la mise en
solution pour des questions de commodité ; mais la réaction est achevée deés
les premiéres minutes.
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b) Cas du sel 38
Dans ce cas, 1'ion ne posséde pas d'hydrogene en -2 ou -6 mais des
groupes méthyle. Seul un intermédiaire de type anhydrobase peut intervenir
dans la décomposition. Le probléme est cependant plus complexe que précédem-—
ment, puisque la réaction dans ce cas ne conduit plus de fagon préférentielle

au N-oxyde, mais & un mélange de N-oxyde et d'hétérocycle désoxygéné.

Les mécanismes possibles indiqués sur le schéma VII sont maintenant

au nombre de 4.

Parmi ces différentes possibilités, on peut considérer que la voie
a est peu probable. En effet, nous avons montré, au cours de 1'étude précé-
dente que l'attaque des ions OH portait de fagon préférentielle sur le pro-
ton =B de la chafne alcoxyle. Il semble difficile d'expliquer dans ce cas que
la présence d'un groupe méthyle sur 1'hétérocycle modifie & un tel point la

réaction vis-a-vis de la voile a.

D'autre part la voie d qui fait intervenir un état de transition &

7 centres semble a priori peu probable.

En résumé, on peut s'attendre & ce que 1l'attaque de la soude sur 38

se fasse :

. via 1l'anhydrobase pour former 1l'hétérocycle désoxygéné et le malonaldéhydate

de sodium (voie c)

. par attaque directe des ions OH pour former le N-oxyde et 1l'acrylate (voie

b).

Nous avons vérifié ces prévisions par une étude en RMN : nous avons
cherché, comme dans le cas précédent & mettre en évidence l'incorporation de
deutérium au cours d'éventuelles réactions intramoléculaires : dans ce cas,
le probléme est plus complexe, car les signaux des groupes méthyle de la luti-
dine-2,6 et de son N-oxyde se recouvrent. Il a donc été nécessaire d'opérer
une séparation préalable de ces deux produits. Cette séparation a été réalisée

par distillation.

Dans un premier temps, nous avons utilisé directement le sel 38 et

admis que 1'échange H/D au aiveau des groupes méthyle est suffisamment rapide




pour que ceux—-ci soient totalement deutériés avant que la décomposition ne se

soit déroulée de facon importante.
Les résultats obtenus ont été les suivants :

- les méthyles du N-oxyde de lutidine-2,6 sont deutériéds & 91 %.(Nous avons
vérifié par ailleurs que le N-oxyde de lutidine-2,6 ne subit pas d'incorpo-
ration décelable de deutérium dans les conditions de la réaction, ce qui

confirme notre hypothdse).

- les méthyles de la lutidine sont deutériés & 75 %. Si la lutidine se forme
au moyen d'un mécanisme faisant intervenir 1'anhydrobase, un sel initiale-
ment deutérié i 91 % conduirait & un hétérocycle deutérié i % x 91 % soit
75,8 %. Le pourcentage de deutériation observé confirme donc bien 1'inter-

vention de 1l'anhydrobase.

Toutefois, la deutériation & 91 % observée pour le N-oxyde pose un
probléme ; en effet, cette deutériation non totale peut s'expliquer par plu-

sieurs raisons :

. la décomposition de 38 est rapide et elle se fait en partie sur des ions 38

incompletement deutériés ;

. le sel 38 possede 7 hydrogenes échangeables, ce qui augmente notablement la
teneur en hydrogéne du milieu réactionnel et explique qu'on ne puisse at-

teindre une deutériation totale;

. un mécanisme & 7 centres (voie d) fournit une partie du N-oxyde de lutidine-

2,6 formé.

Afin de résoudre ce probléme, nous avons synthétisé un sel 38 a par-

tir de N-oxyde de lutidine-2,6 préalablement deutérié (teneur isotopique :

98 %).

La décomposition de ce sel dawus DZO—NaOD conduit aux teneurs isoto-

piques suivantes :
. les méthyles du N-oxyde de lutidine-2,6 sont deutériéds & 97 %

. les méthyles de la lutidine sont deutérids a 84 %.

Le N-oxyde produit conserve donc (aux incertitudes de détermination
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prés) la teneur en deutérium du sel de départ ; ceci exclut 1a possibilité

d'une réaction selon d.

Le N-oxyde se forme donc selon le processus a c'est-a-dire par at-
taque directe de la base.” L'obtention exclusive de la lutidine par un proces-—
sus de transfert intramoléculaire affectant 1'anhydrobase (voie c) exigerait
une teneur en deutérium dans la lutidine formée de % x 98 % = 81,66 %. La
faible différence avec la valeur observée (84 %) pourrait 8tre due & une com-
pétition entre le transfert & 1l'anhydrobase et l'arrachement direct par la
base mais nous pensons, qu'en réalité, 1'intervention de 1'anhydrobase au
cours d'un mécanisme intermoléculaire (comme nous le démontrerons dans le cas
du dérivé ié)en serait responsable. En effet, 1'anhydrobase formée peut arra-—
cher un proton sur la chafne alcoxyle d'un ion voisin et conduire alors a une
lutidine totalement deutéride tandis que 1l'anhydrobase ayant retrouvé une
structure d'ion N-alcoxypyridinium peut subir un nouvel échange H/D au niveau

de ses groupes méthyles

- OD—I
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J = L= L
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Byem N T Chy 3 2 5 °
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*on peut ici faire les mémes restrictions que précédemment concernant 1'inter-
vention éventuelle de 1l'ion carboxylate.
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Nous avons enfin vérifié qu'apreés un séjour de 15 mn dans DZO—NaOD on n'obser-
ve pas d'incorporation de deutérium au niveau des groupes méthyles, aussi bien

dans la lutidine-2,6 que dans son N-oxyde.

En conclusion, nous avons montré que le sel 38 se décompose selon
les voies b et c. (La voie ¢ étant éventuellement perturbée par 1l'action in-

termoléculaire de 1'anhydrobase).

c) Cas du sel 36
Afin de vérifier les conclusions des deux paragraphes péécédents,

nous avons entrepris 1'étude de la décomposition du sel 36.

Celui-ci permet la formation & la fois de 1l'ylure et de 1'anhydroba-
se. Il est donc possible cette fois d'envisager 6 voies de décompositions dif-

férentes : (schéma VIII)
Pour les raisons exposées précédemment, les modes a et d peuvent &tre exclus.

En tenant compte des résultats obtenus lors des études précédentes,

on peut s'attendre & ce que la réaction se fasse selon les modes b et c.

Pour le vérifier, nous avons préparé le sel (Zé - 2,6D4) a4 partir
de N-oxyde de picoline-2 préalablement deutérié (2 98 % au niveau du méthyle

en -2 et de 1'hydrogéne en =6.

La décomposition de (36 - 2,6D4) dans NaOD, D20 conduit, aprés sé-

paration, & :
- une picoline-2 deutériée a 77 % sur le méthyle en -2 et a 98 % en -6

- un N-oxyde de picoline-2 deutérié & 98 % sur le méthyle en -2 comme en posi-

tion ~6.

La conservation du taux de deutériation en position -6 exclut la
participation d'un ylure selon les processus e et f. Le maintien de la teneur
en deutérium au niveau du groupe méthyle du N-oxyde permet également de re-
jeter la voie d. L'obtention exclusive de la picoline via le processus ¢ en-
trafnerait une teneur en deutérium de % x 98 % = 65,33 %, valeur assez diffé-

rente de celle que nous avons observée. Cet écart peut s'expliquer (comme dans

le cas de 38 - 2,6D6).

~ soit par une compétition avec un arrachement direct selon la voie a ,

~ s0it par 1'intervention de 1'anhydrobase lors de décompositions intermolé-

131




culaires entrant en compétition avec le transfert intramoléculaire.

Afin de trancher entre ces 2 possibilités nous avons analysé 1l'in-
fluence de la concentration en opérant la décomposition de (jg - 2,6D4) dans
un volume trois fois plus important de DZO/NaOD (1a concentration en NaOD
étant maintenue & 2,5 mol.l-1) ; dans ce cas, les valeurs obtenues pour la

teneur en deutérium sont plus proches des valeurs théoriques :

picoline=2 CH3 70,8 % H(-6) 99 %

N-oxyde de picoline=2 CH3 99 % H(-6) 99 %

La teneur en deutérium du groupe méthyle de la picoline-2 est alors
plus proche de la valeur théorique correspondant & un transfert intramolécu-

, 2
laire exclusif & 1'anhydrobase ; cette valeur théorique étant de T x 99 % =

3

2 _
66 %, on en déduit que la réaction se fait alors pour 282 85 % selon la

33

voie intramoléculaire contre = 65 % en milieu 3 fois plus concentré

en sel (36 - 2,6D4).

22
33,66

En conclusion, la décomposition de 36 s'effectue bien par les deux

voies b et c.

IV) Conclusion

L'étude de 1'action des ions OH sur divers acides p-(pyridinio-1
oxy) propioniques nous a permis de mettre en évidence un nouveau mode de décom-
position basique de sels de N-alcoxypyridinium. Celui-ci consiste en une
élimination au cours de laquelle le N-oxyde joue le r8le de nucléofuge. Cette

réaction entre en compétition avec la décomposition classique selon le mode A.

L'importance relative de ces deux modes de décomposition dépend de

la présence de substituants méthyle en position -2, ou -6 sur 1l'hétérocycle.

Dans le cas de sels de N-alcoxypyridium non substitués dans cette

position, la décomposition en éthylénique et N-oxyde devient presque exclusive.

En ce qui concerne le mécanisme, 1l'intervention d'un intermédiaire

de type ylure ne s'observe ni dans l'un, ni dans l'autre de ces deux modes de
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décomposition. Par contre, pour les dérivés porteurs de groupes méthyle en -2

ou en -6 un intermédiaire de type anhydrobase est responsable de la décomposi-

V4

tion conduisant au dérivé carbonylé et & 1'hétérocycle désoxygéné.




CONCLUSTON
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Au cours de ce travail, nous avons, dans un premier temps, isolé
des sels 4 u—(pyridinio—1 oxy) acides ou esters qui, jusqu'alors n'avaient
été que postuléds en tant qu'éventuels intermédiaires réactionnels ; nous avons
dtendu la méthode de préparation ainsi mise au point, & l'obtention de composés

p fonctionnels.

L'étude de ces sels nous a permis, tout d'abord de vérifier que ceux-
ci possédaient bien la réactivité classique des sels de N-alcoxypyridinium,
que ce soient 1l'ouverture par les ions OH dont nous avens étudié la cinétique,
ou la décomposition par les ions cyanure pour lajuelle nous avons mis en évi-
dence 1'influence de la chafne alcoxyle. Quant & la décomposition en dérivé
carbonylé et en hétérocycle oxygéné, son analyse détaillée nous a conduit & en
préciser le mécanisme et & en donner une application & la synthese des esters

a—carbonylés.

Enfin, lors de 1'étude approfondie de 1'ouverture de cycle produite par
les amines, nous avoas montré que 1'oximinopentadiénemine correspondant au pro-
duit primaire , posséde une stéréochimie syn-cis-trans, en accord avec une ex-

tension des régles de Woodward-Hoffmann, en série hétérocycligus,

En outre nous avons montré que du fait de la présence dans leur chaine
alcoxyle d'un groupe fonctionnel, ces sels pouvaient également donner lieu &

des décompositions d'un type nouveau.

La décarboxylation oxydante, évoquée lors de l'oxydation d'acides a-ha-
logénés au moyen de N-oxyde de pyridine, entre en compétition avec la décomposi-

tion en acide a-carbonylé.

Pour les sels & fonction acide situde en B , une réaction de p élimina-
tion conduisant & un dérivé éthylénique et dans laguelle le N-oxyde de pyridine

joue le r8le de nucléofuge crastitue un nouveau mode de réaction en concurrence




avec la décomposition classique en dérivé carbonylé. L'importance relative de
ces deux modes de décomposition dépend de la présence de substituants au niveau
des positions =2 ou -6 de 1'hétérocycle. Les études du mécanisme de ces réac-
tions que nous avons réalisées a 1l'aide de dérivés deutériés, nous ont montré
qu'un intermédiaire de type ylure n'intervenait pas au cours de ces décomposi-
tions ; par contre, la formation d'un dérivé carbonylé & partir des sels méthy-

lés en =2 ou -6 mst en jeu une anhydrcbase.

Enfin nous avons mis en évidence unc interaction fonctionnelle entre
1'hétérocycle et la chailne alcoxyle lors de l'action des amines en milieu mé-
thanolique. Cette réaction qui conduit & des w-aminobutadiénylisoxazolones-4

met en jeu la réactivité nucléophile d'un ylure de N~alcoxypyridinium.

En conclusion nous soulignerons 1l'apport que réalise le présent travail
& la chimie des sels de N—alcoxypyridinium. La synthése et 1'étude de la réac-
tivité de sels fonctionnels dans leur chafne alcoxyle a permis de confirmer
l'intervention de tels sels comme intermédiaires réactionnels, de préciser le
mécanisme de leurs décompositions classiques et de mettre en évidence de nou-

veaux modes de réaction pour ces dérivés.
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PARTIE EXPERIMENTALE
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GENERALITES

Plutét que de décrire individuellement chague réaction, nous nous som-—
mes efforcés, dans la partie expérimentale, de faire figurer un mode opératoire
général pour chaque type de réaction, (en précisant, par ailleurs les éventuel-

les modifications requises dans certains cas particuliers)-

- Les N-oxydes hétérocycliques ont été préparés par action de 1l'eau oxygénée
en milieu acétique sur les hétérocycles correspondants selon le mode opératoire

classique (1 RG 19) (2 RG 22).

- Les dérivés bromss utilisés sont des produits commerciaux, sauf 1'a-bromo-
phénylacétate de méthyle qui a été préparé par action de la N-bromosuccinimide

sur le phénylacétate de méthyle selon un mode opératoire déja déerit (53 JA 1643).

— Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrographe BECKMAN IR 204

a4 partir de pastilles de bromure de potassium.

- Les spectres UV ont été réalisés au moyen d'un spectrometre BECKMAN DB G

muni d'une table enregistreuse.

- Les spectres RMN ont été réalisés par Melle Liboureaux du laboratoire de
physique de la Paculté de Pharmacie sur un spectrographe‘JEOL C 60 HL & partir
des solutions dans D20 pour les sels (référence interne : sel de sodium de 1l'aci-
de 3-triméthylsilylpropionique 2,2,3,3 d4 ) cu des solutions dans CDCl3 dans

les autres cas (référence interne : Tétraméthylsilane).

- Les chromatographies en phase gaz ont été réalisées au moyen d'un chroma-
tographe HEWLETT PACKARD HP 5700 A équipé d'un catharométre, auquel a été ad-
Jjoint, pour la derniére partie de ce travail un enregistreur électronique HP

3373 B.




- Les interprétations statistiques (ccefficient de corrélation et droite
de régression) ont été effectuées de manidére systématique au moyen d'une calcu-
latrice programmable HEWLETT PACKXARD HP 9100 A équipée d'une table tragante
HEWLETT PACKARD HP 9125 4.

- Les points de fusions sont déterminés au tube capillaire et ne sont pas

corrigés.
- Les spectres de masse ont été réalisés par le Service Central du CNRS3.

- Les microanalyses ont été effectuées par le Service Central de microana-

lyses du CN=S.




SYNTHESE DE SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM PORTEURS
D'UNE FONCTION ACIDE OU ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE

1) Méthode générale de passage des a-bromoesters aux bromures d'a—(pyridinio—1

oxy) esters

On ajoute 0,02 mole d'ester a—-bromé dans 5 ml de chlorure de méthyle-
ne & une solution de 0,02 mole de PyNO dans 5 ml de ce méme solvant. Le mélange

est maintenu & 49 C durant 48 heures.

Le bromure formé est alors précipité par addition de petites quanti-~

tés d'éther.

Modifications : dans un cas, (préparation du bromure de (pyridinio—1 oxy) acé-
tate de méthyle), le bromure formé précipite spontanément dans le milieu rdac-

tionnel.

2) Méthode générale de passage des a-bromoacides aux bromures d'a-(pyridinio-1

oxy) acides

On ajoute 0,02 mole d'acide a-bromé dans 5 ml de chlorure de méthyle-
ne 4 une solution de 0,02 mole de PyNO dans 5 ml de ce méme solvant. Le mélange

est maintenu & 4¢ C durant 7 jours.

Des cristaux de bromure attendu apparaissent spontanément, ils sont

séparés par filtration et lavés par du chlorure de méthyléne.

3) Méthode générale de passage des a-bromoesters aux nitrates d'av(pyridinio-1

oxy) esters

0,05 mole de PyNO et 0,05 mole de nitrate d'argent sont mis en solu-

tion dans 20 ml d'acétonitrile. L'ensemble est refroidi & 0° et 0,05 mole de
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bromoester dans 10 ml d'acétonitrile est ajoutée goutte & goutte sous agitation.
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L'agitation est poursuivie durant 24 heures & température ambiante.

Le bromure d'argent formé est séparé par filtration et lavé a 1'acé-

tonitrile.

L'addition de petites quantités d'éther su filtrat provoque la préci-
pitation du sel de pyridinium qui est isolé par filtration et recristallisé de

1'acétone ou d'un mélange acétone acétonitrile.

Remarques

- dans le cas de 22 la durée de la réaction est ramenée a 4 heures
- dans le cas de 21 la durée de la réaction est portée & 48 heures

- gquand les nitrates sont huileux, nous avons mnodifié le processus ci-dessus

de 2 facons différentes :

. les nitrates sont transformés en picrates par action d'une solution

d'acide picrique dans 1'éther

le nitrate d'argent est remplacé par le tétrafluoroborate ou le
perchlorate d'argent, le processus indiqué ci-dessus étant conser-

’

ve.

4) Méthode générale de passage des a-brompacides aux nitrates de a—(pyridinio—1

oxy) acides

0,05 mole d'acide bromé en solution dans 20 ml d'acétonitrile est
ajoutde sous agitation & une solution de PyNO (50mmol) et nitrate d'argent

(50 mol) dans 10 ml d'acétonitrile refroidie & 0° C.

Le mélange est alors agité pendant une durée de 24 heures. Les cris-
taux ainsi formds (bromure d'argent et sel de pyridinium) sont filtrés puis

lavés par de l'acétonitrile aqueux (5 3210 % d'eau).
Le filtrat est évaporé sous vide et le résidu est recristallisé de

1'acétonitrile contenant des traces d'eau.

Remarque

- dans le cas de 25 la durée de réaction est ramenée a 3 heures




5) Méthode générale de passage de l'acide p--bromopropionique aux nitrates des

acides p-(psridinio-1 oxy) propioniques.

0,05 mole d'acide p-bromopropionique en solution dans 20 ml d'acétoni-
trile est ajoutée sous agitation & une solution de PyNO (0,05 male) et nitrate

d'argent (0,05 mole) dans 10 ml d'acétonitrile refroidie & 0° C.
Le mélange est alors agité pendant 24 heures.

Les cristaux formés sont filtrés, puis lavés par un mélange eau-acéto-

nitrile.

L'eddition d'éther au filtrat permet de précipiter le sel de pyridinium

qui recristallise de l'acétonitrile aqueux.

6) Microanalyses :

C H N 0
18 (NO3_) calculé : 48,53 5,92 10,29 35,26
trouvé 48,63 5,99 10,54 35,36
13_(N03") calculé : 54,90 4,61 9,15 31,34
trouvé : 54,82 4,66 9,10 30,94
20 (pic™) calculé : 43,91 3,44 13,66 38,99
trouvé 43,81 3,48 1%,66 39,02
21 (NOB_) calculé : 48,53 5,92 10,29 35,26
trouvé 48,68 6,07 10,26 34,596
22 (NOB_) calculé : 54,90 4,61 9,15 31,34
trouvé 54,90 4,63 9,44 31,06
23 (NOB-) calculé : 38,90 3,73 12,96 44,41

trouvé 39,01 3,81 13,22 44,39
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24 (pic’)

25 (pic’)

(vo,. ™)

(N0, ")

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

calculé :

trouvé

43,91
44,01

49,79
49,75

41,74
41,96

41,74
41,52

41,74
42,01

44,26
44,39

41,74
42,00

41,26
44,35

44,26
44,48

46,51
46,75

46,51
46,59

3,44
3,61

3,08
3,06

4,38
4,46

4,38
4,28

4,38
4,54

4,95
4,93

4,38
4,44

4,95
5,04

4,97
4,83

5,46
5,45

5,46
5,61

13,66
13,9¢

12,23
12,25

12,17
12,17

12,17
12,50

12,17
12,35

11,47
11,38

12,17

12,37

11,47
11,94

11,47
11,67

10,85
11,06

10,85
10,68

38,99
38,64

34,9
34,63

41,70
41,32

41,70
41,81

41,70
41,89
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DECOMPOSITION ALCALINE DES SELS PORTEURS D'UNE FONCTION

ESTER EN o¢ DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE - MODE A

1) Décomposition du nitrate de (pyridinio-1 oxy) phényl acétate de méthyle
(22) par NaOH 1N

Une solution de 1,53 g (5 m mol) de 22 dans 50 ml de soude aqueuse

1 N est abandonnée & température ambiante durant 30 mn.

25 nl de la solution sont alors extraits par 3 fois 10 ml de chloro-
forme ; 1l'extrait chloroformique, traité par une solution d'acide picrigue
dans 1'éther, donne 0,711 g (92 %) d= picrate de pyridine (T% = 165°C apreés

recristallisation de 1l'alccol, point de fusion du mélange inchangé).

A 1a seconde moitié de la solution, 1'addition d'une solution sulfu-
rique de dinitro-2,4 phénylhydrazine provoque la précipitation d'une DNPH iso-

1lée par filtration.

Une analyse par CCM sur gel de silice montre que la DNPH gbtenue
n'est pas celle d= l'ester mais celle de 1'acide cétonique correspondant comme

le confirme son point de fusion (195-196°C ; 1lit : 196-197).

2) Décomposition du nitrate de (pyridinio-1 oxy) acétate de tertiobutyle (18)

par NaOH 1N

Une solution de 1,39 g (5 m mol) de 18 dans 50 ml de NaOH 1N est
traitée selon le mode opératoire décrit précédemment. Le poids de picrate de
pyridine obtenue est de 0,767 ¢ (97 %). L'ester a subi également une hydrolyse
totale.
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3) Décomposition du nitrate de (pyridinio—1 oxy) acétate de benszyle (lg)
par NaCH 1N

Une solution de 1,53 g (5 m mol) de 19 dans 50 ml de NaOH aqgueuse

1N est traitée selon le mode opératoire décrit précédemment.

Le poids de picrate de pyridine obtenu est de 0,738 g (95 %}. L'es-

ter subit une hydrolyse totale.

4) Décomposition du nitrate de (pyridinio-1 oxy) phényl acétate de méthyle

(22) par la triéthylamine en solution méthanolique

20 ml d'une solution de 1,53 g (5 m mol) de 22 et de 1,4 ml (10 m mol)

de triéthylamine dans le méthanol sont abandonnés 30 mn & température ambiante.

10 ml1 de solution initiale sont extraits par 3 fois 10 ml de chloro-
forme ; l'analyse quantitative de la pyridine est effectuée par CPG sur une co-
lonne E-60 (T° = iso 80° ; volume de rétention corrigé : 94 ml). Le rendement

ainsi mesuré est de 95 %.

5 ml sont alors ajoutés & une solution sulfurique de dinitro-2,4 phé-
nylhydrazine. Le poids de la DNPH du phénylglyoxylate de méthyle isolée par
filtration est de 0,409 g (95 %) ; Te
alcool acétate d'éthyle : 172° C. Point de fusion en mélange inchangé (1it :

1710 ¢). (30 JA 2955).

aprées recristallisation d'un mélange

5) Décomposition du nitrate de (pyridinio-1 oxy) acétate de tertiobutyle (l§)

par la triéthylamine en solution méthanolique

20 ml d'une solution de 1,39 ¢ (5 m mol) de l§ et de 1,4 m1 (10 m mol)
de triéthylamine dans le méthanol sont traités selon le mode opératoire décrit

précédemment.
Le rendement en pyridine est de 97,5 %.

Le poids de DNPH du glyoxylate de tertiobutyle isolée est de 0,387 g

(97 %) T§ = 11695, Microanalyse :

Calc : 46,46  trouvé : 46,60 H = Cale : 4,55 trouvé : 4,70

N = Cale : 18,06 trouvé : 18,06
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6) Décomposition du nitrate de (pyridinio-1 oxy) acétate de benzyle (12) par .

la triéthylamine en solution méthanolique

20 ml d'une solution de 1,53 g (5 m mol) de 19 et de 1,4 ¢ (10 m mol)
de triéthylamine dans le méthanol sont traitées selon le mode opératoire décrit

précédemment.
Le rendement en pyridine est de 97,5 %.

Le poids de DNPH du glyoxylate de benzyle isolée est & 0,384 g (89 %)

Tg, = 1910 (1it : 190-192°). (56 J 3065)

7) Préparation du phénylglyoxylate de méthyle par réaction de 1'a-bromophényl-
acétate de méthyle avec 1 équivalent de N-oxyde de pyridine (PyNO)

Une solution de 5,25 g de PyNO (55 m mol) et de 11,9 g (55 m mol)
d'a=-bromophénylacétate de méthyle dans 10 ml de chlerure de méthyléne est por-

~

tée & reflux durant Z heures.

100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique & 10 % sont ajoutés et

le mélange obtenu est extrait par 3 fois 50 ml d'éther.

L'évaporation des extraits éthérés apres séchage sur Na SO, laisse

2 4
un résidu huileux qui, par distillation (Ebo 5 = 66° C) donne 4,2 g (48 %) de
wher_ i-lyoxylate de méthyle (DNPH, F : 172° C ; 1lit : 1710 ¢). ( 30 JA 295%)

8) Préparation du phénylglyoxylate de méthyle par réaction de 1'a-bromophényl-
acétate de méthyle avec 1,5 équivalent de PyNO

Une solution de 10,5 g (111 m mol) de PyNO et de 16,8 g (73 m mol)
d'a=bromophénylacétate de méthyle dans 20 ml de chlorure de wréthyléne est por-
tee 4 reflux durant 2 heures (une analyse par CCM sur gel de silice du milieu
reaciionnel permet de vérifier la disparition totale de 1'a-bromophénylacétate

de méthy.<).

Un traitement identique & celui décrit précédemment permet d'isoler

7,86 g (65 %) de phénylglyoxylate de méthyle.
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9) Préparation du phénylglyoxylate de méthyle par réaction de 1'a-bromophényl-
acétate de méthyle en présence de nitrate d'argent et décomposition ulté-

rieure par la triéthylamine

Une solution de 17 g (75 m mol) d'a-bromophénylacétate de méthyle
dans 15 ml d'acdtonitrile est ajoutée goutte & goutte sous agitation magnétigue
4 une solution refroidie a 0° d= 7,4 g (78 m mol) de PyNO et 13,3 g (78 m mol)

de nitrate d'argent dans 30 ml d'acétonitrile.
L'agitation est poursuivie durant 2 heures.

Le précipité de bromure d'argent est éliminé par filtration et lavé

8 l'acétonitrile.

La triéthylamine est alors ajoutée lentement et sous agitation au
filtrat ; la solution obtenue est acidifiée par une solution d'acide chlorhy-

drique & 10 %.

Un traitement identique & celui décrit précédemment permet alors

d'isoler 10,8 g (87 %) de phénylglyoxylate de méthyle.

)

5 g de PyNO en solution dans 10 ml d'eau lourde sont portés & reflux

10) Préparation du N-oxyde de dideutéro-2,6 pyridine (PyNO 2,6 D2

durant 2 heures en présence de soude (2 pastilles). Le réfrigérant est alors
placé en position descendante et la majeure partie de l'eau est distillée, Elle
est remplacée par une addition de 5 ml d'eau lourde, le milieu est porté & nou-

veau & reflux 2 heures. Ces opérations sont répétées 4 fois.

Le N-oxyde de pyridine subit une décomposition assez importante puis-
que par distillation sous vide on n'isole que 3 g de PyNO 2,6 D2 deutérié a
98 %.

11) Préparation du ritrate de (dideutéro-2,6 pyridinio-1 oxy) acétate de ter-

tiobutyle (18 2,6 D)

Elie se fait selon le mode opératoire général décrit précédemment a
partir du N-oxyde ci-dessus. Le rendement est de 69 % et les positions -2 et

-6 conservent une deutériation de 98 % .




12) Décomposition du nitrate de (dideutéro-2,6 pyridino-1 oxy) acétate de ter-

tiobutyle (18 2,6 D2) par une solution 2,5 M de Na2003 dans D2O

Une solution de 0,544 g (2 m mol) de 18 2,6 D2 dans 4 ml de NaZCO3

2,5 M dans D,0 est abandonnée 5 mn & température ambiante. Le mélange réaction-
nel est alors extrait par CDClg. L'examen du spectre RMN réalisé sur l'extrait

(séché sur NaQSO ) montre que la pyridine formée est deutéride a 97 % sur ses

4

positions -2 et -6.

13) Décomposition du nitrate de (dideutéro-2,6 pyridino~1 oxy) acétate de ter-

tiobutyle (l§ 2,6 D2) par une solution 2,5 N de NzOD dans DZO

Une solution-de 0,544 g (2 m mol) de (18 2,6 D2) darvs 4 ml de NgOD
2,5 N est abandonnée 5 mn & température ambiante. Le mélange réactionnel est

alors extrait par CDCl,. L'exame: du spectre RMN réalisé sur 1l'extrait, séché

3

sur Na2504 montre que la pyridine formée est deutériée & 97 % sur ses position=

-2 et -6.




ACTION DES IONS CYANURE - MODE C

A) Mode opératoire dans le cas du nitrate d'a—(pyridinio—1 oxy) isobutyrate

d'éthyle (21)

1) Réaction de 21 sur KCN

Dans une fiole piriforme de 50 ml dont les 3 ouvertures sont munies
respectivement :

- d'une ampoule & brome

~ d'une entrée d'azote

- d'un tube & chaux sodée

2,72 g (10 m mol) de 21 sont mis en solution dans 5 ml d'eau.

Le tout est placé sous agitation magnétique dans un bain de glace

fondante.

Un balayage d'azote permet d'éliminer l'air puis 1,3 g (20 m mol) de
cyanure de potassium dans 5 ml d'eau sont ajoutés goutte & goutte. La réaction
se produit trés rapidement et on observe la formation des cyanopyridines qui

relarguent.

Aprés 1 heure de contact, le milieu réactionnel est extrait 3 fois
par 5 ml de chloroforms ; les extraits chloroformiques sont réunis et séchés

sur sulfate de sodium puis complétés & 20 ml dans une fiole jaugée.

2) Dosage de la cyano-2 pyridine

Une gamme étalon est préparée a partir de cyano-2 pyridine commer-
ciale. On utilise une colonne silicone gum rubber OV (méthyle) sur laquelle
le volume de rétention corrigé de la cyano-2 pyridine est 42 ml & une tempéra-

ture de 150°¢ €., On réalise 3 injertions de chaque concentration et on mesure
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la hauteur des pics obtenus.

A partir de la droite hauteur = f (concentration), on détermine la
quantité de cyano-2 pyridine formée qui est de 665 mg soit un rendement de

64 %.

3) Dosage de la cyanc-4 pyridine

Une gamme étalon est préparée & partir de cyano-4 pyridine commer-—
ciale. On utilise une colonne silicone gum rubber OVI (méthyle) sur laquelle
le volume de rétention corrigé de la cyano-4 pyridine est de 26 il & une tem-
pérature de 150° C. On effectue 3 injections d'un volume constant de chacune
des solutions étalon et de la solution & doser et on mesure les hauteurs des

pics qui en résultent.

A partir de ces hauteurs, on trace la droite hauteur = f (concen—
tration) qui permet de déterminer la quantité de cyano-4 pyridine formée :

72 mg soit un rendement de 6,8 %.

B) Cas de 18, 19, 22, 23 et 35

[¢:1N

Le mode opératoire suivi dans ces cas a été identique au précédent

et a permis d'obtenir les valeurs suivantes :

18 —CH_—-CO0tBu cyano-2 pyridine H 335 mg
— 2 cyano-4 pyridine : trace
cyano~2 pyridine : 459 mg
2 CHE COOCH2C6H5 cyano-4 pyridine : trace
cyano-2 pyridine : 302 mg
22 CHC6HBCOOCH3 cyano-4 pyridine : 5,2 mg
cyano-2 pyridine : 27,6 mg
) -
23 CHZCOOH cyaro-4 pyridine : 25 mg
= cyano-2 pyridine : 10,5 mg
22 CH2 CHZ COOH cyano—-4 pyridine : 9,1 mg
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C) Dosage du phénylglyoxylate de méthyle formé lors de la décomposition de 22

Une gamme étalon est préparée & partir de phénylglyoxylate de

méthyle.

La colonne utilisée est une colonne silicone gum rubber OVl (méthyle)
sur laquelle le phénylglyoxylate de méthyle a un volume de rétention corrigé

de 42 m” & une température de 190° C.

n réalise les injections de chacune des dilutions effectuées et on

mesure les hauteurs des pics qui en résultent.

A partir de ces hauteurs, on trace la droite hauteur = f (concentra—
tion) qui permet d'évaluer la quantité de phénylglyoxylate de méthyle formée

en 1'occurence 1,02 g soit un rendement de 66 %.
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ETUDE CINETIQUE DE L'OUVERTURE DE CYCLE PAR LES IONS OH -
MODE D

1) Mesures de DO

Les lectures de D.0. ont été effectuées & la longueur d'onde de
342 nm au moyen d'un spectrophotométre UV Beckman DB dont le porte échantillon

avait été thermostaté a 25° par circulation d'eau.
Les solutions suivantes sont préparées :

- une solution mere contenant 0,1 g de 21 dans 50 ml d'eau distillée. Cette

solution est renouvelée quotidiennement.
- une sclution de soude 2,5 N.

Ces deux solutions sont placées ainsi qu'une réserve d'eau distillée

dans un bain thermostaté & 25° C.

Pour effectuer une série de mesure, les opérations suivantes sont

réalisées :

. le volume de solution mére de soude nécessaire pour obtenir la concentration
finale en OH désirée est introduit dans une fiole jaugée de 50 ml. On com-
plete ensuite & environ 45 ml par de 1'eau distillée. 1 ml de solution meére
de 21 est alors additionné rapidement. Le temps O étant pris au moment ou la
moitié de la pipette a été ajoutée. La fiole est complétée & 50 ml puis agi-
tée. La solution est alors transférée dans la cuve du spectrophotometre. Lz
lecture est faite en double faisceau avec cuve témoin contenant de la soude
& la méme concentration. Il est en général possible d'effectuer une premiére
mesure 1 mn 30 aprés le temps t = 0. Les lectures de DO sont alors faites ré-

gulierement toutes les 30 secondes jusqu'd 10 mn, puis de minute en minute

Jjusque 15 mn.

. En fin de chaque manipulation le titre exact de la soude dans la fiole jaugée




est mesuré. La quantité de soude présente étant en trés large excds, cette

concentration peut &tre considérée comme la concentration de soude au départ.

2) Utilisation des données

a) Calcul d'une valeur de pente & l'origine

Les valeurs de DO = f(t) obtenues sont données au

cas d'une solution nornale de soude.

t DO

30 s

60 s

90 s 0,047
120 s 0,065
150 s 0,083
180 s 0,102
210 s 0,119
240 s 0,138
270 s 0,156
300 s 0,174
330 s 0,190
360 s 0,207
390 s 0,223
420 s 0,239
450 s 0,256

480
510
540
570
600
630
660
690
720
750
780
810

840 -

870
900

Tableau 1

tableau 1 dans le

DO
0,273
0,289
0,303
0,319
0,335
0,351
0,367

0,398

0,428

0,457

0,488

A partir de ces valeurs, la représentation graphique de la courbe

DO = £(t) (schéma IV p65) est tracée

d'une table tracante.

A partir de 1'examen visuel
chissement sensible, nous décidons de

qu'a un temps t = 5 mn.

au moyen d'un calculateur HP 9100 A muni

de cette courbe, qui montre un inflé-

n'utiliser les points obtenus que jus-

Ce second ensemble de points est sensiblement lindaire. Il est re-
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présenté par le schéma V p 65 . Il nous permet d'évaluer m, la pente & 1l'ori-

gine de la courbe DO = f(t).

L'utilité de cette méthode en deux temps est évidente quand on com-
pare la pente de 5,44 10—4 obtenue dans le premier cas et la pente de
6,055 10—4 obtenue dans le second cas : la différence entre ces deux valeurs

atteint 10 %.

b) Calcul de 1l'ordre de la réaction
Pour chaque ensemble de mesures, les deux calculs décrits précédem-
ment sont appliqués. Ils permettent d'obtenir une série de valeurs de la pente
de la droite DO = f(t) pour différentes concentrations en soude ; ces valeurs

sont regroupées au tableau 2 :

OH log OH n log m
0,5 - 0,301030 1,1451 1074 - 3,941
0,60% - 0,219683 1,7148 10"4 - 3,766
0,706 - 0,151298 2,555 1074 - 3,592
0,75 - 0,1249%9 2,873 107% - 3,542
0,803 ~ 0,095104 3,385 1077 - 3,470
0,902 ~ 0,044633 4,392 1074 - 3,357
1,003 + 0,001445 5,708 1074 - 3,243

Tableau 2

A partir de ces différentes valeurs, on trace la droite d'équation

log m = f (log OH ) qui est représentée au schéma VI p 66

La pente de la droite est de 2,3t.

c) Calcul de k
A partir de cette valeur et des concentrations OH et 21 il est
possible de calculer k. Sa valeur n'est pas exactement identique pour chaque
valeur de OH comme l'indique le tableau 3 mais le fait que ces différen-
tes valeurs soient trés voisins confirme la validité des mesures. (La valeur

moyenne de kobs est : 7,62).
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OH kobs
0,5 7,71
0,6 7,5
0,7 7,77
0575 7’6
0,8 7,63
0,9 7,58
1 7,6
Tableau 3

%) Etude quantitative de la formation de pyridine et N-oxyde de pyridinec lors

de la réaction de 21 sur une soude 1 N
1,36 g de 21 (5 m mol) sont mis en solution dans 50 ml de soude 1 N.

Le milieu réactionnel est extrait 24 heures par du chloroforme dans

un extracteur liquide liquide. La phase chloroformique est séchée sur NaqSO4

z

puis complétée & 50 ml dans une fiole jaugée.

Le dosage du mélange est effectué par chromatographie quantitative

en phase gazeuse.

La pyridine est dosée au moyen d'une colonne polyphényléther 6 Ring
sur laquelle son volume de rétention corrigé & 115° C est 77 ml. Une gamme
étalon contenant respectivement 0,08 ; 0,09 ; 0,10 et 0,11 g dans 50 ml de

CH3013 est préparée.

4 p1 de chacune des solutions sont injectés & 3 reprises. L'aire

des pics correspondants est mesurée au moyen d'un intégrateur.

La gamme étalon permet de tracer une droite signal = f (concentra-

tion) de coefficient de corrélation r = 0,9992.

A partir de cette droite, on calcule la concentration de pyridine
dans la solution & doser qui est de 0,102 g dans 50 ml. Soit un rendement en

pyridine de 25,8 %.

Le N-oxyde de pyridine est recherché au moyen d'une colonne silicone
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Rubber OV1 sur laguelle son volume de rétention corrigé & 185° C est 49 ml.

I1 n'apparait pas de pic correspondant au N-oxyde, dans la splu-

tion a doser.
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ETUDE DE L'ACTION DES AMINES - MODES D ET E

1) Réaction de la pyrrolidine sur l‘a—(pyridinio—1 oxy) isobutyrate d'éthyle
(21) dans 1'acétonitrile - Etude de 1'éthoxycarbonyl oxyimino-1 pyrroli-

dino-5 pentadiéne-2,4

1,3 g (5 m mol) de 21 en solution dars 10 ml d'acétonitrile sont
refroidis & 0° C au moyen d'un bain de glace. On ajoute alors goutte & goutte
0,84 ml de pyrrolidine (10 m mol). Aprés 15 mn de contact, le milieu réaction-
nel est additionné de 50 ml d'eau et extrait par 2 fois 10 ml d'éther. La
phase organique est séchée puis évaporée. L'huile ainsi obtenue est alors

étudide par RMN ou UV (cf partie théorique).

Remarques :

- Afin d'en étudier 1'influence, nous avons fait varier, lors de cette réac-

tion les facteurs de température (0 ou 20° C) et de durée (15, 30 et 45 mn)

- Ces réactions ont également été étudides dans le cas. de la diéthylamine et

de la pipéridine.

2) Réaction de la pyrrolidine sur 1'a-(pyridinio-1 oxy) isobutyrate d'éthyle
(21) dans le méthanol

1,36 g (5 m mol) de 21 sont mis en solution dans 10 ml de méthanol.

On ajoute alors goutte & goutte 0,84 ml de pyrrolidine (10 m mol).

En fin de réaction, le milieu réactionnel est additionné de 50 ml
d'eau et extrait au moyen de 2 fois 10 ml d'éther. La phase organique, séchée

et évaporée fournit une huile rouge) .

Suivant le but recherché, ce mode opératoire est réalisé dans les




conditions précisées ci-dessous :

a) Etude du milieu réactionnel
La durée de la réaction est de 15 mn, la température étant maintenue

3 20° C. L'huile séparée est étudide en RMN et UV,

b) Préparation de la diméthyl-5,5 (pyrrolidinio-4' butadiényl-1',3')-3
isoxazolone-4 (1@)
La durée de la réaction est portée & 2 heures, la température étant
maintenue & 20° C. L'huile obtenue est déposée sur une colonne d'alumine basi-

que (10 g) et éluée & 1'éther.

Les éluats, par évaporation, conduisent & 0,45 g de cristaux rouges

de 76 (39 %) qui recristallisent d'un mélange pentane - éther. F = 88° C.

Microanalyse C H N
Calc 66,64 7,74 11,96
Trouvé 66,41 7,84 12,03

c) Etude en RMN de la stéréochimie de l'ouverture
Dans ce cas, la durée de réaction est limitée & 10 mp, & une temp -

rature de 0° C.

d) Remarques
Ces 3 procédés ont également été utilisés dans le cas de la diéthyl-

amine et de la pipéridine. Le mode décrit au paragraphe b a permis d'isoler :

- la diméthyl-5,5 (diéthylamino-4' butadiényl-1',3')=3 isoxazolone-4 (77)

avec un rendement de 30 %. F = 61° C

Microanalyse C H N 0
Calc 66,07 8,53 11,85 13,54
Trouvé 66,15 8,47 11,78 13,77

- la diméthyl-5,5 (pipéridinio-4" butadiényl-1',3')-3 isoxazolone-4 (1§) avec
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un rendement de 56 %. F = 73° C.

Microanalyse C H N 0
Calc 66,72 8,12 11,28 12,89
Trouvé 67,49 8,20 11,33 12,97

3) Préparation de 1'hydroxy-4 diméthyl-5,5 (pyrrolidinio-4' butadiényl-1',3')-3

isoxazoline-2 (81)

a) Réduction de 76
0,248 g de 76 (1 m mol) sont mis en solution dans 10 ml de méthanol.
On ajoute alors lentement et en refroidissant la quantité de borohydrure de
sodium nécessaire pour obtenir la disparition de la coloration rouge du milieu

réactionnel (environ 0,1 g).

30 ml d'eau sont ajoutés au milieu réactionnel qui est extrait 2
fois par 10 ml d'éther. Les extraits éthérés soant séchés puis évaporés. L'hui-
le obtenue est évaporée et conduit de maniére quantitative & 1l'alcool 81 obte-
nu sous forme de cristaux jaunes qui recristallisent du mélange éther pentane.

F = 130° C.

Microanalyse C H N 0
Calc 66,07 8,53 11,85 13,54
Trouvé 66,02 8,57 11,55 13,82

b) Méthode directe
2,72 g de 21 (10 m mol) sont mis en solution dans 30 ml de méthanol.
avec 1,42 g de pyrrolidine (20 m m51). Aprés 1 heure de contact, oz ajoute

par petites portions et en refroidissant 0,756 g de NaBH4 (20 m mol).

On ajoute alors 50 ml d'eau au milieu réactionnel et on extrait 2

fois par 20 ml 4'éther.

Les extraits éthéréds séchés et évapords conduisent & une huile qui
est déposée sur une colonne d'alumine basique (20 g) et éluée & 1'éther. Les

4

éluats, par évaporation conduisent & 81 avec un rendement de 36 %.




c) Remargue
Des réactions identiques mettant en jeu la pipéridine nous ont

permis d'obtenir 1'hydroxy-4 diméthylamino-5,5 (pipéridino-4' butadiényl-

1',3')—3 isoxazolone-2 (@g) avec un rendement de 40 %. F = 129° C.

Microanalyse C H N 0
Calc 67,17 8,86 11,19 12,78
Trouvé 67,21 8,99 10,85 12,79

4) Préparation de 1'éthoxycarbonyl isobutyl oxyimino-! benzylamino-5 penta-

ditne-2,4 (84)

2,72 g de 21 (10 m mol) sont mis en solution dans 20 ml d'acétoni-
le ; on ajoute lentement & température ambiante 2,14 g de benzylamine (20 m
mol). Aprés 1 heure de contact, on ajoute 50 ml d'eau et on extrait 2 foig
par 20 ml d'éther. Les extraits éthérés sont séchés sur sulfate de sodium et
évaporés. L'huile ainsi obtenue recristallise du mélange éther pentane en

fournissant 1,83 g de cristaux jaune pfle de 84 (58 %), F =81 ° C.

Microanalyse C H N
Calc 68,33 7,65 8,86
Trouvé 68,40 7,69 8,81

Remarque : cetle réaction a également été étudide en utilisant le méthanol ou

le chlorure de méthyléne comme solvant,
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ETUDE DE LA DECOMPOSITION ALCALINE DES SELS PORTEURS
D'UNE FONCTION ACIDE EN o DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE -
MODE F

1) Décomposition du nitrate de 1'acide (pyridinio-1 oxy) acétique (22) par

NaOH 1N

Une solution de 1,08 g {5 m mol) de 23 dans 50 ml de soude agueuse

1 N est abandonnée & température ambiante durant 14 heures.

Une extraction par le chloroforme suivie d'un traitement de 1'ex-
trait chloroformique au moyen d'une solution d'acide picrique dans 1'éther
permet d'isoler 1,25 g de picrate de pyridine (82 %) dont le point de fusion

de 165° C demeure inchangé en mélange avec un échantillon authentique.

La solution aqueuse est alors portée & reflux pendant 1 heure ce
gui permst la formation d'acide oxalique par oxydation quantitative d= l'aci-
de glyoxylique présent dans le milieu. La solution, aprés refroidissement est

acidifiée par addition d'une solution d'acide acétique & 10 %.

100 ml de solution 0,1 N de chlorure de calcium sont alors ajoutés
et le mélange résultant est chauffé au bain marie durant une demi-heure. L'oxa-
late de calcium qui précipite est isolé par filtration, lavé & 1l'eau puis re-
pris par 100 ml d'acide sulfurique & 10 %. La quantité d'acide oxalique 1ibéré
est déterminée par dosage manganimétrigue. Le rendement en acide oxalique (for-

N

mé & partir de l'acide glyoxylique) est ainsi évalué & 1,72 m mol soit 34,5 %.

2) Décomposition du nitrate de 1l'acide (pyridinio-1 oxy)-2 phénylacétique (gi)
par NaOH 1N

Une solution de 1,46 g (5 m mol) de 25 dans 20 ml de soude aqueuce
1 ¥ est abandonnée & température ambiante durant une demi heure a l'abri de

llair.
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Le carbonate de baryum précipité par addition de 30 ml d'une solution
aqueuse 0,2 M d'hydroxyde de baryum est isolé par filtration, lavé & 1'eau puis
repris par ACl dilué. Du sulfamate de sodium est ajouté & la solution chlorhy-
drique et le sulfate de baryum aingi précipité est pesé apres lavage & 1'eau

bouillante et séchage.

A partir de la quantité de sulfate de baryum ainsi ocbtenue (0,0243 g)

il est possible de calculér un rendement de 2,1 % en COZ'

Le filtrat est alors extrait par du chloroforme (3 x 10 ml) et les

extraits réunis sont dilués & 50 ml.

. Le traitement de 20 ml de cette solution par de l'acide picrique en solution
éthérée permet d'isoler 0,48 g (76 %) de picrate de pyridine (F et F en mé-
lange : 165° C).

. La guantité de benzaldéhyde contenue dans la solution est alors déterniné
par chromatographie en phase gazeuse quantitative. Le rendement en benzal-

déhyde ainsi calculé est de 2,5 %.

La phase aqueuse restante est alors acidifiée par de l'acide chlorhy-
drique dilué et extraite par 3 fois 10 ml d'éther. Le résidu d'évaporation de
1'éther est dissous dans 10 ml d'eau et additionné d'une solution aqueuse d'a-
cétate mercurique. Le phénylglyoxylate mercurique qui précipite est isolé par
filtration, lavé et séché. Son poids est de 0,86 g (70 %). F et F en milarge :
167° ¢ (1it : 165-166°).

3) Técomposition du nitrate de l'acide (pyridinio-1 oxy)-2 isobutyrique (gﬁ)

par NaOH 1N

a) Une solution de 2,42 g (10 m mol) de 24 dans 50 ml de soude aqueuse 1 N

est abandonnée & température ambiante durant 2 heures & 1'abri de l'air.

A 20 ml du mélange réactionnel, sont ajoutés 20 ml d'une solution
0,2 M d'hydroxyde de baryum. Le carbonate de baryum ainsi précipité est isolé
par filtration, lavé & 1l'esu et repris par HCl dilué ; du sulfamate de sodium
est ajouté & la solution chlorhydrique et le sulfate de baryum ainsi précipité

est pesé aprés lavage & 1'eau bouillante et séchage.
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On calcule un rendement de 39 % en 002 4 partir de la quantité de

sulfate de baryum ainsi obtenue (0,350 g).

20 ml du mélange rdactionnel sont extraits par du chloroforme
(4 x 10 nl). L'addition d'une solution éthérée d'acide picrique aux extraits
réunis permet d'isoler 0,60 g de picrate de pyridine (F et F en mélange :

165° C) soit un rendement de 48 %.

b) Une solution de 2,42 ¢ (10 m mol) de 24 dans 50 ml de soude aqueuse
1 N est abandonnée 14 heures & température ambiante. Le m&me mode opératoire
que précédemment permet d'évaluer les rendements en pyridine (0,76 g ; 64 %)

et en CO2 (0,598 g de BaSO4 ; 63 %).
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ETUDE DE LA DECOMPOSITION ALCALINE DES SELS PORTEURS D'UNE
FONCTION ACIDE EN (% DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE - MODE G

1) Décomposition du nitrate de 1'acide (pyridinio-1 oxy)-3 propionique (35)
par NaOH 2,5N

2,3 g de 35 (10 m mol) sont mis en solution dans 20 ml de soude
2,5 N (50 m mol).

La solution placée dans un extracteur liquide liquide est alors
extraite en continu par du chloroforme durant 24 heures. Un systeme réfrigé-
rant permet de maintenir la température du milieu réactionnel & 20° C. On

dilue ensuite l'extrait chloroformique & 100 ml dans une fiole jaugée.

On procéde au dosage de la pyridine et du N-oxyde de pyridine

formés par C.P.G. quantitative.

- La pyridine est dosée au moyen d'une colonne (10P 6Ring )  Polyphényl~-

éther (6Ring), le volume de rétention corrigé & 115° C étant 77 ml.

On prépare une gamme témoin de solutions de pyridine dans le chloroforme

contenant respectivement :10, 15, 20 et 25 mg de pyridine dans 100 ml.

Des volumes égaux de chaque solution ainsi que de la solution & doser sont

injectds (3 injections auw moins sont faites de chaque échantillon).

L'évaluation quantitative est faite dansz ce cas au moyen de la méthode di-

te de '"hauteur des pics".

Le traitement statistique des données obtenues confirme la corrélation li-

néaire (r = 0,9992).

Le résultat du dosage est 20,6 mg de pyridine dans 100 ml soit un rendement

de 2,6 % en pyridine.
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- Le N-oxyde de pyridine est dosé au moyen d'une colonne silicone gum rubber

oVt (méthyl).
Volume de rétention corrigé & 185° C : 49 ml.

La gamme étalon est constituée de solutions contenant respectivement : 300,
350, 400 et 450 mg de N-oxyde de pyridine dans 100 ml de CHClB. La solution
4 doser est diluée au demi afin de travailler dans une zone ol la courbe
de la hauteur de pic en fonction de la concentration est sensiblement liné-
aire. Le dosage par CPG se fait selon un mode opératoire analogue & celui
utilisé pour doser la pyridine. Le coefficient de corrélation de la droite
obtenue est 0,9988, et le résultat du dosuge est 0,741 g de N-oxyde de

pyridine dans 100 ml soit un rendement de 78 % en N-oxyde de pyridine.

2) Décomposition du nitrate de 1'acide (diméthyl-3,5 pyridinio-1 0xy)=3 pro-

pionique (22) par NaOH 2,5N

1,29 g de 39 (5 m mol) sont mis en solution dans 10 ml de soude

2,5 N (25 m mol).

La solution, placée dans un extracteur liquide liquide est alors
extraite en continu pendant 24 heures par du chloroforme. Un systéme réfri-

gérant permet de maintenir la température du milieu réactionnel a 20° C,

On dilue ensuite 1l'extrait chloroformique & 50 ml dansg une ficle
Jjaugée.
On proceéde alors au dosage de la lutidine-3,5 et de son N-oxyde

par CPG quantitative

- La lutidine-3,5 est dosée au moyen d'une colonne polyphényléther (6Ring)

sur laquelle son volume de rétention corrigé & 115° C est 72 ml,

La gamme témoin est constituée de solutions contenant respectivement : 5,
10, 15, 20 et 25 mg de lutidine-3,5 dans 50 ml de CHClB. La réponse du dé-
tecteur est analysée au moyen d'un intégrateur électronique. Les valeurs
obtenues permettent de ftracer une droite surface = f(concentration) dont

le coefficient de corrélation est r = 0,9989.
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Le résultat du dosage est 20,3 mg de lutidine-3,5 soit un rendement de

4 %.

- Le N-oxyde de lutidine-3,5 est dosé au moyen d'une colonne silicone gum
rubber OV1 (méthyl) sur laquelle son volume de rétention corrigé & 190° C

est 94 mi.

Une gamme étalon contenant respectivement : 400, 450, 500, 550 et 600 ng
de N-oxyde de lutidine-3,5 dans 50 ml est préparée. L'intégration électro-
nique des pics obtenus permet de tracer la droite signal = f(concentration)

dont le noefficient de corrélation est 0,9993.

Le résultat du dosage est 505 mg soit un rendement de 89 % en N-oxyde de

lutidine-3,5.

3) Décomposition du nitrate de 1l'acide (diméthyl-2,6 pyridinio-1 oxy)—B pro-
pionique (§§) par NaOH 2,5N

a) Détermination des quantités de lutidine-2,6 et de N-oxyde de lutidine-

2,6 formées

1,29 g de 38 (5 m mol) sont mis en solution dans 10 ml de soude
2,50 (25 m mol).

La sclution, placée dans un extracteur liquide liquide est alors
extraite en continu par le chloroforme durant 24 heures. Un systéme réfrigé-

rant permet de maintenir la température du milieu réactionnel a 20° C,

On dilue ensuite l'extrait chloroformique & 50 ml dans une fiole

Dosage :

- la lutidine-2,6 est dosée au moyen d'une colonne polyphényléther (6Ring)

sur laguelle son volume de rétention corrigé a 125° C est de 88 ml.

La gamme étalon est constituée de solutions contenant respectivement : 325,

350, 375 et 400 mg de lutidine-2,6 dans 50 ml.

L'intégration électrounique des pics obtenus permet de tracer une droite
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surface = f(concentration) dont le coefficient d- corrélation est r = 0,9989,

Le résultat du dosage est 367 mg de lutidine-2,6 soit un rendement de 69 %

- Le N-oxyde de lutidine-2,6 est dosé au moyen d'une colonne silicone gun

rubber OVl (méthyl) sur laquelle son volume de rétention corrigé & 165° C

est 80 ml.

La gamme étalon est constitude de : 100, 112,5, 125, 137,5 et 150 mg de N-

oxyde de lutidine-2,6 dans 50 ml de chloroforme.

L'intégration électronique des pics obtenus permet de tracer une droite

surface = f(concentration) dont le coefficient de corrélation est r = 0,999.

Le résultat du dosage est 122,5 mg dans 50 ml soit un rendement de 20 % en

-oxyde de lutidine-2,6.

b) Détermination de la quantité de malonaldéhydate de sodium formée

0,258 g de 38 sont mis en solution dars 2 ml de NaOH 2,5N. Il appa-

ratt trds rapidement une opalescence due & la lutidine-2,6 formée.

Apreés 10 mn, le milieu réactionnel est ajouté & 100 ml d'une solu-
tion acide de dinitropuénylhydrazine. On constate un dégagement gazeux et la
précipitation de cristaux jaune orangé. Ces cristaux, aprés avoir été essorés
et séchés peésent 0,161 g soit un rendemznt de T2 %. Aprés recristallisation
d'un mélange alcool-acétate d'éthyle, la DNP obtenue est identique a celle de

1'acétaldéhyde (Rf égaux, spectres IR identiques, F = 165-166° c).

n

4) Décomposition du nitrate de 1'acide (méthyl-2 pyridinio-! oxy)-3 propio-
nique (36€) par NaOH 2,5N

a) Détermination des quantités de picoline-2 et de N-oxyde de picoline-2

formées

1,22 g de 36 (5 m mol) sont mis en solution dans 10 ml de soude 25N
(2% m mol). La solution, placée dans un extracteur liquide liquide est extrai-

te en continu par du chloroforme durant 24 heures. Un systéme réfrigérant per-
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met de maintenir la température du milieu réactionnel & 20° C. L'extrait -

chloroformique est dilué & 50 ml dars une fiole jaugée.

On procede alors au dosage de la picoline et du N-oxyde de picoline

4

ormés par CPG quantitative.

- l& picoline-2 est dosée au moyen d'unc colonne polyméthyléther (6Ring)

sur laguelle son volume de rétention corrigé & 115° C est de 8% ml.

La gamme témoin est constituée de solution contenant respectivement : 150,
200, 250 et 300 mg de picoline~2 dans 50 ml de CHCIB. La mesure des hau-

teurs des pics obtenus permet de tracer la droite hauteur = f(concentration)

dont le coefficient de corrélation est 0,999992.

Le résultat du dosage est 258 mg de picoline-2 soit un rendement de 56 %.

- Le N-oxyde de picoline-2 est dosé au moyen d'une colonne silicone gum

rubber OV1 (méthyl).dont le volure de rétention corrigé est 85 ml & 175° C.

La gamme témoin est constituée de solutions contenant respectivement : 117,
146, 175 et 205 mg dans 50 ml. Le coefficient de corrélation de la droite

signal = f(concentration) est r = 0,9992.

Le résultat du dosage est 158 mg de N-oxyde de picoline-2 soit un rendement

de 29 %,

b) Détermination de la quantité de malonaldéhydate de sodium formée

0,244 g de 36 sont nis en solution dans 2 ml de NaOH 2,5N. Aprés
10 mn de réaction, le milieu réactionnel est ajouté & 100 ml d'une solution
acide de dinitrophénylhydrazine. Il se produit un dégagement gazeux et des
cristaux jaune orargés précipitent. Ces cristaux sont essorés et séchés.
Leur poids (0,131 g) correspond & un rendement de 59 %, Apres recristallisa-
tion d'un mélange alcool-acétate d'éthyle, la DNP obtenue est identique &

celle de 1'acétaldéhyde.
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5) Etude de la décomposition du nitrate de 1'acide (pyridinio-1 oxy)-3 propio-

nigue (é?) par NaOD 2,5M dans DDO

0,115 g de 35 (0,5 m mol) sont mis en solution dans 0,5 ml de NaOD
2,5 N (12,5 m mol). Aprés 15 mn de contact, on trace le spectre de RMN. La ré-
férence interne utilisée est le t-butanol ; toutefois les déplacements chimi-

ques sont déterminés par rapport au TMSPA. On observe :

— 1'apparition d'un multiplet caractéristique de l'acrylate de sodium :

CH,;=CH~C00 Na© de 5,43 ppm & 6,18 ppm.

- un signal correspondant aux 3 protons (=3, -4 et -5) du N-oxyde de pyridine.
(6 = 7,63 ppm). L'intégration montre que l'acrylate de sodium (BH) et le N-

oxyde de pyridine sont présents dans un rapport molaire de 1.

- les protons -2 et -6 du N-oxyde de pyridine donnent un signal trés faible.

L'intégration indique qu'ils ont subi une deutériation & 95 %.

Nous avons vérifié que le N-oxyde de pyridine ne subit pas de deu-

tériation perceptible & froid dans NaOD 2,5N pendant 15 mn.

6) Etude de la décomposition du nitrate de 1'acide (diméthyl-3,5 pyridinio-1
oxy)—3 propionique (22) par NaOD 2,5N dans D2O

0,122 g de 39 (0,5 m mol) sont mis en solution dans 0,5 ml de NaOD
2,5 N (1,25 m mol). La référence interne est le t-butanol ; on trace le spec-

tre de RMN aprés 15 mn de contact. On observe :

- l'apparition d'un multiplet caractéristique de l'acrylate de sodium

de 5,45 & 6,18 ppnm.
- un signal correspondant au proton -4 du N-oxyde de lutidine (s= 7,35ppm)

- un signal correspondant aux groupements méthyles gitués en =3 et <5 sur le
N-oxyde (6= 2,25 ppm).
Les intégrations de ces signaux sont dans le rapport : 3/1/6. Ce qui indique
que ces différents produits n'ont pas subi de deutériation et que l'acide

acrylique s'est forné de fagon sensiblement quantitative.

-~ le signal correspondant aux protons -2 et -6 du N-oxyde de lutidine-3,5 est
trés faible. (5= 8,30 ppm).

Son intégration indique une deutériation & 96 %.




Nous avons vérifié que les protons -2 et -6 du N-oxyde de lutidine~-

3,5 ne subissent pas une deutériation décelable & froid dans NaOD 2,5N pendant

15 mn.

7) Etude de la décomposition du nitrate de 1l'acide (diméthyl-2,6 pyridinio-1

oxy)-3 propionique (§§) par NaOD 2,5N dans DZO

Dans le cas de 38 (comme dans le cas de zé) la formation de quanti-
tés importantes d'hétérocycles désoxygénés lors de la décomposition amene une
demixtion du milieu, ce qui nous a conduits & modifier sensiblement les condi-

tions opératoires.

a) 0,129 g de 38 (0,5 m mol) sont mis en solution dans 0,5 ml de NaOD
2,5 N (1,25 m mol). Apres 15 mn de contact, le milieu réactionnel est extrait

par 2 fois 0,5 ml de CDClB.

Le spectre de la phase aqueuse permet de mettre en évidence l'aci-

de acrylique scus forme de son sel de sodium.

Le spectre de la phase chloroformique est caractéristique d'un mé~

lange de 1'hétérocycle et de son N-oxyde.

b) 1 g de 38 (3,87 m mol) est mis en solution dans 5 ml de NaOD 2,5N
(12,5 m mol). Aprés 15 mn de contact, le milieu réactionnel est extrait par
3 fois 2 ml de CHCl,. Ces extraits chloroformiques sont réunis et séchés

3

sur Na2804. Le chloroforme est évaporé au bain marie puis la lutidine-2,6
est distillée sous une pression de 100 mm Hg. Ensuite, le vide est porté &
0,5 mm et le N-oxyde de lutidine-~2,6 est distillé & son tour. Les spectres
de RMN des solutions chloroformiques de ces deux dérivés permettent d'éta-
blir que les groupes méthyle de la lutidine-2,3 sont deutériés & 75 % contre

91,6 % pour ceux de son N--oxyde.

Nous avons vérifié, par ailleurs que les groupes méthyles en -2 et
-6 de la lutidine—2,6 et de son N-oxyde ne subissaient pas de deutériation

mesurable & froid dans NaOD 2,5N pendant 15 mn.
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8) Etude de la décomposition du nitrate de l'acide @iméthyl-2,6 pyridinio-1

oxy)-3 propionique dont les groupements méthyles sont deutériés & 97 %

(38 - 2,6D;)

a) Deutériation de la lutidine-2,6

Dans une fiole de 50 ml, on met en solution 7,5 g de N-oxyde de
lutidine-2,6 dans 10 ml de D20. L'ensemble est placé sous atmosphére d'azote

et on ajoute 0,3 g de sodium.

La fiole est munie d'un systéme réfrigérant pouvant fonctionner
y

soit de manidre ascendante, soit de maniére descendante.

Le mélange est porté & reflux durant 2 heures puis, le réfrigérant

étant placé en position descendante, la majeure partie de 1l'eau est distillée.

Une nouvelle charge de 10 ml d'eau lourde est ajoutée et 1'opéra-

tion recommencée.

Aprés 4 additions d'eau lourde, le milieu est extrait par du chloro-
forme. Les phases chloroformiques sont séchées, évaporées sous vide et le N-

oxyde de lutidine-2,6 est distillé sous pression réduite.

L'examen de son spectre de RMN indique une deutériation a 98 % des

méthyles en -2 et -6.

b) Préparation de 38 - 2,6D6

Le mode opératoire général que nous avons décrit permet d'isoler le

sel 38 - 2,6D, avec un rendement de 25 %.

6
L'examen du spectre RMN montre que la deutériation des groupements

méthyle reste sensiblement de 98 %.

9) Décomposition de (38 - 2,6D6) par NaOD 2,5N

¢ (2,5 m mol) sont mis en solution dans 4 ml de

NaOD 2,5N (10 m mol). Aprés 15 mn de réaction, le milieu réactionnel est

0,60 g de 38 - 2,6D

traité de la fagon décrite au paragraphe Tb.

Les spectres de RMN permettent d4'établir que les groupes méthyle
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de la lutidine-2,6 sont deutériés & 74,2 % contre 96 % pour ceux de son N~

oxyde.

10) Etude de la décomposition du nitrate de 1'acide (méthyl-2 pyridinio-1
oxy)-3 propionique (36) par NaOD 2,5N dans D20

a) 0,122 g de 36 (0,5 m mol) sont mis en solution dans 0,5 ml de NaOD
2,5 N (1,25 m mol). Apres 15 mn de contact, le milieu réactionnel est ex-—
trait par 2 fois 0,5 ml de CDClB.
Le spectre de la phase aqueuse permet de mettre en évidence 1l'acide

acylique.

Le spectre de la phase chloroformique est caractéristique d'un mé-

lange de 1'hétérocycle et de son N-oxyde.

b) Une étude semblable i celle effectuée en Tb ne nous a pas conduits
4 des résultats reproductibles en ce qui concerne la deutériation des produits

hétérocycliques.

11) Préparation d'un nitrate de 1l'acide (pyridinio-1 oxy-2 méthyle)-3 propio-
nique dont le groupe méthyle en -2 et l'hydrogeéne en -6 sont deutériés

(respectivement & 98 % et 96 % (zg - 2,6D4)

a) Deutériation de la picoline-2 : le mode opératoire est le méme

que pour le N-oxyde de lutidine-2,6 (paragraphe 8a).

Le N-oxyde de picoline-2 ainsi obtenu est deutérié & 96 % en posi-

tion -6 et & 98 % pour le groupe méthyle en -2.

b) Préparation de (zg - 2,6D4) : le mode opératoire général que

nous avons déerit permet d'isoler le sel 36 - 2,6D, avec un rendement de 38 %.

4
L'examen du spectre de RMN montre que la deutériation de la partie

hétérocycle reste sensiblement identique & celle du N-oxyde de départ.
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12) Décomposition de (gg - 2,6 D4)
Le mode opératoire est le méme que pour le dérivé (§§ - 2,6D4).

Le spectre de RMN de la picoline-2 séparée par distillation mon-
tre une deutériation & 77 % du méthyle en -2 et & 98 % 1'hydrogine
en -6.

Quant au N-oxyde isolé il présente une deutériation & 98 %

du méthyle en =2 et & 98 % de 1'hydrogéne en -6.
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