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1 NTRODUCTI ON 

La chimie des N-oxydes hétérocycliques et, plus particulièrement des 

N-oxydes de pyridine a connu un important développement au cours des dernières 

années. 

L'une des raisons de cet intérêt est que la fonction N-oxyde active 

notablement les hétérocycles vis-à-vis des réactions de type électrophile, 

réactions généralement difficiles pour les hétérocycles non substitués à l ' a ~ o t e ,  

De plus, leur réactivité vis-à-vis des nucléophiles n'est pas moins 

importante ; cette réactivité est augmentée dans le cas des sels de N-alcoxypy- 

ridinium. 

Ces sels de N-alcoxypyridinium constituent des dérivés dont l'dtuds 

connaît actuellement un certain essor da en particulier à leur grands réactivi- 

té qui peut en faire dos intermédiaires utiles en synthèse. 

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

tion des structures a rendu plus aisées : 

- d'une part l'étude de ces dérivés qui sont en général d'une stabilité 
assez faible. 

- d'autre part les études plus précises de leur réactivité en particulier 
vis-à-vis des nucléophiles. 

Au cours du présent tramil, nous nous sommes intéressés à des sels 

de N-alcoxypyridinium possédant une fonction dans leur chaîne alcoxyle et, plus 

particulièrement une fonction acide ou ester située en a ou P . 



De tels dérivés présentaient en effet un double intérêt : 

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

sans avoir, jusqu'ici été isolés. 

- En plus des modes classiques de décomposition des sels de N-alcoxypyridi- 
nium, il était possible d'envisager de nouveaux chemins réactionnels du fait 

de la présence dans la chaîne alcoxyle d'une fonction acide ou ester, suscepti- 

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

Nous nous sommes limités, lors de notre travail aux dérivés résultapt 

de l'action de N-oxydes de pyridine variés sur les a et P-bromo acides ou ss- 

ters, dont nous avons étudié, outre la préparation, la décomposition en milieu 

basique et la réactivité vis-à-vis de quelques nucléophiles, en développant 

principalement l'analyse de leurs mécanismes et en précisant leur éventuelle 

application en synthèse. 

Notre exposé comprendra donc les parties suivantes : 

Chapitre 1 

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

tion acide ou ester dans leur chaîne carbonée. 

Chapitre II 

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

en a de leur chafne alcoxyle. 

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

carbonylé et à l'hétérocycle désoxygéné, en synthèse. 

2 - Réactivité vis-à-vis des ions cyanure. 
3 - Etude cinétique des réactions d'ouverture de cycle, vis-à-vis des ions OH" 
4 - Etude de l'action des amines. 

5 - Décomposition alcaline des sels à fonction acide ; décarboxylation oxydants. 



Chapitre III 

Réactivité des sels de N-a1cox)pyridinium porteurs d'une fonction acide en P de 

leur chaîne alcoxyle. 

1 - Mise en évidence d'un nouveau mode de décomposition basique des sels de N- 
alcoxypyridiniwi ; éliminations compétitives conduisant à 1,n dérivé éthylénique 

ou carbonyle. 

2 - Etude du mécanisme de ces décompositions basiques : compétition entre inter- 
médiaires ylure et anhydrobase. 



C H A P I T R E  1 

SYNTHESE ET CARACTERISTIQUES DE SELS DE 

N-ALCOXYPY R I D  1 N 1 UM PORTEURS D ' UNE FONCTION 

ACIDE OU ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE 

APERCU GENERAL DE LEUR REACTIVITE 



1) SYNTHESE DE SELS DE N - A L C O X Y P Y R I D I N I U M  PORTEURS 

D'UNE FONCTION A C I D E  OU ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE 

1) GENERALITES 

Les N-oxydes hétérocycliques possèd~nt des moments dipolaires beaucoap 

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'oxygène porté par les N-oxydes hétérocycliques présente un 

caractère nucléophile marqué. De ce fait, ces derniers peuvent réagir par l'ato- 

me d'oxygène avec des réactifs électrophiles veriés conduisant à des adduits 

plus ou moins stables : 

Parmi ceux-ci, les sels de N-alcoxypyridinium résultent de la substi- 

tution nucléophile bimoléculaire que donnent les N-oxyCes 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 être obtenus 

par actiondes sulfates ou sulfonates d'alkyle (sulfate de méthyle et d'éthyle ; 



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

fluoroborate de triéthyloxonium). (66 CB 1769). 

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

dont la chaîne alcoxyle ne comporte pas de groupements fonctionnels. 

On relève cependant dans la littérature un certain nombre de cas où 

la chaîne alcoxyle portée par l'hétérocycle possède un groupement fonctionnel : 

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

à l'état de bétaïne, lors de la réaction du N-oxyde de pyridine sur l'acide 

chloracétique en milieu rendu légèrement basique ( p ~  9) par addition d'une 

solution de soude. Ils ne possèdent pas à proprement parler une structure de 

type N-alcoxypyridinium (58 R 331 ) (59 R 981) mais celle d'une N-alcaxypyri- 

done-4. Ii est en effet connu que les hydroxy-2 ou -4 pyridines existent aus- 

si bien à l'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 porcant une fonction cétone dans la 

C H - C - C  H 
211 6 5 

O 



chaîne alcoxyle. 

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

une voie d'accès au a-cétoaldéhydes. 

. Marmer et Swern ont prépar6, par action des époxydes sur le N-oxyde de luti- 
dine -2,6 des dérivés tels que 2 (69 TL 531) &ont ils ont étudié, de façon 

très complète, la décomposition en milieu basique. 

CH- 
2 

. 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 (A) portant différents groupes attracteurs d'électrons 
P NO^,...). 

Il convient cependant de signaler que, lors de l'étude des propriétés de oes 

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 synthèse 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 à chaîne alcoxyle fonctionnelle sont peu nombreux. De 

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

ester (les sels 1 obtenus par Den Hertog étant à classer dans une categorie 

particulière). 

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 l'a-bromoacétate d'étliyle en glyoxylate d'éthyle 
(59 AA ( 1  35) 76-0) : 

. dans l'action du N-oxyde de pyridine sur l'anhydride phénylacétique pqur la- 
quelle un intermédiaire du type (3) a été envisagé (mais pas isolé) ; 
(65 TL 237). 

. de même lors de l'action du N-oxyde de pyridine sur les a-bromo-acides 
(66 JO 3058) : 



D'une façon générale, ].es réactiofis indiquées ci-dessus ont été réali- 

sées à 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 

être isolés lors des études antérieures. 

Lors de notre travail, nous avons dans un premier tempe cherché à iso- 

ler ces dérivés par action directe du N-oxyde de pyridine sur différents acides 

ou esters a-bromés. 

l 

Divers inconvénients de cette méthode nous ont amenes à utiliser ~ 
1 

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 succès cette technique dans le cas de 

l'acide p-bromopropionique. 

II) METHODE DIRECTE D'ISOLEMENT DES SELS (1) A (16) 

Les sels (1) à (l6) peuvent être obtenus par attaque directe du N- 

oxyde de pyridine sur l'acide ou l'ester a-halogéné correspondant. 

Cette réaction doit faire l'objet d'un certain nombre de remarques t 

A) Etant donné la faible stabilité des produits obtenus, il est nécessaire de 

prendre plusieurs précautions : 

1) Elle doit être effectuée à basse température : nous avons choisi de la 

réaliser à la température du réfrigérateur à 4 O  C. 

2) Afin de se faire à une vitesse appréciable, un bon groupe nucléofuge 

est nécessaire sur l'acide ou l'ester. Noirs avons choisi de travailler en géné- 

ral sur les dérivés bromés. 

B) Son mécanisme est de type SN2 (2 RG 153) donc 

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

brome qu'au niveau du dérivé hétérocyclique doit être faible. 

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



res. En effet, elle s'écrit : 

L'état de transition correspond à une séparation des charges. D'aprês 

la théorie de Hugues Ingold, une réaction possédant un état de transition de 

ce type voit sa vitesse augmentée quand la polarité du 11.ilieu est augmentée 

(4 RG 61). 

Le choix des solvants est toutefois limité, soit du fait de leur ré- 

activité (les sels obtenus se décomposent très rapidement dans le DMSO comme 

le montre le spectre RMN de nos dérivés dans ces solvants), soit par suite de 

phénomènes de solvatation indésirables (les solvants protiques, en solvatant 

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

Nous avons choisi d'utiliser le clilorure de méthylène. Ce solvant 

n'est pas le meilleur pour ce type de réaction car sa polarité n'est pas très 

élevée. L'acétonitrile par exemple, aurait pu être utilisé. CH Cl présentait 
2 2 

pour nous l'avantage d'obtenir plus facilement des produits cristallisés (dont 

la recristallisation est impossible). 

De plus, il semble que la solvatation spécifique de l'anion ~ r -  soit 

meilleure dans ce solvant que dans d'autres (par exemple l'acétone) ce qui li- 

mite la réaction inverse. 

Compte tenu ds ces différentes remarques, le mode opératoire choisi 

a été le suivant : 1 

Le N-oxyde et les dérivés halogénés sont maintenus à. 4 O  C pendant un 

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



cipités par addition d'éther, et séparés par filtration. 

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

n'ont point été "optimisés". 

Les différences de rendement reflètent principalement le caracthre 

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 cas des 

dérivés à fonction acide, le temps de contact doit être prolongé ce qui peut 

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

L 

7 

8 N 

1, I 
O BrCHCOOH OH BrCH COO- 

2 2 

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

est toutefois soumise à un certain nombre de limitations : 

. l'encombrement stérique joue un rale important, 
soit au niveau du dérivé halogéné par exemp1e:le N-oxyde de pyridine ne réagit 

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

\ 
-C -CO OEt 

HC i 
3 CH3 

soit au niveau de l'hétérocycle : la réaction du N-oxyde de lutidine -2,6 su.r 

le bromoacétate de méthyle conduit au dérivé (u) avec un rendement qui n1 est 
que de 2 $ : 



I 
0- 

3 

BrCH 

- 
COOCH \ 

CH COOCH 
2 3 

. l'ion bromure formé au cours de la réaction n'est pas démuni de réacti- l 

vité : , 

sa basicité rend impossible l'isolement di2 sel 11 qui se décompose dès sa for- 
mation en pyridine phényl et phénylglyoxylate de méthyle : , , 

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 méthylène : 

'CH COOCH 
BrCH COOCH 

2 3 

. Les sels obtenus sont souvent hygroscopiques. De plus, leur recristalli- 
sation est généralement impossible, du fait des réactions signalées ci-dessus. 



On constate donc que l'action directe du N-oxyde de pyridine sur les 

esters ou acides a-bromés, réaction inportante sur le plan théorique puisqu'elle 

permet de confirmer l'existence d'un certain nonbre d'intermédiaires réaction- 

1 nels présente d'un point de vue préparatif plusieurs inconvénients, c'est ce 

qui nous a orientés vers un autre type de réaction : 

III) PREPAFLATION DES SELS (lJ) A (2) EN PRESENCE DE SELS D'ARGENT 

On a longtemps considéré comme impossible la formation d'un carboca- 

tion en -a d'une fonction acide ou ester ( 5 RG 35 ). Il semble, en réalité 

que cette possibilité ne puisse être négligée ( 74 BI' 343 ) ; pourtant, l'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. 

Il 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 à celui d'une réaction SNI. 

+ 
Au cours de cette réaction, l'ion Ag qui, selon la classification 

proposée par Pearson est un acide "mou" va attaquer de façon préférentielle 

l'atome de brome auquel son volume et sa forte polarisabilité confèrent un 

caractère également mou. 

De plus, le bromure d'argent formé n'est pas soluble et l'anion ~ r -  

est ainsi éliminé du milieu réactionnel. Celui-ci ne contient plus alors que 

le carbocation formé et deux nucléophiles : le N-oxyde dr pyridine et l'anion 

accompagnant l'ion Ag + (*) 

Cet anion doit être 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. 

. il doit se montrer le moins réactif possible vis-à-vis de la structure N- 
alcoxypyridinium formée qui est, nous le verrons ultérieurement, très sensi- 

+ 
(*)signalons que 1 ' ion Ag intervient vraisemblablement sous forme d 'un complexe 

car le N-oxyde de pyridine fournit avec les sels d'argent des combinn.isons du 
type ~g(PyN0)~ + X-, PyNO (67 N 442). 



ble aux réactifs nucléophiles. 

Ces différentes considérations nous ont conduits à adopter les condi- 

tions opératoires suivantes : 

. Utilisation d'esters bromés 
Un atome de chlore présente en effet un caractère 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 accès plus difficile que 

les acides ou esters bromés. 

Afin de comparer l'influence de la nature de l'atome d'haloghne, 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 très rapide et elle 
s'achève très rapidement. Le rendement est de 65 $. 

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

1 

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

précipitation à l'éther. Le rendement peut cependant être calculé approxi- 

mativement à partir de la quantité d'AgC1 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 façon générale et, quand la structure alcoxypyridinium n'est pas trop 

fragile, le nitrate d'argent s'avère le plus pratique par son coût moins éle- 

vé et par sa facilité d'emploi. 

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

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 espèces ioniques, le sclvant 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 reactions ont été effectuées à 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 à 0 , 3  $ près), ce qui était néces- 

saire pour l'étude de leur réactivité. 

. de préparer les dérivés qu'u encombrement stérique trop important ne permet- 
tait pas d'obtenir par action directe, comme par exemple (21) et (34) 

\ 
C-COOEt 

H C'J 
3 CH, 

\ 
CH CQOH 

et même de préparer avec un bon rendement l'adduit du N-oxyde de lutidine-2,6 

et du bromoisobutyrate d'éthyle (28) lequel exigerait un état de transition 

très encombré dans l'hypothèse d'un mécanisme SN 
2 ' 



Les rendements des différentes réactions effectuées en présence de 

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

IV - PREPAMTION DES DERIVES DE L'ACIDE p-BROMOYROPIONIQUE (2) à (2) 

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 peraettre 

la recristallisation. 

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



Tableau 1 

Adduits du N-oxyde de pyr id ine  e t  de d i f f é r e n t s  e s t e r s  a-brornés 

* 
avec décomposition 

i n s t a b l e  



Tableau 2 

Adduits du N-oxyde de py r id ine  e t  d?  d i f f é r e n t s  a c i d e s  a-bromes 

* 
avec décomposition 



Tableau 3 

Dérivés du N-oxyde de pyr id ine  e t  de d i f f é r e n t s  e s t e r s  a-bromés 

O** 
f 

hui 1 e 

1 1 8 O  

1160 

- 
p i c  

- 
p i c  

101 O 5  

hui  1 e 

- 
p i c  

- 
p i c  

- 
p i c  

- 
p i c  

*Rendement déterminé ap rès  p r é c i p i t a t i o n  du p i c r a t e  

**Avec décomposition 





Tableau 4 

Dérivés du N-oxyde de pyr id ine  e t  de d i f f é r e n t s  ac ides  bromés 

- 
p i c  

3C 

avec décomposition 

- 
p i c  

- 
p i c  





Tableau 5 

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

+ 
Hel N-O-C ~H&OOEI X -  

pyridine 
- 

pic 

hui 1 e 

86 % 

instable 

- 
pic 

quinoléïne 

3t 

avec décomposition 





Tableau 6 

Dérivés de i'acide bromoacétique et de différents hétérocycles 

pyridine 

3t 

avec décomposition 

- 
pic 

- 
NO, 





Tableau 7 

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

H c t  N-O- CH5CHiC00H X- 

pyridine 
- 

pic 

- 
pic 

- 
pic 

- 
pic 

* 
avec décomposition 





2) PROPRIÉTÉS DES SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM PORTEURS 

D'UNE FONCTION ACIDE OU ESTER DANS LEUR C H A Î N E  ALCOXYLE 

1 ) ETUDE DES SPECTRES DE RMN. 

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

nous avons préparés ont été enregistrés à partir de leur solution dans D O.  
2 

La référence interne utilisée est le TMPSA. 

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

esters bromés. 

Leurs caractéristiques sont rassemblées aux tableaux 8 et 9. 

a) Les protons situés sur l'hétérocycle. 

Ils résonnent entre 8 et 9,5 ppm et donnent des signaux caractéristi- 

qnes d'une interaction de type A BB' XX'. Leurs déplacements chimiques sont, 

de manière classique dans l'ordre : H >> H > H 
2,6 4 3,5 

Le glissement important que l'on constate pour les signaux des protons 

-2 et -6 est dQ au fait qi2e l'atome d'azote est porteur d'une charge positive 

ainsi que, pour une plus faible part à l'anisotropie du carbonyle situé sur la 

chaîne alcoxyle. 

b) Les protons de la chaîne aicoxyle : 

. Portés par le carbone a : ils apparaissent sous forme de signaux dont la multi- 

plicité est caractéristique de la structure envisagée. Les déplacements chini- 

ques mesurés sont voisins de 5,5 ppm. 

Il y a deux exceptions à cela : - ,  





- quand le carbone a est également porteur d'un noyau benzénique (22) et (a), 
l'hydrogène est fortement déblindé et son signal apparaft à 6,5 ppm. 

- quand la fonction acide est portée non plus par le carbone a mais par le 

carbone P , (z) 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 à la structure envisagée. 

On peut en distinguer deux types : 

- les groupes méthyle fixés sur le carbone a résonnent à environ 1,75 ppm. 

- les protons méthyléniques du dérivé de 1 'acide P -bromopropionique (2) 
sont plus fortement déblindés du fait de la présence de la fonction acide 

et résonnent à 3,05 ppm. 

2) Dérivés de 1 ' 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 à 2,97 ppm. De façon 

classique, ces déplacements vont en augmentant lorsque le méthyle est fixé 

en (-3,5), (-4) et (-2,6). 

- le signal du -CHÎ- de la chaine alcoqle présente un déplacement chimique 
sensiblement constant, sauf dans le cas du dérivé (2). 

3) Dérivés de l'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 à 2,95 ppm. Les va- 

leurs sont très proches de celles observées pour les dérivés de l'acide 

bromoacétique ce qui semblerait indiquer que l'effet inducteur de la fonction 

acide ne se fait pas sentir (dans les 2 cas) au niveau de ces groupements.%. 
-*.. 





- le signal correspondant au triplet du -CH - p  apparaît entre 3,03 et 3,lOppm. 
2 

- le signal correspondant au triplet du -CH est plus sensible à la présen- 
2- a 

ce de substituants sur l'hétérocycle puisque son déplacement chimique varie 

de 4,72 à 4,95 ppm. Ces variations pouvant être 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 W 

L'introduction d'une fonction acide ou ester dans la chaîne alcoxyle 

ne modifie pas sei~siblement les spectres des ions N-alcoxypyridinium. Leurs 

caractéristiques, données dans le ta~bleau 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 ). 





Tableau 8 

hétérocycle  chaf ne 

H fonct ion  
e s t e r  PPm 





Tableau 9 





Tableau 10 

Hétérocycle 

22 pyr id ine  





Tableau 11 . 





Tableau 12 

2 2 - CH-COOCH 
1 3 
C6H5 

* 
en solution dans l'eau 

A max (na>* 



1) RAPPEL DES TRAVAUX ANTERIEURS 

Les sels d'alcoxypyridinium sont très sensibles aux attaques nucléo- 

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

Reprenant et complétant les études antérieures, Katritaky 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 1 

(69 T 4291 ) . 

- 
Schéma 1 



Le mode A consiste en l'arrachement d'un proton fixé sur le carbone-a 

avec formation de l'hétéro'cycle 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 à 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 quinoléïne forme avec l'iodure 
de méthyle un dérivé instable qui se décompose par action d'un alcali en qui- 

noléïne et formaldéhyde. 

- Ochiaï et collaborateurs (44 JJ 21 0) ont étudié cette réaction en série pyri- 
dinique et décrit la décomposition de sels possédant un groupement -0CH ou 

3 
-OC H comme chaîne alcoxyle. Ils ont constaté, lors de la décomposition en 

2 5 
milieu basique, la formation de l'hétérocycle désoxygéné et d'un composé 

carbonylé (respectivement du f ormaldéhyde 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 Katritxky (56 J 2404). 

- comme méthode de synthèse de composés carbonylés, soit à partir d'halogé- 

nures benzyliques par Feely, Lehn et Boekelheide (57 JO 1 135), 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'hydrogène de la chaîne alcoxyle mais un atome de carbo- 

ne du cycle. Le réactif agit donc dans une première étape réversible comme 



nucléophile puis comme base dans une seconde étape irréversible. 

La première 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 1320) 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-o~de de dé- 

part qui joue le r81e de nucléofuge. Cette réaction a lieu avec de nombreux 

nucléophiles tels que les anions nitrite, iodure, thiosulfate, thiocyanate et 

benzènesulfinate. 

Toutefois, le produit de substitution, c'est-à-dire le nucléophile 

alelé, n'a été isolé que lors de l'action des ions bznzènesulfinate (69 T 

4291 ) . 

Le mode D : Katritzky y regroupe l'ensemble des réactions qui abou- 

tissent à l'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 l'absorption à environ 342 nm de leur système polyéni- 

que bifonctionnel, ils n'ont été isolés qu'à l'état de dérivés (dianil de 

l'aldéhyde glutaconique (65 T 2205) ou structures résultant de l'action du 

chlorure de benzoyle ou de l'anhydride acétique). L'ouverture de cycle a éga- 

lement été décrite dans le cas de l'attaque par les amines : le sel (fi) réa- 
git avec la pipéridine pour former un dérivé auquel avait été athribuée la 

structure de l'adduit (g) (61 JO 3802). Katritzky a démontré qu'il s'agissait 

en réalité de la forme ouverte (~)(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 ( C ~ T ,  CO- etc) (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. 



Enfin, il faut signaler une dernlère réaction d'ouverture qui a é t é  

observée par action du nitrométhane sur l'iodure de N-méthoxypyridiniutn en 

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

/ 

EtONa EtOH 

Pour interpréter l'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 ouvert;ure du cycle de type D 

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

2) La "duretéM ou la "molesse" du nuclgophile selon les termes définis par 

Pearson (63 JA 3533) orientent la réaction selon le mode A, où l'attaque 

porte sur un hydrogène (qui est un centre "dur"), ou selon les modes B e t  

C qlxi mettent en jeu une attaque au niveau d'atomes de carbone (qui sont 

des centres relativement mous). Un autre effet de cette différence entre 



nucléophiles durs et mous est la capacité du nucléophile à éliminer le pro- 

ton -2 à partir de l'intermédiaire dihydro dzns le mode B (ce processus se- 

ra également influencé par le caractère donneur ou accepteur du groupe nu- 

cléophile entrant). 

3) Des critères complexes où interviennent des considérations stériques ainsi 

que la compétition entre contr8le cinétique et contrôle thermodynamique 

seraient responsables de l'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 

l'encombrement de la chafne alkyle augmente, interviennent lors de la for- 

mation des intermédiaires dihydro dans les modes B et D. 

II) WCTIVITE DES SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUIJI A FONCTION ACIDE OU ESTER 

Ces dérivés présentent tous une grande réactivité vis-à-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 crs différents types 

de réaction : 





Le mode A : nous l'avons étudié dans le cas des sels d'a-(pyridino-l 

oxy) esters possédant 1 ou 2 hydrogènes disponibles sur le carbone -a. Il per- 

met de synthétiser des dérivés à fonction a-céto ester ou a-aldéhydo ester 

dans des conditions très douces. 

Il se rencontre également, conjointement avec les modes D et P dans 

le cas des sels a-acides. 

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

sieurs dérivés à fonction acide ou ester. 

Le mode C : nous l'avons observé lors de l'action des ions bromure 

sur un dérivé à 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 à chaud dans le chlorure de méthylène. Elle n'a pas fait l'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- i 

méthoxy- et N-terbutoxy-pyridinium) avaient donné des valeurs assez éloignées 

de 2 pour l'ordre de la réaction par rapport à l'ion OH-. Ces écarts avaient 

été expliqués par l'existence de réactions secondaires. Nous pensions réduire 

l'importance decelles-ci en opérant avec le cation a-(pyridino-l oxy) isobuty- 

rate d'éthyle. 

Nous avons également fait porter l'action des amines sur ce sel, qui 

du fait de la stabilité et de l'effet électroattracteur du groupement isobuty- 

rate, nous a permis d'observer des réactions d'ouverture dans des conditions 
l 

favorables. 
i 

l 

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-à-vis 

de la fonction ester portée par la chaîne alcoxyle. Il en résulte alors un 

ion N-alcoxypyridinium bicyclique qui, réagissant selon le mode D, conduit à 

un produit d'ouverture. 



Le mode F : il avait été décrit lors de la décomposition des sels 

de N-alcoxypyridinium à fonction acide dans des solvants aprotiques, sans in- 

tervention d'une base extérieure (les seuls nucléophiles du milieu étant le 

N-oxyde de pyridine ct l'anion bromure formé par action de ce dernier sur un 

acide a-bromé). Mais ces sels n'avaient pas alors été isolés et avaient. seu- 

lement été envisagés comme intermédiaires réactionnels. Nous avons vérifié 

que ce mécanisme se produit lors de l'attaque des ions OH- et constaté qu'il 

était toujours en compétition avec une décomposition classique selon le mode A 

(sauf dans le cas où il n'existe pas d'hydrogène disponible sur le carbone - a ) .  

Le mode G : il est caractéristique des structures dérivées de l'aci- 

de P-bromopropionique. Cette p-élimination est particulièrement intéressante 

puisqu'elle n'avait encore jamais été mise en évidence lors des études de dé- 



C H A P I T R E  I I  

REACTIVITE DES SELS D[ N-ALCOXYPYRIDIN IUM 

PORTEURS D'UNE FONCTION ACIDE OU ESTER 

EN PANS LEUR CHAINE ALCOXYLE 



1) DÉCQMPOSITION ALCALINE DES SELS PORTEURS D'UNE FONCTION 

ESTER EN o( DANS LEUR C H A ~ N E  ALCOXYLE - MODE A 

La première réactign de çe type a é t é  mise en évidence par  Meisenhpimer 

(13 A 273) dans l e  cas de N-oxydes a l iphat iques  : 

R R 
I + 

R-CH-O-N-R + f 4 R-CHO + A-R + B H  

A R 

El le  f u t  ensui te  étudiée par Ochiaï (44 JJ 210) su r  des a e l s  de 1-alco- 

1 xypyridinium porteurs de d i f f é r en t e s  fonctions sur  Ja  posi t ion -4 de l f h6 t6 ro -  
, 

l 
1 cycle : I 

OH* 
d 

I 
OC H3 

R -  H ; OCHJ;NH2;OSH5 

Cette réact ion f u t  a l o r s  repr i se  l o r s  de d i f f é r en t s  travaux. E l le  y 

e s t  généralement u t i l i s é e  dans deux buts d i s t i n c t s  : s o i t  l a  prépasatiop de 

d4rivés carbonylés à p g r t i r  de d4rivés halogénés ; s o i t  l a  désoxygépation dws 
des  conditions non réductr ices  des fonctions N~oxyde. 



1 ) Préparation de dérives carbonylés. 

Cet aspect de la réaction a fait l'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 suiys~tp : 

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

mures de benzyle corresp~ndants dans l'acétonitrile à chaud. 
1 

Leur décomposition basique conduit aux dérivés carbonylés avec $les 

, rendements qui sont respectivement de 90% à 92% pour & et 46 et de 6096 pour 9 

. Eqto, Goto et Yamamoto (64 JJ 287) ont réalisé l'action du N-oxyde de pico- 

line-2 sur le bromure de phénacyle à froid et en l'absence de solvant 3 ils 

ont obtenu le sel & aoqt la décomposition par le bicarbonate de sodium css- 

duit au phénylglyoxal avec un rendement de SQ%. 



.Q 
C - C  
1 1  \ 

Ces mêmes auteurs n'ont pu isoler le dérivé 48 résultant de l'action 

I du N-oxyde de picoline-2 sur la bromoacétone ; en solution benzénique, ils ~ b -  l 
l servent la formation d'aldéhyde pyruvique (obtenu sous la forme d' osapone avec l 

un rendement de 26%). 

. Tien, Hunsberger et Javellana (59 AA (135) 76-0) ont utilisé le N-oxyde de 

méthoxy-4 pyridine pour transformer le bromoacétate d'éthyle en glyoxylate 

d'éthyle. La réaction est réalisée dans l'alcool à reflux ; il n'y a pas in- 

tervention d'une base extérieure pour provoquer la ddco~position, Le rende- 

ment n'ap~araft pas dans la communication ; il est cependant qualifié d'ex- 

cellent. 

bw + B r C H  COOEt 
2 

Cette méthode de préparation de dérivés carbonylés ne s'est cependant 

pas avérée générale : la tentative de synthèse de la cyclopentènedione~l,3 par I 
décomposition basique du dibromure 2 formé intermédiairement s'est soldée par 
LUI échec (59 JA 4920). 



D'une façon générale, cette méthode de préparation des dérivés carbony- 

lés n'a pas connu les importantes applications que l'on pouvait en attendre. 

Ceci peut être dQ aux raisons suivantes : 

- dans les 3 cas o ù  la réaction s'avère efficace pour la préparation 

de dérivés carbonylés, on notera que les hydrogènes situés sur le carbone fixé 

à l'oxygène (Ca) sont rendus acides par la présence d'un groupement à effet fa- 
1 

vorable (-c H -C = O ou -COOE~). 
6 5' 

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

tion d'ouverture du cycle de la pyridine. 

- dans le cas où des échecs ont été constatés, on peut penser que les 
hydrogènes portés par le carbonea n'étaient pas suffisamment réactifs ; la 

réaction de formation d'un dérivé carbonylé se faisant plus lentement, l'ouver- 

ture de l'hétérocycle peut maintenant intervenir de façon plus importante et di- 

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

les espèces formées ont une forte tendance à se polymériser). 

2) Désoxygénation des N-oxydes hétérocycliqu~s . 
Katritaky (56 J 2404) s'est intéressé au problème sous cet angle. Tl a 

constaté que les paratoluènesulf onates de méthoxy-1 pyridinium (et méthyl-2 ou 

méthyl-4 pyridiniwn) sont décomposés par la soude et conduisent à la base déso- 

xygénée (isolée sous la forme de picrate). Celle-ci est obtenue avec des reqde- 

ments qui sont de 56% dqns le cas de la pyridine, 64% dans le cas de la pico- 

line-2 et 85% dans le cas de la picoline-4. 



Katritzky signale également que les études faites pour étendre cette 

réaction à des pyridines diversement substituées n' ont pas 6té encoqrageantes. 

Ici, encore le phénwène d'ouverture du cycle de la pyridine eptre en 

jeu pour limiter le rendement. 

3 )  Mécanisme de la réaction. 

Le point de départ de cette réaction est 1 'arrachement d l un hydrogène 

sur  le carbone fixé à l'oxygène. Cet arrache~ent a été ddcrit, primitivement, 

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

Des étydes entreprises ultérieurement par Manning et Sbaeffer 

(75 TL 213) ont montré que dans certains cas, le mécanigme était plus complexe 

et faisait intervenir un ylure formé intermédiairement : 

En effet, la décomposition de sela de benzyloxypyridiniwi réalisée 

dans NaOD/D20 ou dans K CO /D O conduit à une pyridine possédant seulement 1 
2 3 2  

atome de deutérium en -2 (ou en -6) par molécule. 



46 

l 

Ce résultat implique un remplacement total des atomes d'hydrogène de 
1 

1 l'hétérocycle en -2 et -6, par des atomes de deutérium, avant que ne se produi- 

1 se la réaction de décomposition. Il est en effet connu que les sels de N-alto- 

xypyridinium subissent en solution basique un échange trhs rapide des protops 

-2 et -6 de 1 ' h&térocycPe via un intermédiaire ylure a (70 JA 7547). Ici 1 ' 6- 

1 change aurait lieu avec des constantes de vitesse k, et k2 très supérieures h 

k constante de vitesse de la réaction de décomposition. Lors de cette derniè- 
3 ' 
re l'hétérocycle, par l'intermédiaire de la forme ylure 51 arrache un atome 
d'hydrogène au groupement alcoxyle. Il se forme donc une molécule de pyridine 

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

OCH R 
2 

OCH R 
2 

Un mécanisme similaire a pu être mis en évidence par Marmer et Swern 

(71 JA 271 9 )  lors de la décomposition de l'ion mbthoxy-1 diméthyl-2,6 pyridi- 

nium 52 qui se fait également selon une réaction intramoléculaire, mais qui 
fait intervenir ici une anhydrobase. 





Nous avons entrepris l'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. 

l D'une part il nous a paru iptéressant de voir dans quelle mesure le 

mécanisme de la décomposition pouvait être affecté par la plus grande mobilité 

de l'hydrogène porté par le carbone CA . 
D'autre part, nous avons recherché une application en synthèse de cet-  

te décomposition qui conduit dans le cas présent à des a-céto esters ou des 

I a -aldéhyde esters. 

0 O O 
\ \ 

C l-$C OOC H2C6H5 
\ 

CH*COO t BU CH*COOCH3 
1 

1 ) Aspect quantitatif. 

I Les décompositions ont été étudiées 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 



Le phényl glyoxylate de méthyle qui se forme est totalement hydrolysI 

en acide phénylglyoxylique comme le montrent le point de fusion ainsi que la 

chromatographie en couche mince de la dinitro-2,4 phénylhydrazone (DNPH) isolee 

à partir du milieu réactionnel. 

18 conduit à un rendement de 97% en pyridine. Le glyoxylate de tertio- - 
butyle est hydrolysé et la DNPH isolée est celle de l'acide glyoxylique. 

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

DNPH obtenue est celle de l'acide. 

Afin de limiter ces phénomènes d'hydrolyse des fonctions esters, nous 

avons essayé sans succès 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, à ce que l'attaque nucléophile de la fonction ester soit grandement faci- 

litée par l'effet attracteur du carbonyle en C, (56 J 3065). 

b) par la triéthylamine en milieu méthanolique. 

De façon à limiter l'hydrolyse de la fonction ester, nous avons réalisé 

la décomposition des sels 18, Iq et 2 en milieu méthanolique par action de la 
triéthylamine. 

La réaction est rapide. Après 1/2 heure de contact, à 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. 

18 aprks un traitement identique conduit à un rendement de 97,5% en - 
pyridine (d&*terminé par CPG) et de 97% en glyoxylate de t.butyle (isolé sous 

forme de DNPH) . 



conduit dans les mêmes conditions à un rendement de 97,5$ en pyri- 

dine (déterminé par CPG) et de 8% en glyoxylate de benpyle (isolé sous forme 

d~o DNPH). 

2) Mécanisme. 

a) la réaction ne se fait pas par l'intermédiaire d'un ylure. 
~ 

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

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

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

On pouvait en effet espérer que la deutériation des positions -2 et -6 

du sel 18 était nettement supérieure à 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 Na CO /D O 
2 3 2  

la pyridine formée présente des pourcentages de deutériation en -2 ou -6 extrê- 

mement variables ; ceci traduirait une décomposition du sel 18 particulièrement 
rapide de telle sorte qu'elle interviendrait gur un ion doet la deutériation ae 

serait pas totale. 

Nous avons donc été amenés à préparer un sel deutérié à partir d'un 

N-oxyde de pyridine dont les positions -2 et -6 avaient été préalablement deuté- 

riées à 97%. 

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

-6 étaient deutériées à 97%. 

En solution dans NaOD, 2,5M, le sel (B -2,6 D ~ )  se décompose en don- 

nant une pyridine dont les positions -2 et -6 restent deutériées à g?$. Etant 

donné que, dans des conditions identiques, la pyridine ne subit pas de deutéria- 

1 , tion mesurable, nous pouvons conclure que le sel 18 se décompose dans la soude 
sans qu'iln'yait intervention d'une forme ylure. 

La dêcomposition par Na CO 2,5M du sel (2 -2,6 D2) libère de la pyri- 
2 3 

dine dont les positions -2 et -6 sont également deutériées à 97%. Dans ce cas 

hy~lement, il n'y a donc pas intervention d'une forme ylure lors de la décompo- 

sition. 



1 8  dans  H20 - 

dans NaOH 1 TJ -.-.-.-.- 

dans  NaOH O ,  1 N ------- de 1 à 5 mn après  

dnns NaOW 0 ,O1 B ----a 

$1 tris 1140Ii 0,001 N +. 



Pour expliquer la différence constatée avec les résultats de Manning 

et Schaeffer (75 T 21 3) on peut remarquer que ces auteurs avaient observé 1 'in- 

tervention de l'ylure lors de l'arrachement sur la chafne alcoxyle d'un hyd:?o-- 

gène activé par la présence d'un ~ubstituant benzénique ; cet hydrogène est 

beaucoup moins acide que dans le cas de 18 où il est activé par une fonction es- 
ter. Dans notre cas l'acidité acurue de l'hydrogène porté par le carbone a rend 

son arrachement direct par la base très rapide ; la décomposition s'effectue 

alors à une vitesse comparable ou supérieure à celle de la formation de l'ylure, 

b) Ouverture de cycle. 

De façon classique les sels de N-alcoxypyridinium sont décomposés par 

la soude avec apparition dans le milieu d'une coloration brune et formation de 

petites particules solides (ces deux phénomènes sont en relation avec l'ouvey- 

ture de l'hétérocycle qui conduit à des composés polyéniques susceptibles de se 

Lors de notre étude de la décomposition en milieu basique des sels 18 
15?. et 22 nous avons constaté qu'après décomposition, le milieu réactionnel ne 
présentait pas les caractéristiques précédentes liées à l'ouverture qe cycle. 

Ceci a été confirmé par une étude en spectroscopie ü V  qui montre que, 

quelle que soit la concentration de la soude utilisée, après 5 mn de contact, 

l'absorption correspondant à 18 a fait place au spectre caractéristique de la 
pyridine. (schéma 1) En aucun cas,même pour des concentrations élevées de soude, 

il n'apparaît d'absorption à 342 nm caractéristique du système polyénique bifonc- 

tionnel résultant de l'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 chaîne alcoxyle d'une fonction ester et d'un ato- 

rze d'hydrogène, ce dernier est beaucoup plus acide que dans l'ion méthoxy-1 pyri- 
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. 



III ) Utilisation en synthèse. 

L'utilisation en synthèse de nos dérivés est favorisée par la rapi.dit6 

de la reaction que nous avons mis en évidence au paragraphe précédent. Nous 

avons envisagr l.es deux possibilités d'utilisation : 

a) Préparation de dérivés carbonylés. 

Lors des études préliminaires, les rendements en dérivés carbonylés 

avaient été détermines à partir de leur DNPH. 

Afin de confirmer l'efficacité de notre méthode d'un point de vue pré- 

paratif, nous avons réalisé la préparation et l'isolement du phénylglyoxylate 

de méthyle selon plusieurs modes opératoires : 

. 1' a-bromophénylacétate de méthyle est chauffé 2 heures à reflux dans du 

CH Cl en présence d'une quantité équimoléculaire de N-oxyde de pyridine. 
2 2 

Après lavage à l'acide chlorhydrique dilué, la phase organique est distillée 

sous vide et permet d'obtenir du phénylglyoxylate de méthyle avec un rende- 

ment de 48%. 

. Si la réaction de 1' a -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 à 65%. 

. Enfin, la réaction peut être réalisée à froid dans l'acétonitrile en présence 

de nitrate d'argent. Après 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 phinylglyoxylate de méthyle distillé atteint alors 87% 

Ainsi ce troisième procédé peut être recommandé pour effectuer la syn- I 
thèse d'esters a-carbonylés dans des conditions remarquablement douces et com- 

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

ganique ne renferme que de l'ester a-csrb~n~lé). Il semble plus avantageux que ~ 
la méthode d'oxydation par le diméthylsulfoxyde qui a été appliquée par Hunsber- 1 
ger et Tien (59 CI 88) au bromoacétate d'éthyle, mais qui n'est pas exempte de 1 
réaction parasite. Bien que c-tte dernière conduise au glyoxylate d'éthyle avec 

des rendeme11.t~ de 70 à 75$, elle ne donne pas de bons résultats avec le bromo- 

acétate de tertiobutyle (64 JO 2 8 5 0 ) .  



b) Désoxygénation de N-oxydes hétérocycliques. 

Cet aspect n'a pas fait l'objet d'une étude particulière. Il convient 

cependant de faire remarquer que, en accord avec l'absence d'ouverture de cycle, 

les rendements en pyridine se sont avérés particulièrement élevés. De plus, les 

esters formés &tant trè's rapidement hydrolysés par la soude, en fin de décompo- 

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

IV) Conclusion. 

Les réactions de décomposition en dérivé carbonylé et hétérocycle 

désoxygéné des sels à fonction ester sont dominées 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 l'ouverture du cycle pyridinique. 

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

vait constituer un outil en synthèse. 



2) ÉTUDE D E  LA R ~ A C T I V I T ~  V I S - A - V I S  DES I O N S  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 1 : 

Schéma 1 

Cette rgaction, bien que très 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 51 O). 



B) Réaction des sels de N-alcoxypyridinium. 

Les sels de N-alcoxypyridinium réagissent avec les iong cyanure et 

canduisent à 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 CT 925 et 59 CT 930). 

De façon classique, elle se fait à température ambiante par action 

d'un cyanure sur un sel d'alcoxypyridinium durant 15 à 60 m. Les solvants uti- 

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

a) le déroulement de la réaction. 

11 a été étudié par spectrométrie W dans le cas du méthosulfate de I 

Méthoxy-1 éthoxycarbonyl-3 pyridinium (59 CT 930). L'apparition au cours de la 
I 

réaction de bandes d'absorption à 382 nm a été attribuée à la Porpation dtinher- 

médiaires réactionnels possédant une structure de dihydropyridine tels que (z) ~ 
et (56) (schéma II). 1 

Schéma II 

COOEt a + c N - ~  
I - 
O C 3  

L'élimination de l'alcool est l'étape lente au cours de cette réaction. On l 

constate ici que l'ion cyanure joue deux r8leo différents : 

r -.. 

COOEt 

~ 
l 

I 
OCH 

56 3 - 

COOEt 

H 

I 
56 

OCH3 - - - 

1 

1 
l 

l 
1 

1 
1 

1 

-CH,W 
NC i 

i 
l 
1 



1 ) nucléophile : il réagit en effet sur l'hétérocycle au niveau des ato- 

mes de carbone -2 et -4 qui sont les positions préférentielles pour une attaque 

nucléophile. Cette attaque commence par une addition qui détruit l'aromaticité 

de l'hétérocycle. Elle ne semble donc pas favorisée. Cependant, l'ion CN- est 

un réactif "mou" qui réàgira de préférence avec un site électrophile "mou" : or 

les carbones du cycle constituent des sites relativement "mous1'. 

2) basique : la formation des intermédiaires dihydro (z) et (z) est une 
réaction rapide et réversible. L'arrachement du proton en - e  du groupe -CH in- 

troduit, avec formation de l'hétérocycle substitué et de l'alcool, est l'étape 

lente et irréversible de ce mécanisme. Sa vitesse dépendra à la fois de la basi- 

cité de l'ion CN- et de l'acidité du proton partant (acidité qui est notablement 

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

b) Quantités d'isomères -2 et -4 formés 

Cette question a fait l'objet de nombreug travaux (1 RG 302)(2 RG 299) 

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

. L'encombrement du groupe alcoxyle : son augpientation entraîne un accroissepient 
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 (Q), (a), (21) , (g), (22) et (ZZ) 

Nous n'avons pas jugé utile de vérifier l'intervention des différen$s 

parauibtres cités précédemment. Nous ayons simplement cherché à connaître l'in- 

fluence que pouvaient avoir les différents grouPes alcoxyle sur le déroulement 

de la réaction, 

Celle-ci a été réalisée de façon classique : à O°C par action du cya- 

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

Les quantités d'isomkres cyano-2 ou -4 pyridine formés peuvent être 

évaluées après séparation. 



Nous avons essayé deux des méthodes de séparation déjà décrites : 

distillation puis cristallisation fractionnée des picrates (59 CT 925) ou chro- 

aatographie 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 

isomères par chromatographie quantitative en phase gazeuse. 

Lep résultats que nous avons obtenus sont résumés dans le tableau 

l suivant : 

1 

cyano-2 pyridine cyano-4 pyridine To ta1 
l 

trace 

1 19 -CH2-COOCH2C6H5 44% trace . 44% I 

Afin d'analyser ces résultats, il faut distinguer deux classes de 

produits : ceux qui possèdent une fonction ester et ceux qui possèdent une 

fonction acide libre. 

A) Les dérivés à fonction ester l8, 3, 21 et 22 

Ils réagissent aisément avec les ions cyanure et conduisent à : 

a)des rendements moyens en cyanopyridines (de 29,5 à 71%) 

Il est significatif de constater que le rendement global le plus élevé l 

est obtenu dans le cas du dérivé (2l) alors que le rendement global le plus 

faible est obtenu dans le cas du dérivé (22). l 
En effet, (a) ne possède pas d'hydrogène disponible sur l'atome de I 

1 
carbone fixé à l'oxygène. Il ne peut donc pas donner lieu, en milieu basique à 

la réaction classique de formation d'un dérivé carbonylé d'où la quantité im- 1 
portante de cyanopyridines formées. 

Le dérivé (22) présente une réactivité totalement différente : 

i 
1 
I 

1 



il possède en effet un hydrogene disponible sur le carbone lié à l'oxygène. De 

plus, cet hydrogène est rendu considérablement plus acide par la présence du 

noyau benzénique. 

Il se produit donc, dans ces conditions, une compéCition 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 internrédiaire 

dihydro (voie b). 

1 

Nous avons confirmé ceci en effectuant parallèlement le dosage du ph&- 
l 

nylglyoxylate de méthyle formé selon la voie a et constaté qu'il se forme avec 

un rendement de 66% lors de l'attaque des ions cyanure sur le dérivé (z). I 

1 



b) les pourcentages de cyano-2 ou -4 pyridines formées. 

Ils montrent que la formation de la cyano-2 pyridine est très nette- 

~ent favorisée par rapport à celle de la cyano-4 pyridine. 

En effet, les dérivés 18 et ne fournissent que des traces de cyano 

-4 pyridine ; bien que le sel 18 possède un encombrement stérique important au 
niveau de la fonction ester, cette dernière est trop éloignée du site réaction- 

nel pour exercer une influence. 

La cyano-4 pyridine ne commence à apparaître de façon appréciable 

(2% du mélange environ) que lors de la décomposition du dérivé 22 où 1' encom- 
brement stérique a cette fois été augmenté au voisinage immédiat de l'oxygène 

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 2 
où l'encombrement stérique sur le carbone lié à l'oxygène est devenu très im- 

portant. 

Même en tenant compte de la basse température à laquelle ces réac- 

tions ont été étudiées (basse température qui favorise la réaction en -2), le 

pourcentage de cyano-4 pyridine paraît très faible. A titre de comparaison, 

dans des conditions très voisines, l'iodure de méthoxy-1 pyridinium conduit à 

des rendements de 74,7$ en cyano-2 pyridine et de 4,5% en cyano-4 pyridine 

(59 CT 930). 

La moindre réactivité relative de la position -4 de nos dérivés peut 

8tre attribuée en partie à la présence de la fonction ester dans la chaîne al- 

coxyle. Cette fonction ester, par son effet inductif attracteur va contribuer 

à augmenter la réactivité des positions -2 et -6. Cet effet ne se rencontrait 

pas dans les cas précédemment étudiés où les charnes alcoxyles ne possédaient 

pas de groupement fonctionnel. 

l 
B) Les dérivés à fonction acide 2 et Z(r 

l 

Ils réagissent lentement sur les ions cyanure. 

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

Ceci peut s'expliquer par deux phénomènes 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 a et 2 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 avons vérifié 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 à fonction ester. 

. L'action des ions CN- n'a pas lieu directement sur l'ion associé au nitrate 
mais probablement sur une bétaïne de type (z) ou (58) formée dans le milieu. 

La réactivité générale de cette structure vis-à-vis des ions cyanure 

se trouve diminuée par diminution de la charge globale et par diminution de l'ef- 

fet inducteur de la chaîne 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 chaîne alcoxyle, 

ce pourcentage peut paraître anormal. 

En réalité, il s'explique également par la présence de la forme bétaïne. 

En effet, on voit que, si l'on donne à la chaîne alcoxyle une forme "repliée" 

sur l'hétérocycle (conformation très probable puisqu'elle permet de rapprocher 

au maximum les deux charges de la bétaïne), la probabilité d'une attaque des 

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



III) CONCLUSION 

1 Au cours dè ce t t e  étude, nous avons pu mettre en évidence l ' i n t ey -  

vention de plus ieurs  fac teurs  : 

- l ' a a i d i t é  des hydrogènes por tés  par l e  carbone - a  é t an t  plue importante dans 

l e  cas des s e l s  à fonction e s t e r  que dans l e  cas de l ' i o n  N-métho3cypyridinium, 

1 l e  rendement en cyanopyridines s e  trouve diminué du f a i t  de l a  concurrence ~ 
1 

l I 
d'une réact ion de tyge A. Seul l e  dérivé 2 qui ne possède plus  un t e l  atome 

l i 

1 d'hydrogène conduit à un rendement important en cyanopyridines ( e t  ceci  m a l -  

gré  l'encombrement important de sg charne alcoxyle) 
l 

l - l ' e f f e t  inducteur de l a  fonction e s t e r  favor ise  l e s  réact ions  en -2 e t  -6 l 

par rapport  à c e l l e  en -4 l 

- dans l e  cas où l a  fonction acide  e s t  l i b r e ,  l e  pH du eii l ieu devient  défavo- 
l 

rable  à l a  réact ion 

- enf in ,  1' existence dans ce cas  d'une forme bétaxne diminue encore l a  r é a c t i -  

v i t é  des posi t ions  -2 e t  -6 de so r t e  que l a  pos i t ion  -4 devient l e  s i t e  l e  

plus  r é a c t i f .  



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

La premiere réaction de ce type a été mise en évidence par KatriteSr 

et Eisenthal (65 T 2205) dans le cas du perchlorate de méthoxy-1 pyridinium. l 

Le produit formé lors de l'ouverture avait été caractérisé par sa forte absorp- 

tion dans l'ultra violet (qui se traduit par l'apparition d'un pic à 343 nm i 
dans le spectre de la solution alcaline). Son isolement s' était avéré impossi- 

ble et seul le dianil de l'aldéhyde glutaconique avait pu être obtenu. Le 

point le plus important de ce travail avait consisté en une étude ci~étique 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- 

aanisme suivant : 

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- 1 
roulant parallèlement à l'ouverture du cycle et conduisant à 18 pyridine et 

au formaldéhyde. 1 
Pour cette raison, Katritzky et Lunt (69 T 4291 ) svaieqt repris 

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

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



En effet, l'absence d'atome d'hydrogkne sur le carbone fixé à l'oxygène inter- 

1 dit la décomposition classique en pyridine et dérivé carbonyld. Par centre, le 

groupement t-butoxy engendre facilement des réactions de type SN, du fait de 

la stabilité du carbocation qu'il forme. Ainsi, le perchlorate de t-butoxy- 

/ pyridinium en milieu aqqeux subissait une réaction de type SN conduisant au 
1 

1 N-oxyde et & 1 'alcool t-butylique . L' étude cinétique permettait cependant de 
confirmer le résultat précédent puisqu'elle conduisait à un ordre de 2,3 pour 

l'ion OH-. 

Parallelement à ces études cinétiques, des auteurs allemands, 

Schnekenburger et Heber (74 CB 3408) ont réussi à partir de sels de N-méthoxy- 

py~idinium porteurs de substituants électroattracteurs sur lthétérocycle à, 

isoler plusieurs produits d'ouverture sous forme d'esters acétique ou benzox- 

1 que du type E. Ils opèrent pour cela dans une soude normale en présence d'un 

l chlorure ou d'un anhydride d'acide qui va se combiner au dérivé glutaconique 

I formé. 

Le composé 21 que nous avons isolé possédait une structure laissant 
entrevoir une stabilité notable de l'ensemble fixé sur l'oxygène. 1 

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'hydrogène sur le carbone lié à l'oxygène. l 



NaOH 95 N 1 1-5 mn + +  + + + + +  

Schéma 1 



De plus,  dans notre  cas ,  l a  réact ion SN e s t  beaucoup moins favor isée  à cause 
1 

de l ' e f f e t  a t t r a c t eu r  de l a  fonction e s t e r ,  Cette fonct ion e s t e r  é t a i t  toute-  

f o i s  l e  point f a i b l e  de l a  molécule du f a i t  d'une hydrolyse poss ible  ; cepen- 

dant ,  l e  groupement é thyle ,  relativement encombrant l a i s s a i t  espérer  ime sapo- 

n i f i c a t i on  len te .  

Enfin, l ' e f f e t  a t t r a c t e u r  du groupemen+ f i x é  s u r  l 'oxygène devait  

avoir  un e f f e t  favorable su r  l a  r é a c t i v i t é  du cycle vis-à-vis des ions  OH- 

/ contrairement au groupement t-butoxy qui diminuait c e t t e  r é a c t i v i t 4 .  La v i t e s -  1 
se  de réact ion au niveau du cycle devait  s ' e n  trouver augmentée donc l e s  réac- 

t i ons  secondaires vo i r  l e u r  importance diminuée. 

Compte tenu de ces éléments, nous avons pensé que 21 deva i t  nous 

permettre une étude plus f a c i l e  de l a  c inét ique d 'ouverture du cycle .  

On u t i l i s e  pour ce l a  l ' absorpt ion à 342 nm qui s e  développe rapide- 

ment dans l e  spectre  W de 21 lorsque celui-ci  e s t  m i s  en présepce de s ~ u d e .  

L'évolution du spectre  au cours du temps e s t  représentée par l e ,  schéma 1. 

Pour effectuer  c e t t e  étude c inét ique,  nous avons cho is i ,  comme l r a -  

vaient  f a i t  Katri tzky,  Eisenthal  e t  L w l t ,  l a  méthode des v i t e s se s  à l ' o r i g i n e  

(ou tangentes à l ' o r i g ine ) .  

Cette méthode e s t  l a  seule  appl icable  au cas  présent,  en e f f e t  : 

. Les produits  formés sont i n s t ab l e s  ( l e u r  isolement en solut ion n ' a  é t é  réa- 

l i s é  qu'à l ' é t a t  de dér ivés)  e t  i l s  présentent  dès l eu r  formation une ten- 

dance t r è s  n e t t e  à s e  polymériser. 

C 'es t  a i n s i ,  qu'au cours des  études prél iminaires ,  nous avons consta té  que 

l'absorbante des solut ions  de 21 dans l a  soude augmente jusqu'à une valeur où 

e l l e  se  s t a b i l i s e  pendant un temps relat ivement long puis décro i t  progressi-  

vement. Ce cycle s ' e f f ec tue  dans un l a p s  de temps qui dépend évidemment de  

l a  concentrat ion de l a  soude e t  qui  e s t  de l ' o r d r e  de 24 heures. 

. Il ex i s t e  un ce r t a in  nombre d+ réact ions  pa ra l l è l e s  possibles. Par  exemple, 

l a  saponif icat ion de l a  fonction e s t e r  su iv i e  de la  décarboxylation oxydante 

de l ' a c i d e  formé (schéma II). Nous avions auss i  envisagé l a  p o s s i b i l i t é  d'une 

réact ion de type E (schéma III) cnnduisant au méthacrylate d ' é t hy l e  e t  a u  2 



N-oxyde de pyridine. 

\ 
/ c-coo 

Schéma II 

H C-C-CH 
3 8  3 

Schéma III 

Aprhs 24 heures de réact ion dans NaOR 1 N ,  un dosage par chroma- 

tographie phase gaz permet de mesurer une quant i té  de pyridine qui. correspond 

à un rendement de 25,8 $, par contre, l e  N-oxyde de pyridine n ' e s t  présent 

qu 'à  l ' é t a t  de t races  ( 5  1 $), ce qui exclut  l a  formation de méthacrylate 

d 'éthyle.  

. Les réact ions  étudiées sont  révers ib les  comme l e  montre la  d i spar i t ion  très 
l 
i 

rapide de l a  coloration quand on a c i d i f i e  l e  milieu. 

Le coef f ic ien t  d 'absorption molaire de l a  forme ouverte qui  appaxaft n ' e s t  

pas connu. 

Des mesures de dens i té  optique ont donc ét4 effectuées  à 342 nm 

I a f i n  de déterminer l a  v i t e s se  i n i t i a l e  pour plus ieurs  valeurs  de [OH-]. Les I 
concentrat ions de soude sont  t e l l e s  que l e  r é a c t i f  e s t  toujours en t r è s  l a r g e  

4 excés (de 1' ordre de 10 f o i s  p lus ) .  

1 

- -- -- 
pp -- . - 



Schéma IV 

60 120 

Schéma V 



l 
1 

Puisque l'on mesure la vitesse initiale, à l'instant t = O, on peut i 
I 

considérer que les concentrations des réactifs sont égales aux concentrations I 
I 

initiales. l 

FORME 
OUVERTE 
A,a,: 34 2 n m 

En théorie, la vitesse initiale, c'est-à-dire la valeur au temps 

dr61 ' , [o 1 étant la concentration du produit d'ouverture, est donnee zéro de - 
d t 

par la tangente à la courbe Densité Optique = f(t) au temps t = O. Il est évi- 
- 

dent que cette tangente ne peut être obtenue directement. On utilisera donc la 

première 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 être considérées comme inchangées. 

Pour les différentes concentrations en OH- utilisées, le moment à 

partir duquel la concentration en 2 commence à diminuer de façon 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 dès la 8e mi- 

nute, la courbe subit un très net infléchissement. Le schéma V par contre re- 

présente les mesures de densité optique en fonction du temps lors de la même 

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

Dans ce cas, l'ense~ble des points obtenus se situe sur une droite 

sans qu'il soit possible de déceler un inflechissement. Il devient donc possi- 

ble d'évaluer pour chaque valeur de [ OH- 1 la valeur m de d DO -U à ilinstant d t 
t = 0 .  



=?- 
Cr) 

Schéma VI 



1 Cette valeur peut être considérée, à une constante près, comme la 

vitesse à l'origine v à condition de faire certaines réserves : 
i ' 

Une mesure de densité optique n'est pas, en elle-même, une mesure 

1 de concentration ; la loi de Beer-Lambert fait en effet intervenir le coeffi- 

cient d'absorption molaire E dont nous ne connaissons pas la valeur. De plus, 
1 

il faut que l'absorption à 342 nm provienne du seul composé 3. 

Si tel est la cas, puisque v = 
d 61 1 I- et DO s . [al 1 (où E 

i dt 1 
est le coefficient d'absorption de la forme est la longueur 

x 
m 

de la cuve, , on peut écrire : v = -  v = -  
i cil d t i cil 

Par ailleurs, la vitesse initiale peut être également exprimée par 

l'équation : 

v = k [OH-]" [211 
i - 

soit log v = log k + n log [OH-] + log[211 i - 

Les termes log k et log[21] - étant indépendants de la concentration 

en soude, m sera la pente de la droite log v = f (log [OH- 1) , c' est-à-dire 
i 

m 
celle de la droite log m = f (log[OH- 1) puisque vi = - 

l 1  

Cette droite est représentée au schéma VI, son coefficient de corré- 

lation r = 0,9990 peut être 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 en ac- 

cord avec la valeur obtenue par Katritzky pour l'ouverture du serohlorate de 

t-butoxy-1 pyridinium, nous a conduits à envisager dans notre cas un mécanisme 

plus complexe : 

En effet, lors de l'étude du dérivé 24 qui se distingue de 2 par le 
fait que sa fonction acide est libre, nous avons cgnstaté que, parallèlement à 

la réaction de décarboxylation oxydante, il se développe une réaction d'ouver- 

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

spectres W des solutions de 24 dans la soude. 



Si on considère que la saponification de la fonction ester se pro- 

duit à une vitesse qui ne peut plus être considérée comme négligeable devant 1 
1 celle de l'ouverture du cycle, l'absorption mesurée à 342 nm est due alors, 1 

non plus, à celle d'une seule substance mais de deux substances, l'une prove- i 
l 

nant de l'ouverture du cycle du dérivk à fonction ester alors que l'autre 1 
provient de l'ouverture du dérivé à fonction acide. 

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

Schéma VI1 

Si les produits 61 et 62, responsables de l'absorption à 342 m 

obéissent à la loi de Beer-Lambert et ne réagissent pas en solution, on peut 

&rire que : 



2 étant le coefficient d'absorption du composé 62 à fonction acide libre. 

Le calcul çomplet serait très complexe et il nous manque plusieurs - 
données, Cependant, on constate que est maintenant fonction d'un terme 

d t - 3 . d[62I 
en [OH- l2 : 9' et d ' un terme en [OH ] . 

Ceci permet d'expliquer que l'ordre de la réaction est compris en- 

tre 2 et 3. 

Enfin, un dernier mécanisme d'ordre 3 pouvait être envisggé selon 

le mode de décomposition E donné par les amines : 
1 

l 
i 

Ce mode ne semble pas intervenir ; en effet, il donnerait une forme ouverte 

dont la longueur d'onde d'absorption maximum serait supérieur à 342 nm çe que 

l'on ne constate pas expérimentalement. 

2) La constante de vitesse : k 

L'expression log v = log k + n log [OH-] + log[=] peut encore s '  é- 
i 

crire log k = log m - log ( 1) - n log [OH-] - log m.] Elle montre que, E 

n'étant pas connu, on ne peut calculer la constante de vitesse k de l'équation 

cinttique. Toutefois on peut déterminer la quantité kobs = Ir 1 qui repré- 

sente la constante de vitesse avec laquelle varie la densité optique en fonc- 

tion du temps. On peut en effet la calculer au moyen de la relation : 

log :kobs 
= log m - n iog[0~-1 - log[=] 



-1 
C' est ainsi que pour [ OH- ] = 1 mol. 1 on obtient une valeur de 

kobs 
= 7,60*. Pour d'autres concentrations en ions OH- , les valeurs calcu- 

lées sofit très voisines (pour [ OH-] = 0,5 par exemple, on trouve 7,72 ; pour 

[OH-] = 0,6 on trouve 7,50). La valeur moyenne calculée à partir de toutes 

les concentrations utilisées et 7,61 ; aussi avons nous retenu la valeur 

kobs 
= 7,6. 

Cette valeur est intéressante et mérite d'être comparée aux valeurs 

obtenues précédemment par Katritzhy et Coll. pour la cinétique d'ouverturs des 

perchlorates de méthoxy-1 et t-butoxy-1 pyridinium réalisée à la même tempéra- 

ture de 25O C. 

La comparaison doit être faite avec prudence car pour en tirer des 

conclusions quant à la réactivité relative de ces différents sels, il faut 

admettre que les valeurs des coefficients d'extinction molaire sont, sinon 

identiques, tout au moins très voisins dans les différents cas. Katritzky 

avait obtenu une valeur de k égale à 23 lors de la décomposition du per- 
obs 

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

pyridinium la valeur de k s'était avérée beaucoup plus faible : kobs = 3,25. 
obs 

Cette différence s'explique par les effets gtériques et électroni- 

ques tous deux défavorables du groupement t-butoxy vis-à-vis des attaques 

nucléophiles sur l'hétérocycle. 

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

fet défavorable de l'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- 

thèses de départ s'est vérifiée. Nous avons bien en effet constaté la meilleu- 

re réactivité de la structure 2 (par rapport à l'ion tertiob~toxy~yridinium) , 
par contre, sa stabilité vis-à-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 l'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) ÉTUDE DE L'ACTION DES AMINES - MODES D ET E 

1 ) GENERALITES 

Les réactions d'ouverture de cycle des ions N-alcoxypyridïniwn, 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 structure parti- 

culière, tels que & . 

L'action de la pipéridine sur 1 ' ion isoxazolinopyridinium (3) 
conduisait à un dérivé cristallisé auquel avait été attribué la structure 

de 1 ' addui t (a) 



C' est en reprenant ces travaux que KatritzQ et Lunt (67 T 2775) 

ont démontré que le dérivé précédent (62) possédait en réazité la structure 
ouverte (66) d'une w-aminobutadiényl-3 igoxazoline-2 

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 l'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 

jeu : 

-soit le caractère basique de l'amine lors d'une réaction selon le mode A qui 

conduit à l'hétérocycle désoxygéqé et à un dérivé carbonylé (schéma 1). 

0 ___3) 

21 ,,R 
O,,,H N-R 

CH, ' H 

Schéma 1 

- soit son caractère nucléophile (61 JO 3802) selon un mécanisme de type C 

Schéma II 



Schnekenburger et Col. (74 CB 3408) ont obtenu des dérivés d'ouvertu- 

re à partir de sels de méthoxy-1 pyrydinium diversement substitués sur l'hété- 

rocycle. Il est à noter que ces substituants présentaient tous un caractère 

électroattracteur. Ceci permet en augmentant la réactivité du cycle, vis-à-vis 

d'une attaque nucléophile, de diminuer l'importance des réactions secondaires 

affectant la chaîne alcoxyle. 

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

\ 
C COOEt 

H~C' & H 3 

En effet, on pouvait s'attendre à une bonne stabilité de sa chaîne 

alcoxyle vis-à-vis des amines puisque : 

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

possible). 

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

de type SN 
2 

. le carbocation qui se formerait lors d'une décomposition suivant un mécanisme 
SN n'est pas favorisé. 

1 

De plus l'effet défavorable que constitue l'encombrement stérique 

important de la chaîne alcoxyle est compensé en partie par l'effet électro- 

attracteur de la fonction ester qu'elle porte (nous l'avons constaté dans le 

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

Enfin la formation éventuelle d'un ylure au niveau de l'hétérocycle 

(71 JA 3074) et la présence de la fonction ester laissaient entrevoir la pos- 

sibilité de réactions intramoléculaires intéressantes. 



C'est en fonction de ces éléments que nous avons entrepris une étude 

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

II) MODES DE FiEACTIONS OBSERVES 

Nous avons constaté que selon la basicité de l'amine utilisée et 

selon le solvant dans lequel se déroule la réaction, il est possible d'obser- 

ver deux mécanismes très différents : 

1) L'ouverture classique selon le mode D conduisant à la forme 61 

C'est la réaction qui se déroule de façon préférentielle quelle que soit la 

nature du solvant quand l'amine utilisée 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 première étape. 

Cette réctction, quenous désignonspar le mode E ,  est observée lors de l'action 

fortement basique en milieu méthanolique. 



Schéma III 



ACTION DE LA PYRROLIDINE SUR 21 - 

L'addition de pyrrolidine à une solution de 21 provoque l'apparition 
très rapide d'une coloration rouge oujaune intense selon le solvant. Le milieu 

réactionnel, débarrassé par lavage à l'eau du nitrate de pyrrolidinium donne 

après évaporation des extraits éthérés une huile de faible stabilité dont l'é- 

tude a été effectuée par RMN et W. Les proportions de produits formés varient 

selon le solvant dans lequel la réaction est réalisée. 

1) 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 à températu- 

re ambiante, ou même à O0 C, mais pendant un temps assez long (1/2 h), le spec- 

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

L'intervention de la température et de la durée de la réaction est 

particulièrement évidente au niveau des signaux des fornes syn et anti de 

1 ' oxime . Nous avons représenté (schéma III) plusieurs de ces signaux correspon- 
dant à différentes conditions opératoires (il convient de noter que ce type 

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

En choisissant correctement les Eonditions expérimentales (00 C et 

temps de contact de l'ordre de 10 mn), il est cependant possible d'éviter pres- 

que totalement l'isomérisation. (en effet, celle-ci ne se fait plus dès que le 

produit ouvert est séparé du milieu rPactionne1 et placé en solution dans CDCl 
3 

' même pendant plusieurs heures à température ambiante). 

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

structure 70 sui - 



Schéma IV 



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 cou~lage (HZ) 

-CH3 (ester) 1913 

-CH2- (ester) 4,12 

pyrrolidine 

Afin de vérifier les attributions concernant la charne 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 

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

Celui-ci comprend en effet un premier doublet dédoublé ayant l'appa- 

rence d l w  triplet (raies 1 , g(doub1e) et 5) du proton D et un second doublet 
dédoublé mal résolu (raies 2, 4 (double) et 6) pour le proton B. 





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 derivés ouverts au moyen d'autres amines (pipéridine (71) 
et digthylamine (72). Les résultats, très voisins de ceux obtenus dans le cas 
de la pyrrolidine sont donnés dans le tableau suivant : 

L1att,ribution de la stéréochimie trans - cis - syn - au dérivé a 

été faite sur la base des constatations suivantes : 

1 ) l'oxime possède une structure syn : en effet, lors de l'isomérisation de la 

molécule, (schéma 1 II) le signal à 8,10 ppm correspondant au proton E diminue 

progressivement au profit d'un signal à 7,52 ppm que nous avons attrlbué à la 

forme anti de l'oxime (dans laquelle l'effet déblindant de l'oxygène ne se fait 

, plus sentir ) ( 6 RG 926 ). 

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

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

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

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



Schnekenburger à partir de cycles activés, et qui possèdent une structure 

"entièrement trans" d'une part, et d'autre part les dérivés ouverts du type 

2 que Van Bergen et Kellog (71 J O  1705) ont synthétisé par action de réactifs 

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



Schéma VI 



La constante de couplage J de 13 Hz dans notre cas est très 
AB 

voisine de celles obtenues par Schnekenburger (13,~ et 12,S HZ). La valeur un 

peu supérieure observée pour le dérivé peut être attribuée à la présence 

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

Par contre, la valeur de la constante de couplage J de 11,25 Hz CD 
dans 70 est très éloignée de celle obtenue dans le cas du dérivé 74 où la liai- 
son C C est de stéréochimie trans ; par contre, elle est voisine de la cons- 

3 4 
tante J - 1 1  Hz que Van Bergen et Kellogg obtiennent pour le dérivé où la 

CD - 
liaison C C est de stéréochimie cis comme le prouve par ailleurs l'effet 

3 4 
Overhauser nucléaire observé par ces auteurs, entre les protons B et E. 

3) Les <:onstantes de couplage J = 1 1  Hz et JDE = 10,5 Hz permettent d'attri- 
BC 

buer une structure transoïde aux liaisons C 
2- C3 et 4- C5 (69 JEI 296). 

b) le spectre W : parallèlement à l'étude RMN, nous avons également entre- 

pris une étude par spectroscopie W (schéma VI). 

Le spectre du mélange réactionnel comporte essentiellement un pic im- 

portant à 343 nt. Cette longueur d'onde est caractéristique des dérivés d'ou- 

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

On note également une très faible absorption pour des longueurs d'onde 

plus élevées (aux alentours de 425 nm) nous verrons ultérieurement que cette 

absorption correspond à la formation en très faible quantité de dérivés possé- 

dant urle structure de type 64. 



Schéma VI1 



11) DANS LE PIETHAVOL. 

Dans ce solvant, on observe de manière préférentielle la formation 

d'un dérivé possédant la structure a. 

Dans un prenier temps, nous avons étudié le milieu réactionnel après 

15 mn de réaction. Ensuite, nous avons laissé séjourner les produits formés 

dans le milieu réactionnel pendant 2 heures (ce qui permet à l'isomérisation 

précédemment constatée d'être totale) et nous avons isolé alors un dérivé d'ou- 

verture sous forme cristallisée. Enfin, dans un ?&me temps nous avons cherché 

à mettre en évidence la structure primaire 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 après 15 mn de réaction 

permet d'établir que les structures du type 6J (structures est ici au pluriel 

pour représenter les différents isomères possibles de ce type) ne se forment 

qu'en faible quantité. 

Le spectre des structures de type 61 se différencie en effet facile- 
ment de celui des structures de type 2 au moyen de plusieurs signaux. 

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

pour l'isomère anti et 8,10 ppm pour l'isomère syn). 

. Les protons méthyléniques de la fonction ester (qui n'est présente que dans 
les structures de type 6J apparaissent sous forme d'un quadruplet à 4,12 ppm. 

Ces sienaux sont bien résolus et s'observent dans des parties du spectre où 

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



Action de la pyrrolidine dans le méthanol: 

+ + + +  + après Sm - après 90mn 

Schéma VI11 



. D'autres protons de la forme 6J donnent des signaux particuliers, mais leur 

intégration ne peut pas être utilisée. Ce sont : 

- les protons du groupe gem-diméthyle qui donnent deux singulets, l'un à 

1,50 ppm correspondant à la forme syn ; l'autre à 1,53 ppm correspondant à la 

forme anti. 

- les signaux des groupes méthyléniques de la pyrrolidine qui ap>araissent 
à 1,87 et 3,15 ppm sous forme de multiplets non résolus. Ces signaux étant con- 

fondus avec ceux provenant destructures de type a, nous avons considéré leur 
intégration comme représentant l'ensemble des formes et a. 

En se basant sur ces données, on peut établir que le mélange réaction- 

nel est constitué d'environ 

20% de formes de type 6J et 

80% de formes de type 69. - 
La complexité des signaux correspondants aux protons éthyléniques in- 

dique la présence de plusieurs isomères. 

2) Spectre W. 

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

différent de celui obtenu quand la réaction est effectuée dans l'acétonitrile. 

11 présente deux maxima d'absorption : à 417 nm et à 322 nm. 

Ces absorptions sont caractéristiques des dérivés de structure &. Il 
est à noter que ces valeurs diffèrent légèrement de celles obtenues dans le mg- 

me solvalit pour le dérivé de structure & totalement trans, qui a été isolé à 

l'état cristallisé : 413 rm et 31 3 nm. 

Ces différences nous semblent dues au fait qu'au spectre de 2 totale- 
ment trans se superposent : 

- d'une part celui de structures 61 ( Amax : 343 nm pour l'isomère trans - 
cis - syn) . 

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

A l'appui de cette interprétation nous reproduisons ci-contre l'évolu- 

tion au cours du temps du spectre UV dii mélange réactionnel dans le m6thano1, 

qui montre une modification très nette de Amax. et de c . 



Par ailleurs, un autre phénomène peut rendre compte de cette modifi- 

cation au cours du temps : il s'agit de l'évolution du système vers le produit 

thermodynamique du fait que la réaction conduisant à est irréversible alors 

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

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

méthanol 

Ce laps de temps étant écoulé, le milieu réactionnel est lavé à l'eau 

et extrait à l'éther. Les extraits éthérés sont purifiés par chromatographie 

sur alumine basique. Les éluats à l'éther fournissent par évaporation le déri- 

vé 76 à l'état de cristaux rouges vifs. 

1 ) Spectre RMN. (schéma IX et X) 

Les déplacements chimiques des protons du dérivé 76 sont indiqiiés 
dans le tableau 1. Afin de confiruer les attributions qui ont été faites, nous 

y avons également fait figurer ceux des isoxazolones 77 et 78 (obtenus respec- 
tivement à partir de la diéthylamine et de la pipéridine) ainsi que les carac- 

téristiques des dérivés 66 et 2 étudiés par Katritzky (67 T 2775). 



Schéma IX 



76 - 6,76 d 5,01 dd 

12. 6,51 d 5,09 dd 

78 6,50 ii 5923 dd 

66 * 6,61 d 5,28 dd 

a* 6969 d 5,08 dd 

* solvant : DMS0,D6 

Tableau 1 

Les signaux correspondants aux protons éthyléniques dans les spectres 

des dérivés 76, 11, et 78 sont bien résolus ; les couplages sont du premier /-> 
/ :>i,'$ '+i 

ordre et leurs constantes sont donnees au tableau 2. \ 1 
*.-- f-- 



Schéma X 



2 2  1395 1 1  

66 * - 13,3 10,5 

a* 13 10,4 

* solvant : DMSO, Dg 

Tableau 2 

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

structure entièrement trans aux isoxazolones 76, et 18. 

En effet, Bothner-By et Harris (65 JA 3445) qui ont étudié les systèmes 

butadiéniques trans-trans, indiquent des valeurs moyennes de constantes de cou- 

plage allant de 13,1 à 17,7 Hz pour les protons séparés par des doubles liaisons 

carbone-carbone trans, et de 10,4 à 11,3 Hz pour les protons séparés par les 

simples liaisons de type transoïde . 
L'étude des spectres RMN met enévidence un autre1 élément intéressant : 

alors que l'introduction d'une fonction cétonique dans le cycle isoxazolinique 

ne modifie que trgs 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 l ppm ; cette variation se réduit à 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 l'on se réfère au butadiène, la différence d'énergie conformation- 
, . 

nelle entre les formes s-cis et s-trans est évaluée à 2,3 kcal mole-' (la bat- 

rière d'énergie rencontrée lors du passage d'une forme à une autre étant, eiid, ' 

de 4,9 kcal mole-') ( 8 RG 331 



Pour des motifs qui sont de nature quantique plut8t que stérique, le 

système de doubles liaisons conjuguées adopte en effet la conformation s-trans 

de préférence à la conformation s-cis : 

s-cis s-trans 

Cette différence d'énergie entre les deux conformations entrafne une 

répartition en 98$ de 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 9% des cas sous la forme s-trans par rapport à la liaison C 3- CI t : 

Dans cette conformation, l'atome d'hydrogène C se situera à proximité 

immédiate du carbonyle dans une zone où son effet d'anisotropie est particuliè- 

rement important. Il est donc logique d'observer un déblindage accusé du proton 

C lorsque l'on passe des isoxazolines & et aux isoxazolones 16, et 18. 

Par contre le proton D est peu affecté par ce changement. 



Schéma XI 



- dans 2$ des cas, sous la forme s-cis : 

Dans cette conformation, l'effet d'anisotropie du carbonyle se fait 

sentir au niveau du proton D. Mais, ceci ne peut intervenir que dans une très 

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 W. 

L'isoxazolone 76 possède un spectre W (schéma XI) dans 1' éther très 
voisin de ceux des dérivés a et 78 (qui différent de 76 par la nature de l'a- 
mine ) . 

Les caractéristiques spectrales sont données au tableau 3. 

A max 

76 31 3 

12. 31 2 

78 - 31 0 

Solvant : éther. 

E max 

Tableau 3 

A max F max 

41 3 1,33 104 

412,s 1,42 10 
4 

41 O 1,41 10 
4 



Schéma XII 



L'important effet bathochrome observé lorsque l'on passe du dérivé 66 
obtenu par Katritzky ( A max = 340 nm); (67 T 2775) à l'isoxazolone 18 
( A max = 410 nm) est en bon accord avec la présence dans cette dernière d'un 

chromaphore carbonylé conjugué avec le système d'électronsn que constituent 

les 3 doubles liaisons elles-mêmes conjuguées. 

En effet, le dérivé 80 obtenu par Schnekenburger, qui possède égale- 
ment un chromophore carbonylé conjugué présente une absorption de "ax = 384n.m 

4 ( = 2,45 1 0 ) en solution chlorof ormique (75 AP 225) ; on notera que dans ce 

cas l'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 à partir de pastilles de KBr ; leurs caractéris- 

tiques principales sont données au tableau 4. 

Tableau 4 



Dans le cas de 16 et a, nous avons constaté un dédoublement de la 
vibration C = O. Des dédoublements semblables ont déjà été observés dans les 

spectres IR des cyclopentanones. ( 10 RG 168) 

4) Spectres de masse : ils ont été réalisés à 70 eV. 

En ücco-cd avec leur structure à forte conjugaison, les dérivés 16, 
et 78 donnent chacun un ion moléculaire abondant. Leur fragmentation se fait 
de manière assez spécifique puisqu'il n'apparaît en général que deux pics d'im- 

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

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

les ces pics apparaissent : 

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

paux de fragmentation que nous avons représentés au schéma suivant ! 





5) Réduction : les cétones 76 et 28, par réduction au moyen du borohydrure de 
sodiurE, en solution dans le méthanol, conduisent aux alcools 81 et 82 

Le spectre W du milieu réactionnel avant et après réduction 

(schéma XIII) montre la disparition de la fonction cétonique. On observe une 

valeur* de Amax = 340 nm pour l'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 l'isoxazolinol obtenu par réduction de l'isoxazolone. l 
1 ) Spectres de RMN : (schémas XIV et XV) Les valeurs des déplacements chimiques 

sont données au tableau 7. 





H~ H~ H~ 
R-N-R H 

* signal élargi. 

Tableau 7 

Dans ce cas également, les constantes de couplage des protons éthylé- 
l 
1 
I 

niques iridiquent que les doubles liaisons possèdent une structure trans. i 
I 

Tableau 8 

A nouveau le signal correspondant au proton C subit un déplacement 

important par rapport aux dérivés non fonctionnels 66 et Iq. Comme dans le cas 1 
des cétones, ceci s'explique aisément par l'existence priviligiée de l a  confor- 1 
mation s-trans, au niveau de la liaison exocyclique, i 

conformation dans laquelle la fonction alcool se trouve à proximité du proton C, 



Schéma X V I  

Schéma XVIJ 



Cette fonction alcool intervient également en introduisant un centre d'asymé- 

trie dans le cycle. Les groupements méthyles qui s'y trouvent deviennent dis- 

stéréotopiques, donc anisochrones ( 7 RG 148). De plus, on notera que la rela- 

tive rigidité de ce cycle à 5 chaînons limite la mobilité conformatiomelLe aux 

seules conformations enveloppes plaçant le groupe gem-diméthyle hors du plan 

des 4 autres sommets. De ce fait, la fonction alcool agit plus particulièrement 

sur le méthyle (a), situé du même c6té qu' elle par rapport au cycle, qui subit 

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

2) Spectres W (schema XVI) 

Les spectres W des alcools (81) et (82) en soluti~n dans le méthanol 
présentent un maximum à 354 ou 348 nm, valeurs proches de celle obtenue p a ~  

Katritzky dans le cas du dérivé B. 

A max 

8 1 - 354 nni 

c max 

82 - 348 nm 

341 nm 

3) Spectres IR (schéma XBII) 

Les spectres IR des alcools et 82 obtenus à partir de pagtilles de 

KBr se différencient des cétones 16 et 2 qui leur correspondent principalement 
par la disparition de la bande CO et son remplacement par une absorption carac- 

téristique de la fonction aloool. 



4) Spectres de masse : 

Ils ont été réalisés à 70 eV. Comme dans le cas des cétones, les i ~ n g  

moléculaires donnent lieu à des pics intenses. Il n'apparaît 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. 

D - Mise en évidence de la structure primaire de l'isoxaxolone formée : 
Afin de pouvoir étudier, avant son isomérisation, la structure du pro- 

duit formé dans le méthanol par action de la pyrrolidine sur s, nous avons 
réalisé cette réaction à O0 C et durant un Laps de temps court (1 0 mn) . 

Le milie?) réactionnel, après addition d'eau est extrait à l'éther : 
les phases organiques séchées et évaporées fournissent une huile peu stable 

dont l'étude a été entreprise par RMN. 

On remarque, à l'examen des spectres obtenus, (schéma XVIII) qye lg 

partie correspondant aux protons éthyléniques diffère totalement de celle obser- 

vée dans le cas de l'isoxazolone 76 (de structure totalement trans). 



schéma XVIII 



La comparaison avec les spectres précédemment obtenus permet d'attri- 

buer les signaux minoritaires à : 

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

dans 1 'acétonitrile qui représente 27% du mélange. 
t 

- l'existence d'une faible quantité d'isoxazolone J6- de structure en- 
tièrement trans. 

Si l'on fait abstraction de ces signaux minoritaires, les signaux Tes- 

tant~, 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 (a) 

trans-cis (9) 6,92 
d 

trans-trans (76) 6,76 
d 

J~~ 

trans-cis (a) 12,s 

trans-trans (a) 17 

Tableau 9 



Schéma XIX 



Il es* en efl'et possible de rendre compte dss différence8 constatéas 

1 avec le spectre de la structure trans-trans (16) à l'aide. des remarques sui- 

( vantes: 

- Dans la conformation favorisée du dérivé 2, 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 que l'on constate par rapport au spectre du dérivé 

76. - 
- La constante de couplage J de 10,5 Hz (contre 15 Hz dans le cas de 

CD 
2)  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 à 20° C après 15 an de contact. 

On peut mettre en évidence 4 constituants dans ce mélange : 

- des structures de type 70 (isomères syn et anti) représentant envi- 
ron 20% du mélange. 

- des quanti tés sensiblement égales d' isoxazolinones trans-trans (x) 
et trans-cis (a) 

Ceci indique que, dans ces conditions, l'isomérisation n'est pas totale 

et on comprend pourquoi, bien que la réaction qui forme 82 soit rapide, il faut 
attendre environ 2 heures avant de pouvoir isoler avec un bon rendement le déri- 

vé cristallisé 16. 



+ + + + + + + *  Preparation dans le méthanol. 

Preparation dans le chlorure de méthylène. 



A C T I O N  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-à-vis d'un sel de N-alcoxypyridir~iiim (la lit- 

térature ne sig~ale en effet aucune réaction d'ouverture effectuée par des ami- 

nes primaires), d'autre part, l'effet d'une diminution de la basicité de l'amine 

sur le cours de la réaction. 

L'addition de benzylamine à une solution de 21 provoque l'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 à l'état cristallisé. 

et dont la rnicrcanalyse confirme la structure suivante : 

C H-CH-NH- HC-CH-HC=CH-CrN-O- C - C 0 0 E t  
6 5  2 I \ 

1) ETUDE DU MILIEU REACTIONNEL. ~ 
Elle a été entreprise après 15  m de réaction à température wbiante 

dans le chlorure de méthylène et dans le méthanol : seule l'étude des spectres 

W a été possible (la présence de quantités importantes de benzylamine n'ayant 

pas réagi rendant inexploitables les spectres de FOIN). 

a) dans le chlorure de méthylène : le spectre W (réalisé dans l'éther) 

ne montre pas d'absorption aux environs de 410 nm qui caractérise les isoxa2olea 

de type 69 formées selon le mode E. Seul apparaet à 328 nm un pic correspondant 

i la forme ouverte. 



Schéma XXII 



Le calcul (basé sur le coefficient d'absorption molaire du dérivé 

84 obtenu à 1 ' état cristallisé) permet d' évaluer le rendement à 34% après - 
15 mn de réaction. 

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

sorption à 410 nm ; le seul maximm observé dans l'éther est situé à 328 nm 

et correspond à la forme ouverte. 

Le rendement calculé comme il a été indiqué ci-dessus, ne s'élève 

qu'à 6% après 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 caractère nucléophile du fait de 

l'établissement d'une liaison hydrogène avec le solvant. 

II) ETUDE DE LA FORME OUVERTE. 

Après 1 heure de réaction dans le chlorure de méthylène, le milieu 

réactionnel est lavé à l'eau, séché sur Na SO et évaporé. On obtient de cette 
2 4 

manière le dérivé 84 avec un rendement de 58%. 

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

solvant A max E max 

rrié thanol 340 nm 4,56 lo4 

acétonitrile 337 nm 8,85 10 
4 

éther éthylique 329 nm 6,33 10 4 

cyclohexane 321 nm - * 

pentane 318 nm , 3t 

1 * solubilité insuffisante. 

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

vant montre qu'il s'agit d'une transition n n (4 RG 111). 



Schêma X X I  



b) Spectre RMN : (schéma XXI) il est caractéristique d'un mélange d'iso- 

mères. Quels que soient,les solvants utilisés (CH Cl ou CH CN) , la température 
2 2 3 

à laquelle se déroule la réaction (OP OU 20° c), OU le nombre de recristallisa- 

tions effectuées, le spectre RMN reste identique, ce qui semble çaractéristiqye 

d'un équilibre s'établissant en solution. 

Si l'on excepte le massif très complexe que constituent les protons 

éthyléniques, le spectre présente tous les éléments caractéristiques de la 

structure 84 : 

ester ester 

On remarque que le signal du groupe gem-diméthyle est constitué en 

réalité de deux singulets de déplacements très voisins (correspondants aux iso- 

mères syn et anti). 

c) Le spectre IR, (schéma XXII) enfin, confirme la présence de : 

. une fonction N-H (3400 cm-' ) 
-1 . une fonction C = O es ter à 1 740 cm 

-1 . de doubles liaisons C=C et C=N à 1600 et 163C cm 

III) CONCLUSION. 

La réaction selon le mode E que fournissaient eu solution dans le rné- 

thmol les amines secondaires précédemment étudiées, ne se produit pas avec la 

benzylamine. 

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

moin~ basique, ne permettrait pas la fornation de l'ylure. 

*A titre de comparaison les pK, (en solution aqueuse) de la benzylamine et 
de la pyrrolidine sont respectivement de 4,6 et 2,9. 



L'étude RMN du composé~formé au cours de cette réaction qous 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 

à la stkrégchimie des produits d'ouverture qu'ils avaient obtenus. 

Ces auteurs avaient en effet pu montrer grâce aux données RMN que 

les systèmes pentadiéniques isolés présentaient une structure entièrement 

trans. De même, nos résultats concernant les isoxazolones'J6, -C.l et 78 indi- 
quent qu'elles possèdent également des structures totalement trans. 

Il convient de noter que ces déterminations ont été réalisées, non 

pas sur le milieu réactionnel mais sur des dérivés isolés à l'état cristalli- 

sé. Il peut donc y avoir eu isomérisation dans le milieu de la molécule for- 

mée initialement en isomère 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 farmé dans le milieu. On remarquera que la structure trans de sys- 

tèmes polyéniques est généralement plus stable que la structure ois oorres- 

pondante ( 8 RG 337 ). L'isomère 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. 

Il est en effet difficile d'imaginer la formation en une seule 

étape, à partir de l'ion N-alcoxypyridinium, d'un dérivé dont toutes les liai- 

sons posséderaient une stéréochimie trans. 

Nous proposons pour cette ouverture le mécanisme suivant, analogue 

à celui envisagé par Van Bergen et Kellog (71 J O  1705) pour l'ouverture du 



N-oxyde de pyridine par le bromure de phénylmagnésium : 

- Dans un premier temps, l'attaque par l'amine s'effectue autant pour des 
raisons stériques que stéréoélectroniquee, perpendiculairement au plan de 

l'hétérocycle. Il se forme alors l'intermédiaire 5 qui possède une struc- l 

ture de dihydropyriàine. 

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

ne forme alors le dérivé neutres 

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 où l'on peut étendre le domaine d'applica- 

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



ques, on peut s'attendre à 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 de structure trans - cis - 
I syn que nous avons obtenu. A priori, le processus disrotatoire pourrait 

I également se réaliser dans le sens inverse ; mais, dans ce cas, il mettrait 

l 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. 

Il se pose cependant un problème : en effet, la structure de la dihydropy- 

I ridine (86) peut exister sous deux configurations géométriques (cis et 

1 trans) en équilibre du fait de l'inversion de l'atome d'azote du cycle ; 

de plus, chaque configuration existe sous deux conformères possibles par 

suite de l'inversion de la conformation demi chaise (schéma 1x111) 

Schéma XXIII 



- Le second conformère (B) de la configuration cis conduit bien, par ouverture 
disrotatoire dans le sens stériquement favorable au m8me isomère trans - 
cis - syn (70) que le conformère (A) précédemment étudié (schéma XXIV) 

A OR 

RO- 
O 

J 
H 

Schéma XXIV 

- L'examen des 2 conformères (c) et (D) de la configuration trans (qui résul- 
tent de l'inversian de l'atome d'azote des conformères A et B précédents) 

montre (schéma XXV) qu'une ouverture disrotatoire conduirait 

. à l'isomère trans - çis - anti si elle a lieu selon le sens b 

. à l'isomère cis - cis - syn si elle s'effeotue selon le mode a 



Schéma XXV 

On peut remarquer que les ouvertures disrotatoires ne peuvent être 

réalisées aur les conformères C et D qu'au prix d'une augmentation sensible 

des contraintes 3tériques. 

Sel~la l'ouverture disrotatoire effectuée sur les conformères A et 

B de la configuration cis peut se faire sans accroissement de l'encombrement 

stériqurz dans 1 ' état de transition (schémaxx~v). Ceci explique la stéréosé- 
lectivité effectivement observée au cours de la réaction si l'on admet impli- 

citewunt la validité des règles de W~odward - Hoffmgnn en série hétérocyçli- 



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 l'éq-;-ilibre conformationnel ne se soit réalisé. 

Il faut cependant noter que la stéréosélectivité de l'ouverture que 1 
nous avons observée peut être expliquée par des considérations stériques : 1 

l 
c'est ainsi que l'on peut vérifier qu'une ouverture conrotatoire effectuée 

I 

sur les conformères C et D de la configuration cis, dans le sens où elle ne 

s'accompagne pas d'un accroissement des contraintes stériques, conduit bien 

à l'isomère "trans - cis - syn". 

En conclusign, on peut seulement affirmer que la stéréosélectivité 

observée n'est pas en contradiction avec une éventuelle extension des règles 

de Woo&hrard - Boffuann au domaine de la chimie hétérocyclique. 



MÉCANI SME DE LA REACTION E 

Nous proposons, pour cette réaction un mécanisme en plusieurs étapes : 1 
l 

1 ) FORMATION DE L'YL'URE: 88 

Qu R +  
+ H N H  

La formation de l'ylure 88 est une réaction bien connue des sels de 
N-alcoxypyridinium (67 CH 55) : on sait en effet qu'ils subissent facilement 

l'échange des protons -2 et -6 dans les solutions basiques d'eau lourde. Cette 
6 

rdaction effectuée sur l'ion méthoxy-1 pyridinium s'est avérée être 10 fois 

pZug rapide que dans le cas du N-oxyde de pyridine lui-même (70 JA 7547). 

I 

II ) COMPORTEMENT NUCLEOPHILE DE L ' YLURE 88 

Il se manifeste, dans notre cas, vis-à-vis de la fonction ester. 

Bien que d'autres mécanismes puissent être invoqués, Abramovitch 

(71 JA 3074) avait proposé un tel comportement pour rendre compte de la ~éacti- 

v i t 6  en milieu basiqw d'ions N-aryloxypyridinium porteurs de substituants 

électroattracteurs sur le noyau benzénique. 



Le sel 3, traité par une base (triéthylamine ou t-butylate) réagit 
selon un mécanisme qui mettrait en jeu l'ylure S. 

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

Dans notre cas, lors de la première phase, nous envisageona un méca- 

nisme similaire : l'ylure 88 formé lors de la première étape attaque la fone- 
tion ester. 

q OEt 



A ce stade, l'intermédiaire peut se stabiliser par perte d'~t0- 

~ alors que la forme intermédiaire ne pouvait le faire que par rupture de la 

1 liaison N-O. 

L'ion éthylate formé se neutralise en régénérant une molécule d'amine 

par attaque du sel d'amine formé lors de la première étape. Ceci est important 

car l'ion E ~ O -  ayant disparu, la réaction conduisant à l'ion bicyclique 94 est 
obligatoirement irréversible. 

ATTAQUE PAR L'AMINE DE L'ION BICYCLIQUE 94 

Cet i03 conserve en effet une structure d'ion N-alcoxypyridinium. Il 

possède même, bien qu'il se forme dans des conditions totalement différentes 

une structure très voisine de celle du dérivé sur lequel a été mise en évidence 

pour la première fois la réaction d'ouverture de cycle des ions N-alcoxypyridi- 

nium par les amines (67 T 2775). 

De plus, l'ion q4 doit être très réactif vis-à-vis de la réaction 

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

que augmente la réactivité du cycle. 

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

, qui s'isiomérise dans le milieu réactionnel en formant l'isoxazolone de structu- 

re trans-trans-syn qu'il est possible d'isoler à l'état cristallisé. 



CONCLUS 1 ON 

En conclusion de cette étude consacrée à l'action des amines sur 

le sela, nous avons pu mettre en évidence que l'ouverture du cycle con- 

duisait, dans une première étape, à un dérivé possédant une liaison cis et 

que les produits de structure "totalement trans" n'apparaissaient qu'après 

isomérisation dans le milieu réactionnel. 

Un autre point important de cette étude est la différence de ré- 

sctivité 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 première 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 où elles verront leur basicité décroftre puisque leur doublet est 

engagé dans une liaison hydrogène avec le solvant. Si la facilité de forma- 

tion de l'ylure était l'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 l'acétonitrile. 

Nous pensons qu'en réalité l'élément déterminant est la facilité 

de formation de 1' intermédiaire tétrahédrique (z) qui précède 1 ' étape irré- 
versible du mécanisme au cours de laquelle se produit le départ de l'ion 

éthylate. Ces 2 étapes seront en effet plus faciles dans le méthanol qui sol- 

vate bien les anions par formation de liaisons hydrogènes que dans l'acéto- 

nitrile qui les solvate mal. (4 RG 42). 



Le ga in  de s t a b i l i t é  dQ à une s o l v a t a t i o n  spéc i f ique  des charges 

négat ives  s a r  établ issement  de l i a i s o n s  hydrogène s e r a  beaucoup p l u s  marqué 

pour 1 ' i n t e rméd ia i r e  t é  t rahédr ique  (z) comme pour 1 ' i o n  é t h y l a t e  apparais-  

sant en f i n  de r é a c t i o n  c a r ,  dans ces  deux c a s ,  c ' e s t  un atome d'oxygène q u i  

po r t e  l a  charge anionique a l o r s  que dans l ' y l u r e  (E) c e t t e  charge e s t  par- 

t i e l l emen t  n e u t r a l i s é e  par  l a  charge p o s i t i v e  de l ' a z o t e .  On peut rendre 

compte également de c e t t e  d i f f é r e n c e  en f a i s a n t  remarquer que l e  méthanol 

s e  comportant en ac ide  "durtt s o l v a t e r a  mieux l a  base dure que c o n s t i t u e  

l ' g n i o n  0- que l ' y l u r e  qui  possède un c a r a c t è r e  de base molle.  (68  BF 3871 ). 



5) ÉTUDE DE L A  D~COMPOSITION A L C A L I N E  DES S E L S  PORTEURS 

D'UNE FONCTION ACIDE EN oc DANS LEUR C H A ~ N E  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 : 

(RR'cH-CO)~O + 2 C H NO RR'CO + RR'CHCOOH + 2 C H N + CO2 
5 3 2 5 

Cette décarboxylation oxydante a été signalée simultanément par 

Cohen et Col. (65 TL 237) ainsi que par Rüchart 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- 



Afin de confirmer cette hypothèse, ils ont cherché à 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 à isoler l'ion 87 ainsi formé, mais l'ont 
considéré comme un simple intermédiaire réactionnel qu'ils ont décomposé 

directement dans le milieu de formation, à reflux du benzène ou du toluène. 

Ils ont pu mettre en évidence deux mode$ de décomposition qui se 

produisent en présence d'un excès de N-oxyde de pyridine (4 équivalents) : 

L'ion N-(a -carboxy-benzyloxy) pyridinium (a) 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 à l'acide phénylgly- 

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

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

l'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 xylène à reflux. Ils ont constaté la formation de formaldéhyde avec 

un rendement de 65 % et de CO avec un rendement de 100 %. Dans le cas de 
2 

l'acide a-brorno-isobutyrique, la décomposition réalisée au reflux du xylène 



conduit à 1 'acetone avec un rendement de 78 $ et à CO avec un rendement de 
2 

1 O0 %. 

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

CH-COOH 
/ 

La formation aisée des bromhydrates 14 et 5 confirme en partie 
l'existence de tels intermédiaires réactionnels. 

Cependant, la décomposition de ces intermédiaires avait été réali- 

sée dans des conditions particulières (solvant aprotique, température élevée; 

la décomposition étant induite par voie thermique ou par les bases présentes 

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

nure) . 
Nous avons donc cherché à savoir si les deux modes de décomposition 

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

décomposition dans la soude aqueuse, et s'ils ont alors la même importance 

relative. 

II) DECOMPOSITION DE 14, 12 ET DANS L11 SOUDE 1 N 

1 ) Décomposition de a 
L'action d'une solution de soude 1 N durant 1/2 heure sur 3 con- 

duit en réalité à 3 réactions différentes : 

i a) la formation d'acide phénylglyoxylique : c'est la princi.pale voie de 



décomposition puisque le rendement en acide phénylglyoxylique (calculé après 

précipitation sous forize d'un sel mercurique) est de 70 $. 

b)  la formation d'aldéhyde benzoïque et de CO2 se produit également mais 

de façon beaucou? moins importante : le rendement en aldéhyde benaofque dans 

notre cas n'est que de 2,5 $ (déterminé par chromatographie en phase gazeuse); 

quant à CO il se forme avec un rendement de 2,l  $ (mesuré par gravimétrie 2 
apr& isglement sous forme de carbonate de baryum). 

c) l'ouverture du cycle de l'ion pyridinium : cette réaction entre éga- 

lement en concurrence comme le montre l'absorption constatée à 342 nm. 

La quantité totale de pyridine formée lors de cette décomposition 

(selon les réactions a et b) est évaluée après précipitation sous forme de 

picrate et correspond à un rendement de 77 $. Ceci peut être résumé dans le 

tableau suivant : 

\ 
CH-C 0 0 H  

HC-CHO + CO 
5 6 2 

OUVERTURE DE CYCLE 

2) Décomposition de 14 
L'action d'une solution 1 N de soude sur 14 est plus difficile à 

étudier en détail que dans le cas précédent. 

Il 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 ap-*&s oxydation de ce dernier en acide oxalique est de 34,5 $. 



b) la formation de formaldéhyde et de CO n'a pu être évaluée commodé- 
2 

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 CO 2 

c) l'ouverture de cycle : elle est mise en évidence par l'apparition 

d'une absorption W à 342 nm. 

La quantité totale de pyridine formée est évaluée après précipita- 

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

OUVERTURE DE CYCLE 

3) Décomposition de 16 

Dans le cas de 16 l'absence d'atome d'hydrogène 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 CO et l'ouverture du cycle de l'ion pyridinium. 
2 

Nous avons étudié les produits formés lors de la décomposition de 

16 dans la soude 1 N aprhs 2 heures de contact puis après 14 heures de con- - 
tact. 

1 . Après 2 heures de contact, la réaction n'est pas terminée. La quantité de 
1 pyridine formée, déterminée après précipitation de son picrate correspond 

à un rendement de 48%. La quantité de CO formée correspond à un rendement 
2 

de 39 $. 



. Après 14 heures de contact, la réaction peut être considérée comme terminée. 
Le rendement en pyridine est maintenant de 64 $ et le rendement en CO2 de 

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

Dans le cas de i6, il apparaît une très importante ouverture de 

cycle (comme le montre le spectre W 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. 

\ 
C-C 0 0 H  

H C'I 
3 CH3 OUVERTURE DE CYCLE 

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

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

. la réactivité générale du groupe N-alcoxyle est notablement diminuée par 
rapport à celle des groupes alcoxyles à 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 I N  et n'exer- 

ce pratiquement plus d'effet inducteur attracteur sur les atomes d'hydro- 

gène si tués en -a. 

. la réaction classique conduisant à un a-cétoacide est la réaction privilé- 

giée dans le cas de 15 où la présence du noyau benzénique dans la chaîne - 
alcoxyle ai:gmente notablement l'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 l'ion 16 où la 
réaction précédente est devenue impossible et où elle n'entre en concurren- 

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



C H A P I T R E  I I I  

R E A C T I V I T E  DES SELS D E  N-ALCOXYPYRIDINIUM 

PORTEURS D'UNE FONCTION A C I D E  EN P DANS 

LEUR CHAINE ALCOXYLE 



1) É L I M I N A T I O N S  BASIQUES C O N D U I S A N T  A UN D É R I V É  ÉTHYLENIQUE O U  

CARBONYLÉ - 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 où 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 chaîne alkyle (mode C) 

Une telle réaction procède 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 être mise en évidence ; elle se déroule selon un mécanisme 

SN et se rencontre quand la chaîne alkyle fixée à l'oxygène est susceptible 
1 

de former un carbocation de bonne stabilité. 



- c'est ainsi que le perchlorate de t-butoxy-1 pyridinium (69 T 4291 ) 
se décompose lentement en solution aqueuse en formant de l'alc~ol tertiobuty- 

lique et du N-oxyde de pyridine. 
1 

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 même des ions 2 et 91 

Dans ce cas également, la formation d'alcool se fait vraisemblablement 

selon un mécanisme SN (64 ZO 1323). 1 

- lors de la décomposition par chauffage dans l'eau de l'adduit de l'oxy- 
de styrène et du N-oxyde de lutidine-2,6 2 un mécanismr plus complexe semble 
intervenir. 



li20, A 

H C -  CH-OH 
I - 

2) Par décomposition thermique des sels de N-alcoxypyridinium. 

Lors des décompositi-ons thermiques, plusieurs auteurs ont signalé la 

formation de N-oxyde et d'un dérivé de structure éthylénique : 

- Yanaï et Yamaguchi (68 CT 1244) ont observé une telle réaction lors 
de lathermolyse de composés du type 92 , mais ces derniers ont une structure 
neutre différente de celle des sels de N-alc~xypyridinium. 

a 
O ____j 

N-N N-N 

- le perchlorate de t-butoxy-pyrydinium, par chauffage dans un solvant 
peu polaire se décompose en N-oxyd~ de pyridine et isobutylène (69 T 4291 ). 



- Marmer et Swern (71 JA 2719) ont envisagé la possibilité d'une réac- 
tion similaire pour expliquer la formation de 2 lors de la pyrolyse du compo- 
sé 2 . 

3) Nous n'avons relevé dans la littérature (59 JA 4920) qu'un seul cas où les 

produits formés au cours d'une décomposition par les ions OH- correspondraient 

à 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 synthèse de la cyclopentènedione-2,5 (s) 
selon le schéma 1, le seul produit isolé est en réalité le dimère de la cyclo- 

pentadiénone (96). 

Schéma 1 



L a  formation de l a  cyclopentadiénone peut s ' e x p l i q u e r  par  l a  s u i t e  

de r é a c t i o n s  r ep ré sen tée  au  schéma II qui  f a i t  i n t e r v e n i r  dans l a  seconde é tape  

un processus de Pé l imina t ion .  

Schéma II 

II) ETUDE QUANTITATIVE DE LA OECOMPOSITION DANS LA SOUDE 2,5 N DES SELS DE 

N-ALCOXYPYRIDINIUM PORTANT UNE FONCTION ACIDE EN - p  

1 )  Cas des  s e l s  e t  2 q u i  ne p o r t e n t  pas  de groupement méthyle en -2 (ou -6) 

Lors de l a  décomposition des  ion:? 2 e t  2 dans l a  soude 2,5 N, on 

c o n s t a t e  l a  formation presque exc lus ive  de N-oxyde e t  d ' a c r y l a t e  de sodium. 

La r é a c t i o n  e s t  r ap ide  comme l e  montre l a  d i s p a r i t i o n  t o t a l e  des  

s ignaux correspondant  au  produi t  de d é p a r t ,  dans l e s  s p e c t r e s  RMN (du m i l i e u  

r é a c t i o n n e l .  ( a u s s i  par  l a  s u i t e  l ' é t u d e  RI-N du produi t  de l a  r é a c t i o n  s e r a  

r é a l i s é e  1 5  mn a p r è s  l a  mise cn s o l u t i o n  ; l e  schéma III r ep ré sen te  ce  s p e c t r e  

dans l e  ca s  du s e l  35). 





Après ex t rac t io i?  en cont inu par  du chloroforme durant 24 heures  (du 

f a i t  de l a  grande s o l u b i l i t é  du N-oxyde de py r id ine  dans l ' e a u )  l e s  p r o d u i t s  

de l a  r é a c t i o n  s o n t  dosés pa r  chromatographie en phase gazeuse q u a n t i t a t i v e .  

On o b t i e n t  a i n s i  l e s  r é s u l t a t s  s u i v a n t s  : 

35 s e  décompose en N-oxyde de pyr id ine  (787;) e t  en pyr ld ine  (37;). - 

2 s e  décompose en N-oxyde de lu t id ine -3 ,  S (89%) e t  en lu t id ine -3 ,5  (4%). 

Para l lè lement  à l ' o b t e n t i o n  du N-oxyde, on cons t a t e  l a  formation d 'une 

q u a n t i t é  éqi l ivalente  d ' a c r y l a t e  de sodium (comme en témoigne son s p e c t r e  de 

FWN c a r a c t j r i s t i q u e  r ep ré sen té  au schéma IV) 

A p r i o r i ,  deux mécanismes de décomposition poss ib l e s  peuvent r end re  

compte de ces  r é s u l t a t s  : 

Le mécanisme G, met a n t  en j e i l  une p-él iminat ion semble p lus  probable.  

Cependsnt o:i ne peut  é c a r t e r  systt5mat,iquk:ment l e  mécanisme C .  
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Afin de montrer que le mécanisme G intervient bien, nous avons vérifié 

les deux points suivants : 

. Il n'apparaît pas dans les spectres de RMN obtenus lors des déccmpositions 
de 35 et 2 au moyen de NaOD dans D O de signal correspondant au - P  hydroxy- 

2 
propionate de Na. 

. Le spectre RMX du p-hydroxypropionate de sodium ne révèle la formation qui? 

d'une faible trace d'acrylate après un séjour de 15 mn dans NaOD/D O. 
2 

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 75 l'étude IiMN de la décomposition montre en plus 
des pics caractéristiques de l'acrylate et des hétérocycles formés, des signaux 

qui sont constitués : 

- d'un triplet bien résolu à 2,6 ppm. 

- d'un signal de même intensité qui est la superposition de deux triplets de 
déplacements chimiques très voisins à 4,2 ppm. 

- et d'un ensemble très complexe entre 5 et 7 ppm. 

Nous avons attribué ces signaux au spectre des produits fornés lors 

de l'ouverture du cycle pyridinique par les ions OH-. 

Les constatations suivantes confirment cette hypothèse : 

- le spectre W de en solution dans NaOH (schéma V) montre une absorption 

à 342 nm caractéristique d'une ouverture dc cycle (bien que la concentration 

en soude ne soit que de 0,S molc/l). Cette absorption atteint son maximum 

très rapidement (7rm) et ne commence à décroître que plusieurs heures après. 

Ceci s'explique aisément si 03 admet que l'ouverture de cycle entre en concur- 

rence avec la réaction principale selon le mode G qui est elle-même rapide. 

- la vitesse de la réactio:i iI'ouverture est au moins d'ordre 2, par rapport aux 
ions OH-, alors qu'on peut s'attendre à ce que la réaction selon G soit seule- 

mznt d'ordre 1 par rapport à ces mêmes ions. La réaction d'ou~erture doit donc 

être favorisée lorsque la concentration en ions OH- est élevée ceci est cons- 

taté expérimentalement e:i RILN : 
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Schéma VI1 



a) dans une solution de soude 2, 5N avec 7,5 moles de soude * par mole 
de 2 ,  la forme ouverte représente 37% de la décomposition (schéma VI). 

b) dans une solution de soude 2,5 N avec 2,5 moles de soude * par mole 
de 2 , la forme ouverte ne représente déjà 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 la forme ouverte est très faiblement réprésentée, les signaux qui la 

caractérisent se distingant à peine du bruit de fond (schéma VI1 ) . 
Il convient également d- noter que ce phénomène d'ouverture du cycle ne semble 

pas se produire dans le cas de 2 ; corrélativement on observe une amélioration 

du rendement global en dérivés hétérocycliques qui passe de 81 à 93%. 

* Ces solutions correspondent en réalité à des concentrations de soude différen - 
tes dans la mesure où la décomposition a lieu sur une forme bétaïne dans la- 

quelle la fonction acide est neutralisée : les co:tcentrations 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 2 qui possèdent un groupement 
méthyle en -2 ou -6. 

Lors de la décomposition de 36 et 38 par la soude 2,5 N, on constate 
la formation à c6té du N-oxyde d'une quantité importante d'hétérocycle désoxy- 

&né. 



Décomposition de 36 phase NzOD - ' 2 O 

T~,$ccir-posi t i o n  de 36 phase CDC1, 
- 



Les quantités de ces deux composés ont été dosées par CPG après ex- 
, 

traction en continu gar 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 76 les rendements sont de 56% en picoline-2 et de 29% 
en N-oxyde de picoline-2. 

La réaction, dans ce cas est également très rapide. 

Le spectre RMN du milieu réactionnel ne peut plus être obtenu direc- 

tement ; en effet, on assiste à unedémixtionde la solution due à la quantité 

importarite d'hétérocycle désoxygéné formée. 

L'étude RMN se fait donc après extraction par CDCl du mélange réac- 
3 

tionnel réalisé dans D O ; chaque phase est ensuite étudiée séparément : 
2 

La phase D O permet d'observer un signal faible correspondant aux pro- 
2 

tons de l'acrylate de sodium, tandis que le mélange de N-oxyde et d'hétérocycle 

désoxygéné apparaît dan:; la solution chloroformiqiie. 

La formation de malonaldéhydate de sodium obtenu conjointement avec 

l'hétérocycle désoxygéné selon le mode de décomposition A, a pu être mise en 

évidence dans ce cas. Après décarboxylation en milieu acide, en présence de 

dinitro-2,4 phénylhydrazine, on peut isoler la DNPH de l'acétaldéhyde résultant. 

Le rendement en malonaldéhyde, calculé à partir du poids de PNPH isolé 

correspond sensiblement à la quantité d'hétérocycle désoxygéné formée. 

Dans le cas de 78 , le rendement en malonaldéhydate de sodium peut être 
évalué à 72% , alors qu'il n'est que de 59% dans le cas de 2. 

III) ETUDE DU MECd?JISME DE DECONPOSITION PAR NaOH 2,5 N DES SELS 2, 36, 38 et 2 

Le tableau 1 montre les bilans réactionnels des différentes décomposi- 

tions tels qu'ils ont été obtenus au paragraphe B : 



Tableau 1 

H et N-O-C H2C H2CO0 

He tN 

pyridine 

Zp lutidine-7,5 

t 
R en HetN 

t R en HetNO 
t 

R total 

2,6% 78% 80,676 

4% 89% 93% 

On constate que l'orientation de 1.a réaction est totalement différente 

selon que l'hétérocycle est porteur ou non d'un groupement méthyle en position -2. 

Si 1' on admet que 1 'arrachement d'un hydrogène (en -a ou en - p ) sur 

la chaîne 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-alcoxypyridinium selon le 

mode A a été primitivement décrite comme résultant da l'arrachement direct d'un 

proton de la chaîne 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: 



. Manning et Schaeffer (75 TL 21 3 ) ont mis en évidence l'intervention d'un 

ylure lors de la décomposition de sels de benzyloxypyridiniwn efïectuée au 

moyen de K CO dans D20 ou de NaOD. 
2 3 

. Marmer et Swern (71 JA 271 9) ont prouvé que la décomposition de l'ion méthoxy-1 
diméthyl-2,6 pyridinium 2 se faisait via une anhydrobase : 

OCH 





2 )  ÉTUDE DU MÉCAN I SME DES DÉCOMPOS 1 TIONS BAS 1 QUES 

Nous avons cherché à savoir dans quelle mesure des intermédiaires réac- 

tionnuls du tyye ylure ou anhydrobase pouvaient intervenir lors des décomposi- 

tions constatées. 

a) cas des sels 2 et 2 

Ces ions ne possèdent pas de grouilement méthyle en -2 ou -6 sur leur 

yartie hétérocyclique. Seul ui; i~termédiaire de type ylure peut être invoqué. 

La formation de N-oxyde et d'acrylate de sodium peut donc se faire 

selon deux chemins réactionnels à partir de la bétaïne 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 O-NaOD permet de résoudre ce 
l 

2 l 
problème. OU sait en effet, que les sels de N-ûlcoxypyridinium subissent par Ca- 1 
talyse basique un échange très rapide hydrogène-deutérium (via 1 ' ylure) au ni- i 

veau d+ leurs positions -2 et -6 (70 JA 7547). On peut donc considérer q;ie les ~ 
sels 2 et 2 se deutèrent totalement dans ces posiTions avant que leur décom- ~ 

l 

position ne soit importante. 1 

i 
Si celle-ci se fait par la voie a, le N-oxyde de pyridine formé doit i 

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. 1 i 



On constate que les N-oxydes formés 15 minutes * après la mise en solu- 
tion des sels 35 et 2 dans D O-NaOD, sont presque totalement deutériés en -2 

2 
et -6. 

2 fournit un N-oxyde de pyridine deutérié à 95% et 

2 fournit un N-oxyde de lutidine-3,5 deutérié également à 95%. 

Nous avons vérifié parallèlement que cette deutériation ne s'était pas 

effectuée sur les N-oxydes eux-mêmes après leur formation : l'étude FOIN réalisée 

sur le N-oxyde de pyridine et sur le N-oxyde de lutidine-3,S montre que ceux-ci 

ne présentent pas de deutériation mesurable de leurs positions -2 et -6 aprLs un 

séjour de 15 mn dans D O/N~OI~. Cette observation est en accord avec les données 
2 

de la littérature' (70 JO 1 1  75) qui indiquent une vitesse de deutériation du N- 
6 

oxyde de pyridine 10 fois plus faible que celle de l'ion méthoxy-1 pyridiniwn. 

(70 JA 7547). 

En conclusion, on peut affirmer que la décomposition des sels 2 et 
2 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 l'anion carboxylate selon les processus ci-desso~s : 

Toutefois, pour des raisons de commodité, nous continuerons d'appei~~, 

"arrachement direct" tout mécanisme ne faisant pas intervenir un ylure ou une 

anhydrobase. 

*comme nous l'avons signalé au début de cette étude, la décomposition est très 
rapide. Nous avons choisi d'enregistrer les spectres 15 mn après la mise en 
solution pour des questions de commodité ; mais la réaction est achevée dès 
les premières minutes. 





b) Cas du sel 38 
Dans ce cas, l'ion ne possède pas d'hydrogène en -2 ou -6 mais des 

groupes méthyle. Seul un intermédiaire de type anhydrobase peut intervenir 

dans la décomposition. Le problème est cependant plus complexe que précédem- 

ment, puisque la réaction dans ce cas ne conduit plus de façon préférentielle 

au N-oxyde, mais à un mélange de N-oxyde et d'hétérocycle désoxygéné. 

Les mécanismes possibles indiqués sur le schéma VI1 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 l'étude précé- 

dente que l'attaque des ions OH- portait de façon préférentielle sur le pro- 

ton - P  de la chaîne alcoxyle. Il semble difficile d'expliquer dans ce cas que 

la présence d'un groupe méthyle sur l'hétérocycle modifie à un tel point la 

réaction vis-à-vis de la voie a. 

D'autre part la voie d qui fait intervenir un état de transition à 

7 centres semble a priori peu probable. 

En résumé, on peut s'attendre à ce que l'attaque de la soude sur 38 
se fasse : 

. via l'anhydrobase pour former l'hétérocycle désoxygéné et le malonaldéhydate 
de sodium (voie c) 

. par attaque directe des ions OH- pour former le N-oxyde et l'acrylate (voie 

b). 

Nous avons vérifié ces prévisions par une étude en RMN : nous avons 

cherché, cornml3 dans le cas précédent à mettre en évidence l'incorporation de 

deutérium au cours d'éventuelles réactions intramoléculaires : dans ce cas, 

le problème 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 necessaire 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 71 et 
admis que 1 ' échange H/D au -?iveau des groupes méthyle est suffisamment rapide 



pour que ceux-ci soient totalement deutériés avant que la décomposition ne se 

soit déroulée de façon importante. 

Les résultats obtenus ont été les suivants : 

- les méthyles du N-oxyde de lutidine-2,6 sont deu-lériés à 91 %.(NOUS avons 

vérifié par ailleurs que le N-oxyde de lutidine-2,6 ne subit; pas c3;!incor.po- 

ration décelable de deutérium dans les conditions de la réaction, ce qui 

confirme notre hypothèse). 

- les méthyles de la lutidine sont deutériés à 75 $. Si la lutidine se forme 

au moyen d'un mécanisme faisant intervenir l'anklydrobase, un sel initiale- 

ment deutérié à 91 $ conduirait à un hétérocycle deutérié à ' x 91 % soit 
6 

75,8 $. Le pourcentage de deutériation observé confirme donc bien l'inter- 

vention de l'anhydrobase. 

Toutefois, la deutéraiat,ion à 91 % observée pour le N-oxyde pose un 
problème ; 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 
incomplètement deutériés ; 

. le sel 38 possède 7 hydrogènes écnangeables, ce qui augmente notablement la 
teneur en hydrogène du milieu réactionnel et explique qu'on ne puisse at- 

teindre une deutériation totale; 

. un micanisme à 7 centres (voie d) fournit une partie du N-oxyde de lutidine- 

2,6 formé. 

Afin de résoudre ce problème, nous avons synthétisé un sel 38 à par- 

tir de N-oxyde de lutidine-2,6 préalablement deutérié (teneur isotopique : 

98 %). 

La décomposition de ce sel dars D O-NaOD conduit aux teneurs isoto- 
2 

piques suivantes : 

. les méthyles du N-oxyde de lutidine-2,6 sont deutériés à 97 $ 

. les méthyles de la lutidine sont deutériés à 84 %. 

Le N-oxyde produit conserve donc (aux incertitudes de détermination 



près) la teneur en deutérium du sel de .départ ; ceci exclut la possibilité 

d'une réaction selon d. 

l Le N-oxyde se forme donc selon le processus a c'est-à-dire par at- 1 
I * 

taque directe de la base. L'obtention exclusive de la lutidine par un proces- 

sus de transfert intramoléculaire affectant 1 ' anhydrobase (voie c) exigerait 
5 une teneur en deutérium dans la lutidine formée de - x 98 % = 81,66 %. La 6 

i faible différence avec la valeur observée (84 $) pourrait être due à une com- l 
1 pétition entre le transfert à l'anhydro'case et l'arrachement direct par la ~ 
I base mais nous pensons, qu'en réalité, l'intervention de l'anhydrobase au 

cours d'un mécanisme intermoléculaire (comme nous le démontrerons dans le cas 

du dérivé 36) en serait responsable. En effet, l 'anhydrobase formée peut arra- 

I i 
cher un proton sur la chaîne alcoxyle d'un ion voisin et conduire alors à une i 
lutidine totalement deutériée tandis que l'anhydrobase ayant retrouvé une 

structure d ' ion N-alcoxypyridinium peut subir un nou-ire1 échange H/D au niveau 

de ses groupes méthyles 

- 



coo- 



Nous avons enfin vérifié qu'après un séjoar de 15 mn dans D O-NaOD on n'obser- 
2 

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. ( ~ a  voie c étant éventuellement perturbée par l'action in- 

termoléculaire de 1 ' anhydrobase). 

c) Cas du sel z 
Afin de vérifier les conclusions des deux paragraphes péécédents, 

nous avons entrepris l'étude de la décomposition du sel 36. 

Celui-ci permet la formation à la fois de l'ylure et de l'anhydroba- 

se. Il est donc possible cette fois d'envisager 6 voies de décompositions dif- 

férentes : (schéma VIII) 

Pour les raisoas exposées précédemment, les modes a et d peuvent être exclus. 

En tenant compte des résultats obtenus lors des études précédentes, 

on peut s'attendre à ce que la réaction se fasse selon les modes b et c. 

Pour le vérifier, nous avons préparé le sel (36 - 2,6D ) à partir 4 
de N-oxyde de picoline-2 préalablement deutérié (à 98 % au niveau du méthyle 
en -2 et de l'hydrogène en -6. 

La décomposition de (16 - 2,6D ) dans NaOD, D20 conduit, après sé- 4 
paration, à : 

- une picoline-2 deutériée à 77 % sur le methyle eyi -2 et à 98 '$ en -6 

- un N-oxyde de picoline-2 deutérié à 98 /I 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 selonlesprocessus 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 c en- 
L 

traînerait une teneur en deutérium de - x 98 '$ = 65,33 $, valeur assez diffé- 3 
rente de celle que nous avons observée. Cet écart peut s'expliquer (comme dans 

le cas de 18 - 2,6~~). 

- soit par une compétition avec un arrachement direct selon la voie a , 
- soit par l'intervention de l'anhydrobase lors de décompositions intermolé- 



culaires entrant en compétition avec le transfert intramoléculaire. 

Afin de trancher entre ces 2 possibilités nous avons apalysé l'in- 

fluence de la concentration en opérant la décompositi~n de (36 - 2,6D ) dans 4 
un volume trois fois plus important de D O/N~OD (la concentration en NaOD 2 
étant maintenue à 2,5 mol .lm' ) ; dans ce cas, les valeurs obtenues pour la 

teneur en deutérium sont plus proches des valeurs théoriques : 

La teneur en deutérium du groupe méthyle de la picoline-2 est alors 

plus proche de la valeur théorique correspondant à un transfert intramolécu- 
2 

laire exclusif à 1 'anhydrobase ; cette valeur théorique étant de - x 99 % = 3 
66 %, on en déduit que la réaction se fait alors pour 2892 = 85 $ selon la 

33 
voie intramoléculaire contre 

22 
= 65 $ en milieu 3 fois plus concentré 

33,66 
en sel (36 - 2,6~~). 

En conclusion, la décomposition de 36 s'effectue bien par les deux 
voies b et c. 

IV) Conclusion 

L'étude de l'action des ions OH- sur divers acides ~-(~~ridinio-l 

oxy) propioniques nous a permis de mettre en évidence un nouveau mode de décom- 

position basique de sels de N-alcoxypyridinium. Celui-ci coasiste en une 

élimination au cours de laquelle le N-oxyde joue le rôle 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 l'hétérocycle. 

Dans le cas de sels de N-alcoxypyridiiun pon substitués dans cette 

position, la décomposition en étliylénique et N-oxyde devient presque exclusive. 

En ce qui concerne le mécanisme, l'intervention d'un intermédiaire 

de type ylure ne s'observe ni dans l'un, ni dans l'autre de ces deux modes de 



décomposition. Par ccntre, pour les dérivés porteurs de groupes méthyle en -2 

ou en -6 un intermédiaire de type anhydrobase est regponsable de la décomposi- 

tion conduisant au derivé carbonylé et à l'hétérooycle désoxygéné. 



C O N C L U S I O N  



Au cours de ce travail, nous avons, dans un premier temps, isolé 

des sels d' a-(pgridinio-l oxy) acides ou ester:; qui, jusqu'alors n'avaient 

été que postulés en tant qu'éventuels intermédiaires réactionnels ; nous avons 

étendu la méthode de préparation ainsi mise au point, à l'obtention de ccmposés 

P fonctionnels. 

L'étude de ces sels nous a permis, toi.it d'abord de vérifier que ceux- 

ci possédaient bien la réactivité classique des sels de N-alcoxypyridinium, 

que ce soient l'ouverture par les ions OH- dont nous avons étudif: la cinétique, 

ou la décomposition par les ions cyanulse pour laquelle nous avons mis en évi- 

d9nce l'influence de la chaîne alcoxyle. Quant à la d4comp9sition en dérivé 

carbonylé et en hétérocycle oxygéné, son analyse détaillée nous a conduit à en 

préciser le mécanisme et à en donner une application à la synthèse des esters 

a-carbonylés. 

Enfin, lors de l'étude approfondie de l'ouverture de cycle produite par 

les amines, nous avons montré que l'oximinopentadién~mine correspondant au pro- 

duit primaire , possède une stéréochimie syn-cis-tram, en accord avec une ex- 
tension des règles de Woodward-Hoffmann, en série hétérocycliq-ü.5, 

En outre nous avons montré que du fait de la présence dans leur chaîne 

alcoxyle d'un groupe fonctionnel, ces sels pouvaient également donner lieu à 
1 

l 

des décompositions d'un type nouveau. i 

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 à fonction acide située en P , une réaction de pélimina- 
tion conduisant à un dérivé éthylénique et d m s  laquelle le N-oxyde de pyridine 

joue le rôle de nucléofuge csLstitue un nouveau mode de reaction en concurrence 



avec la décomposition classique en dérivé carbanylé. L'importance relative de 

ces daux modes de décomposition dépend de la présence de substituants au nlv?au 

des positions -2 ou -6 de l'hétérocycle. Les études du mecanisme de ces réac- 

tions que nous avons réalisées & l'aide de dérivés geutéaiés, nous ont montré 

qu'un intermédiaire de type ylure n'intervenait paa au cours de ces décomposi- 

tioris ; par contre, la formaSios d'un dérivé carboqylé à partir (les sels méthy- 

lés en -2 ou -6 mst c>n jeu une anhydrobase. 

Enfin nous avons mis en évidence un(: interaction fonctionnelle entre 

l'hétérocycle et la chaîne alcoxyle lors de l'action des amines en milieu mg- 

thanolique. Cette réaction qui conduit à des w-aminobutadiénylisoxazolones-4 

met en jeu la réactivité nucléophile d'un ylure de N-alcoxypyridinium. 

En conclusion nous soulignerons l'apport que réalise le présent travail 

à la chimie des sels de N-alcoxypyridinium. La synthêse et l'étude de la réac- 

tivité de sels fonctionnels dans leür chaîne 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. 



P A R T I E  E X P E R  1 ; I E N T A L E  



Plutôt que de décrire individuellement chaq3;e réaction, nous nous som- I 

mes efforcés, dans la partie expérimentale, de faire figurer un mode opératoire 

général pour chaque type de réaction, (en précisant, par ailleurs les évelltuel- 

les modifications requises dans certains cas 

- Les N-oxydes hétérocycliques ont été pr4parés par action de l'eau oxygénée 
en milieu acétique sur les hétérocycles correspondants selon le mode opératoire 

classique (1 RG 1 9) (2 RG 22) . 
- Les dérivés bromss utilisés sont des produits commeyc$aux, sauf l'a-bromo- 

phénylacétate de méthyle qui a étd préparé par action de la N-brornos~~cciniinide 

sur le phéng~acgtate de méthyle selon un mode opératoire déjà décrit (53 JA 1643). 

- Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrographe BEÇKMAN I R  20A 

à partir de pastilles de bromure de potassium. 

- Les spectres W ont été réalisés au moyen d'un spectro~ètre BECXPIAN DB G 

muni d'une table enregistreuse. 

- Les spectres FlMN ont été réalisés par Melle Liboureaux du laboratoire de 

physique de la Faculté de Pharmacie sur un spectrographe JEOL C 60 HL à partir 

des solutions dans D O pour les sels (r~férence interne : sel de sodium de l'aci- 
2 

de 3 -triméthylsilylpropionique 2,2,3,3 d4 ) ou des solutions dans CDCl dans 
3 

les autres cas (référence interne : ~étraméth~lsilane) . 
- Les chromatographies en phase gaz ont été réalisées au moyen d'un ohroma- 

tographe HEWLETT PACKARD H P  5700 A équipé d'un catharomètre, auquel a &té ad- 

joint, pour la dernière partie de ce travail un enregistreur électronique H P  

3373 B. 



- Les interprétations statistiques (ccefficlent de corrélatAon et droite 
de régression) ont été effectuées de manière systématique au moyen d'une calcu- 

latrice programmable HEWLETT PACI(AR3 HP 9100 A équipée d'une table traçante 

HEWLETT PACKARD H P  91 25 A .  

- 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 CNRS. 

- Les microanalyses ont été effectuées par le Service Cestral de microana- 
lyses du CN3S.  



SYNTHESE D E  S E L S  D E  N - A L C O X Y P Y R I D I N I U M  PORTEURS 

D'UNE FONCTION ACIDE OU ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE 

1 ) Méthode géné ra l e  de passage des  a-bromoesters aux bromures d 'a - (pyr id in io-1  

oxy) e s t e r s  

On a j o u t e  0,02 mole d ' e s t e r  a-brome dans 5 m l  de ch lo ru re  de méthylè- 

ne à une s o l u t i o n  de 0,02 mole de PyNO dans 5 ml de c e  même so lvan t .  Le mélange 

e s t  maintenu à 4 O  C durant  48 heures .  

Le bromure formé e s t  a l o r s  p r é c i p i t é  par a d d i t i o n  de p e t i t e s  quant i -  

t é s  d ' é t h e r .  

Mod i f i ca t io r~s  : dans un c a s ,  (p répa ra t ion  du bromure de (pyr id in io- l  oxy) acé- 

t a t e  de  méthyle) ,  l e  bromure formé  réc ci pi te spontangrnent dans l e  mi l i eu  réac-  

t ion i ie l  . 

2)  Méthode géné ra l e  de passk>gc; des  a-bromoacides aux bromures d ' a-(pyridinio- l  

oxy) a c i d e s  

On a j o u t e  0,02 mole d ' a c i d e  a-brome dans 5 m l  de ch lo ru re  de méthylè- 

ne à une s o l u t i o n  de 0,02 mole de PyNO dans 5 m l  de c e  même so lvan t .  Le mélange 

e s t  main te~lu  à 4'' C durant  7 jou r s .  

Des c r i s t a u x  de bromure a t t endu  a p p a r a i s s e n t  spontanément, i l s  s o n t  

s épa ré s  par  f i l t r a t i o n  e t  l a v é s  par  du ch lo ru re  de méthylène. 

3 )  Méthode géné ra l e  de passage des a-bromoesters aux n i t r a t e s  d1a7(pyr id in io-1  

oxy) e s t e r s  

0 ,05 mole de PyNO e t  0 ,0?  mole de n i t r a t e  d ' â r g e n t  s o n t  m i s  e;? solu-  

t i o n  dans 20 m l  d ' a c é t o n i t r i l e .  L'ensemble e s t  r e f r o i d i  à O 0  e t  0 ,05  mole de 

bromoester dans 10 m l  d ' a c é t o n i t r i l e  e s t  a j o u t é e  g o u t t e  à g o u t t e  sous a g i t a t i o n .  



L'agitation est poursuivie durant 24 heures à température ambiante. 

Le bromure d'argent formé est séparé par filtration et lavd à l'acé- 

tonitrile. 

L'addition de petites quantités d'éther uu filtrat provoque la préci- 

pjlation du sel de pyridinium qui est isolé par filtration et ri;cr:-:.t;xilisé de 

l'acétone ou d'un mélange acétone acétonitrile. 

Remarques 

- dans le cas de 22 la durée de la réaction est rairencje à 4 heures 

- dans le cas de 2 la durée de la réaction est portee à 48 heures 

- quand les nitrates sont huileux, nous avone nodifié le processus ci-dessus 
de 3 façons différentes : 

. les nitrates sont transformés en piCridtes par action d'une solution 
d'acide picrique dans l'éther 

. le nitrate d'argent est rempl:ic(: par le tétrafluoroborate ou le 

perchlorate d'argent, le processus indiqué ci-dessus étant coL?ser- 

vé. 

4) Méthode générale de passage des a-bromoacides aux nitrates de a-(pyridinio-l 

oxy) acides 

0,05 mole d'acide bromé en solution dans 20 ml d'acétonitrile est 

ajoutée sous agitation à une solution de PyNO (~j~mmol) et nitrate d'argent 

(50  mol) dans 10 ml d'acétonitrile refroidie à O0 C. 

Le mélange est alors agité pendant une durée de 24 heures. Les cris- 

taux ainsi formés (bromure d'argent et sel de pyridinium) sont filtres puis 

lavés par de l'acétonitrile aqueux (5 à 10 % d'eau). 

Le filtrat est évaporé sous vide et le résidu e s t  recristallisé de 

l'acétonitrile contenant des traces d'eau. 

Remarque 

- dans le cas de la durée de réaction e$t ramenée à 3 heures 



5) Méthode générale de passage de l'acide F--bromopropionique aux nitrates des 

acides p-(p.iridinio-~ oxy) propioniques. 

0,05 mole d'acide p-bromopropioniqire eo solution dans 20 ml d'acétoni- 

trile est ajoutée sous agitation à une solution de PyNO (0,05 male) et rlitrate 

d'argent (0,05 mole) dam, 10 ml d'acétonitrile refroidie à 8". 

Le mélange est alors agité pendant 24 heures. 

Les cristaux formés sont filtrés, puis lavés par un mélange eau-acéto- 

ni trile. 

J~'c.dditioii d'éther au filtrat permet de précipiter le sel de pyridiriium 

qui recristallise de l'acétonitrile aqueux. 

6) Microanalyses : 

18  NO^-) - calculé : 48,53 5,92 10,29 35,26 

trouvé : 48,63 5,99 10954 35,36 

1P (No3-) calculé : 54,90 4,61 9,15 31,34 

trouvé : 54,82 4,66 9,lO 30,94 

20 - c;al~:~lé : 43,91 

trouvé : 43,8l 

21 (NO?-) - calculé : 48,53 

trouvé : 48,68 

22  NO^-) - calculé : 54 ,90 

trouvé : 54,90 

3 (NI; -) 
3 

calculé : 38990 

trouvé : 39,OI 



C H N O 

calculé : 43 7 91 3 ,44 13966 38 7 99 

trouvé : 44,Ol 3,61 13,% 38,64 

calculé : 49,79 

trouvé : 49 7 75 

calculé : 41 ,74 

trouvé : 41,96 

calculé : 41,74 

trouvé : 41752 

calculé : 41 ,74 

trouvé : 42,Ol 

calculé : 44,26 

trouvé : 44>39 

calculé : 41,74 

trouvé : 42,Oo 

calculé : 4L726 

trouvé : 44,35 

calculé: 44,26 

trouvé : 44,48 

calculé: 46,51 5,46 10785 37717 

trouvé : 46,75 5,45 1 1  ,O6 

calculé: 46,51 S746 10785 37 7 1 7 

trouvé : 46,59 5,61 1 Q,68 37 , 35 



DÉCOMPOSITION A L C A L I N E  DES SELS PORTEURS D'UNE FONCTION 

ESTER EN oc DANS LEUR CHAÎNE ALCOXYLE - MODE A 

1 ) Décomposition du nitrate de (pyridinio-l oxy) phépyl acétate de méthyle 

(22) par NaOH IN 

Une solution de 1,53 g (5 m mol! de 22 dans 50 ml de soude aqueuse 

1 N est abandonnée à température ambiante durant 30 mn. 

25 1~1 de la solution sot~t alors extraits par 3 fois 10 ml de chloro- 

forme ; l'extrait chloroformique, traité par une solution d'acide picrique 

dans 1' éther, donne 0,711 g (92 %) di picrate de pyriaine (TO = 1 65OC après 
f 

recristallisation de l'alccol, point de fusion du mélange inchangé). 

A la seconde moitié de la solution, l'addition d'une solution sulfu- 

rique de dinitro-2,4 phénylhydrazine provoque la précipitation d'une DNPR iso- 

lée par  filtration. 

Une analyse par CCM sur gel de siliçe montre que la PNPN qbtenue 

n'est pas celle d- l'ester mais celle de l'acide cétonique correspondant comme 

le confirme son point de fusion (1 95-1 96OC ; lit : 196-1 97). 

2) Dkcomposition du nitrate de (pyridinio-l oxy) acétate de tertiobutyle (18) 
par NaOH 1 N 

Une solution de 1,39 g (5 m mol) fie 2 dans 50 ml de NaOH IN est 
traitée selon le mode opératoire décrit précédemment. Le poids de picrate de 

pyridine obtenue est de 0,767 g (97 $). L'ester a subi égalemeqt une hydrolyse 

totale. 



3) Décomposition d:~ nitrate de (pyridinio-l osy) acétate de benzyle (Q) 

par NLOH IN 

Une solution de 1,53 g (5 m mol) de 5 dans 50 ml de NaOIl aveuse 
IN est traitée selon le rnode opératoire decrit précédqmment. 

Le poids de picrate de pyridine obtenu est de 0,738 6 (9: $). L'es- 

ter subit une hydrolyse totale. 

4) Décomposition du nitrate de (pyridinio-l oxy) phhyl acétate de méthyle 

(22) par la triéthylamine en soliition méthanolique 

20 ml d'une solution de 1,53 g (5 m mol) de 22 et de 1,4 ml (1 0 m mol) 

de triithylamine dans le méthanol sont abandonnés 30 mn à température ambiante. 

10 ml de solution initiale sont extraits par 3 fois 10 ml de chloro- 

forme ; l'analyse quantitative de la pyridine est effeçtuée par CPG sur une co- 

lonne E-60 (TO = iso 8G0 ; volume de rétention corrigé : 94 ml). Le rendement 

ainsi mesuré est de 95 %. 

5 ml sont alors ajoutés à 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 $) ; T0 après recristallisation d 'un  mélange 
f 

alcool acétate df éthyle : 172O C. Point de fusion en mélange inchangé (lit : 

5) Décomposition du nitrate de (pyridinio-l oxy) acétate de tertiobutyle (10) 
par la triéthylamine en solution méthanolique 

201111 d'une solutionde 1,39g (5mmal) de-et de 1,4ml (10mmol) 1 
de tri6thylamine dans le méthanol sont traitég selon le mode opératoire décrit 

précédemment. 

Le rendement en pyridine est de 97,5 %. 1 
Le poids de DNPH du glyoxylate de tertiobutyle isolée est de 0,387 g 

(97 $) TE = 1 16 O5. Microanalyse : 

C = Calc : 46,46 trouvé : 46,60 H E Calc : 1755 trouvé : 4970 

N = ~alc : 18,06 trouvé : 18,06 



6) Décomposition du nitrate de (pyridinio-l oxy) acétate de benzyle (Q) par 

la triéthylamine en solution méthanolique 

20 ml d'une solution de 1 ,53 g (5 m mol) de Q et de 1,4 g (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 5;) 

T0 = 191 (lit : 190-1920). (56 J 3065) 
f 

7) Préparation du phénylglyoxylate de méthyle par réaction de 1 ' a-bromophényl- 
acétate de méthyle avec 1 équivalent de N-oxyde de pyridine (P~NO) 

Une solution de 5,25 g de PyNO (55 m mol) et de 11,9 g (55 m mol) 

d'a-bnomophénylacétate de méthyle dans 10 ml de chlcrure de méthylène est por- 

tée à reflux durant 2 heures. 

100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique à 10 % sont ajoutés et 
le mélange obtenu est extrait par 3 fois 50 ml d'éther. 

L'évaporation des extraits éthérés après séchage sur Na SO laisse 
2 4 

un résidu huileux qui, par distillation ( ~ b  = 66O C) donne 4,2 g (48 76) de 
0 7 5 

, >kYrL  _ 3nylate de méthyle (DNPH, F : 172O C ; lit : 171 c). ( 30 JA 295's) 

8) Préparation du phénylglyoxylate de méthyle par réactior de l' a-bromophényl- 

acétate de méthyle avec 1,5 équivalent de PyNO 

Une solution de IO,? g (1 1 1  m mol) de PyNO et de 16,8 g (73 rn mol) 

d'a-bro;aopl~Gllylacétate de méthyle dans 20 ml de chlorure d- iiéthylène est por- 

c, rpflux 2ur:tnt 2 heures (une analyse par CCM sur gel de silice du milieu 

reac LI, ; : IC~>~ permet de vérifier la disparition totale de 1' a-bromophénylacétate 

de méthg,=). 

Un traitement identiq-ie à celui décrit précédemment permet d'isoler 

7,86 g (65 $) de phénylglyoxylate de méthyle. 



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 ! 
i 

Une solution de 17 g (75 m niol) dl a-bromophénylacétate de méthyle 

dans 15 ml d'acétonitrile est ajoutée goutte à goutte soils agitation rnagnétiq~je 

à une solution refroidie à O" 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 

à l ' acétoni trile. 

La triéthylamine est alors ajoutée lentement et sous zgitation au 

filtrat ; la solution obtenue est acidifiée par hne solution d'acide chlorhy- 

drique à 10 $. 

Un traitement identique à celui décrit précédemment permet alors 

d'isoler 10,8 g (87 $) de phécylglyoxylate de méthyle. 

10) Préparation du N-oxyde de dideutéro-2,6 pyfidine (P~NO 2,6 D ) 2 

5 g de PyNO en solution dans 10 ml d'eau lourde sont portés à reflux 

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 à nou- 

veau à reflux 2 heures. Ces opérations sont répétées 4 fois. 

1 Le N-oxyde de pyridine subit une décomposition assez importante puis- 1 
,lue ;,ar distillation sous vide on n'isole que 5 g de PyNO 2,6 D deutérié à 

2 
98 7;. 

1 1 ) Pïkparation du nitrate de (dideutéro-2,6 pyridinio-1 osy) acétate de ter- 

tiobutyle (3 2,6 D ) 
2 

Elle se fait selon le mode opératoire général décrit précédemment à 

p n r t l r  du IJ-oxyde ci-dessus. Le rendement est de 69 d/o et les positio:.~ -2 et 
-6 conservent urie d ~ u t e r ~  kt i oii de '3% $ . 



12) Décomposition du nitrate de (dideutéro-2,6 pyridino-1 oxy) acétate de ter- 

tiobutyle (18 2,6 D ) par une solution 2,5 M de Na CO dans D O 
2 2 7 2 

Une solution de 0,544 g (2 m mol) de 18 2,6 D dans 4 ml de Ba CO 
2 2 3 

2,5 M dans D,O est abandonnée 5 m c  à température ambiante, Le mélange réaction- 
L 

ne1 est alors extrait par CDC17. L'examen du spectre RMN réalisé sur l'extrait 
*) 

(séché sur Ija SO ) montre que la pyridine formée egt deutériée à 97 % sur ses 
2 4 

positions -2 et -6. 

1 7 )  Décomposition du nitrate de (dideutéro-2,6 pyridino-1 osy) acétate de ter- 

tiobutyle (- 2,6 D ) par une solution 2,5 N de NEOD dans D20 
2 

Une solution de 0,544 g (2 m mol) de (18 2,6 D ) dars 4 :!il de NaOD 
Ci 

2,5 N est abandonnée 5 rn à température ambiante. Le mélange réactionnel est 

alors extrait par CDCl Ltexame:i du spectre RMTJ réalisé sur l'extrait, séché 
3 ' 

sur Na SO montre que la pyridine fûrmée est deutériée à 97 $ sur ses position:: 
2 4 



A C T I O N  DES I O N S  CYANURE - MODE C 

A) Mode opératoire dans le cas du nitrate d'a-(pyridiriio-l oxy) isobutyrate 

d'éthyle (a) 

1 ) Réaction de 21 sur KCN 1 
Dans une fiole piriforme de 50 ml dont les 3 ouvertures sont munies 

respectivement : 

- d'une ampoule à brome 

- d'une entrée d'azote 
- d'un tube à chaux sodée 

2 ,72  g (1 0 m mol) de 21 sont mis en solution dans 5 ml d'eau. 

Le tout est placé sous agitation magnétique dans un bai,. de glace 

fondante. 

Un ba1:i~;age 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 à goutte. La réaction 

se produit très rapidement et on observe la formâtion des cyanopyridines qui 

relarguent . 
Après 1 heure de contact, le milieu réactionnel est extrait 3 fois 

par 5 ml de chloroforms ; les extraits chloroformiques sont réunis et séchés 

SUI sulfate de sodium puis complétés à 20 21 dans une fiole jaugée. 

2) Dosag-: de la cyano-2 pyridine 

Une gamme étalon est préparée à partir de cyano-2 pyridine commer- 

ciale. On utilise une colonne silicone gum rubber OV1 (mbthÿle) sur laquelle 

le volme de rétention corrigé de la cyano-2 pyridine est 42 ml à une tempéra- 

ture de 150° C. On réalise 3 inJei:tions de chaque concentrati~~? et on mesure 



l a  haute7;r des  p i c s  obtenus. 

A p a r t i r  de l a  d r o i t e  hauteur  = f  ( c o n c e n t r a t i o n ) ,  on détermine l a  

q u a n t i t é  de cyano-2 py r id ine  formée q u i  e s t  de 665 mg s o i t  un rendement de 

64 %. 

3 )  Dosage de l a  cyanc-4 pyr id ine  

Une gamme é t a l o n  e s t  préparée à p a r t i r  de cyano-4 py r id ine  commer- 

c i a l e .  On u t i l i s e  une colonne s i l i c o n e  gum rubber  0V1 (méthyle)  s u r  l a q u e l l e  

l e  volume de r é t e n t i o n  c o r r i g é  de l a  cyano-4 pyr id ine  e s t  de 26 , ~ 1  à une tem- 

p é r a t u r e  de 150° C.  On e f f e c t u e  3 i n j e c t i o n s  d 'un  volume cons t an t  de chacune 

d-s s o l u t i o n s  é t a l o n  e t  de l a  s o l u t i o n  à doser  e t  on mesure l e s  hau teu r s  des  

p i c s  q u i  en r é s u l t e n t .  

A p a r t i r  de  ce s  hau teu r s ,  on t r a c e  l a  d r o i t e  hauteur  = f (concen- 

t r a t i o n )  qu i  permet d e  déterminer  l a  q u a n t i t é  de cyano-4 py r id ine  formée : 

72 mg s o i t  ur! rendement de 6 , 8  %. 

B )  Cas de l8, 2, 2 2 ,  a e t  

L e  modc o p é r a t o i r e  s u i v i  dans ces  c a s  a  é t é  i den t ique  au  précédent  

e t  a  permis d ' o b t e n i r  l e s  v a l e u r s  su ivan te s  : 

18 
cyano-2 py r id ine  : 335 mg 

- -CH -COO~BU 2 cyano-4 py r id ine  : t r a c e  

19 
cyano-2 py r id ine  : 459 mg 

-CH,-COOCH C H 
,- 2 6 5 cyano-4 py r id ine  : t r a c e  

cyanû-2 py r id ine  : 302 mg 
2 2 - -CHC6H5C00CH 3 cyano-4 py r id ine  : S,2  mg 

cyano-2 py r id ine  : 27,6 mg 
cyai-0-4 py r id ine  : 25 mg 

cyano-2 py r id ine  : 10 ,5  mg 
cyano-4 py r id ine  : 9 , l  mg 



C )  Dosage du phénylglyoxylate de méthyle formé lors de la décomposition de 22 

Une gamliie étalon est préparée à partir de phénylglyoxylate de 

méthyle. 

La colonne utilisée est une colonne silicone gua rubber OV1 (méti.iyle) 

sur laquelle le phénylglyoxylate de méthyle a un volwe de rétsntian corrigé 

de 42 m' ?i une température de 190° C. 

OL réalise les injections de chacun15 des dilutions effectuées et on 

mesure les hauteurs des pics q7;.i 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 l'occurence 1 ,O9 g soit un rendement de 66 S .  



ÉTUDE CINÉ TIQUE DE L'OUVERTURE DE CYCLE PAR LES IONS OH- - 
MODE D 

1 ) Mesures de DO 

Les lectures de D.O. ont été effectuées à la longueur d'onde de 

342 nm au moyen d'un spectrophotomètre W Beckman DB dont le porte échantillon 

avait été thermostaté à 25O par circulation d'eau. 

Les solutions suivantes sont préparées : 

- une solution mère contenant 0,1 g de 2 dans 50 ml d'eau distillée. Cette 
solution est renouvelée quotidiennement. 

- une solution de soude 2,5 N. 

Ces deux solutions sont placées ainsi qu'une réserve d'eau distillée 

dans un bain thermostaté à L5O C. 

Pour effectuer une série de mesure, les opérations suivantes sont 

réalisées : 

. le volume de solution mère de souile njcessaire pour obtenir la coqcentration 
finale en OH- désirée est introduit dans une fiole jaugée de 50 ml. On com- 

plète ensuite à environ 45 ml par de l'eau distillée. 1 ml de solution mère 

de 2 est alors additionné rapidement. Le temps O étant pris au moment où la 
moitié de la pipette a été ajoutée. La fiole est camplétée à 50 ml puis agi- 

tée. La solution est alors transférée dans la cuve du spectrophot~mètre. La 

lecture est faite en double faisceau avec cuve témoin contenant de la soude 

à la même concentration. Il est en général possible d'effectuer une première 

mesure 1 mn 30 après le temps t = O. Les lectures de DO sont alors faites $6- 

gulièrement toutes les 30 secondes jusqu'à 10 nin, puis de minute en minute 

jusque 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 trèq large excès, cette 

concentration peut être considérée copme la concentrittion dq soude au départ. 

2) Utilisation des données 

a) Calcul d'une valeur de pente à l'origine 

Les valeurs de DO = f(t) obtenues sont données au tableau 1 dans le 

cas d'une solution norr~ale de soude. 

Tableau 1 

A partir de ces valeurs, la représentation graphiqze de la courbe 

DO = f (t) (schém.-i IV p 65 ) est tracée au moyen d'un calcylateur HP 91 00 A muni 

d'une table traçante. 1 
A partir de l'examen visuel de cette ccurbe, qui montre un inflé- 

~l.~issement sensible, nous décidons de n'utiliser les points obtenus que jus- 

qv.'à un temps t = 5 mn. 

Ce second ensemble de points est sensiblement linéaire. Il est re- l 



présen té  par  l e  schl;m,i V p  65 . I l  nous permet d ' é v a l u e r  m ,  l a  pente à l ' o r i -  

g ine  de l a  c o ~ ~ r b è  DO = f ( t )  . 
L ' u t i l i t é  de c e t t e  méthode en deux temps e s t  év idente  quand on com- 

-4 
pa re  l a  pente  de 5,44 10 obtenu2 dan:? ' e  premier c a s  e t  la .  pente  de 

6,055  IO-^ obtenue dans l e  second cas  : l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  c e s  de7ix v a l e u r s  

a t t e i n t  10 70. 

b )  Calcul  de l ' o r d r e  de l u  r é a c t i o n  

Po-,.r chaque ensemble de mesurGs, l e s  deux c a l c u l s  d é c r i t s  précédem- 

ment s o n t  appl iqués .  I l s  permettent  d ' o b t e n i r  une s e r i e  de v a l e u r s  de l a  pente  

de l a  d r o i t e  DO = f ( t )  pour d i f f é r e n t e s  concen t r a t ions  en soude ; ces v a l e u r s  

s o n t  regroupées au  t ab l eau  2 : 

OH- l o g  OH- 
- 

l o g  m 

Tableau 2 

A p a r t i r  de ce s  d i f f é r e n t e s  v a l e u r s ,  on t r a c e  l a  d r o i t e  d ' équa t ion  

l o g  m = f ( l o g  OH ) q u i  e s t  r ep ré sen tée  au  schéma V I  p 66 

La pente  de l a  d r o i ~ e  e s t  de 2,31. 

c )  Calcul  de k 

A p a r t i r  de c e t t e  v a l e u r  e t  des  concen t r a t ions  OH- e t  21 il e s t  

poss ib l e  de c a l c u l e r  k. Sa va l eu r  n ' e s t  pas exactement i d e n t i q u e  pour chaque 

va l eu r  de OH- comme 1 ' i nd ique  l e  t ab l eau  3 mais l e  f a i t  que ces  d i f f é r e n -  

t e s  va l eu r s  s o i e n t  t r è s  v o i s i n s  corifirme l a  v a l i d i t é  des  mesures. ( ~ a  v a l e u r  
- 

rnoyennedek  e s t :  7,62). 
obs 



Tableau 3 

3) Etude quantitative de la formation de pyridine et N-oxyde de pyridin~? ?ors 

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. 1 

Le milieu réactionnel est extrait 24 heures par du chloroforme dans 

un extracte7u liquide liquide. La phase chloroformique est séchée sur Na,S04 
<.. 

puis complétée à 50 ml dans uL:e fiole jaugée. 

Le dosage du mélange est effectué par chromatographie quantitative 

en phase gazeuse. 

La pyridine est dosée au mQyen d'une colonne polyphényléther 6 Ring 

sur laquelle son volume de rétention corrige à llSO C est 77 ml. Une gamme 

étalon contenant respectivement 0,08 ; 0,09 ; 0,10 et 0,11 g dans 50 ml de 

CH Cl est préparGe, 
3 3 

4 rl 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 p.pidine 

dans la solution à doser qui est de 0,102 g dans 50 ml. Soit un rendement en 

pyridin~; de 25,8 %. 

Le N-oxyde de pyridin,: est recherché au moyen d'une colonne silicone 



Kubber OV1 s u r  laq:;.elle son volume de r é t e n t i o n  c o r r i g é  à 1 8 5 O  C e s t  49 m l .  

Il n ' a p p a r a i t  pas  de  p i c  cor respondan t  a u  N-oxyde, d a n s  l a  s o l u -  

t i o n  >i d o s e r .  



ÉTUDE DE L'ACTION DES AMINES - MODES D ET E 

1 ) Réaction de la pyrrolidine sur 1' a-(pyridinio-l oxy) isobutyrate d'éthyle 

(a) dans 1 ' acétonitrile - Etude de 1 ' éthoxycarbonyl oxyimino-1 pyrroli- 
dino-5 pentadiène-2,4 

1,36 g (5 m mol) de 2 en solution da:;s 10 ml d'acétonitrile sont 
refroidis à O0 C au moyen d'un bain de glace. On ajoute al~rs goutte à goutte 

0,84 ml de pyrrolidine (1 0 m mol). Après 15 mn de cootact, 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 

étudiée par RMN ou W (cf partie théorique). 

Remarques : 

- Afin d'en étudier l'influence, nous avons fait varier, lors de cette réac- 
tion les facteurs de température (O ou 20° C) et de durée (1 5, 30 et 45 m,n) 

- Ces réactions ont également été étudiées dzns le cas de la diéthylamine et 
de la pipéridine. 

2) Réaction de la pyrrolidine sur 1 ' a-(pyridiniQ-l oxy) isobutyrate d'éthyle 
(2) dans le méthanol 

1,36 g (5 m mol) de 21 sont mis en solution dans 10 ml de méthanol. 
On ajoute alors goutte à goutte 0,84 ml de pyrrolidiq~s (1 0 m mol). 

En fin de réactio;?, 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 



1 
conditions précisées ci-dessous : 

a) Etude du mili eu réactionnel 

La durée de la réactio2 est de 15 mn, la température étant ~aintenue 

à 20° C. L'huile séparée est étudiée en WlN et W. 

b) Préparation de la diméthyl-5,5 (pyrrolidinio-4 ' butadiényl-1 ' ,3 ' )-3 
isoxazolone-4 (76) 
La durée de la réaction est portée à 3 heures, la température étant 

maintenue à 20° C. L'huile obtenue est déposée sur une colozne d'alumine basi- 

que (10 g) et éluée à l'éther. 

Les éluats, par évaporation, conduisent à 0,45 g de cristaux rouges 

de 76 (39 $) qui recristallisent d'un n-élange pentane - éther. F = 8 8 O  C. 1 
Microanalyse C H N 

Calc 66,64 7,74 11,96 

Trouvé 66,41 7,84 1 ?,O3 

c) Etude en RMN de la stéréochimie de l'ouverture 

Dans ce cas, la durée de réaction est limitée à 10 mn, à une temp - 
rature de O0 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 dirnéthyl-5,5 (diéthylamino-4 ' butadiényl-1 ' ,3  ' )-3 isoxazolone-4 (III) 
avec un rendement de 30 %. F = 61 C 

Microaialyse C H N O 

Cal c 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 (18) avec 



un rendement de 56 $. F = 73O 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 dimé thyl-5,5 (pyrrolidinio-4' butadiényl-1 ' ,3 ' )-3 
isoxazoline-2 (fi) 

a) Réduction de 76 
0,248 g de 76 (1 m mol) sont mis en solption 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,l g). 

30 ml d'eau sont ajoutés au milieu réactionnel qui est extrait 2 

fois par 10 ml d'éther. Les extraits éthérés so2t sgchés puis évaporés. L'hui- 

le obtenue est évaporée et conduit de manière quantitative à l'alcool 81 obte- 
nu sous forme de cristaux jaunes qui recristallisent du mélange éther pentane. 

F = 130° C. 

Microanalyse C H N O 

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 2 (10 m mol) sont mis en solution dans 90 ml de méthanol. 
avec 1,42 g de pyrrolidine (20 m msl). Après 1 heure de contact, on ajoute 

par petites portions et eF refroidissant 0,756 g de NaBa (20 m mol). 4 

On ajoute alors 50 ml d'eau au rcilieu réactionnel et on extrait 2 

fois par 20 ml d'éther. 

Iles extraits éthérés séchés et évai3orés conduisent à une huile qui 

est déposée sur une colonne d'alumine basique (20 g) et Gluée à l'éther. Les 

éluats, par évaporation conduisent à 8 avec un rendepent de 36 %. 



c) Remarque 

Des réactions identiques mettant en jeu la pipéridfne nous ont 

permis d' obtenir 1 ' hydroxy-4 dimé thylamino-5,5 (pipéridino-4 ' butadién~ l- 
1 ' , 3 '  )-3 isoxazolone-2 (82) avec un rendement de 40 7;. F = 1290 C. 

Microanalyse C H N ;7 

Calc 67,17 8,86 11,19 12,78 

Trouvé 67,21 8,99 10,85 12,79 

4) Préparation de l'éthoxycarbonyl isobutyl oxyimino-1 be,izylamino-5 penta- 

diène-2,4 (84) 

2,72 g de 2 (10 rn mol) sont mis en solution dans 20 ml d1ac6toni- 
le ; on ajoute lentemert à température ambiante 2,14 g de benzylamine (20 m 

mol). Ap?ès 1 heure de contact, on ajoute 50 ml d'eau et on extrait 2 fois 

par 20 ml d'éther. Les extraits éthérés sont séchgs sur sulfqte de sodium et 

évaporée. L'huile ainsi obtenue recristallise du mélange éther pentane en 

fournissant 1,83 g de cristaux jaune pâle de 84 (!i8 $). F = 81 O C. 

Microanalyse C H N 

Calc 68,73 7,65 8,86 

Trouvé 68,40 7,69 8,81 

Remarque : cetLe réaction a également été étudiée en utilisant le méthanol ou 

le chlorure de méthylène comme solvant, 



ÉTUDE DE L A  DÉCOMPOSITION A L C A L I N E  DES SELS PORTEURS 

D'UNE FONCTION ACIDE EN a DANS LEUR CHAÎNE ALCOXYLE - 

MODE F 

1 ) Décomposition du nitrate de 1 'acide (pyridinio-l oxy) acétique (3) par 
NaOH 1 N 

Une solution de 1 ,O8 g ( 5  m mol) de 22 dans 50 ml de soude aqueuse 

1 N est abandonnf;e à température ambiante durant 14 heures. 

Une extraction par le chloroforme suivie d'un traitement de l'ex- 

trait chloroformique au moyen d'une solution d'acide picrique dans l'éther 

permet d'isoler 1,25 g de picr;tte de pyridine (82 $1 dont le point de fusion 
de 16S0 C demeure inchangé en mélange avec un échantillon authentique. 

La solution aqueuse est alors portée à reflux pendant 1 heure ce 

qui permvt la formation d'acide oxalique par oxydation quantitative df l'aci- 

de glyoxylique présent dans le milieu. La solution, aprbs refroidissement est 

acidifiée par addition d'une solution d'acide acétique à 10 %. 

100 ml de solution 0 , l  N de chlorure de calcium sont alors ajo~~téü 

et le mélange résultant est chauffé au bain marie durant une demi-heure. L'oxa- 

late de calcium qui précipite est isole5 par filtration, lavé à l'eau puis re- 

pris par 100 ml d'acide sulfurique à 10 $. La quantité d'acide oxalique libéré 

est déterminée par dosage manganimétriq1;e. Le rendement en acide oxalique (for? 

mé à partir de 1 'acide glyoxylique) est ainsi évalué à 1,72 m mol  oit 34,5 $. 

2) Décomposition du nitrate de 1 ' acide (pyridinio-l oxy)-2 phénylacétique (2) 
par NaOH IN 

Une solution de 1,46 g (5 m mol) de dans 20 ml de soude aqueuLe 

1 TT est abandonnée à température ambiante durant une demi heure à l'abri de 

l'air. 





Le carbonate tle baryum précipité par additio:: de 70 ml d'une solution 

aqueuse 0,2 M d'hydroxyde de baryum est isolé par filtration, lavé à l'eau puis 

repris par HC1 dilué. Du sulfamate de sodium est ajouté à la solution chlorhy- 

dricl- e et le sulfate de baryuin ûin~i précipiJcé est pesé après lavage à l'eau 

bouillante et séchage. 

A partir de la quantité de sulfate de baryw ainsi obtenue (0,0243 g) 

il est possible de calculer un rendement de 2,1 $ en CO 2 ' 

Le filtrat est alors extrait par du chloroforme (3 x 10 mi ) et les 

extraits réunis sont dilués à 50 ml. 

. Le traitement de 20 ml de cette solution par de l'acide picrique en solution 
éthérée permet d'isoler 0,68 g :7ô $) de picrate de pyridine (F et F en mg- 

lange : 16S0 c). 

. La ql>antité de benzaldéhyde contenue dans la solution est alors déterniné 
par chromatographie en pllase gazeuse quantitative. Le rendement en benzsl- 

déhyde ainsi calculé est de 2,5 $. 

La pllase aq:ieuse restante est alors acidifiée par de l'acide chlorhÿ- 

drique dilué et extraite par 3 fois 10 ml d'éther. Le résidu d'évaporation de 

l'éther est dissous dans 10 ml d'eau et additionné d'une solution aqueuse d'a- 

cétate mercurique. Le phénylglyoxylate mercurique qui precipite est isolé par 

filtration, lavé et séché. Son poids est de 0,86 g (70 $). F e t  F en m:la-.-ge : 

1 6 7 O  C (lit : 165-1660). 

3) f écomposi tion du nitrate de l'acide (pyridinio-l oxy)-2 isobutyrique (24)  

par NaOH IN 

a) Une solution de 2,42 g (1 0 m mol) de 24 dans 50 ml de soude aqueuse 1 N 
est abandonnée à température ambiante durant 2 heures à l'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 à l'et~u et repris par HC1 dilué ; du sulfamate de sodium 

est ajouté à la solution chlorhydrique et le sulfate de baryum ainsi précipité 

est pesé après lavage à l'eau bouillante et séchage. 



On calcule un rendement de 3(-: $ en CO à partir de la quanti té de 
2 

sulfate de baryum ainsi obtenue (0,150 g). 

20 ml du mélange réactionnel sont extraits par du chloroforme 

(4 x 10 ml). L'addition d'une solutron 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 solu$ion de 2,42 g (1 0 m mol) de 24 dalis 50 ml de soude aqueuse 
1 N est abandonnée 14 heures à tempt:rature ambiante. Le même  ode opératoire 

que précédemment permet d'évaluer les rendements en pyridine (0,76 g ; 64 $) 

et en CO (0,598 g de BaS04 ; 6 3 FA). 2 



ÉTUDE DE L A  DÉCQMPOSITION A L C A L I N E  DES S E L S  PORTEURS II'UNE 

FONCTION ACIDE EN p DANS LEUR CHAÎNE ALCOXYLE - MODE G 

1 ) Décomposition du nitrate de l'acide (pyridinio-l oxy)-3 propionique (2) 
par NaOH 2,5N 

2,3 g de (10 m mol) sont mis en solution dans 20 ml. de soude 

2,5 N (50 m mol). 

La solution placée dans un extracteur licuide liquide est alors 

extraite en continu par du chloroforme durait 24 heures. Un système réfrigé- 

rant permet de maintenir la tempéra-cure du milieu réactionnel à 20° C. On 

dilue ensuite l'extrait chloroformique à 100 ml dans une fiole jaugée. 

On procède au dosage de la pyridine et du N-oxyde de pyridine 

formés par C.P.G. quantitative. 

- L3 pyridine est dosée au moyen d'me colonne (1 OP 6Ring ) Poly-phényl- 

éther (G~in~), le volume de rétention corrigé à 1 1  S0 C étant 77 ml. 

On prépare une garnile témoin de solutions de pyridjne dans le chlorof~rme 

contenant respectivement :IO, 15, 20 et 25 mg de pyridine dans 100 ml. 

Des volumes égaux de chaqu~= solution ainsi que de la solution à doser sont 

injectés (3 injections au moins sont faites de chaque échantillon). 

L'évaluation quantitative est faite dans ce cas au moyen de la méthode di- 

te de "hauteur des pics". 

Le traitement statistique des données obtenues confirme la corrélation lr- 

néaire (r = 0,9992). 

Le résultat du dosage est 20,6 mg de pyridine dans 100 ml soit un rendement 

de 2,6 ji en pyridine. 



- Le N-oxyde de pyridine est dosé au moyen d'une colonne silicone gum rubber 

OVl (mé thyl) . 

I Volume de rétention corrigé à 185O C : 49 ml. 1 
I 

La gamme étalon est constituée de solutions contenant respectivement : 300, 

350, 400 et 450 mg de N-oxyde de pyridine dans 100 ml de CIICl ï4a solution 
3 

à doser est diluée au demi afin de travailler dans une zone où 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 à celui 

utilisé pour doser la pyridine. Le coefficient de corrélation de la droite 

obtenue est 0,9988, et le résultat du dosage est 0,741 g de N-oxyde de 

ppidine dans 100 ml soit un rendement de 78 % en N-oxyde de pyridine. 

2) Décomposition du nitrate de 1 'acide (dirnét21yl-3, 5 pyridinio-1 oxy)--3 pro-r 

pionique (3) par NaOH 2, 5N 

1,29 g de 2 (5 m mol) sont mis en solution dans 10 ml de soude 
2,5 N (25 n mol!. 

La solution, placée dans un extracteur liquide liquide est alors 

extraite en continu pendant 24 heures par du chloroforme. Vn qystème réfti- 

gérant permet de maintenir la température du miliey réactionnel à %(jO C, 

On dilue ensuite l'extrait ~:hloroformique à 50 ml dans une fiale 

jaugée. 

On procède alors au dosage de la lutidine73,5 et de son N-oxyde 

par CPG quantitative 

- Ilu lutidine-3,5 est dosée au moyen d'une colonne polyphényléther (6~ing) 

sur laquelle son volume de rétention corrigé à llSO C est 72 ml. 

La gamme témoin est constituée de solutions contepant respectivement : 5, 

10, 15, 20 et 25 mg de lutidine-3,S dans 50 ml de CHCl La ré2onse du dd- 
3 ' 

tecteur est analysée au moyen d'un intégrateur électronique. Les valeurs 

obtenues permettent de tracer une droite surface = f(concentration) dont 

le coefficient de corrélation est r = 0,9989. 



Le résultat du dosage est 20,3 mg de lutidine-7,S soit un rendement de 

4 $. 

- Le N-oxyde de lutidine-3,5 est dos6 au moyen d'une colonne silicone gwn 
rubber OV1 (méthyl) sur laqualle son volume de rétention corrigé à :90i C 

est 94 ml. 

Une gamme étalon contenant respectivement : 400, 450, 500, 550 et 600 mg 

de N-oxyde de lutidine-3,5 dans 50 ml est préparée. L'intégration electro- 

nique des pics obtenus permet de tracer la droite sign:dl = f(concentration) 

dont le r:oefficient de corrélation est 0,9993. 

Le résultat du dosage est 505 mg soit un rendement de 89 $ en N-oxyde de 

lutidine-3,S. 

3) Décomposition du nitrate de 1 'acide (diméthyl-2 ,6 pyridinio-1 oxy)-3 pro- 

pionique (z) par NaOH 2,SK 

a) Détermination des quantités de lutidine-2,6 et de N-oxyde de lutidime- 

2,6 formées 

1,29 g de 38 (5 m mol) sont mis en solution dans 10 ml de s~ude 
2 , 9 i  (25 m mol). 

La sclution, placée dans un extracteur liquide liquide est alors 

extraite en continu par le chloroforme durant 24 heures. Un sjstème réfrigé- 

rant permet de maintenir la température du milieu réacti~nnel à 20° C. 

On dilue ensuite l'extrait chloroformique à 50 ml dans une fiole 

jaugée . 

- 12 lutidine-2,6 est dosée au moyen d'une colonne polyphényléther (6~ing) 
sur laquelle son volume de réteiltion corrigé à 12S0 C est de 88 ml. 

La gamme étalon est constituée de solutions contenant respectivement : 325, 

350, 375 et 400 mg de lutidine-2,G dans 50 ml. 

L'ir;tSgratioil 4lectrouirLue des pics cbtênus permet de tracer une droite 



uarface = f(ccncc,ntration) dont le coefficic>::t d- corrélation est r = 0,9989. 

Lc résultat du dosage est 367 mg de lutidine-2,6 soit uq rendement de 69 $0. 

- Le PT-oxyde de lutidine-2,6 est ciosé aü moye:1 d'une colopne silicone ga- 

ruhber OV1 (méthyl) sur laquelle son volume de rétention corri.& à 16S0 C 

pst CO ml. 

La gamme étalon est constituée de : 100, 112,5, 125, 137,S et 150 mg de Ji- 

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 = 0,9996. 

Le résultat du dosage est 122,S mg dans 50 ml soit un rendemept de 20 $ en 

B-oxyde de lutidine-2,6. 

b )  Détermination de la quantité de malonaldéhydate de sodium formée 

0,258 g de 38 sont mis en solution da:-s 2 ml de NaQB 2,SN. Il appa- 
raît tiès rapidement une opalescence due à la lxtidine-2,6 formée. 

Après 10 mn, le milieu réactionnel est ajouté à 100 ml d'une solu- 

tion acide de dir:il;rop;iénylhydrazine. On c~nstate un dégagement gazeux et la 

grAcinitation de cristaux jaune orangé. Ces cristaux, après @voir été essores 

et sécl~ds yèsent 0,161 g soit un rendeme:nt de 72 %, Après recr$stallisation 

d'un mélange alcool-acétate d'éthyle, la DIVP obtenue est identique à celle de 

1 ' acétaldéhyde ( ~ f  égaux, spectres IR identiques, F = 165-1 66 C )  , 

1 : )  D4composition du nitrate de l'acide (méthyl-2 pyridinio-1 oyy)-3 propio- 

ninile (x) par NaOH 2,C;N 
a) Détermination des quantites de picoline-2 et de N-oxyde de picaiine-2 

f ornées 

1 , 2 2  g de 36 (5 m mol) sont mis en solution dâns 10 ml de soude Lj5N 
i . : I- n io i ) .  La solution, placée dans un extracteur liquide liquide est extrai- 

:c e~~ rûn t i i~ . ; ,  par du chloroforme dilrarit 24 lieures. Un système réfrrgérant per- 



plet de mainteliir la température du milieu réactionn(51 à 20° C. L'extrait 

cfiloroformique est dilué à 50 ml da,s une fiole jaugée. 

On procède s210rs au dosage de la piçoline et ~i.u N-oxyde de picoline 

iorxés par CPG quantitative. 

- 1s picoline-2 est dosée au moyen d'ua~: colonne polymé.tbylétber (6Fiing) 
sur laquelle son volume de retention corrigb à llSO C est de 87 ml. 

La gamme témoin est constituSe de solution contenant respectivement : 150, 

100, 250 et 300 mg de picoline-2 dans 50 ml de CHClg. La mesure des hau- 

teurs des pics obtenus permet de tracer la droite hauteur = f(cancentration) 

dont le coefficient de corrélation est 0,999992, 

Le résultat du dosage est 258 mg de picoline-2 soit un rendement de 56 8. 

- L e  N-oxyde de picoline-2 est dosé au moyen d'une çolonne silicone gum 

rubber OV1 (méthyl).dont le volure de rétention corrigé est 85 ml à 17S0 C. 

La gamme témoin est constituée de solutions contenant respectivement : 117, 

146, 175 et 205 mg dans 50 ml. Le coefficient de coryélation de la droite 

signal = f (concentrati on) est r = 0,9992. 

Le résultat dh dosage est 158 mg de N-oxyde de picoline-2 sait un rendement 

de 29 $. 

b) Détermination de la quantité de malonaldéhydate de sodiup formée 

0,244 g de 36- scnt nis en solution dans 2 ml de NaQH 2,SN. Après 

:O mn de réactioL2, le milieu réactionnel est ajouté ?+ 100 ml d'une solutiçm 

ncid{- de dinitrophénylhydrazine. Il se produit un dégagement gazeux et des 

crivtaux jaune oratgês précipitent. Ces cristaux sont essorés et séchés. 

Lcxr poids (O,? 31 g) correspond à un rendement Qe 59 5. Ap~ès recristallisa- 
'lori d'un mélange alcool-acétate d'éthyle, la DNP obtenue est Adentique à 

c e l l e  de l'acétaldéhyde. 



5) Etude de la décomposition du nitrate de l'acid~ (pyridinio-l oxy)-3 propio- 

nique (35) - par NaOD 2,5M dans D,,O 
k 

0,115 g de 2 (O,? m mol) sont mis en s olution dans 0,S ml de NaOC 
2,s N (1 2,5 m mol). Après 15 mn de contact, on trace le spectre de Hm. La ré- 
férence interne utilisée est le t-butanol ; toutefois !es déplacements chimi- 

ques sont déterminés par rapport au TMSPA. On observe : 

- l'apparition d'un multiplet caractéristique de l'acrylate de sodium : 
+ 

CH =CH-CO0 Na de 5,43 ppm à 6 ,18  ppm. 
2 

- un signal correspondant aux 3 protons (-3, -4 et -5) du N-oxyde de pyridine. 
(a = 7,63 PPm). L'intégration montre que 1 'acrylate de sodium (3~) et le M- 

oxyde de pyridine sont présents dans un rapport molaire de l. 

- les protons -2 et -6 du N-oxyde de pyridine donnent un signal très faible. 
L'intégration indique qii'ils ont subi une deutériation à 95 $. 

Nous avons vérifié que le N-oxyde de pyridine ne subit pas de deu- 

tériation perceptible à froid dans NaOD 2, SN pendant 15 m. 

6) Etude de la décomposition du nitrate de 1 'acide (diméthyl-3,5 pyridinio-1 

oxy)-3 propionique (2) par NaOD 2,5N dans D20 

0,122 g de 2 (O,? m mol) sont mis en solution dans 0,S ml de NaOD 
2,5 N (1 ,25 m mol). La référence interne est le t-butanol ; on trace le sgec- 

tre de RMN après 15 mn de contact. On observe : 

- l'apparition d'un multiplet caractéristique de l'acrylate de sodium 
de 5,45 à 6,18 ppm. 

- un signal correspondant au proton -4 du N-oxyde de lutidine (a=  7 , 3 ~ ~ ~ m )  

- un signal correspo~dant aux groupements méthyles situés en -3 et -5 sur le 
N-oxyde (a = 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 qi~e l'acide 

acrylique s'est forrié de façon sensiblement quantitative. 

- le signal correspondant aux protons -2 et -6 du N-oxyde de lutidine-3,5 est 
très faible. (a= 8,30 ppm). 

Son intégration indique une deutériation A 96 $. 



Nous avons vérifié que les protons -2 et -6 du N-oxyde de lutidine- 

3,5 ne subissent pas une deutériation décelable à froid dans NaOD 2,5N pendant 

15 mn. 1 

7) Etude de la déco~position du nitrate de 1 ' acide (diméthyl-2, 6 pyridinio-1 
oxy)-3 propionique (38) par NaOD 2,5N dans D O 

2 

Dans le cas de (comme dans le cas de s) la formation de quanti- 
tés importantes d'hétérocycles désoxygénés lors de la décomposition amène une 

demixtion du milieu, ce qui nous a conduits à 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). Après 15 mn de contact, le milieu réactioimel est extrait 

par 2 fois 0,- ml de CDCl 
3 ' 

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 e ~ t  caractéristique d'un ré- 

lange de l'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,SN 

(1 2,5 m mol), Après 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 Na SO Le chloroforme est évaporé au bain marie puis la lutidine-2,6 
2 4 '  

est distillée sous une pression de 100 mm Hg. Ensuite, le vide est porté à 

0,5 mm et le N-oxyde de lutidine-2,6 est distillé à son tour. Les spectres 

de RMN des solutions cllloroformiques de ces deux dérivés permettent d'éta- 

blir que les groupes méthyle de la lutidine-2,3 sont deutériés à '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 à froid dans NaOD 2,5N pmdant 15 m. 



8) Etude de la décomposition du nitrate de 1 'acide (diméthyl-2, 6 pyridinio-1 

oxy)-3 propionique dont les groupements métliyles sont deutériés à 97 % 
( ~ 8 -  2,6~6) 

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 D O. L'ensemble est placé sous atmosphère d'azote 
2 

et on ajoute 0,3 g de sodium. 

La fiole est munie d'un système réfrigérant pouvant fonctionner 

soit de manière asceadante, soit de manière descendante. 

Le mélange est porté à reflux durant 2 heures puis, le réfrigéralit 

étant placé en position descendante, la majeure partie de l'eau est distillée. 

Une nouvelle charge de 10 ml d'eau lourde est ajoutée et l'opéra- 

tion recommencée. 

Après 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 à 98 % des 
méthyles en -2 et -6. 

b) Préparation de - 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 zeste sensiblement de 98 $. 

9) Décomposition de (28 - 2 . 6 ~ ~ )  par NaOD 2,5N 

0,60 g de 2 - 2,6D6 (2,7 m mol) sont mis en solution dans il ml de 

NaOD 2,5N (10 m mol). Après 15 mn de réaction, le milieu réactionnel est 

traité de la façon décrite au paragraphe 7b. 

Les spectres de RMN permettent d'établir que les groupes méthyle 



de la lutidine-2,6 sont deutériés à 74,2 $ contre 96 $ pour ceux de son N- 

oxyde. 

10) Etude de la décomposition du nitrate de l'acide (méthyl-2 pridinio-1 

oxy)-3 propionique (2) par VaOD 2,5N dans D O 
2 

a) 0,122 g de 36 (0,5 ~o mol) sont mis en solution dans 0,S ml de NaOD 

2,5 N (1 ,25 m mol). Après 15 mn de contact, le milieu réactionnel est ex- 

trait par 2 fois 0,5 ml de CDCl 
3 ' 

Le spectre de la phase aqueuse permet de mettre en évidence l'acide 

acylique. 

Le spectre de la phase chloroformique est caractéristique d'un mé- 

lange de l'hétérocycle et de son N-oxyde. 

b) Une étude semblable à celle effectuée en 7b ne nous a pas conduits 

à des résultats reproductibles en ce qui concerne la deutériation des produits 

hétérocycliques. 

1 1  ) Préparation d'un nitrate de l'acide (pyridinio-l oxy-2 méthyle)-3 propio- 

nique dont le groupe méthyle en -2 et l'hydrogène en -6 sont deutériés 

(respectivement à 98 $ et 96 $ (26 - 2 , 6 ~ ~ )  

a) Deutériation de la picoline-2 : le mode opératoire est le même 

que pour le N-oxyde de lutidine-2,6 (paragraphe 8a). 

Le N-oxyde de picoline-2 ainsi obtenu est deutérid à 96 % en posi- 
tion -6 et à 98 $ pour le groupe méthyle en -2. 

b) Préparation de (26 - 2 . 6 ~ ~ )  : le mode opérat~ire général que 

nous avons décrit permet d'isoler le sel 2 - 2,6D avec un rendenient de 38 $. 
4 

L'examen du spectre de RX2J montre que la deutérigtion de la partie 

hétérocycle reste sensiblement identique à celle du N-oxyde de départ. 



1 2 )  Décomposition de (2 - 2 ,6  D ~ )  

Le mode opé ra to i r e  e s t  l e  même que pour l e  dé r ivé  (18 - 2 . 6 ~ ~ ) .  

Le s p e c t r e  de RMN d s  l a  pi(:oline-2 séparée par  d i s t i l l a t i o n  moe- 

t r e  une d e u t é r i a t i o n  à 77 % du méthyle en -2 e t  à 98 % l lhydrogSne 

en -6. 

Quant a u  N-oxyde i s o l é  il présente  une d e u t é r i a t i o n  à 98 % 
du méthyle en -2 e t  à 98 $ de l 'hydrogène en -6. 
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4 )  Etude de l ' a c t i o n  des amines. Modes D e t  E page 70 

5 )  Etude de l a  décomposition a l c a l i n e  des  s e l s  
po r t eu r s  d 'une  fonct ion  ac ide  en -a dans ie:u 
chaîne a lcoxyle .  Mode F page 108 



CHAPITRE III Réactivité des sels de N-alcoxypyridinium porteurs 
d'une fonction acide en - p  dans leur chaîne aleoxyle page 114 

1 )  Mise en évident? d'un nouveau mode de décompositian 
basique des sels de N-alcoxypyridini~xn ; élimina- 
tions basiques conduisant à un dérivé éthylénique 
ou carbonylé page 1 1  5 

2 )  Etude du mécanisme de ces décompositions basiques : 
compétition entre intermédiaires ylure et anhydro- 
base page 123 
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