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INTRODUCTION

| b | i e e e e e

Dans le cadre de 1l'utilisation en synthdse de dihydro et tetrahydro=-
pyridines, nous nous sommes intéressés au cours de ce travail 3 la préparation
et 3 1'étude de la réactivité de tétrahydropyridines fonctionnelles.

Plus particuliérement,étant donné 1'intérét ,d'une part des énamino-
cétones cycliques, d'autre part des éthers de lactimes, nous avons envisagé
d'obtenir des structures ol se superposeralent ces 2 types de fonctions,ceci
par semi-hydrogénation d'alcoxy-2 acyl-3 pyridines.

I
— —
N ~0~" 1}1 | O/H' N/ o//

1 Z 3

;:O

On pouvait en effet s'attendre 2 une tautomdrie entre ces deux
types de structures tétrahydropyridiniques donc obtenir ainsi des agents de
synthése particulidrement intéressants.

Dans une premigre partie nous présenterons les résultats obtéhus
au départ de quelques alcoxy-2 acyl-3 pyridines.



Une seconde partie sera consacrée plus particulidrement 3 1'é&thoxy=~2
tétrahydro-3,4,5,6 pyridine dont nous présenterons un mode de synthése diffé-
rent, et les résultats que nous avons obtenus dans 1'étude de sa réactivité.

Enfin un dernier chapitre traitera de la conversion de 1'imino€ther

précédent en énaminoester et de 1'autooxvdation de ce dernier.

0000000000000000000




SEMI HYDROGENATION D'ALCOXY-Z ACYL-3 PYRIDINES :

STRUCTURE DES TETRAHYDROPYRIDINES RESULTANTES.

1 - INTRODUCTION

En général, 1'hydrogénation partielle d'un cycle pyridinique peut &tre

réalisée soit par réduction chimique.soit par hydrogénation catalytique.

- Les dihydropyridines sont fréquemment obtenues par réduction
chimique au moyen d'hydrures métalliques ; c'est ainsi que les pyridines
substituées en -3 par un substituant attracteur, ou les sels de pyridinium
dérivés (1), conduisent aux dihydropyridines correspondantes par action de

NaBH4 comme le montrent les exemples suivants (2,3) .

CN

‘NaBH
Pyridine

CN
NaBH

4
NaOH/Me Oﬁ‘

‘cn
{1~
loo

Si en milicu basique la réduction s'arr8te au stade d'une dihydro-
pyridine ,par contre lorsque la réduction dc ce dernier sel est effectuéc en



milieu protique, non basique,elle conduit & une tétrahydropyridine par réduction
de la dihydropyridine précédente 7 (3)

CN CN
X NaBH
+ MeOH
L |
Me - Me
3 0 8

Toutefois, les tétrahydropyridines ainsi obtenues ne présentent pas
la structure al- ou a2- pipéridéine souhaitée, mais possédent, en général,
la structure d'une  A3-pipéridéine (4). On notera de plus que cette méthode
ne semble gudre pouvoir s'appliquer au cas des acyl-3 pyridines dont le grou-

pement carbonyle€ est réductible par les hydrures.

Aussi 1'hydrogénation catalytique partielle nous a-t-elle paru plus
adaptée a notre probléme ; en effet la formation de A 2-pipéridéines 3 partir
de pyridines portant un groupement fonctionnel insaturé attracteur en ~g de
1'azote a été décrite par divers auteurs.

l

Freifelder (5) mentionne 1'hydrogénation partielle de l'acétY1—3
pyridine en acétyl-3 tétrahydro-1,4,5,6 pyridine ; 3 la suite de ses travaux
M.P. Quan et L.D. Quin (6) d'une part, M. Cussac et A.B. Bouchemerle (7)
d'autre part ont étendu la méthode 2 des acvl-3 pyridines plus complexes.

0 0
I I
N “r
— 1
»N/ N
;f
10 1

e ——

De plus, E. Wenkert et ses collaborateurs (8),(9) préparent de

nombreux dérivés tétrahydropyridiniques N-substitués & partir des sels de



pyridinium correspondants.

I3
o
O
nE
O
2

On notera que la présence d'un substituant insaturé attracteur en -3
semble nécessaire pour que 1'hydrogénation s'arréte au stade d'un dérivé tétra-
hydro. La stabilisation de la double liaison endocyclique assurée par conjugai-
son, d'une part avec le doublet libre de 1'azote, d'autre part avec la liaison

multiple du substituant en -3, expliquerait ce phénoméne.

Par ailleurs,il convient de signaler que la littérature ne mentionne

pas de semi-hydrogénation d'alcoxy-2 pyridines.

En définitive,bien que les exemples de semi-hydrogénation portant
sur des sels de pvridinium soient plus nombreux, nous avons choisi d'opérer
avec des pyridines ncn quaternarisdes en réalisant 1'hydrogénation cataly-

tique d'alcoxy-Z acyl-3 pyridines.
] .



Notre étude a porté sur les 3 composés suilvants :

- éthoxy-2 acétyi-3 pyridine

- aza-7 coumarancne-3 (10)

aza-8 flavone (11)

Le premler constitue un exemple simple d'alcoxy-2 acyl-3 pyridine.
Les deux autres dérivés présentent une fonction éther et une fonction carbo-
nylée faisant partie d'un cycle fusionné 2 celui de la pyridine ; leur intérét
était de permettre d'étudier 1'influence de cette annellation sur la réaction
de semi-hydrogénation et sur la structure des produits résultants.

Aprés avoir indiqué la synthdse de ces derniers ,nous présenterons

les résultats des différents essais d'hydrogénation.

IT - SYNTHESESD'ALCOXY-2 ACYL-3 PYRIDINES

Ce composé nouveau a été obtenu a partir du cétoester 17 déja
décrit (11) ; ce dernier est préparé a partir de 1'acide chloro-2 nicotinique

au moyen des réactions suivantes :

CO,H 1 CO,Et
= 2 s0C1 2 )
14 l SRS VN 15
EtOH
NN 1 1
\/COZEt | . Co,Et
\/ ~a OEt
| CO Bt B} COCH.,CO. Et
i 2 EtO Na© 272
= | e 7
- y CH-CO 1t
~N Okt CEt
 COCH,C0,Eit coc,
' ~ Q
17 = i NaOH/H0 18
l
XN Or't oLt
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L*hydrolyse de 17 et la décarboxylation du cétoacide résultant
s'effectuent au cours d'une seule étape en traltant le cetoester par une

solution aqueuse de soude a 5 % a reflux.

2) Aza-? coumaranone-3

La maticére premidre de départ est 1'acide chloro-2 nicotinique,
celui-ci est d'abord transformé en cétoester 17, ce dernier conduisant en

deux €tapes a 1'aza-7 coumaranone-3 20.

COCH,CO.Et COCHBrCO, Et
2 Vs 2
HBr 4875 o o HBT 48%
OEt N~ o URt
COCH. Br
l Ny ? AgOH / MeOH
Pl

=2

Aprés avoir préparé 1'éthoxy-2 nicotinate d'éthyle(11) & partir
de 1'acide chloro-2 nicotinique, deux étapes sont nécessaires pour obtenir

1'aza-8 flavone 22.

/;]’/ CO,Et @-’ S/VHZ Na

OEt

™3
™

480
OEt

20
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111 - HYDROGENATIONS T'ALCCOXY-2 ACYL-3 PYRIDINES

1} Ethoxy-2 acltyl-3 pyridine

a) Influence des différents facteurs sur la réaction de réduction :

Les résultats de 1'hydrogénation catalytique partielle de
1'éthoxy-2 acétyl-3 pyridine dépendent des conditions (pression,température,

solvant,catalyseur) utilisées.

Lorsque-1'on emploie comme catalyseur 1'oxyde de platine et que
1'on opere a température ambiante sous une pression d'hydrogéne de 3 bars,
1'hydrogénation réduit sélectivement la fonction cétone conduisant ainsi 3
1' (éthoxy-2 pyridyl-3)-1 éthanol 23, isolé par distillation avec un rende-
ment de 81 %.

| T
\ CH\
" ' CHy Hy,3 bars ~ Hy .
- PtO o
Et 2 Et

Aussi nous sommes nous tournés vers un catalyseur moins actif
(Palladium sur charbon) afin d'obtenir la réduction partielle du cycle pyri-
dinique en tétrahydropyridine tout en conservant la fonction cétone. En fait,
ce résultat n'a été atteint que partiellement, dans la meéure ol -la tétra-

~hydropyridine cétonique est toujours accompagnée de 1'alcool pyridinique pré-
cédent 23. Des différents essais que nous avens effectuds, et qui sont

rapportés dans le tableau suivant, il ressort que c'est en opérant, avec ce
catalyseur, dans 1'éthanol absolu, d 80° et sous une pression d'hydrogéne de

4 bars que 1'on observe les meilleurs résultats.



(
(

FTN TN TN TN N SN ST AN TN ST TN AT ST TN T e o e

: o )
Tird .
Température :Pression :Sclvant :bfr"e.de Résultats )
. . .réaction )
———————————— +—————-—-—————————-———~———————-—————~-~——--—*—-——~——————~———-—~-~——‘g
20° 3b . EtOH ~ 50h . Réaction incompléte. Mélange oomplex_e)
60° © b " ZtOE | 12h . Rézction compldte,30% de tétrahydro g
: : . ; pyridine 24 )
80° ok " EtOH f 9h " Réaction compléte;LC% de tétrahydro*_g
) : ) . ' Tyridine )
90° f RIS ‘ EtOH f 9h " Réaction cocmpléte;b0% de tétranydro- ;
) : ; . pyridine )
80° 4b MeOH 9h . Réaction compldte;10% de t&trahydro- %
; ; : ) pyridine )
60° Ly AcOH  ° 10m " Produits lourds non identifiables ;
)

On obtient alors une conversion compléte conduisant 3 un mélange-
d' (Bthoxy-2 pyridyl-3)-1 éthanol 23 (60 %) et d'éthoxy-2 acétyl-3 tétra-
hydro-3,4,5,6 pyridine 24 (40 %). La séparation est réalisée par distilla~
tion & 1'aide d'une colonne d bande tournante ; la tétrahydropyridine céto-
nique est ainsi isolée, avec un rendement de 25 %, sous forme d'un liquide

(E, = 85°).

P —— ——

18 24 23

b) Structure de la tétrahydropyridine obtenue

La structure de ce dernier composé 24 a été déterminée par
son €tude spectroscopique (UV, IR, RMN); de plus, elle a été confirmée par
son obtention a4 1'aide d'un autre mode de synthése (que nous décrivons dans

la seconde partie) et qui est connu pour conduire 3 des &thers de lactimes.

On pouvait s'attendre, compte tenu des rappels bibliographiques
précédents, a ce que la tétrahydropyridine ainsi obtenue possédit la struc-
ture d'une énaminocétone.



L
CH3
KN/\O/Et
25 24

Toutefcis, cette énaminocétone est tautomére d'un iminoéther
cyclique cétonique 24 et, a priori, il parait difficile de prévoir dans
quel sens sera déplacé 1’équilibre correspondant 3 cette tautomérie. En

effet on a une compétition entre deux équilibres différents :

- L'équilibre énaminocétone, cétoimine

I . I
H-N-C=C-C=0 <——-'~_;—N=c-c|»~c=o
| |
H

dans lequel il est connu que c'est la forme énaminocétone qui prédomine lar-
gement (12, 13, 14, 15, 16).

- et 1'équilibre iminoéther, a-alcoxyénamine,

P —

H-N -
Neso/ —/— \\C—Ci—-—-
s < -/ |
0 0 H

qui,lui, favorise trds largement la forme iminoéther ; c'est ainsi que
1'éthoxy-2 indolc existe préférenticllement sous la forme éther de lactime

27 (17) bien que celle-¢i fasse perdre 1'aromaticité 1liée a la structure

indolique.
T >
, EtST | Et
é E

26 . 27

—_—
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Avant d'aborder 1'étude spectrographique de la tétrahydropyridine
obtenue il convient de signaler qu'd la tautomérie précddente, entre énamino=-
cétone et iminoéther, on peut superposer une tautomérie cétoénolique ¢ondui-
sant aux différentes formes suivantes :

CH2 0
I Iy
(‘) . N f CH3
Q—_—____
N~ N0 H N/KO
] S
H Et H Et
28
0
CHS_____d_ﬁ>
NP T
I

—

Le spectre IR qul montre la présence d'une fonction cétone non
conjuguée (ve_g = 1720 cm ') et d'une double liaison C=N (vp_y=1670 cm ")
est en accord avec la structure 24 et permet de rejeter 25.

Le spectre RMN (CDC13) confirme également la structure d'iminoéther
cétonique -

T
COCH
3 3

(2]

e
/

N OEt
( P : : . s e o ) . + . )
( Déplacement @ Nombre de . Multiplicité spectrale . Attribution )
( chimique %  protens . %
; : . — -
( 1,23 ; 3 : triplet . CH; de OEt %
g 1,433 2,13 : 4 : multiplet : CHyen =4 et -5
: : : 0
E 2,25 3 singulet : CIlS de C - CH4 %
. . . . 3
E 3,43 : 3 : massif complexe CHen - 3 et CH, en -63
(

4,12 ) 2 ) quadruplet " CH, de O-It )




Par ailleurs on n'observe pas d'échange immédiat H/D en réalisant
le spectre RMN en présence d'eau lourde. Ce résultat, joint 3 1'absence de
vibration vx- OU Voo € IR, €limine donc non seulement la structure 25,
mais aussi toute participation apréciable de formes énoliques. Néamnmoins,
ces derniéres sont susceptibles d'intervenir ; elles rendent compte d'un
lent échange H/D qui s'observe en RMN (1'échange se produit 3 environ 66 %
pour 1'H en -3 et les H du ‘groupe CH;, aprés 24 heures de contact de la so=
lution chloroformique avec LZO).

Nous avons cherché néanmoins 3 déceler la présence éventuelle de
la structure énaminocétone par une étude en Ultra-Violet. En effet, cette
méthode est particuliérement sensible et a été utilisée par R.G. Glushkov,
B.M. Pyatin et V.G. Granik (18) pour mettre en &évidence une faible partici-
pation de la forme énaminoester dans 1'équilibre tautomére suivant :

Ces auteurs observent dans ce cas une absorption dans 1'éthanol |
3 Aoy = 283nm(e= 18) qu'ils comparent 3 1'absorption 3 Max = 290 nm
(e= 17000) que donne la structure énaminoester, bloquée, 33 dans le méfe

solvant .

Dans notre cas, on constate 1'absence d'absorption dans cette
région, en solution dans 1'hexane ; mais en solution dans 1'éthanol a
95° on observe effectivement unc absorption a A = 300nm, (€= 2180) que

1'on peut attribuer 3 la structure énaminocétone 25.



En conclusion de 1'étude spectrographique on peut affirmer que la
tétrahydropyridine obtenue par réduction ménagée de 1'@thoxy<2 acétyl-3
pyridine posséde donc la structure d'un iminogéther g-cétonique.

L'intervention d'une structure énaminocétone est toutefois Possi-
ble en solution dans un solvant polaire mais on notera que la participation
d'une telle structure dans un équilibre tautomére reste limitée.

PP PR ety dh g S -

a) Conditions expérimentales de la réduction :

Placée dans les conditions ol i'éthoxy—z acétyl-3 pyridine
28 est réduite en 1'alcool pyridinique correspondant 23, 1'aza-~7 coamaranone<3
se comporte de facon trés différente.

En effet, lorsque 1'on soumet ce derhier composé a 1'hydrogénation
catalytique en présence d'oxyde de platine, en opérant 3 température ambiante
sous tme pression d'hydrogéne de 3 bars, 1'hydrogénation porte sélectivement
sur le cycle pyridinique, cenduisant ainsi, avec un excellent rendement i la
tétrahydro-4,5,6,7 aza-7 coumaranone-3 34 ; ce dernier s'isole sous forme

cristallisée (F = 178°) avec un rendement de 72 %.
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b) Structure de la tétrahydropyridine résultante :

Ce dérivé tétrahydropyridinique peut, en fait, exister sous
les 2 formes tautoméres, iminoéther 35 et énaminocétone 34 ; chacune des
structures précédentes peut a son tour donner lieu 3 une tautomérie ¢éto-
énolique comme dans le cas précédent.

H
OH l ' 0

i
.
L

1

36 35 7
OH ///
—_—
| = |
T 0
H H
38 34

Bien que dans le cas de la tétrahydro-3,4,5,6 éthoxy-2 acétyl-3
pyridine nous n'ayons pu mettre en évidence de telles forhes énoliques,on
pouvait penser que dans le cas présent certaines de ces formes seraient dé-
celables, notarment la forme 38 qui semble particulirement stabilisée du
fait de 1'aromaticité de son cycle furannique.

En fait, 1'étude spectrographique montre que c'est ici 1a strucs
ture €naminocétone qu'il convient d'attribuer au produit de réduction de
1'aza~-7 coumaranone-3. A

L'absence sur le spectre Infra-rouge (KBr) des bandes caractéris~
tiques des vibrations de valence C=0 et C=N non conjugués permet d'écarter
la forme iminoéther g-cétonique 35 ; en effet, dans cette région on n'observe
d'absorption qu'a 1600 et 1530 cm_1.
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L'étude RMN (CDC13) dont nous reproduisons ci-dessous les résultats
confirme également cette conclusion.

f Déplacement IE Nombré de ¢ Multiplicité‘;ﬁeétréle bf | Aft%ibﬁfioAJ N ‘5
chimique *  protons : o 3
1,85 | 2 I\Iulziplet CH, en -5 %
2,33 : 2 : Multiplet t CH, en -4 g
3,44 2 Multiplet CH, en -6 g
4,51 ; 2 i singulet i CH, en -2 %
8,44 f 1 : singulet : . N-H g

: .

N SN SN AT TN TN TN AN Y NN

-~

La structure iminoéther 35 est a éliminer du fait de 1'absence de
tout signal attribuable au proton tertiaire en o du C=C. Sont é&galement
a rejeter les 2 formes énoliques 37 et 38 car on n'observe ni proton vity-

lique ni proton aromatique.

Restent donc possibles les 2 structures 34 et 36 que 1'infra-rouge
ne permet pas de distinguer aisément (1'absorption 3 3400 c:m"1 ~KBr~ pouvant
aussi bien &tre attribuée 2 QOH qu'd v gy liés).

La distinction a pu étre faite en RMN en se basant sur 1'observatibn
d'un couplage entre les hydrogdnes en -6 et un proton échangeablé par le deu-
térium en présence de DZO En effet ,on contate alors une simplification du
signal a § = 3,44 ppm (qui ne peut &tre attribué qu'au -CH en -a de 1'azote).
Le coupla"e ainsi mis en évidence doit &tre attribué au cauplage entre les
protons du methylene en -6 et le proton porté par 1'azote dans la structure
34 (il serait en effet peu vraisemblable qu'un couplage puisse se praduire
a travers 7 liaisons dans la structure 36).

Une autre preuve de la présence du proton échangeable sur 1'azote et

. non sur 1l'oxygéne est fournie par la valeur de son déplacement chimique

(6 = 8,44 ppm). En effet ,les déplacements de protons énoliques sont générale-
ment plus élevés
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Un équilibre rapide entre les 2 structures 34 et 36 pourtait rendre
~compte d'une valeur moyenne de 8,44 pour le déplacement du proton échangeable ;
toutefois on n'observerait pas alors de couplage ave¢ le méthylene en -a de
1'azote.

" En définitive ,on peut donc affirmer que le produit de réduction
ménagée de 1'aza-7 coumaranone-3 posséde la structure d'une énaminocétone 34.

———be e = ML L

a) Conditions expérimentales :

Comme dans le cas précédent,la réduction menagée de 1'dza=~8
flavone peut &tre réalisée en utilisant 1'oxyde de platine $ous une pression
d'hydrogéne de 3 bars a température ambiante. Dans ces c¢srditions on observe
la transformation quantitative en tétrahydfopyridine‘

b) Structure :

La structure de cette dernidre a été élucidée par 1'étude
spectrographique. La encore on peut envisager la tautomérie imino«éther
cétonique/énaminocétone. '

O .
I

H

Comme dans le cas précédent, le spectre infra-rouge (KBr) permet
d'écarter 1a forme iminoéther 39 : In effet on observe une absorption a
1635 cm |
sorption Veon des iminoéthers(généralement comprise entre 16€0 et 169O cm
(19, 20)), ni avec celle d'une styryl cétone (1669-1648 cmf1‘pour la
benzalacétonhénone (21) ). Par con;re’la bande 3 1635 c:m“1 peut étre

attribuée au carbonyle d'une énaminocétone (22).

et 1600 cm‘1 ; ces valeurs ne sont pas compatibles avec 1'ab~

i
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Le spectre RMN (DMSO—DGJ dont nous reproduisons ci-dessous
les caractéristiques est en accord avec une structure d'enaminocétone 40.

(Déplacement : Nombre de : M&ltiplicité specﬁrale B A%tribu%ion )
E chimique :  protons : : ‘;%
% 1,67 : 2 multiplet D CH, en -6 %
(2,37 2 multiplet . Cl, en =5 )
E 3,30 2 multiplet © CH, en -7 3
(6,55 1 singulet . Hs 3
( 7,26 1 singulet : N-H )
7,53 3 multiplet D Hg' - H' - HS'%
E 7,83 2 multiplet Hy' = H' 3

Le déplacement des protons en o de 1'azote, faible pcur correspondre
d une iming, s'accorde parfaitement & une structure d'énamine (23). Quant
au proton porté par 1'azote_(6=7,26) on vérifie qu'il est échangeable par
le deutérium en présence de D,0 (il se caractérise en infrarouge par une
absorption VN-H a 3160 cm—1) ; de plus cet é&change s'accompagne d'une sim-~
plification du signal 3 6 = 3,30 ppm. Le couplage ainsi mis en évidence est,
conre précédenﬁﬁnt, attribué au couplage entre les protons du méthyléne en
-7 et le proton porté par 1'azote dans la structure énamino¢étone 40.
On notera qu'ici la structure énaminocétorie ne peut s'énoliser
alors que la forme iminoéther peut donner lieu 3 une tautcmérie cétoénolique.

0 , OH
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Toutefois, les arguments que nous avons développés dans le cas
de 1'aza-7 tétrahydro coumaranone-3 (existence d'un couplage =CH,-NH~)

~

nous conduisent d rejeter 1'éventualité de cette forme énolique.

~

En définitive,c'est donc 3 une structure énaminccétone que nous

a conduit la réduction ménagle de 1'aza-8 flavone.

IV - INTERPRETATION DES RESULTATS

La comparaison des résultats obtenus lors des hydrogénations
ménagées des 3 alcoxy-2 acyl-3 pyridines &tudiées montre que la fornction
cétone des deux dérivés bicycliques est plus résistante vis 3 vis de la
réduction en‘alcool que celle de 1'éthoxy-2 acétyl-3 pyridine ; ceci permet
alors une réduction quantitative des dérivés bicycliques en tétralydropy=
ridines. On peut ren&re compte de 1'arrét de la réduction & ce stade en in-
voquant la stabilité de la structure conjugude d'énaminocétone que possédent
les dérivés obtenus (on remarquera que cette structure est vinylogue et
d'un amide et d'un ester, fonctions difficiles a hydrogéner).

Par contre 1'éthoxy-2 acétyl-3 pyridiné présente un carbonyle
beaucoup plus facile a réduire puisque 1'hydrogénation sur PtO, fournit
uniquement 1'alcool pyridinique dont la proportion reste encor; impdrtante
lorsqu'on opére sur palladium.

La plus grande résistance 4 la réduction des carbonyles de 1'aza=+7
coumaranone-3 et de 1'aza-8 flavone peut-&tre expliquéde en invoquant les
arguments suivants

- Dans le cas de 1'aza-=8 flavone, il est connu que les structures
Y pyrones sont difficiles 3 réduire (24). De plus, la réduction catalytique,
lorsqu'elle se produit, peut affecter la double liaison C=C sans affecter le
carbonyle (25). ' |

- Dans le cas de 1'aza-7 coumaranone-3 un autre aspect intervient
c'est celui de la plus ou moins grande facilité de passage d'une hybridation
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sp~ a une hylridation sp° pour un atome de carbone appartenant 3 un cycle

de taille donnée comparativement 2 cette méme transformation effectuée en
série acycligue (concept de"'I-strain' de H.C. Brown (26) et E.L. Eliel (27)).

Ici, le passage du carbonyle a la fonction alcool s'accompagnerait
d'un accroissement des contraintes stériques au niveau du cycle dihydrofuran-
nique du fait des tensions d'éclipse (contrainte de Pitzer ou de torsion)
qui epparaitraient entre les liaisonsC-H et C-OH crééset les liaisons C-H

du méthyléne en «.

Par contre,la réduction du carbonyle de 1'acétyl-3 éthoxy-2 pyridine
ne s’accdmpagne pas d'un tel accroissement de contraintes stériques dans la
mesure ot la '"libre rotation'' permet & la chaine latérale d'adopter une con-
formation décalée.

I1 en résulte une plus grande facilité de réduction du carbonyle dans
le produit a chaine cétonique ouverte. On notera que lorsque le carbonyle
est réduit en alcool, la pyridine ne subit plus la réduction ménagée de son

cycle.

Un autre point méritant commentaire est la différence structurale
entre les tétrahydropyridines bicycliques obtenues, qui sont des énamino-
cétones, et la tétrahydropyridine provenant de 1'éthoxy-2 acétyl-3 pyridine,

qui se présente sous la forme d'un iminoéther 8 cétonique.

On peut rendre compte de cette différence en considérant que de
ces deux formes tautomeres, la structure iminoéther serait la plus stable,
mais que dans le cas des composés bicycliques elle serait désavantagée par

suite d'intéractions défavordbles au niveau des hétéroatomes.

En effet, il est connu que 1'8quilibre énamine €—= imine est
fortement déplacé vers cette derniére forme en série aliphatique. Dans le
cas des composés bicycliques tels que 42 la conclusion précédente reste
valable : la structure imine est seule présente comme 1lc confirme 1'absence
de vibration v N-H en ‘infra-rouge (28). |

H
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Lorsque 1'on passe aux éthers de lactimes simples la forme imine
reste encore exclusive. Toutefols, on pourrait penser que la présence en B
d'ure fonction susceptible de se conjuguer avec la forme tautcmére énamine
entrainerait un déplacement de 1'équilibre tautomére vers cette dernifre
structure. En fait, méme dans ce cas la forme iminoéther reste encore pré-

pondérante comme le montrentles exemples sulvants déja cités

Ethoxy-2 indole Z—— Ethoxy-2 indolénine
26 | 27
Ethoxy-2 carbethoxy—5 A-lpipéridéine < Ethoxy-2 carbethoxy-3 a-2 pipéridéine

32

(@3]
—

Ainsi donc il est normal que 1'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6
pyridine posséde la structure iminoéther puisque celle-ci est la plus stahie
méme si 1'€namine tautomére bénéficie d'une conjugaison supplémentaire avec
un groupe carbonyle. L'anomalie est en fait constituée par la structure

€naminocétone de nos dérivés bicycliques.

L'examen des intéractionsau niveau des hétéroatomes dans chacune
de ces structures permet de rationnaliser cette constatation.

Le schéma suivant montre que si les composés bicycliques possédaient
une structure d*iminoéther,il en résulterait une interaction déstabilisante
entre le doublet 1libre porté par 1'azote (hybridé alors sp%F et un doublet
libre de 1'oxygéne que'l'ﬁn peut considérer comme présentant une hybridation
sp2 du fait de la conjugaison. Cette interaction s'apparente i 1'effet

" oreille de lapin' ou effet anomére généralisé (29), (30).



Cette intéraction déstabilisante peut €tre évitée dans le cas
des composé€s a4 fonction éther non cyclique par 1'adoption d'urme conformation
différente, alors possible, au niveau du groupe alcoxyle, et qui est repré-

sentée ci-dessous :




On vErifie par ailleurs que 1'interaction déstabilisante se pro-
duisant dans la structure iminoéther bicyclique disparait dans la structure

€naminocétone, ol elle est remplacée par une intéraction entre un doublet

llzre de 1l'eoxygéne et une liailson N-H. g ;
| @

ﬁf/ ~

/O

Par contre, 1'adoption d'une telle structure dans le cas des
composés a fonction éther non cyclique s'accompagnerait de 1'introduction
de contraintes stériques supplémentaires entre le groupe alcoyle porté é
par 1'oxygéne et le substituant cétonique en -3. ;
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En résumé,les structures observées découlent de 1'évolution
différente , pour des raisons stériques, des équilibres schématisés
ci-dessous

P COCH, p COCH
(Lo = (X3
N o ' N 0 pd

/l I8

' R

V - CONCLUSION

Les résultats que nous avons obtenus au cours de 1'étude de la
semi-hydrogénation catalytique d'alcoxy-2 acyl-3 pyridines montrent que
cette méthode convient parfaitement pour 1'obtention de tétrahydropyri-
dines bicycliques qui se présentent alors sous forme d'énaminocétones.

Par contre ,si cette mwéthode nous a permis d'obtenir 1'éthoxy-2 acétyl-3
tétrahydro-3,4,5,6 pyridine dont nous avons établi la structure imino-éther
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g cétonique, elle présente toutefols 1'inconvénient de conduire 2 un mélange
ou prédomine 1'alcool pyridinique.

Aussi, avant d'entreprendre 1'étude de la réactivité de cet imino-
éther 8 cétonique, avons nous recherché une autre méthode d'acces d celui-ci

ne présentant pas cet inconvénient.
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ETHOXY~Z ACETYL-3 TETRAHYDRC-Z.4,5.6 PYRIDINE
SYNTHESE PAR CYCLISATION.

ALKYLATION - CONDENSATIONS

Bien que quelques iminoé€thers cycliques g-foncticnnels (44
n= 1,25 ; R =CK, COzR) alent été étudiés (31) nous n'avons pas trouvé
mention dans la 1littérature de composés B-cétoniques. Nous nous sommes
donc attachés a 1'étude de 1'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyri-
dine (24).

A I

/////\\\\\CHw

J

(CH,}

|92

N’// ijjy\\\\

OEt OEt
44 24

I - SYNTHESE PAR CYCLISATION

L'étude structurale effectuée précédemment nous ayant montré que
la tétrahydropyridine obtenue par réduction de 1'éthoxy-2 ac&tyl-3 pyridine
possédalt une structure ¢ iminodther, envisager sa synthése par action du
réactif de Meeriein (32) sur un lactame venait tout naturellement a 1'esprit
En effet, cette rCaction conduit 3 un éther de lactime selon le schéma

sulvant :

~ R =

L /Ji =
N R ::\\ N - \\\\OEt

\\O
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I1 nous était donc nécessaire d'accéder a 1'acétyl-3 pipéridone-2;
ce composé a été décrit par Ploner, Wamhoff et Korte (33) qui effectuent sa

synthése au moyen des réactions suivantes :

- Condensation du bromo-1 chloro-3 propane et de 1'acétyl acétate

' A
d'éthyle CH.
C:ZIC
9 CH)\/\CH\
Bry CH, _Cl Il Iy —5¢C —C=0
CH, “CHJ CHy— ~CHy— ~CEt Ot
- Protection de la fonction cétone par formation d'un dioxolane
CH,
\ L o—an,
C=0 C‘O"*CH
/ /
Cl—CHZ\/\CQ * Ci, - ci , —> ¢l - CHZ\/\C<
=9 o ¢ =0
OEt CEt

- Substitution du chlore par NH- puis cycllsatlon en lactame

par aminolyse intramoléculaire

CH; ™ CH,
CH{ \/O—CHZ | |
C\ ' C\ C
/ O—CH, 7 N CHq
Cl—CHZ\/ ~ ?H ' >
o N

- hydrolyse du dioxolane 1ibérant 1'acétyl-3 pipéridone-2.
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Cependant, compte tenu du faible rendement de la premidre &tape
(25 %) nous avons modifié ce chemin réactiomnel de la manidre suivante :

- Condensation entre 1l'acrylonitrile et 1'acétyl acétate d'éthyle ;
réaction s'effectuant avec un rendement de 60 % (34).

CH
0 0 |
A Pt
NeC-CH = CH, + CHy~ SCHY OBt -3 NC-CH,~CH, - Cf
Nc-o
-
oft

- Protection de la fonction cétone par formation d'un dioxelane

. . /C = O \O*CHZ
NC/\/CH + CH, - CH, > NC/\/‘é
‘ e = | | = Q
OH OH ({C |
Et

- Hydrogénation catalytique de la fonction nitrile (35), puis

N
ﬁ
i
o

cyclisation intramoléculaire de 1'aminoester ainsi obtenu (36)

@ | §—
/S 0 CHz CcH
\\C = 0
s N~

OFt |

- puis, reprenant alors les travaux de Korte, hydrolyse du

-

dioxolane conduisant i 1'acétyl-3 pipéridone=2.
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L'acétyl-3 pipéridone~2 (45) ainsi obterue est alors traitée par
le fluoroborate de triéthyloxonium qui €st un excellent agent de O-alcoyla-
tion des lactames (37) (38). Ici une compétition était possible entre 1'al-
coylation de la fonction cétone et celle de la forction amide, mais d'apres

1'ordre des réactivités établi par Meerwein (39), on devait s'attendre 3
une alcoylation préférentielle de la fonctioh amidé.

Effectivement, en appliquant la méthode déctite par L.A. Paquette
(40) on isole avec un rendement de 43 $ un composé 1iquidé dort les carac~
téristiques physiques et spectroscopiques sont identiqués 4 celles que nous
avons observées pour 1'éthoxy=-2 acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyridine obtenue
par hydTOgénatidn'catalytique.

0

WV

11 - ETUDE DE LA REACTIVITE DE L'ETHOXY-2 ACETYL-3 TETRAHVDRO-3,4,5,6
PYRIDINE. ‘

Nous n'avons pas, dans le cadre du présent travail, entrepris
“1'étude générale de la réactivité de cet iminoéther g-cétonique. Nous nous
sommes limités 3 2 types de réac¢tions qui étaient destindes 3 créer des

~

systémes polycycliques condensés, 3 savoir :

~ La réaction d'alcoylation, qui appliquéé¢ au bromure de phénacyle
aurait pu, par cyc¢lisation ultérieure, conduire 3 des dérivés de la benzo e
quinolizine (41) dont le squelette se retrouve dans' les alcaloides de la
famille de 1'Ipecde comme 1'émétine (42).
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- Les réactions de condensation avec des fdrictions dzotédes appros
priées qui, susceptibles de réagir 3 la fois sur 1a fénction iminoéther et
sur la fonction cétone,devaient fournir des composés hétérocycliques fusionnés
comportant plusieurs hétéroatomes. ‘

CHy

24 Et
1) Etude de £! M-wumwn 'Sthoxy-1_dedtys-3 tetranydra-3,4,5,6
pyriding | B

Ltéthoxy=-2 acéty1~5 tétrahydro=3,4,5,6 pyrldiné pfésenté une
fonctlon,cotone et une fonction iminoéther dont on peut prévoir 1'alcobyla~
tion sélective selon les conditions utilisées.



a) La C-alkylation des cétbﬁes est ufie réactioh bien cotinue
(43) ; effectuée en-présence d'une basé, au moyen d'un dérivé halogéné,
elle conduit généralement 3 1'alkylation de 1'énolate thermodyhatiique .
De plus la structure de notre dérivé s'apparentant 3 celle d'un B-CétbeStéf,
on peut s'attendre 4 ce que son alkylation eh milieu basique se fasse sur le

carbone en -3 du cycle.

Effectivemént, par additions successives de 1'éthylate de sodiuth
et de 1'iodure de méthyle ;nous avon$ obtenu 1'8thoxy-2 acétyl-3 méthv1“3
tétrchydro<3,4,5,6 pyridine. ~

’ ‘ Sur le plan pratique,signalons que la faible différénce de tempé-
rature d'ébullition entre 1'éthoxy-2 dcétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyridine
24 et son dérivé méthylé 46 rend leur séparation pay distiliation melaisée |
aussi avons nous recherché une transformation compléte de la cétone (cf.
partie experlmentale)

b) Quant & 1'alkylation dé 1a fonction 1m1ﬂoéther;elle ¢ést
généralement conduite en milieu neutre ; il s'agit 18 d'une réact10n géneh
rale des éthers de lactimes qui sont transformés en lactames par action
des réactifs électrophiles tels le sulfate de diméthyle ou les dérivés
halogénés (32).
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(Cha (CH.),,
|\ ' + R'X SRPUETRNS.. 1\ + RX
‘ R | |
N’y//\\\~0‘yyy | T . g:tb
R'

Ainsi,par action du bromure de diméthoxy-3,4 phénacyle,T. Fuji
(44) obtient-il,avec de bons réndements les lactames correspondants 3 dif-
férents iminoéthers cycliques (non substitués en position -3),

g (CH,,)

\ Z’n
(Me0) ,P-C-CE,~Br+

CH2"CO"¢ (MeO) 2

Les essais d'alcoylation que nous avons tentés, soit par action
de 1'iodure de méthyle au Sein de 1'éthanol, soit pas dction du bromure
de phénacyle, dans le benzene, le diméthyl forfamide ou sans solvant,
se sont tous soldés par des &checs. On récupére géndralement les produits
de départ si les conditions de la réaction ne sbnt pas trop sévéres. L'uti-
lisation de températures plus élevées et d& temps de réactions plus longs
s'accompagne de la formation de résines.

On peut remarquer, qu'én cours de réaction, 1'ion mésomére formé .
par N-alkylation peut se stabiliser selon 2 voiés différentes :
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= La premidre (voie 1) est la voie normale qui conduit au lactame
par rupture de la liaison 0-C du groupe éthoxy.

- La seconde (voie 2) résultant du départ du proton porté par le
carbone en -3 du cycle peut sé produire 1lorsqu'un substituant approprié
active cet hydrogéne ; il se forme alors un hydracide et une énamine qui
est alors facilement polymérisable.

Afin de vérifier cette h?pbthéée, nbué avons examiné la réactivité
du dérivé méthylé 46, précédemment cbtenu, vis 3 vis du broture de phénacyle.
Bien que 46 ne poss&de. plus d'hydrogéné mobile en -3 il n'en n'est pas pour
cela plus réactif que _%fl_ puisque, 13 encore, hous n'avons pu isoler de
produit d'alcoylation. | ‘

‘ Ce résultat n'infirme pas pour dutaht 1'hypothése selon laquelle
la voie 2 précédente serait cause des &chécs vbsérvés dans 1'alcoylation

du dérivé non méthylé. On peut en effet doncevoir une cause différente

de la non réactivité du dérivé disubstitué en =B et qui serait d'origitie

stérique, cette seconde cause s'ajoutant éventuellement a la premidre dans

le cas des acyl-3 iminoéthers monosubstituds en g.
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On peut en effet remarquer que si 1a conformation priviléciée de
la structure iminoether, telle due nous l'avons discutée au chapitre pré-
cédent, correspond 3 la péométrie A, célle«ci n'est pas 1la plus favorable

R
_COCH;

A
N

a 1'dttaque de 1l'electrophile. On peut cohcevoir qué pour des raisons sté«
riques et électroniques, 1l'attaque de l'électhphiie serait plus facile sur
la conformation B. Celle=¢i ne peut s'obtenir aqu'au prix de contraintes
stériques supplémentalres dues & 1'interaction du grouvement &thoxylé soit
avec le substituant acétylede 24 soit avec les Substltuants acétyle 2t
méthylede 46.



Ainsi s'expliquerait 1'absence de réactivité de nos dérivés vis
a vis du bromure de phénacyle. Signalons toutefois que dans le cas du dé-
rivé suivant 47 1'alkylation a pu &tre obseérvée par action du sulfate de
diméthyle (45) ; 11 est vrai que ce dernier agent est beaucoup plus actif
que le bromure de phénacyle si 1'on compare les conditions généralement
requises pour alkyler les iminoéthers 3 1'aide de cesréactifs.

Ce résultat nous a incité a faire~réagir le sulfate de diméthyle
sur notre iminoéther g-cétoniqué et bien que la réaction (effectuée i 90°
pendant 1h) conduise 3 un mélange complexe, dans leduel on retrouve une
partie du produit de départ, nous avons pu, effectivement, caractériser
en RMN et en IR la N-méthyl acétyl-3 pipéridone-2, cé¢ composé ayant déji

été décrit (33).

2) Condensation avec des fonotiond azoties

Pl i 9 g ag bl AN v g PR PRS- Quipirghr g

a) Obtention d'alkyl-4 tétrahydtre~5,6,7,8 pyrido [Z,S*d] pyri-
 midines.

La condensation de 1'urée, la thiourde et de la guanidine
sur les composés dicarbonylés; les estérs et les nitriles g-cétoniques et
les dérivés maloniques constitue une méthode générale de synthése bien
connue de dérivés pyrimidiniques diversement substituds (46).

Elle a été également appliquée aux &thers de lactimes portant
en § de 1'azote une fonction trivalente, conduisant ainsi a des hétérocycles
fusionnés dans lesquels le noyau pyrimidine est accolé au motif tétrahydro-
pyridine ou tétrazhydroazépine (19, 47). |



(CH

(CHZ)

+
-
e
A 74

40
n= 2,3

Y = COZR X = OH, N, SH Yt = OH
Y = CN , Y' = NHZ

I1 nous a paru intéressant d'étendre ce type de condensation 2
1'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyridine pour accéder i des méthyl-4.
tétrahydro-5,6,7,8 pyrido \},3—&] pyrimidines diversement substituées en
-2 . Ces dernieres différent alors des composés du type 50 par la présence
d'un groupe méthyl en position -4 pour lequel on peut escompter une réac-
tivité de type carbanionique susceptible de conduire & des dérivés a chaines -
fonctionnelles.

Les conditions dans lesquelles ces condensations sont réalisées sont
trés diverses. A titre d'exemple, la condensation de la thiourée avec 1'acétyl-
acétate d'éthyle a été effectuée sans catalyseur (48), en milieu EtOH/HC1 (49)
en milieu.EtOH/EtQNa (50) ou par action d'une solutioh aq?euse de K2C03 (51).

Dans le cas des iminoéthers i fonction g ester 32 R.G.Glushkov et
collaborateurs utilisent 1'éthylate de sodium au sein de 1'éthanol comme
agent de condensation, qu'il s'agisse de la réaction avec 1'urée, la thiourée
ou la guanidine ; les meilleurs rendements sont obtenus avec la guanidine,

les moins bons avec 1'urée (31).

£n reprenant les conditions opératoires décrites par R.G. Glushkov
et ses collaborateurs pour la synthdse des composés 50, il ne nous a jamais
€té possible d'accéder aux méthyl-4 pyrimidines attendues. Seules des modi-

fications expérimentales (milieu acide au lieu d'un milieu trés basique)



-36-

nous ont permis d'effectuer les condensations avec la guanidine et la thiourée,

‘les rendements restant cependant tré&s médiocres.

~Ainsi, 1'amino-2 méthyl-4 tétrahydro-5,6,7,8 pyrido [2,3-d] pyri-
midine 51 n'est obtenue qu'avec un rendement de 4,5 % par action du chlorhy-

drate de guanidine, en présence d'acétate de sodium, a reflux de 1'éthanol.

D'autre part, 1'utilisation d'un milieu fortement acide (EtOH sa-
turé en HCl)nous a permis de condenser la thiourée et l'éthoxy-Z acétyl-3
tétrahydro-3,4,5,6 pyridine ; toutefois, au lieu de conduire & la thiol-2
- méthyl-4 tétrahvdro-5,6,7,8 l?,S—d] pyrimidine 52, cette réaction méne a
1'éthylthio-2 méthyl-4 tétrahydro-5,6,7,8 pyrido [2,3-d]pyrimidine 53
isolé avec un rendement de 15 %. |

CH3 ICHS
I NN
-~
N N SH
H H
5 52

Ce r8sultat peut s'interpréter en considérant la transformation
préalable de la thiourée en S-éthyl thiourde au sein du milieu réacticnnel ;
en effet le chauffage dans 1'éthanol du chlorhydrate de thiourée conduit.
bien au chlorhydrate de S-éthyl thiourée (52).

La structure de ces produits de condensation a été déterminée
par RMN (cf. tableau suivant).
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ci )

3 o

up )

: 6 N3 %

Attribution '

ISOUR

NHZ Fg N2 S-CH§~CH3 )
" (pyridine-D,) H o (CDCL) % |

A

CHl, : 2,20 2,21 ;
CH, en -5 . 2,30 2,55 )

CH: en -6 : 1,70 1,96 )
CH, en -7 : 3,27 3,38 ]

NH : 5,17 6,17 )

; NH, 5,17 SEt  CHy 61,33 j_; ¢ CPS%

CH, §=3,05 %

)

En conclusion, si 1'emploi d'un milieu fortement basique ne permet

pas, contrairement. 3 ce qui est observé dans le cas de 1'éthoxy-2 tétrahydro-3,

4,5,6 nicotinate d'éthyle 32, d'effectuer les condensations avec la thiourée

et la quanidine, par contre, cés condensations ont pu aboutir, en milieu

acide, aux hétérocycles fusionhés recherchés.

b) Action de 1'hydrazine - Obtention de la 1H méthyl-S{
tétrahydro-4,5,6,7 pyrazolo [3,4—5] pyridine.

L'action de 1'hydrazine sur les éthers de lactimes possédant en

© -g de 1'azote ume fonction ester a déja été décrite par R.G. Clushkov (47).

Cet auteur obtient par simple chauffage, 4 reflux de 1'éthanol, de 1'hydrate
d'hydrazine et de 1'éthoxy-2 carbéthoxy-3 7H-t&trahydro-3,4,5,6 azépine 54,
la 8H-tétrahydro-5,6,7,8 pyrazolo |3,4-b)] azépinone-3 55.
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Dans le cas présent, en utilisant les mémes conditions, nous avons
obtenu la méthyl-3 tétrahydro-4,5,6,7 pyrazolo [3,4—5] pyridine avec un rende-
ment quantitatif.

La structure de cet tétrahydro pyrazolo pyridine a été confirmée

par son spectre de RMN.

% Déﬁ}agement °  Nombre de ° Multiplicité spectrale :  Attribution %
(_chimique . protons M )
E‘ 1,82 2 massif complexe ; CH, en -5 %
( 2,03 3 singulet : CH, )
% 2,42 2 massif complexe ; CH, en -4 %
( 3,17 2 massif complexe : CH, en -6 )
E 7,53 2 1 massif aplati ©ON, M g

‘ Le signal considérablement élargi (de 6,5 3 8,5 ppm) que 1'on
observe pour les protons portés par les atomes d'azote, indique gue ces
hydrogénes subissent des &changes de sites. C'est 13 un aspect bien connu
de la tautomérie des pyrazoles (53) qui s'exerce ici entre les 2 formes

suivantes :
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CH,
//// ’
\ N ~
N N~ H
H
56 57
1H-méthyl-3 tétrahydro-4,5,6,7 2H-méthy1-3 tétrahydro-4,5,6,7
pyrazolo {},4—5] pyridine pyrazolo [},4—5] pyridine

Effectivement, le spectre RMN permet de rejeter toute forme tau-
tomére autre, qu'il sagisse de la forme 3H (du fait de 1'absence de couplage
avec le méthyl), ou des formes 4H ou SH (du fait de 1'absence de proton ter-

tiaire), conformément aux données de la littérature (54).

L'éventualité d'une structure pyrazolone-imine telle que 58 est
a rejeter sur la base de la valeur du déplacement chimique des protons en

-6 : ces derniers seraient alors plus déblindés (environ 4 ppm -(55)-)




c) Interprétation de la réactivité de 1'éthoxy-2 acétyl-3

tétrahydro-3,4,5,6 pyridine vis 4 vis des réactifs précédents.

Les résultats que nous avons obtenu montrent qu'on obserme une
condensation aisée du g-céto-iminoéther 24 avec 1'hydrazine mais que la
condensation avec la guanidine et la thiourde est beaucoup plus difficile
a réaliser ; cette dernifre peut s'effectuer en milieu acide mais ne se
produit pas en milieu basique contrairement 3 ce qui a été décrit dans le
cas de-1'iminoéther 32 présentant une fonction ester en B.

On peut rendre compte de ce comportemént au moyen des remarques

suivantes

- Dans le cas du dérivé a fonction ester 32 il serblerait que
c'est la fonction iminoéther qui est la plus réactive vis 3 vis de 1'atta-
que nucléophile par des réactifs de type amidine (19). On notera toutefois
que la nucléophilie de ces derniers ne parait pas suffisante pour produire
la réaction en 1'absence de catalyse basique (EtONa).

- Dans le cas du f-céto iminoéther, il est +vraisemblable que
1'ordre des réactivités soit inversé, mais 13 encore, une activation parait
nécessaire pour que la réaction puisse avoir lieu.

L'activation du nucléophile par catalyse basique est ici plus
difficile a réaliser, car, du fait de la plus grande acidité de 1'hydroedne
en -8, on forme alors 1'anion résonnant 59 comme nous 1'a montré 1'étude
de 1'alkylation. '
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Par contre, 1'activation par catalyse acide est possible ; rendant
les fonctions iminoéther et cétone plus réactive, elle permet d'observer ef-
fectivement la condensation. Par analogie avec ce qu'on observe lors de la
condensation acido catalysée de 1'acétylacétate d'éthyle avec 1'uréde (56),

on peut supposer que c'est alors la fonction cétone qui réagit la premicre.

Par contre lors de 1'action de l'hydrazine 1'activation n'est plus
nécessaire du fait de la plus grande nucléophilie de 1'azote de ce réactif

comparée 3 celle que préseﬁte 1'azcte des amidines (on peut 13 aussi supposer
que la réaction débute par 1'attaque du carbonyle).

I11T - CONCLUSTION

L'étude que nous avons entrerrise de la réactivité de 1'éthoxy-2
acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyridine, bien que trés partielle. nyus permet
néanmoins de dégager un comportement similaire au cours des réactions d'al-
kylation et des réactions de condensation avec des fonctions azotées, i
savoir que 1'iminoéther B-cétonique étudié présente une réactivité normale

de sz forction cBtore rais gue mar cantre la v

N

az<ivits Jde 1z Torotioy

iminoéther est diminuée.



CONVERSION DE L'ETHOXY-? ACETYL-Z TETRAHYDRO-Z,U,5,6
PYRIDINE EN METHYL-? CARBETHOXY-Z TETRAHYDRO-1,I,K,A
PYRIDINE - FACILE OXYDATION DE LA STRUCTURE ENAMINOESTER.

La structure imino€ther g-cétonique de 24 laissait entrevoir la
possibilité d'ureconversion hétérocyclique par ouverture de son cycle au
niveau de la fonction éther de lactime suivie d'urerefermeture mettant en

jeu la réactivité de la fonction cétone portée par la chaine latérale.

T - HYDROLYSE DE L'ETHOXY-2 ACETYL-3 TETRAHYDR)-3,4,5,6 PYRIDINE
OBTENTION DE LA METHYL-2 CARBETHOXY-3 TETRAHYDRO-1,4,5,6 PYRIDINE.

La facon la plus simple de produire 1'ouverture de cYcle du 8-céto-
iminoéther consistait 3 en faire 1'hydrolyse.
Rappelons que 1'hydrolyse des éthers de lactimes peut suivre deux

chemins différents suivant les conditions expérimentales.

jo

+ B.0 ——'———'—>

' =
N OR | N, O OR

o




_43a

En général la voie a s'observe lors de 1'hydrolyse acide tandis que
la voie b intervient au cours des hydrolyses en milieu *asique(57).

Cette derniére voie a également été observée en milieu neutre par
V.G. Granick qui effectue 1'hydrolyse de 1'iminoéther 60 dans des conditions
fO
N

treés douces (58)

N~ OEt

Dans notre cas, 1'hydrolyse de 1'iminoéther 24, que nous avons effectude
aussi bien en milieu acide, neutre ou faiblement basique, ne nous a jamais per- -
mis de déceler 1'acétyl-3 ¢&-valérolactame, produit auquel'ménerait le chemin
b. |
Par contre, dans tous les cas, nous isolons la méthyl-2 carbéthoxy-3
tétrahydro-1,4,5,6 pyridine 62, produit de cyclisation de 1'(amino-3 propyl)
acétyl acétate d'éthyle caractéristique du chemin'gf

La réaction, lente en milieu neutre ou basique est beaucoup plus
rapide en milieu acide, comr:z le laisse prévoir son mécanisme, et permet, si

on en évite 1'oxydation, d'obtenir quantitativement 1'#naminoester.

0
~ CH
' 3 H,0
‘ —_——
r\/ N

OEt ‘ l . CHS



On notera que la recyclisation de 1'aminocétone résultant de 1'ou-
verture de 1'iminoéther peut conduire, par déshydratation de 1'arinoalcool
intzrmédiaire, soit & 1'imine 63 soit 4 1'énamine qui sont en fait des struc<
tures tautoméres.

CO,Et
&L

— €O, Et

m—=

62 j
62 2 CHy

Comme nous 1'avons déja vu au premier chapitre 3 propos de la
tautomérie énsminocétone € B-cé&to imine on doit s'attendre i ce que
1'équilibre entré les 2 structures 62 et 63 soit totalement déplacé vers

la structure la plus conjuguée qui est celle de 1'énaminoester 62.

Effectivement le composé 62 a déja été décrit et sa structure
énaminoester établie uniquement par IR & 1'aide des bandesd'absorption
v = 3440 am” !, v (ester conjugué) = 1661 cm | et v = 1588 cm | (59).

Nous avons confirmé cette structure par étude en RMN (voir tableau
ci-aprés) qui montre en particulier : ‘

- L'absence du proton tertiaire correspdndant d la structure 63
et par contre 1'existence d'un groupement NH (proton échangeable par DZO/
couplage avec le CH2 en -6).

- Ft le blindage du CH2 en -6 (3,18 ppm) par rapport & une struc=
ture imine dans laquelle le déplacement de ce méthyléne s2rait supérieur
a 3,5 ppm.

Ainsi,1'éther de lactime réagit donc 3 1'hydrolyse acide suivant
la réaction classique des iminoéthers ; le produit de la réaction se cycli-
sant en un énamincester, la méthvl-2 carbéthoxy-3 tétrahydro-1,4,5,6 pyri-

¢irs ou méthyl-? tétrahydre=-1,4,5 6 nicotincate d'&thyle.



1T ~ CXYDATION DU METHYL-2 TETRAHYDRO-1,4,5,6 NICOTINOATE D'ETHYLE 67
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1) Mise_en Zvidence d'un_gxudation spontanie_de £'énaminocestern 67

La méthyl-2 carbéthoxy-3 tétrahydro-1,4,5,6 pyvridine 62 que
nous avons obtenue au moyen de la conversion hétérocyclique précédente avait
déja été synthétisée :

- Soit par hydrogénation puis cyclisation du'(cyano~2 éthyl)
acétyl acétate d'éthyle (60, 61, 62).

{ N
CH, s .
N < COZEI:
_ C=0
. - czo /
. / / ) . \ .
NN -G T YN TN C > >
T Scz=o C=0
/ e
OEt Oft CH,
\ J

- Soit par condensation entre 1l'acroléine et 1'aminocrotonate
d'éthyle (63, 64).

CH,
3

| I
H,C-CH-CHO + HN - C =CH-COBt — >

2

Toutefois,dans cette dernidre préparation,les auteurs n'isolent
pas le produit qui est en mélange avec les dérivés dihydropyridiniques et
pyridiniques correspondants, du fait de la dismutation de la dihydropyridine

initialement obtenue par cette condensation.

Corme J Colonge et F. Guignes 1'ont déjd signalé (62), les esters
tétrahydronicotiniques sont des composés instables, difficiles & isoler et
4 conserver. Neus avons pu vérifier cette constatation en effectuant 1'étude
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en CPV d'une solution éthérée de méthyl-2 tétrahydro-1,4,5,6 nicotinoate
d'éthyle : nous constatons alors la disparition progressive du signal
correspondant au nroduit de dénart et 1'annarition d'un second pic aue nous
attribuons 4 un produit d'oxydation ; celui-ci peut étre isolé sous forme
de cristaux qui précipitent progressivement 10rsdu'on abandonne 3 ~18°C

une solution de 1'ester tétrahydronicotinique 62 dans un mélange éther

€thylique~-hexane (1/1)..

puiphgipritiueiufighapipiih iy M v dufivghngrh e Qi dy

L'étude des cristaux ainsi obtenus (analyse é&lémentaire, spectre
IR, spectre de RMN) montre qu'il s'agit bien d'un composé d'oxydation du
produit de départ = 1l'analyse élémentaire nous conduit 3 lui attribuer la
formule C4H,NO;, correspondant & la structure suivante 64.
OH

COZEt

L'infra rouge montre en particulier 1'existence d'une fonction
alcool par son absorption & 3520 cm.—1 (vOH 1ié) et la présence d'une fonction
imine par son absorption a 1665 c:m_1 (”C=N) distincte de celle du groupe ester

~

située a 1730 cm—T.

Par ailleurs, en RMN, la comparaison avec le spectre de 1'énaminoester
initial (tableau suivant) montre bien la transformation de ce dernier en B
hydroxy-imine ; en particulier la migration de la double liaison de la position
A -2 4 la position 4&-1 s'accompagne d'un déblindage du méthyldne en -6 et d'un
blindage du méthyléne en -4. ‘

De plus, la valeur cobservée pour le déplacement du groupe méthyle

(1,95 ppm) s'accorde bien avec la structure CHS-%=N-(SS,65).
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N CH, . N 3 )
: | w %
& H 65 )
)
T : : | )
Attribution : Déplacement : Déplacement . Déplacement %
. 2 — . ;

CHy ; 2,20 ; 1,05 1,07 3=6,8 cps
CH en -2=2,73 3
o . )
Cl, : 1,25 : 1,32 1,33 %
CH2 . , 4,08 : 4,30 4,30 )
: : )
CHy en -4 Z,28 1,52 2,20 * 1,50 4-2,20 %
CH2 en -5 : 1,78 . : )
CH, en -6 : 3,18 R 3,60 . 2,30£6£%,3C 3
; : ; )
Protons : : : )
échangeables 6,50 NH . 4,60 OH : 2,87 NH et OH )
dans DZO : : 3
)

Pour confirmer la structure du produit d'oxydation précédemment
obtenu 64, nous 1'avons soumis 4 une hydrogénation catalytique. Le dosage
protométrique de 1'azote et 1'étude spectrographique en RMN et en IR permet-

tent d'attribuer au produit résultant la formule suivante 65

OH

Iﬁ/ Ot

Avant d'en discuter la stérécchimie  on remarquera que cette

structure confirme bien la nature dv produit d'oxydation ; en particulier
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la structure imine de 64 se trouve corroborée par la comparaison des spectres
de RMN (voir tableau ci-dessus). C'est ainsi que 1'hydrogénation de 1la double
liaison se traduit par un blindage du groupe méthyle (qui se présente alors
scus foime de doublet du fait de son couplage avec 1'hydrogsne introduit en
-2) et du groupe méthyléne en -6.

Bien que la réduction de 1'imine 64 puisse 3 priori conduire 3 deux
dlastere01someres nous n'en obtenons qu'un seul comme le montrent,d'une part
les essais négatifs de séparation d'isoméres éventuels en chromatographie sur
couche mince, et d'autre part la présence d'un signal unique en RMN, aussi
bien pour le groupe méthyle en -2, que pour le groupement carbéthoxy en -3.

11 apparait difficile de préciser cette stéréochimie en 1'absence d'étude com=-
" parative avec 1'autre diastéréoisomére ; néanmoins on peut supposer qu'il sagit
du produit résultant de la 'cis" hydrogénation sur la face la moins encombrée

de la molécule. L'hydrogéne en -2 s'introduit alors en position "cis" par
rapport a& 1'hydroxyle ce qui conduit a la structure 66 susceptible d'exister
sous Z conformations (indépendemment des conforméres résultant de 1'inversion
de 1'azote).

CO.Et

CO4EL

On remarquera que ces conformations permettent 1'établisserent
de liaisons hydrogénes intramcléculaires de différents types : N-H....0
(l'oxygéne pouvant aprartenir 3 la fonction alcool ou estex)/ 0-H...0 (avec
les atomes d'oxygéne de la fonction ester) ou O-H...N (dans la conformation
B uniquement) . .
Le spectre IR obtenu en solution trés dilude ( 10 ;M présente

- ) ~ A -~ - —1. . - - :
effectivement a c6té d'wie bande 3 3620 cm = attribude a\)O*H libre, une
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bande 3 3540 cm_1 que 1'on peut assigner a vO_H'lié de facon intramoléculaire
sans pouvoir préciser la nature exacte de cette chélation.

On notera que 1'imino ester présentait également une liaison
s p <

1
’

cette valeur étant indépendante de la concentration. Mais 13 encore on

hydrogéne intramoléculaire caractérisée par une absorption 3 3520 cm

ne peut préciser le type de liaison intramoléculaire mis en jeu dans 1la
mesure ot deux possibilités demeurent dans ce composé : soit OH...N, soit
OH...0 (de la fonction ester).

La facilité avec laquelle se produit 1'oxydation spontannée
de 1'énaminoester 62 peut paraitre surprenante. En fait, il est bien connu
que les énamines s'oxydent aisément pour conduire, en général, 3 des produits
indéfinis (66) alors que 1'oxydation d'imines par 1'oxygéne atmosphérique
conduit 3 des hydropéroxydes qui peuvent étre isolés (67-72).

Dans le cas des dérivés indoliques, que 1'on peut considérer

comme des énamines particulidres, Witkop a montré que 1'oxydation par
1'oxygéne conduit également a des hydropéroxydes. Ceux-ci, des hydropéroxy-3
indélénines (73), peﬁvent généralement €tre isolés, mais conduisent souvent
d des produits carbonylés résultant de leur évolution.

0-0-H

66

PUrI,

Dans certains cas particuliers on isole directement un alcool ;
c'est ainsi que la structurc 6¢ est extrémement sensible a 1'oxydation par
1'air, elle conduit & la g-hydroxy imine 69 avec un rendement de 70 % par
exposition a 1'air en solution dans 1'acétate d'éthyle pendant 18h (74).
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68 69

On notera que dans ¢e cas,c'est la structure énamine du cycle C
qui subit 1'oxydation et non celle de 1'indole. S

Ce dernier cas est a rapprocher de 1'oxydation spontannée de
1'énaminoester 62 que nous avons observée et pour laquelle nous pouvons pro=
poser un mécanisme analogue ; celui-ci fait intervenir un processus radica-
laire conduisant 3 un hydropéroxyde qui est alors réduit par 1'énaminoester.




11T - CONCLUSION :

L'hydrolyse acide de la fonction iminoéther de 1'éthoxy=2 acétyl-s
tétrahydro-3,4,5,6 pyridine nous a bien permis d'observer la conversion hé-
térocyclique attendue en méthyl-2 tétrahydro-1,4,5,6 nicotincate d'éthyle.
$i ce pfoduit avait déid été décrit et son instabilité soulignée, son oxy-
dation n'avait pas été jusqu'alors étudie. Nous dvors pu établir la structure
du produit de 1'autooxydation, particulisrement facile, de cet énamirocester :
il s'agit de 1'hydroxy-3 méthyl-2 tétrahydro-3,4,5,6 nicotinvate d'éthyle.

00000000000000000



CONCLISTION

Au cours du présent travail nous avons préparé‘des strudtures ori-
ginsles par hydrogenatlon catalythue ménagée d'alcoxy*2 acyl«3 pyrid1nes en
tétrahydropyridines.

Nous avons montré que la tautomérie éntre les a alcoxy-éhamines
et les B céto-iminoéthers résultant de cette réduction était gouverhée par
des facteurs otbitalaires. C'est ainsi que la structure iminoétheér g~cétonique,
qui eSt la plus stable lorsque les substituants de la pipéridéine obtenue ne
font pas partie d'un cycle, fait place 3 une structure‘u*alconyénaminocétone
dans le cas de dérivés bicycliques, par suite d'une déstabilisation de 1'imino~
éther provenant de 1'interaction stérique entre les doublets libres des hété-
roatomes.

La réactivité de 1'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydrd~3;4,§,6 pvridine, .
que nous avons égalemént préparée par une autre voie, a &té étudide sous
1'angle de son application éventuelle 3 1la synthdse:de systémes polyh&téro-
¢ycliques. Dans cette structute originale d'éther de lactim¢ substitud en =g
par un groupe carbonyle, nous avons observé umé réactivité normale de 1a
foriction cétone et une désactivation de la fonction iminoGther. Nous avons
pu néanmdins élaborer des structures pyrazolopyridinique et pvrxdopyrid1n1Que
par condénsation avec la thiourée et 1! hydrazine.

L'interaction entre les deux fonctions précédeﬁtes.permet d'observer
une conversion hétérocyclique en énaminoester par hydrolyse de la fondtion
imino€ther ; le méthyl-2 tétrahydro-1,4,5,6 nicotinoate d'éthyle résultant
est trés sensible 4 une oxydation spontanée qui le transforme ¥n hydroxy-3
méthyl-2 tétrahydro-3,4,5,6 nicotinoate d'éthyle.
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PARTIE EXPE.\IME'\ITALF

et TS

SYNTHESES D'ACYL-3 ALCOXY-2 PYRIDINES

_Parmi les trois produits que nous avens tudids 1'acétyl-3 éthoxy-2
pyridine est un composé nouveau.

L'aza-7 coumaranone-3 ainsi - que 1'aza~-8 flavone aVaieht déja été
“décrits par H. SLIWA (10,11)

Nous rappellerons néanmoins ici les modes opétatoires correspondants
3 leur synthése, vue la complexité de celles-ci, puis nous e@xposérohs la pré-
pardation de 1'acétyl-3 éthoxy-2 pyridine. Dans les 3 cas la matidre premiére
de départ est 1'acide chloro-2 nicotinique (74) devetu commercial.

1 - CHLORO-2 NIQQTINOATE D'ETHYLE ({11)

Dans un ballon de 500 cm> 3 3 tubulures ,on place 0,5 mole (78,75 g)
d'acide chloro“2 nicotinique. En refroidissant par un bain d'etu glacée on
ajoute, par un goutté d goutte assez rapide, 0,75 mole (178,5 g) de SOCIZ.

On porte alors 3 reflux pendant 2 h (jusqu'3 obtention d'une soltition homo=

‘géne); puis on chasse S0C1,, d'abord 4 pression atmosphérique puis séus le
vide de la trompe 3 eau.

. On ajoute dlors, en refroidissant, par un goutte 4 goutte assez

" rapide 2 moles d'dthanol absolu. Laisser revenir a température ambidnte puis
porter 3 reflux pendant 1 h. On chasse ensuite 1'alcool sous vide. Reprendre
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le résidu avec 100 cm® d'eau, neutraliser par uné solution saturée de Na,CO4

jusqu'a pH basique. Extraire & 1'éther, sécher sur Na,80,. Par distillation
sou$ vide on obtient 83 g (90 %) de chloro-2 nicotinoate d'éthyle. '

o . 20 _ . 25
Eby q = 78° ; my = 1,8231 5 d)” = 1,2445

Spectrné IR : 3030 vC-H pyridine ; 2965-2850 vCHz et vCHy ;
1730 vC=0 ester conjugué ; 1580, 1565, 1450, 1410 cycle pyridiniaue;
1298, 1275 C-0 ester.

Spectie de RMN (CCL,)

FTNLTNATINLTNLTN SN LN TN TN TN STNLTN NN

CH
5 NN
CH3
6 N
Déplacement: Nombre de EM‘ultiplicité spectrale . Attribution 4 Couplage %
chimique .  protens N b )
: . : - = | . | S )
1,42 . 3 . triplet : ~CHy . %2 )
4,41 2 quadruplet R« % %
. . R . ‘ ¢
7,27 . 1 . deux doublets . Hs % “Jdﬁga 7,8;
8,10 3 1 . " e H4 s J4“6: 2,1)
849 1 1 " S 4,s§

11 - ETHOXY-2 NICOTINOATE D'ETHYLE (11)

Dans un ballon de 1 1 3 3 tubulures, muni d'un agitateur, d'une
ampoule 3 brome et d'un réfrigérant portant un tube de garde & CaCl,, on
place 400 cm” d'éthanol absolu fraichement distillé sur éthylate de magnésium.
~On éjoute par petites portions successives 18,4 g (0,8 nole) de sodium: Lors-
que celui-ci a entiérement réagi,on ajoute 4 la solution encore chaude 122,5 g
(0,66 mclé)kde chloro-2 nicotimoated'éthyle en 1 heure. On tote une précipi-_
tation abondante de NaCl tandis que la température se maintient du fait de




w56

1'exothermicité de la réaction. Un poursuit 1l'agitation une heure aprés la

~

fin de 1'addition puis on porte a reflux une demi-heure. On chasse ensuite
la majeure partie de 1'éthanol sous le vide de la trompe 3 eau puis, en
réfroidissant, on ajoute une solution de 8,5 g d'acide acétique déns 200 cm3
d'eau distillée. On agite jusqu'a dissolution compléte, décante et extrait
par 4 portions de 75 cn® d'Sther. On séche sur Na,S0, et chasse le solvant.
La distillation sous vide conduit & 112 g (86 %) d'éthoxy-2 nicotinoate
d'éthyle.. '

20

Eb = 77° ; ny~ = 1,5037

0,2
Spectre IR : 3030 (f) VC-H pyridine ; 2850-2870 (m) VCHZ et

vV CH, 1725 (F) VC=0 ester conjugué ; 1585 (F), 1565 (ép) Vcycle pyridis
3

ne ; 1470 (F), 1440 (F) Vcycle pyridine + SCH
1030 (F) VC-0.

2

1270 (F), 1125 (F)

Spectre de RMN (CC£4)

%Déplacementf Nombre def Multiplicité spectrale f Attribution f Couplage
( chimique @ protons : .
- E o T, de O-Et & 1.
( 1,35 : 3 : 2 triplets enchevétrés : et3'CH3yde‘ : J =7,
E, 1,3 3 i o COpEt f s 7,1
E 4,28 : 2 ° 2 quadruplets © CHy de 0-Et ° J=7,1

- . . et .
E 4,41 2 : enchevetrés . CH, de CO,Et * J = 7,1
% 6,80 ° 1 {2 doublets : He T = 8,9
E §,00 1 7 & " o H, P Jgug= 7,0
S N S L

e s Need Nt N N Nt ! N Nt Nt s N

e A




ITT - (ETHOXY-2) NICOTINOYL ACETATE D'ETHYLE {10)

Dans un ballon de 1 1 a 3 tubulures, muni d'un agitateur, d'une
ampoule & brome et d'un réfrigérant garni d'un tube de garde 3 chlorure
de calcium, on place 103 g d'éthoxy-2 nicotinoate d'éthyle (0,53 mole). On
chauffe 3 85° 24 1'aide d'un bain d'huile et on introduit 2,3 g de sodium
en fil (0,1 mole) et 8,8 g d'acétate d'éthyle (0,1 mole). La réaction démarre
en général aprés une heure de chauffage 3 85°. Sinon on peut la-déclancher
par addition d'un cms d'éthanol absolu. Quand tout le sodium a pratiquement
disparu, on ajoute une portion de 2,3 g de sodium en fil et de 8,3 g d'acé-
tate d'éthyle. On effectue de telles additions toutes les 20 m de fagon A
ajouter au total 36,8 g de sodium (1,6 mole) et 140,8 g ( 1,6 mole) d'acétate
d'éthyle, tout en maintenant le bain d'huile a 85°. Vers la fin de cette ad-
dition le mélange réactionnel devient piteux ; ainsi, pour faciliter cette

addition on ajoute 100 3 200 cm3 de benzéne.

L'addition terminée, on chauffe encore pendant 6 h 3 85° avec
agitation. Aprés le retour 2 la température ambiante,on hydrolyse par addi-
tion de 100 cm® d'acide acétique et 200 cn® d'eau distillée. Aprés dissolu-
tion, on ajuste le pH a4 7-8 par addition d'une solution saturée de KZCOS‘
On extrait par 4 portions de 75 cms d'éther, séche sur Na2804 et distille
sous vide. On obtient ainsi 89 g (rendement 71 %) d'(éthoxy-2) nicotinovl
acétate d'éthyle. ‘

b = 113° ; n

25
0,05 D

= 1,519.
Specitre IR & 3030 (f) V(e.y pyridine; 2970 (m), 2860 (f£) VCHz et
VCHZ; 1750 (F) Vo ester ; 1685 (F) Ve=p cétone conjuguée ; 1625 (m)
Vo=c de la forme énolique ; 1585 (F), 1470 (m), 1440 (F) vcycle pyridine ;
1270 (F), 1240 (F), 1030 (F) Vc-0- '



Spectre de RMN {€DCL,)

f—\ﬁﬁf-\t—\hf\ﬁfﬁr\/\r‘\r‘\f‘xﬁf‘\rﬂﬁf\f"\f—\ﬁ-"\f‘\

0 ’ ﬁ
] ;
- ' }{////~\\\\ O,/’C e
5 2 . CH3
6 H
N o/C 3\CH3
Déplacement :Nombre de ‘Multiplicité spectrale: Attribution §Couplage %
chimique ! protons : . )
1,23 D3 triplet :CHy de CO,Et I =7,15 %
1,44 :3 triplet :CH; de OEt T = 7,15 %
: ; : 0 Q : )
4,05 1,8 singulet Cii, de C-CHy C-OEt: :
4,21 2 quadruplet [Cll, de CO,Et  iJ = 7,15 %
4,54 § 2 quadruplet §CH2 de OEt J =7,15 %
6,27 0,1 singulet . =CH-(énol) : %
7,01 1 2 doublets He ;Js—e 4,8%
8,24 1 2 doublets | H, §J4_5 = 7,63
8,34 .1 2 doublets Hy §J4_6 =2 %
12,76 0,1 singulet OH énol )

IV - SROMOACETYL-3 PYRIDONE-?

(10)

Dans un ballon de 250 cm3 a 3 tubulures, muni d'un agitateur,

d'une ampoule 3 brome et d'une colomne 3 distiller, on place 120 cm” de
IBr 3 48 %. Ln refroidissant par un bain de glace, on ajoute 47,4 g (0,2 mole)
dﬁ@fhoxy—Z) nicotinoyl acétate d'éthyle, puis lentement 10,7 cms de brome

(0,21 mole). La décoloration du brome, rapide au début, devient progressivement
plus lente . Vers la fin de 1'addition le bromhydrate se prend en masse ;

le bain de glace est alors remplacé par un bain marie tidde. Aprds dissolu-

tion, on termine 1'addition du brome 3 température ambiante.

Jn adapte sur la colomne 3 distiller un récepteur refroidi par un



-58=

mélange glace-sel, et pourvu d'un tube 3 dégagement relié 3 des flacons ab-

sorbeurs contenant une solution de soude. On porte le contenu du ballon 3

45°, température 3 laquelle on observe un début de décarboxylation. La tem-
pérature est alors progressivement amenée 3 60° en 1/2 heure. On vérifie

que la décarboxylation est alors pratiquement terminée en déterminant 1'aug-
mentation de masse des flacons absorbeurs (8,2 g pour une quantité théorique
attendue de 8,8 g).

On chauffe ensuite 2 80° ; on observe alors la distillation lente
de bromure d'éthyle qui devient plus régulidre a 90°. On recueille ainsi
30,5 g de bromure d'éthyle (1,4 équivalent) aprés une heure de chauffage a
cette température. Le mélange réactionnel refroidi est versé sur 200 g de
glace pilée. Aprés avoir agité un quart d'heure, on sépare par filtration.
le solide jaune brun formé. Celui-ci est placé en suspension dans 100 cm3
d'eau glacée dont le pH est ajusté 4 6-7 par addition d'une faible quantité
d'une solution de Na,COz. On filtre, rince le solide 2 1'eau glacée et le
recristallise dans 1'éthanol (1200 Cm3) en traitant au noir animal.

On obtient ainsi 21 g de cristaux légérement jaunes. La solution

mére concentrée 3 250 cm3 abandonne des cristaux (4,4 g aprds recristallisa-

L=4

tion). Le rendement total est ainsi de 58 % en bromoacétyl-3 pyridone-2.
F = 159° (decomp)
Spectre IR (KBr) : 3120 (f) vN—H ; 3020 (ep); 2970 (M)ve-y »
2800 (m et large) vn-p 1i€ ; 1680 (F)vg=p acetyl ; 1657 (F)Vcao
pyridone ; 1610 (F), 1553, 1542 (F) vc=C cycle ; 1487 (F) v squelette;
1325 (F) vcy dans le plan ; 1238 (F)v squelette ; 1155 (F) ; 1000 (F) ;
388 (F) ; 775 (F)vcy hors du plan ; 700 (F).

Spectre de RMN (DMSO—Dé)

% Déplécement f Nombre def Multiplicité spectralef Attribution f Couplage 3
Lchimique . protons ' . . )
( 4,86 2 singulet f CH, )
( : 2 : )
( 6,43 1 2 doublets : HS : JS*é = 6,4 )
¢ 8,21 1 2 doublets : 114 : J4‘_5 = 7,2 )
E 7,85 1 2 doublets f H6 : J4-6 = 2,3 g




¢ - AZA-7 COUMARANONE-3 (10)

A une suspension agitée de 17,3 g (0,08 mole) de bromoacétyl-3
pyridone~2 dans 250 cm” de méthanol, on ajoute par petites portions 10,6 g

(0,285 mole) d'hydroxyde d'argent fraichement préparé. Aprés 1 h d'agitation

for

température ambiante, on sépare par filtration le précipité d'AgBr. La so=-
ution méthanolique rouge est décolorée par agitation sur noir animal, puis

AN

vaporée. Le résidu cristallisé dans le minimum d'éthanol conduit 3 7,7 g de
cristaux 1égérement jaunes ; par concentration de la solution mére suivie
de recristallisation on obtient 0,8 gsupplémentaire (rendement 78 %) d'aza-7

coumar awne-3 -
F = 95°. '
Dinitrophénylhydrazone F = 175° (decomp).
Spectre TR (CHCZ} : 3030 (ep), 1980 (m), 2940 (ep) .y 3

¢t cH, ; 1725 (B) coo 5 1600 (F), 1478 (F), 1434 (F) cycle pyridine

1275 (F), 1102 (B) (_y-

Spectre de RMN (DMSO-Dé)

b

N 0
Déplacement ° Nombre de * Multiplicité spectrale® Attribution :@ Couplage )
chimique ©  protons - : ‘ )
: : : : )
4,88 tofe4 singulet P, %
7,25 o i 2 doublets i He D Jsg = 49 %
7,56  : 0,08 : singulet * =CH énol %
8,13 P : 2 doublets é Hy D3y =TT 3
8,60 ; 1 ; 2 doublets z Hg i Jpog = 2 %
9,60 0,08 singulet &largi  © ° OH énol | %



Vi - (ETHOXY-2) NICOTINOYL BENZOYL METHANE (11)

A 30 g d'amidure de sodium technique en suspension dans 500 cm®
d'éther anhydre,on ajoute 15 g d'acétophénone. Un agite 10 mn en portant

&2
[

€ger reflux. Puis on ajoute goutte i goutte un mélange de 45 g d'acé-

tophénone (soit 0,5 mole au total) et de 58,5 g d'éthoxy-2 nicotinocate

’

d'éthyle (0,3 mole) de facon a ce qu'un léger reflux se maintienne sans
chauffage. L'addition est faite en une demi-heure. On chauffe alors 3
reflux 2 heures et laisse revenir a température ambiante. En refroidis-
sant par un bain de glace,on hydrolyse par addition de 300 cm3 d'eau
distillée : celle-ci est d'abord ajoutée avec précaution puis plus rapide-
ment lorsque l'excés d'amidure de sodium a €té détruit. On agite une heure
puils sépare la phase aqueuse 3 laquelle on ajoute les extraits par 3 por-
tions de 50 cm3 d'eau de la phase €thérée. On lave cette phase aqueuse par
2 fois 50 cm” d' ¢ther, puis on 1'acidifie a pH 5-6 par addition de 32 g
d'acide acétique. I1 en résulte un volumineux précipité qui est flltre,
lavé 4 1'eau glacée et séché sous vide en présence de PZOS.'On'obtient
ainsi 43,8 g de produit sec (rendement : 54 %) que 1'on peut recristalli-
ser dans 1'éthanol a 95°.

F = 82,5°.

Spectre IR : 3030 (eq) “ aromathue 3 2970-2870 () V
et VCH ; 1600 (F) V de dlcetone (bande large ; 1565 (eq),
1450 (E) v cycle pyrldlnlne et benzéne ; 1235-1210 (m), 1025 (m)

C-J'

-60~



Spectre de RMN (CC£4)
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0 C
] | | 6
g //// ' H 5!
6 CH 2" 4!
N 0 A o
3 3!
DéplaCementf Nombre de EMultiplicité spectrale fAttribution f Couplage
chimique protons : .
1,54 : 3 triplet CH3 . J=7,1
4,55 f 2 quadruplet CH2 3
. : J5_6= 4,95;
6,98 1 2 doublets H o -
) 5 . d5_4 = /,6
7,40 1 singulet ‘=CH-(énol) .
de 7,40 3 multiplet “H,'-1, '-H,'
7,52 S
de 7,88 2 multiplet (H, -1 :
3 8,06 2 e :
¢ : . J6—S 4,95;
8,22 1 2 doublets H . -
6 :J 2
. T6-4
8,35 1 2 doublets H, : J4o5 = 700
| P46

AN TV TN LW S SN RO LSS L NV LN AN LV L NPT WP L VIS LN VDL W ) S 4 S SR S L R

VIT - AZA-§ FLAVONE (11).

Dans un bailon de 50 cms,on introduit 3,9 g d'(éthoxy-2) nico-
tinoyl benzoyl méthane et 20 cm3 d'HBr 3 48 %. On chauffe 3 110° en dis-

tillant le bromure d'Cthyle formé

- (quantité théorique 1,58 g), on norte 3 reflux 5 minutes a

-~

-~

: on en recueille 1,25 g en une demi-heure
120° puis on

- - =~ : 3 -~ o
&vapore 3 sec sous vide de la trompe a eau en chauffant au bain marie a 80°.

Le résidu solide est placé en suspension dans 1'éther et traité par une

solution saturce de Na,CO; jusqu'al obtention d'un pH basique. La suspension
. - .



résultante est extraite par 5 portions de 100 c:m3 d'éther. Les extraits
lavés par 50 cm3 d'eau sont séchés sur NaZSO4. L'évaporation du solvant
conduit 3 2,9 g (rendement 90 %) d'aza-8 flavone. Aprés 2 recristallisa=«
tions dans 1'éthanol, on obtient 2,1 g (65 %) d'aza-8 flavone.

I = 96°.

Spectre IR (3 % dans CHCZB) : 3040 (ep), 2995 cH > 1650 3]
=0 conjugué ; 1623 (F) C=C conjugué ; 1602 (F), 1575 (m), 1495 (m),
1475 (m), 1450 (m), 1425 (F) cycle benzéne et pyridine ; 1245~
1210 (m), 1130 (m) c-0"*

Spectre de RHN (acitone D;):
0

5!
4'
'.SY

£ Déplacement - Nombre de :° Multiplicité spectrale - Attribution ° Couplage )
F chimique ° protons : : %
{ ; : : “ )
( 6,86 : 1 : singulet : H3 )
( : : . R THRR I J. . =7,8: )
( 7,55 : 4 : multiplet 3 H4 1 _6~a )
g . S HS," 6 : ,J6‘_7 = 4,6 g
E 8,00 G 2 multiplet FHy, - Hg, %
( : : : P Jeg =758 5 )
g 8,48 : 1 L 2 doublets 2 He : Joom = 2,2 %
( : : o D Jog = 4,63 )
( 8,70 : 1 . 2 doublets : H, J )
) . . . 7.-5 - 2’“ j
( ‘
( )

VITI - ACETYL-3 ETHOXY-Z PYRIDINE

Dans un ballon de 1 1 muni d'un réfrigérant, on place 77 g (0,325 mole)
d' (éthoxy-2) nicotinoyl! acé&tate d'éthyle et 365 g d'une solution aqueuse de

~ -~

soude 3 5 % (71,4 équivalents). Un porte a reflux pendant 5 heures. Le milieu
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rfactionnel, homogéne au début, demiXte progressivement. Aprés refroidis-

y b h r~ 3 - - - .
sement on extrait par 4 fois 50 cm™ d'éther, séche sur Na2504. Par distil-
.

E s

ation on receuille 44,1 g (rendement :

- e, = e .,

Ebg g = 90,5° 5 Eby 4 = 63° ; np
Dinitrophénylhydrazone F = 155°
Analyse C9H11N02
Calc. % : C 65,44 H 6,71
Tr. o 65,49 6,72

. v oo i
Spectre IR : 3040 CH * 1680 VC=O ;

Spectre de RUN (CDCL,)

20

= 1,5176

N 8,48

8,47

1580 V cycle pyridine

82 %) d'éthoxy-2 acétyl-3 pyridine.

FNLTNITNTNTNTNNNONONTNSTNTN TN N

Déplacement Nombre de ° Multiplicité spectrale f Attribution f Couplage %
chimique protons ; ; )
—t— o 4 )

1,42 3 triplet :CHz de O-Et  J=7 )

: Sy : )

2,63 3 singulet :CH3 de g*CH3 : %
4,50 2 quadruplet ;CH2 de O-Et ; J=7 %
6,92 1 2 doublets , HS 3 J8_6=5 %
8,14 1 2 doublets H, N g
8,52 1 2 doublets He, : J4‘6%2 %



REDUCTION DES ALCYL-3 ALCOXY-2 PYRIDINES

1 - REDUCTION DE L'AZA-§ FLAVONE

Dans un autoclave ,on place 0,1 g d'oxyde de platiné et une solution
de Z g d'aza-3 flavone dans 60 cm de méthanol absolu. On agite sous une
pression d'uydrogéne de 4 bars, 3 température ambiante, jusqu'd ce qu'il n'y
ait plus absorption. Jn filtre alors le catalyseur et évapore le solvarit.

Le résidu solide, 2,1 g , ost recristallisé dans la méthyl &thyl cétone. n
obtient ainsi 1,6 g (rendement 75 %) de tétrahydro-5,6,7,8 aza-8 flavone.

F = 217°.
Analyse C9H13NO2

Calc. $ C 73,98 H 5,76 N 6,16
Tr. 3§ 73,50 5,70 6,16

Spectre IR (KBr): 3160 vy 1i€s 5 3040 vpy, aromatiques et éthyléniques;
2950, 2850 voy 3 1635, 1600, 1570 vog, veoo et cycle benzénique ;

1510 6y 3 7655 685 64 hors du plan.

Spectre de RHN (DHSO D, )
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Jéplacement - Nombre de fMultiplicité spectrale f Attribution %
chimique " protons ' )
3

1,67 : 2 ; multiplet Hg %
2,37 . 2 ; multiplet : He %
350 2 multiplet : H g
6,55 i 1 ; singulet i’ Hy ' %
7,26 1 ' singulet : NH J
7,53 L2 multiplet © Hg,HyoHg, %
7,85 13 multiplet ; Hy 1 ~lig: g

. )

IT - REDUCTION DE L*AZA-7 COUMARANONE-3

Dans un autoclave,on place 0,1 g d'oxyde de platine et une solution
de 4,05 g d'aza-7 coumaranone-3 dans 60 cm3 de méthanol absolu. On agite, i
température ambiante sous une pression d'hydrogéne de 3 bars, pendant 3 heures.

Lorsque 1'absorption est terminée,on sépare le catalyseur par fil-
tration et on évapore le solvant. Le résidu solide est recristallisé dans le
dioxane et on obtient ainsi 3,01 g (rendement 72 %) de tétrahydro-4,5,6, 7
aza-7 coumaranone-3.

F = 178° (décomp)

Spectre TR (KBa) : 3400 Vi 5 Voo et Voo conjugués : large bande
centrée 2 1600 cm | avec épaulement a 1660 cm .

- Spectre de RHN (coce,)

4
0

////\\\\7?___*m_~wm4;£5>

|

|
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( péplacement ° Nombre de ' Multiplicité spectrale °  Attribution J
(P, )
C chimique : protons : %
- - )
( : : ' : )
( 1,85 - : 2 : multiplet : HS )
( : : : )
(2,33 2 " | : Hy )
( : : : )
3,44 : 2 " : H

% : < ; 6 %
(4,51 2 : singulet : H, 3
( : : :
( 8,44 : 1 : singulet &largi : . NH )
. : : : )

Analuyse : C7H9NO2

Calc. % C 60,41 H €52 N 10,06

Tr. % 60,02 6,48 10,09

T11 - REDUCTION DE L'ETHOXY-Z ACETYL-3 PYRIDINE

RN VP N Sl PR g7 S U e Y b e

Uans un autoclave ,on place 0,2 g d'oxyde de platine et une solution
de 6,6 g d'éthoxy-2 acétyl-3 pyridine dans 25 cm; de méthanol absolu. On
agite, 3 température amblante, sous une pression d'hydrogdne de 3 bars, jus-
qu'a ce que l‘absbrption cesse. On sépare alors le catalyseur par filtration
et on évapdre le solvant. Le spectre de RMN montre que 1'on obtient gquanti-
tativement 1'€thoxy-2 (hydroxy-1) éthyl-3 pyridine. Par distillation on obtient
5,35 g (Rendement 81 %) de produit.

o ., 21

EbO,O? = 67" np

= 1,5092

Spectre TR : 3350 v
2870 ;

o 5 3040 vy, aromatiques ; 2980, 2930, 2900,

1 3 1595 wvcycle pyridine.
CH,

V- t v
(.,H,7 et
L



Spectre de RMN (CCZ,) ‘ oH
4
5 X \ CH,
‘ H
6
N///’ O"//Et

Cﬁépiaceﬁént : Nombre de - Multiplicité spectrale : Attfibutiénld : édhblagel)
g c¢himique ¢ protons s : %
E 1,35 1 3 : triplet  : Ciy de 8~Et | "3=7 ‘3
: : Do 0
( 1,35 3 : doublet : CH, del—CH, J=6,5 )
( : : SRR B )
Coam i singulet i OH %
% 4,38 . 2 . quadruplet . CH, de OFt J=1 %
E 4,97 i 1 ) ; quadruplet ; H tertiaire J=6,5 %
( < : : : Jy_c=7,5
( 6,83 . 1 2 doublets : HS 4-5 ’) ’
( | i Je-675 )
E 7,75 . 1T 2 doublets . Hy J4-672 »
( : _ J4_S=7 35
g 8 X 1 : 2 doublets . I—I6 J4*6==2 ’
( . . . JS_GSS )
( , n )

rORchapiey ipighugindivegghuPup iy S v iy

Dans un autoclave,on place 2 g de catalyseur (Pd/C - 5 %) et une
sglution de 73 g d'Gthoxy-2 acétyl-3 pyridine. L'hydrogénation est conduite
a 80° sous une pression d'aydrogéne de 4 bars. Lorsque 1'absorption a cessé

on sépare le catalyseur par filtration puis on évapore le solvant. La distil-
lation avec une colomne i bande tournante permet d'isoler 19,3 g (rendement :

26 %) d'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,4,5, 6 pyridine.
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21

'y ; Ny = 1,4676

Analyse C9H1 SNOZ

Calc. % : C 63,89 H 8,94 N 8
Tr. % : 64,50 9,20 8,

I1 n'a pas été possible d'améliorer ces résultats, ceci est dd
2 1'instabilité du produit ; cn effet, des analyses successives sur un
méne €chantillon donnent des résultats s'Ccartant progressivement des
valsurs théoriques.

1

1 1670 cm” | v

Spectre IR : 1720 ecm v C=N*

C=0 °’

Spectre de RMN (CDCL;)

NN ENNTN NSNS TN TSN TN

Déplacement i Nombre de i Multiplicité spectrale ; Attribution .%
chimique : protons : , , )
1,23 3 triplet CH; de O-Et %
1,43 3 2,13 2 4 ; multiplet § H4 s H5 %
2,25 ; 3 ; singulet ; CHy de C - CH3 %
3,43 S massif complexe H, , Hg %
4,#2 i 2z ' quédruplet ;- CH2 de O-Et %
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ETHOXY-2 ACETYL~3 TETRAHYDRO-3.4.5.0 PYRIDINE
SYNTHESE PAR CYCLISATION

ALCOYLATION - CONDENSATION

T - [CYANQ-2) ETHYL ACETYL ACETATE D'ETHYLE

Ce composé est préparé suivant la méthode de S. Keimatsu et
S. Sugasawa (34). A une solution de 0,5 g de sodium dans 100 cm3 d'éthanol
absolu,on ajoute 130 g (1 mole) d'ucétyl acétate d'éthyle. On additionne

~

ensuite 42,4 g (0,8 mole) d'acrylonitrile 3 un rythme tel que la température
ne dépasse pas 45°. Aprés addition,on agite pendant 24 heures 3 température
ambiante. On &vapore le solvant, ajoute 2,3 g d'acide ac€tique, dissout le
résidu dans 200 cm® d'Gther puis lave par deux portions de 40 cm® d'eau. La
phase éthérée est séchée puis distillée. On obtient 65 g de produit (rende-

ment 44 %).

Eb0,6= 104°% 5 Littérature : b, = 121°
Spectre de RMN (CC£4) /CH3
NN
0
H//CHz\\ /A\\
c 2 C-H
L—‘o
L\‘ !
~ 0-CH,~CH,
EDéplacement © Nombre de  Multiplicité spectrale :  Attribution %
C chimique . protons . )
g 1,33 f 3 f triplet » ; CH3 de O0-Et %
(1,93 a 2,07 7 . massif complexe . NC*CH?~CH2~C- )
( : - )
( : : )
(2,4 3 singulet : CHy.de C - CH; )
% 3,63 3 triplet f H tertiaire %
( 4,68 2 quadruplet 4 :  CH, de O-Et )
_ . . 2 )
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11 - CYANO-4 (ETHYLENEDIOXY-1,1) ETHYL-2 BUTYRATE D'ETHYLE

Le mode opératoire suivi est celui décrit par PLONER, WAMHOFF
et Korte pour la préparation du chloro-5 (&thyl&nedioxy-1,1) ethyl-2
valerate d'ethyle (33).

Dans un ballon de 500 cms,on place 200 cm3 de benzene sec, 60 g
(0,338 mole) de (ecyano-2) éthyl acétylacétate d'éthyle, 23 g (0,371 mole)
d'éthyléne glycol et quelques milligrammes d'acide paratoluénesulfonique.
Le ballon est surmonté d'une colonné a distiller équipée d'un séparateur

‘d'eau. Jn porte a reflux pendant 48 h. La solution benzénique est alors
lavée par 10 cm3 d'une solution de NaHCO3 puis par 10 Cm§ d'eau distillée.
Un séche, évapore le solvant et distille le produit. Un obtient ainsi
60,7 g (rendement 80 %) de cyano-4 (éthylénedioxy-1,1) éthyl butyrate
d'éthyle.

TNLTNTNONTNTNLTNTNOTNSTNTNSTN TN NS

— ]
Eb0,4 = 112
Spectre de RN (CDCE,) 7”
()v~—~ CH
AT
L
CN |
0-Et
Déplacement - Nombre de - Multiplicité spectrale ° Attribution g
chimique . protons . )
1,28 f 3 f triplet © CHy de O-Et %
1,46 - = 3 : singulet + CHg 0 C 0 %
1,75 2 2,58 - 4 . massif complexe INC-CH,~CHyC )
_ : : : )
2,78 : 1 : triplet : H tertiaire %
3,98 : 4 ; singulet . C 2:232 %
4,20 2 quadrupiet . E CHZ de O-Et %
. : 3



111 - (ETHYLENE DIOXY-1,1) ETHYL-3 PTPERIDONE-?

.ous avons choisi de mener la préparation en 2 étapes :
hydrogénation de la fonction nitrile (35) puis cyclisaéion de 1'aminocester
formé (36). )

A 300 em” d'une solution saturée d'ammoniac dans 1'6thanol, placés
dans un autoclave, on ajoute environ 3 g de nickel de Raney et 30 g de
cyano-4 (éthyléne dioxy-1,1)8thy}2 butyrate d'éthyle. L'hydrogénation est
alors conduite sous 55 bars d'hydrogéne et 3 50°C, le temps de réaction
étant de 4 h 30.

Aprés refroidissement de 1'autoclave,on purge 1'hydrogéne puis
on chauffe 3 120° pendant 12 h.

Le catalyseur est filtré, le solvant évaporé et le résidu huileux
obtenu est recristallisé dans un mélange CCI4/éther» On obtient ainsi 16,4 g
d'(éthyléne dioxy-1,1) éthyl-3 pipéridone-2 (rendement 67 %).

= 68-69° ; Littérature = 69°.

Les caractéristiques spectrales (IR et RMN) sont en accord avec
celles décrites dans la littérature.

IV - ACETYL-3 PIPERIDONE-2

Ce composé est obtenu par hydrolyse du dioxelane précédent suivant
le mode opératoire de Ploner, Wamhoff et Korte (33) Le produit est isolé
aprés recristallisation dans CCl4 avec un rendement de 65 %.

= 96-100° ; Littérature = 96-100°

Les caractéristiques spectrales (IR et RMN) sont identiques i celles
de la littérature.

V - CTHOXY-2 ACETYL-3 TETRAHYDRO-3,4,5,6 PYRIDINE

Le fluoroborate de tridthyloxonium (32) est préparé et utilisé
suivant la méthode décrite par L.A. Paguette (40y.
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A la suspension du réactif de Meerwein (obtenu 3 partir de 6,23.10_2
mole d'étherate de BFS’ 4,68.10_2 mole d'épichlorhydrine, 30 em” d'éther),
dans 5 c:m3 de chloroforme on ajoute goutte 3 goutte uhe solution de 5,5 g
(3,9.10“2 mole) d'acétyl-3 pipéridone-2 dans 30 ¢m3 de chloroforme.

Apreés 2 heures d'agitation et une nuit de repos, on traite par
7,6 g d'une solution de K,CO; 3 50 %. On filtre, décante et séche la phase
organique. ‘

Par distillation on recueille 2;8 ¢ (rendement 43 %) d'un liquide

dont les caractéristiques physiques et spectrales sont identiques & célles
de 1'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyridine.

VI - ETHOXY-2 ACETYL-3 METHYL-3 TETRAHYDRO-3,4,5,6 PYRIDINE

A une solution de 1,2 g de sodium (0,523 mole) dans 70 cm3 d'éthanol
absolu, on ajoute 8 g (4,73. 1072 mole) d'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6
pyridine en solution dans 10 Cm3 d'éthanol absolu. On additionne ensuite,
goutte i goutte, 12 g (8,45.10-2 mole) d'iodure de méthyle en solution dans
10 cm” d'alcool. Aprés 1 heure d'agitation d température ambiante et 3 heures
de reflux, on effectue une nouvelle addition d'éthylate de sodium (0,8.1O—Zmole)
dans 10 c:m3 d'alcool et d'iodure de méthyle (1,6.1O~2 mole) dans 5 Cm3 d'alcool
On porte alors 3 reflux pendant 2 heures. Aprés neutrdalisation par addition
‘d'acige acétique (3,3 g) on évapore le solvant; reprend le résidu par 2 fois
50 cm® d'éther de pétrole afin d'éliminer les produits minéraux. Par distil-
lation on obtient 4,5 g (rendement 52 %) d'éthoxy—z acétyl-3 méthyl-3 tétra-
hydro-3,4,5,6 pyridine. :

- <)

Eb4 = 86

Analyse :C1§h7N02

Calc. % : C 65,52 H 9,3 N 7,64
Tr. % 65,10 9,13 ; 7,63

Speetre IR ¢ 1720 & vn.q 5 1670 : Ve=N



Spectre de RMN (CUC£3) :

i

i

EUéplacement ‘ Nombre de  ‘Multiplicité spectrale -  Attribution %
C chimique . protons . : )
% 1,21 E : triplet CH, de O-Et g
Eo1.33 3 : singulet : C-CH, )
E1,46—1,95 4 f massif complexe f ~LH2-5en -4 et%
; : en-5
E 2,13 3 : singulet ' CHy de C-CHy )
i . | )
E 3,55 2 : multiplet 1 CHyen~6 )
. o : . )
E 4,06 g ; quadruplet : CH, de 0-Et )
C o : )

VIT - AMINO-2 METHYL-4 TETRAHYDRO-5,6,7,8 PYRIDO (2,3-d] PYRTMIDINE

A une solution de 1,64 g (2.1072 mole) d'dcétate de sodium dans
3 B B

50 em d'éthanol absolu,on ajoute 1,82 g (1,9.107% mole) de chlarhydrate

de gianidine en solution dans le minimum d'éthanol. On note la précipitation

de NaCl. Aprés addition de 3,38 g (2.10‘2 mole) d'éthoxy~2 acétyl-3 tétrahydro-3,
4,5,6 pyridine on porte 3 reflux pendant 15 heures. Aprds é&vaporation du solvant,
on lave le résidu par 15 cméld'une solution concentrée de carbonate de sodium.

On solubilise la phase organique dans 1'éther, s&che sur N32504A uprés tva-
poration du solvant,on obtient un résidu dont une partie cristallise. les
cristaux sont filtrés, rincés 3 1'Gther de pétrole. on obtient ainsi 0,2 g de’

- cristaux que 1'on recristallise dans 1'cau ce qui conduit a 0,15 g (rendement
4,5 %) d'amino-2 méthyl-4 tétrahydro-5,6,7,s pyrido [2,3~d] pyrimidine.
L'examen en RMN et en IR du résidu montre que celui-ci renferme une certaine
quantité d'imino éther de départ.
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T o= 218-220°.

Analyse : C8H12N4 :
Calec. % C 58,52 H 7,37 N . 34,12
Tr. % . 58,15 7,45 -~ 33,65

Spectre TR (KBr, om™') & 3480, 3300 : vy €t vy ; 1580 :
| 2

1 bande trés large v cycle pyrinidine + § NH
2

Spectre de RUN (pyridine -Dg) CH,

(Déplacement : Nombre de  :Multiplicité spectrale  : Attribution
E chimique protons _' R m o 3
{ 1,70 0 2H [ Massif complexe -G, en-6 3
(2,3 3 2H : Massif complexe a -CH, en -5 %
E 2,2 ) 3H : singulet | : CH, )
(3,27 : 2H t Massif complexe i CHy en -7 )
E 5,17 : 3H . . singulet élargi ‘ . N, NHZ %
( : : ‘ : )

VITI - ETHYLTHI0-2 METHYL-4 TETRAHYDRO-5,6,7,8 PYRIDO [2,3-d] PYRIMIDINE

On prépare une solution de 5 g (2,96. 10';2 mole) d'éthoxy-2

acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyridine et 2,25 g de thiourée (2,96.10“2 mole)
dans 50 c‘m3 d'éthanol absolu. La solution est portée & reflux puis saturée
par HCl sec. Aprds deux heures de reflux la solution est de nouveau saturde
puis portée de nouveau 4 reflux pendant 3 heéures. Une fois le solvaht éva-
poré, on traite le résidu piteux ainsi obtenu & 1'éther de pétrole ; le

solide résultant est lavé d 1'eau bouillante. On obtient ainsi des ¢ristaux
que 1'on recristallise dans 1'éthanol ce qui conduit 3 0,85 g (rendement 15 %)
d'éthylthio-2 méthyl-4 tétrahydro-5,6,7,8 pyrido [2,3-d] pyrimidine.
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F o= 173-175°

Calc. % C 57,40 H 7,22 N 20,08

Tr. % 57,26 7,27 19,84

Speatre IR ¢ 3250: Y 1600: v cycle pytimidine ; 1570 : gt

3
5
6 N
CH
7 <¢5§L&‘\ e “%\
N N - S
| s

g Déplacement  Nombre de . Multiplicité spectrale: j Attributic 5
g ;h}mlque : prqtong i %
¢ 1,33 .3 . triplet : CHy de S-it %
( : : :
( 1,96 : 2 : multiplet i CH, en -6 %
\ 2,21 : 3 : singulet P <, %
¢ : : ' : P
E 2,55 2 : multiplet : CH, en -5 %
¢ 35,5 i 2 :  quadruplet : CH, de S-Et %
( ; : ‘ . L A
( 3,38 i 2 : multiplet : CH, en =7 %
( : : :
( 6,17 : 1 : singulet élargi : NH %
(‘ . : ; ,: ; i) " i FORRT TS AR Jl'u:~ e e i o ;

IX = [H-METHYL-3 TETRAHYDRO-4,3,6,7 PYRAZOLO (3,4-b) PYRIDINE

i une selution de 3,38 g (2.10LZ mole) éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,
4,5,6 pyridine dans 20 cm3 d*¢thanol absolu,on ajoute goutte‘é goutte 1,25 g
(2,5.1O~2 mole) d'hydrate dhydrazine enysolutidn dans 10 cmg'd'éthanol absolu.
Un agite 2 heures a températurc ambiante puis on porte 2 heures 3 reflux.
L'évaporation du solvant conduit d 3,2g de¢ristaux qui sont recristallisés
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dans le benzéne. Un recueille ainsi 2,3 g (rendement 83 %) de 1H méthyl-3
tétrahydro-4,5,6,7 pyrazolo {3,4-b] pyridine.

¥ o= 90-91°,
Analyse : CoHy Ny

Calc. % C 61,28 H 8,08 N 30,63
Tr. 61,29 8,12 30,14
Spectre IR (KB/L)‘: 3300, 3200 g 2930, 2840 : vCHZ et v CH3 ;
1600 : v cycle pyrazole.
Spectre de RMN (CDCE,)
( Déplacement Nombre de Multiplicité spectrale @ Attribution % '
¢himique protons : ! )
. — B D)
1,82 2 multiplet CH2 en =5 g
2,U5 3 singulet =CHy )
. )
2,42 2 multiplet CHZ en =4 )
: )
3,17 2 - multiplet . CH,en -6 )
. )
7,53 2 singulet trés aplati NH %

AN TN NN TN OTN TN N N

o i L [T 0




‘CONVERSION DE L'ETHOXY=? TETRAHYDRO-Z,!,5,6 PYRIDINE
EN METHYL=? CARBETHOXY-?Z TFTRAHYDRo-F,U,?,E PYRIDINE
FACILE OXYDATICN DE LA STRUCTURE ENAMINCESTER.

1 - METHYL-2 CARBETHOXY-3 TETRAHYDRO-1,4,5,6 PYRIDINE (61)

On dissout 8 g (4,73.107% mole) d'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,
4,5,6 pyridine dans 245 cm> d'HC1 0,205 N. La solution est abandohnée 24 h
4 25°C puis elle est refroidie & 0°C, on neutralise alros par addition de
49 cm3 de soude N glacée. On extrdit rapidement 3 1'éther et on séche sur
sulfate dé magnésium. Aprés évaporation du solvant le résidu juileux est
distillé, on obtient ainsi 6 g (rendement 75 %) de méthyl-2 carbethoxy=3
tétrahydro~1,4,5,6 pyridine.
= 70-75° ; Litt. : Eb,c = 156-157° (62)

EbO,OS = 118~121° (61)

Eb0,01 = 817 (60)
Spectne IR {(KBa) : SSGQ P vy 1660 : Ves0 1580 : Ve

Ebo, 13

1510 : VNH
Litt. (59) IR (CHC13) v 3440 VNH 1661 ves0 ;1588 VC=C;
1510 : VN

Spectre de RMN (CCR,)
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i - b s

( béplacement ° Nombre de - Multiplicité spectrale = °  Attribution %
E chimique °  protons : : )
E 1,25 : 3 f triplet © Cily de O-Et %
E 1,78 : 2 ? multiplet f CHZ en -5 %
% 2,20 : 3 : singulet : ~CHg g
% 2,28 : 2 E multiplet  CHyen -4 )

: ; ) <
% 3,18 ° 2 ; miltiplet . CHyen-6
% 4,08 { 2 P quadruplet . CH, de O-Et %
g 6,50 1 ' singulet élargi f NH g

11 - METHYL-7 CARBETHOXY-3 HYDROXY-3 TETRAHYDRO-3,4,5,6 PYRIDINE

Une solution de 8 g (4,73410’2 mole) d'éthoxy-2 acétyl-3 tétra-
hydro-3,4,5,6 pyridine dans 245 cm® d'iiCl 0,205 N est abandonnée 24 heures
3 25°C, elle est ensuite refroidie 0°C, puis neutralisée par 49 em’ de
soude N glacée. un extrait rapidement 3 1'éther, séche sur MgSO4, évapore
le solvant. Le résidu huileux ainsi obtenu est dissous dans un mélange formé
de 20 c:m3 d'éther sec et de 20 cm> d'iexane Sec. Lorsque 1ton abandonne la
solution pendant 60 heures a 418°C on observe la cristallisdtion lente de
2,4 g de méthyl-2 carbethoxy-3 hydroxy-3 tétrahydro=3,4,53,6 pyridine. Les
cristaux sont filtrés,rincés par un mélange éther/hHexane, la solution mére
placée de nouveau 3 -18°. Ln répétant 2 fois cetté opération,on obtient
deux rouvelles moissons de cristaux ; le rendement total étart de 5,2 g
(60 %).

F = 74°

Analyse : CQH1 5NO3

Calc. % C 58,37 ~ H 8,04 N 7,56
Tr. 58,41 8,16 7,68



Spectre IR :

1). Etat solide-pastille KBr
3500-2500 : Yol 118 ; 1745 : ve=0 1665 VesN

1180 & ve_gug assym.

2) Solution dans CC1, (0,25 mole/1)
. 4

3520 : VOH 1730 : V(=g 1665 : Ve=N 1185 Ve-p-¢ 25sym.

Speeire de RMN (COCL;)

L

E Déplacement - . Nombre de °  Multiplicité spectrale ' Attribution %
( chimique ©  protons L | j
E 1,32 . 3 : triplet : CHy de 0-Et %
( 1,53 2,2 7 : massif complexe f CHB, CH2 en ;
( : v : «4° et “~5 3
E 3,60 2 ; massif complexe ' cH, en-6 ]
E 4,30 : 2 : quadruplet } CH, de O-Et %
E 4,60 : 1 : singulet élargi : OH %
(_ . »,

I1T ~ METHYL-2 CARBETOXY-3 HYDROXY-3 PIPERIDINE

Dans un autcclave on place 1,7 g de méthyl«2 ¢catbéthoxy-3 hydroxy-3
tétrahydro-3,4,5,6 pyridine en solution dans 40 cm3 d'éthanol absolu. L'hy-
drogénation est menée, en présence de 0,15 ¢ de catalyseur (Pd/C) & 80°C
sous une pression d'hydrogéne de 4 bars. Lorsque 1'absorption a cessé on fil-
tre le catquseur et &vapore le solvaunt. Par distillation on recueille 1 g
d'un liquide qui cristallise léntement dans le récepteur ; le renderent est .




‘alors de 58 % en méthyl-2 carbethoxy-3 hydroxy-3 pipéridine.

(] .
Eb, o = 89°

Dosage d'azote (HC104/AcCWD
Calc. % :\7,50

Tr. % : 7,53

Speetre IR :

- A 1'état solide (KBr) : ’
3500, 2500 v\ €t VOH liés ; 1690 VCzO ester ; 1210 VeaOhC assymétrique.

- En solution dans CCl4 (0,25 mole/1)

3620 vy libre 5 3510 vy, 1i€ 5 3330 vy, libre ; 1720 v 4 ester
1230 Ve-0-C assymétrique.

Spectre de RMN (CDC13)

H H
E Déplacement ‘Nombre de °@  Multiplicité ° Attribution ‘Couplage %
( imique  protons spectrale : : )
» s M . M L - LA ; i T . i o s ; .

E 4,30 o2 quadruplet | CH, de OEt ‘7,1 cps g
( 3,30 2 2,30: 5 :massif complexe tNH,OH,CH2 en <6 CH en «2 : )

) . ; )
E 2,20 a 1,50: 4 ‘massif complexe CHz'en -4 et -5 : j
( 1,33 3 triplet : CHq de OEt , :7,1 ¢ps )
(1,07 3 doublet 1 CHg 16,8 cps %

- ki

On vérifie qu'aprés échange H/D par action de D,0 1¢ massif compris

-~

entre 3,30 et 2,30 ppm ne s'intégre plus que par 3 protons.
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