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I N T R O D U C T I O N  

Dans le cadre de l'utilisation en synthèse de dihydro et tetrahydro* 
pyridines , nous nobs sommes intéressés au cours de cte travail à la prepatation 
et à l'étude de La réactivité de tétrahydropyridines fonctionnelles. 

Plus particuliCrement,étant donné l'intérêt,d'une part des 6n,miho- 

cétones cycliques, d'autre part des Ctiiers de lactimes, nous avons envisagé 
d'obtenir des structures où se superposeraient ces 2 types de fonctions,ce~f 

par semi-hydrogénation d'alcoxy-2 acyl-3 pyridines. 

On pouvait en effet s'attendre 3 une tautomsrie entre ces deux 
types de 3rructul'es tétrahydropyridiniyueç donc obtenir airisi des agents de 

Dans une preniih-e partie nous présenterons les résultats obtèhus 

au départ de quelques alcoxy-2 acyl-3 pyridines. 



Une seconde part ie sera  consacrée plus particulièrement rl lTÉsthbxyd2 

t6trahydro.-3,4,5,6 pyridine dont nous présenterons un mode de synthèse d i f f 6 ~  
rent ,  e t  l e s  resu l ta t s  que nous avons obtews dans l 'é tude de s a  rêactiti t i ir  

Enfin wt dernier chapitre t r a i t e r a  de l a  conversion de I'inih~rlth&r 

précédent en enaminoester e t  de l ' au toopdnt ion  de ce dernier.  



SOI HY~REÉNATION D' ALCOXI-2 ACYL-3 PYRIDI NES ; 

STRUCTURE DES TÉT~?AHYDROPYRID 1 NES RÉSULTANTES , 

En géngral, 1' hydrogénation partielle d'un cycle pyridiniqde peut elre 

réalisge soit par réduction chimique ,soit par hydrogénation catalytique. 

Les dihydropyridines sont fréquemment obtenues par réduction 

chimique au moyen d'hydrures métc-llliques ; c'est ainsi que les pyridineS 

substituées en -3 par un substituant attracteur, ou les sels de pyridinium 

dérivés Cl) ,  conduisent aux dihydropyridines correspondantes par action de 

h'aBH4 comme le montrent les exemples suivants (2,3) . 

Si en milieu basique 12 réduction s'arrête au stade drune difrydro-- 

pyridine ,par contre lorsctue la rEJuction dc ce dernier sel est effectuist. CIri 



mil leu protique, non basique, elle conduit à m e  tétrahydropyridin par réduction 

de la dihydropyridine précédente - 7 (3) 

1 I- 
b k  

i 
ble 

I 
)le 

Toutefois, les t6trahydropyridines ainsi obtenues ne présentent pas 

la structure a i i  ou 02- pipéridéine sodiaitée, m i s  possédent, en général, 

la struc-ture d'une oz-pipéridéine (4). On notera de plus que cette méthode 

ne semble père pouvoir s ' appliquer au cas des acyl-3 pyridincs Gan: le grou- 

pement caroonyle est réductible par les hydrures. 

Aussi l'hydrogénation catalytique partielle nous a-t-elle paru plus 

adaptée à notre problème ; en effet la formation de A 2-pipéridéines à partir 

de pyridines portant un groupenent fonctionnel insaturé attracteur en -5 de 
l'azote a été décrite par divers auteurs. 

i 

Freifelder (5) mentionne 1 'hydrogénation partielle de 1' acéEyl-5 

pyridine en ac6tyl-3 tétrahydro-1,3,5,6 pyridine ; à la suite de ses travaux 

M.P. Qum et L.D. @in (6) d'une part, M. Cussac et A.B. Bouchemïle (7) 

d'autre part ont étendu la méthode à des acyl-3 pyridines plus coKplexes. 

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

nombreux dérives tétrahydr~pyridiniques 5-substitués à partir des sels de 



pyridinim correspondants. 

ûn notera que la présence d'un substituant insaturé attracteur en -3 

semble nécessaire pour que l'hydrogénation s'arrête au staàe d'un dérivé tétra- 

hydro. La stabilisation de la double liaison endocyclique assurée par conjugai- 

son, d'une part avec le doublet libre de l'azote, d'autre part a\*c la liaisor, 

multiple du substituant en -3, expliquerait ce phénomène. 

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 pvridiniim soient plus nombreux, nous avons choisi d' opérer 

avec des pyridincs nc:i qüatcrn;i-;i;Ces en r.6r-ilisant l'hydroçénation cataly- 

tique dfalcox)i-2 ay!-3 pyridines. 
$ 



Notre étude a porté sur  l e?  3 composés suivants : 

- éthoxy-7 acétyl-3 pyridine 

- aua-7 coumaranone-3 (10) 

- aza-8 flavone ( 1  1 )  

Le premier consti tue un exemple simple d' alcoxy-2 acyl-3 pyridine . 
Les deux autres dérivés présentent une fonction éther  e t  une fonction carbo- 

n ~ l &  f a i s m t  pa r t i e  d'un cycle fusionné à ce lu i  de 13 pyridine ; leur in t é rê t  

é t a i t  de p e m t t r e  d 'é tudier  l ' inf luence de c e t t e  a m e l l a t i ~ n  sus  l a  réaction 

de senii-hydrogénation e t  sur  l a  s t ructure des produits r é s u l t m t s .  

Ap-r-és avoir indiqué l a  synthese de ces derniers ,ROUS présenterons 

l e s  r é su l t a t s  des d i f fé rents  essa is  d'hydrogénation. 

Ce composé nouveau a é t é  obtenu à p a r t i r  du cétoester - 1 7  dEjà 

déc r i t  (1 1 ) ; ce dernier es t '  préparé à p a r t i r  de 1 ' acide chloro-2 nicot i n i q ~ e  

au moyen des réactions suivantes : 



L'bdrolyse  de - 1 7  e t  l a  dCcar'coxylation du cétoacide résul tant  

s ' e f fec tcent  au cours dl-ule seule étape en t r a i t a n t  l e  cetoe-îter par me 

solutior, aqueuse d? soude à 5 % à reflux. 

ILI mat iCre preniicre de &part e s t  1 ' acide chloro-7 nicot inique , 1 
l 

celui-ci  e s t  d'abord transformé en c6toester - 1 7 ,  ce dernier conduisant en l 

deux étapes à l l aza-7  coumaranone-3 20. 
1 

- 1 

OEt  
O E t  

3 )  Aza-b bLav une ------ ------ 

Après avoir préparé l'éthoxy-2 nicot inate  d l é thy le ( l l )  à p a r t i r  

de l ' ac ide  chloro-2 nicotinique, deux étapes sont nécessaires pour obtenir 

l 'aza-8 flavone - 2 2 .  
O 

X 
* - cjz l:t $ ? ~ C - C H ~ / A ! I ~  __-> 



a) Influence des d i f fé rents  facteurs sur l a  réaction de réduction : 

Les r é su l t a t s  de 1 'hydrogénation catalj-tiqur pa r t i e l l e  de 

1 ' éthoxy- 2 acét yl-3 pyridine dépendent des condit ions (press ion, temperature, 

solvant ,catalyseur) u t i l i s é e s  . 

Lorsque l ' o n  emploie comme catalyseur lfodxyde de plat ine e t  que 

l ' o n  opère à tenpérature ambiante sous une pression d'hydrogène de 5 bars ,  

l'hydrogénation réduit  sélectivement l a  fonction cétone conduisant a ins i  B 
1' (éthoxy-2 pyridyl-3)-1 éthanol - 23, i so lé  par d i s t i l l a t i o n  avec un rende- 

ment de 81 %. 

Aussi nous sommes nous tournés vers un catalyseur m i n s  ac t i f  

(Palladium sur  charbon) a f i n  d'obtenir l a  réduction pa r t i e l l e  du cycle pyri- 

dinique en tétrahydropyridine tout  en conservant l a  fonction cétane. En fa i t ,  
ce résu l ta t  n ' a  é t é  a t t e i n t  que partiellement, dans l a  mesure o ù ~ l a  t é t r a -  

h~dropyridine cétonique e s t  to i~ jours  accompagnée de l 'alcool pyridinique pré- 

cédent 23. k s  d i f fe rents  essa is  q1ie nous avens e£fectu8s, e t  eLui sont 

rapportes dans l e  t ab leCu  suivant,  il ressort  que c ' e s t  en operant, avec ce 

catalyseur,  dans 1' éthanol absolu, 5 80" e t  sous une pression d'hydrogsne de 

4 bars que 1 'on observe lcs mei lleilrs r6sillt:its. 



( 20° 
( . 3b :EtOH . 50h : Réact ion iccorriplète. IÊlange aonplexe 

j 
1 

60° : 4b : ZtOE : 12h : Résct i o n  cornpiste ,305 Se tétrclhydro- 1 
( n 1 pyr:dine g+- ) 1 

( 90" : 4b . EtOH 9h : Réact ion complète;&0% de t é t r a h y d r o -  j 
( 
( p y r i à i n e  1 1 

80". 4b :MeOH : 9h : Réact ion  complète; 10% de t6tralkyllro- 1 
( 

pyridixle 
1 
I 

( 60" 4b AcOH 10h : ProCiuits l ou rds  non i 6 e 3 t i f i a b l e s  1 
( 
( 

1 
1 

On obtient  a lors  m e  conversion compl5te conduisant à un mélange. 

d '  (éthoxy-2 pyridyl-3)-1 éthanol - 23 (60 9 , )  e t  d'éthoxy-2 acétyl-3 t é t r a -  

hydro-3 , 4 ,  5 , 6  pyridine - 24 (40  9 )  . La séparation e s t  réal isée par  d i s t i l l a -  

t i o n  à l ' a i d e  d'une colonne à bande tournante ; l a  tétrahydropyridine cf to-  

nique e s t  a i n s i  i so lée ,  avec un rendement de 25 9 0 ,  sous f o m  d'un l iquide 

(E4 = 85'). 

b) Structure de l a  tétrahydropyridine obtenue : 

La structure de ce dernier composé 24 a é té  déterminée par - 
son étude spectroscopique (UV, I R ,  MX) ; de plus,  e l l e  a é t é  confirmée par  

son obtention à 1' aide d ' m  autre  node de synthèse (que nous décrivons dans 

l a  seconde part ie)  e t  qui est co~mu Four conduire à des éthers de lactimes. 

On pouvait s ' a t tendre ,  conpte tenu des rappels bibliograpniques 

précédents, à ce que l a  tétr,ahydropyri cl i ne a ins i  obteniic: possédat 12 st mc- 
ture  d'une énminocétone. 



Toutefcis, c e t t e  énaninocétone e s t  tautomCre d'un iminoéther 

cyclique cétonique - 14 e t ,  a p r i o r i ,  il para i t  d i f f i c i l e  de prévoir dans 

quel sens sera  déplacé l ' équ i l ib re  correspondant à c e t t e  tautomèrie. En 

e f f e t  on a une compétition entre  deux Ccluilibres d i f fé rents  : 

- L'équilibre énaminocétone, çétoimine 

dans lequel il e s t  cornu que c ' e s t  l a  f o m  énaminocétone q .~ i  prédomine Taf- 

gemnt ( 1 2 ,  13, 1 4 ,  15, 16 ) .  - 

- e t  1 ' équilibre iminoéther , a-alcoxyénanine, 

qui , lui , favorise  t r è s  largement l a  forme iminoéther ; c ' e s t  a ins i  que 

1' éthoxy-2 incloie cxiçt c prC i-CrP~it ielleincnt sous l a  forme Cther dc 1act im 
27 (17) bien que ce l le -c i  fasse perdre l 'aromriticité LiCe 2 l a  s tn ic turc  - 
indolique . 



Avant d'aborder l 'é tude spectrographique de l a  tétrahydropyrldine 

obtenue' il convient de s ignaler  qu'à l a  tautomerie précédente, en t re  6namintj- 

cétone e t  iminoéther, on peut superposer une tautornérie céto6nolique tondui- 
Sant aux différentes  formes suivantes : 

28 - 2 5 - CH 

c x l \ H =  -- di II 

Y 
E t  2 9 Et I 

Et 
24 
i 

30 
YI 

Le spectre IR  qui montre l a  présence d'une fonction cétone non 

conjuguée (vCZ0 = 1720  cm') e t  d'une double l i a i son  C-N (vCIN=l 670 cmm') 

e s t  en accord avec l a  s t ruc ture  24 e t  permet de r e j e t e r  25. - - 

Le spectre F&N (CDC13) confirme également La s tnicture  d' iniinoéther 

t 
( Déplacement : Nonibre de : J lu l t ip l ic i té  spectrale : Attribution 
( chiinique +C : protcrs : 1 
I -  . . ,  , ---1 

t r i p l e t  : CH3 de OEt  1 
1 1,43 à 2,13 : 4 
( 

mit i p l e t  

( 2,25 3 
( 

s irlgulet 

J : CH, en -4 et  -5 i 

5,43 3 massif complexe CH en - 3 e t  CH en -6j i 2 
( , 4,12 2 qua- l e t  , de  @-Et ,  -- 3 

Li 



Par a i l l eu r s  on n'observe pas d'échange i m 6 d i a ~  W/D en  réalisant 
l e  spectre RI& en présence d'eau lourde. Ce r é s u l t a t ,  joint  à 1 ' absience de 

vibration Yx-tl ou en III, élimine donc non seulement l a  structure yi, 
rraj s aussi  toute  par t ic ipat ion apréciable de f o m s  énoliques . Kéanmdins, 

ces dernières sont susceptibles d ' intervenir  ; e l l e s  rendent compte d'un 

len t  échange H/D qui s ' observe en (1' échange se  produit à emriron 66 90 

pour 1 ' W  en.-3 e t  l e s  H du groupe CH3, après 24 heures de contact de l a  Soi. 

l u t  ion chloroformiqie avec L20) . 
Nous avons cherché néanmoins à déceler l a  ptésence éventuelle de 

l a  s t ruc ture  énaminocétone par une étude en Ultra-Violet , En e f f e t ,  ce t te  

méthode est particulièrement sensible e t  a é t é  u t i l i s é e  par R.G. ClusbAov, 
B.?.I, Pyatin e t  V.G. Granik (18) pour mettre en h idence  une f a ib l e  pa r t i e id  

pation de l a  f o m  Cnaminoester dans l ' équi l ibre  tautomere suivant : 

Ces auteurs observent dans ce cas une absorption dans l 'éthanol 

à +nax = 2 8 3 m ( ~ =  18) qu' i l s  comparent à l 'absorption à Amx a 290 nm 
(e 17000) que donne l a  s t ructure énaminaester, bloquée, 33 dans le  mêW 

solvant . 
O 

DLans notre cas,  on constate l'absence d'absorption dans cette 
région, en solut ion dans 1 ' hexane ; mais en solution dans 1' &han01 2 
95" on observe ef fectivcmcnt unc absorption rl = .füOr~m, ( E = 2180) clut.' 

1 ' on peut a t t r ibue r  à l a  s t r ~ i c t u r e  Cncintinocétone 25. - 



En conclusion de 116tude spectrographique on peut affirmei- que la 

tétrahj-dropyridine obtenue par rcduction nénagée de 1 1 6 t h o ~ * 3  acctyl-3 

pj-ridine possède donc l a  s t fucture d1 un imino6ther ~ ~ c 6 r a n i q u e ,  

 intervention d'une structure énaminoc6tone e s t  toutefois possi- 
ble  en solurion dans &I solvant polaire  mais on notera que La parr ic ipat idn 

d'une t e l l e  s t ructure dans un équilibre tautomère res te  l i h i t g e .  

a) Conditions expérimentales de l a  reduction : 

Placée dans l e s  conditions où llethoxy-2 atéryl-3 pyridine 

28 e s t  réduite en  1 ' alcool pyridinique correspondant 23, 1' axa-? cornaranone-5 - 
se comporte de façon t r è s  différente .  

En e f f e t ,  lorsque 1 'on soumet ce dernier composé à blhydrogdhatiàn 

catalytique en  présence d'oxyde de p la t ine ,  en opéraat à temperature ambiante 
sous une pression d'hydrogène de 3 bars ,  1 ' hydrogenation porte sélectivemfit 
su r  l e  cycle pyridinique, conduisant a i n s i ,  avec un excellent mndement % l a  
tétrahydro-4,s ,6,7 aza-7 comranone-3 34 ; ce dernier s i  i so le  sous f0rm5 - 
c r i s t a l l i s é e  CF = 1 7 t I b )  avec un rendewnt de 72 % &  



b) Structure de l a  té t rhydropyridine résultante : 

Ce dérivG tétrahydropyridiniqtie peut, en f a i t ,  exister lious 
l e s  2 formes tai*toinSres, iminoéther 35 e t  6naminotétone Sd . d"l$cmë. des - - 9  

structures  précédentes pezt à son tour donner l i e u  à une tautdmkrie Céta- 

énolique comme dans l e  cas précédent. 

' 

Bien que dans le cas de l a  tétrahydfd-3,4,5,6 éthoxy-2 acétyl-3 
pyridine nous n t  ayons pu he t t r e  en évidence de telles f o m s  énoliques,on 
pouvait penser que dans l e  cas préserit cer taines  de ces fdms $&raient de- 
celables,  notamment l a  forme 38 qui semble particulièrement s t ab i l i s ée  du . - 
f a i t  de 1' a ro ra t i c i t é  de son cycle furannique. 

En f a i t ,  l 'é tude ~ p e c t r o ~ r a p h i q u e  montre que c 'es t  i c i  la  cttrticm 

ture  énaminocétone q u ' i l  convient d ' a t t r ibue r  au produit de réduction de 

l 'aza-7 coumaranone-3. 

L'absence sur  l e  spectre Infra-rouge ( D r )  des bandes caractErisu 

t iques des vibrations de valence C=O e t  C=X non conju,gués phet dTdcartei. 

l a  f o m  iminoélher 8-cétonique - 9  35 en e f f e t ,  dans c e t t e  région on n'observe 
- 1 d'absorption qu'à 1600 et 1530 c m  . 



L 1  étude RhK (CK13) dont nous reproduisons ci-dessous les résultats 
conf im également cet t e  conclusion. 

4 

5 

6 

I 

La s t ructure iminoéther 35 e s t  à éliminer du f a i t  de Ltcitsence de - 
tout  s ignal  a t t r ibuable  au proton t e r t i a i r e  en ci du Ce:. Sont également 
à r e j e t e r  l e s  2 formes énoliques 37 e t  38 car on rilc;ibsem n i  proton viiiy- - - 
lique n i  proton aromaticiue. 

Restent donc possibles l e s  2 structures  34 e t  36 que 1' infranrbugs - - 
ne p e m t  pas de distinguer aisément (l 'absorption à 3403 m*' -Wrm peuY&nt 
aussi  bien ê t r e  a t t r ibuée à vMi qut à v l i é s )  . 

La d is t inc t ion  a pu ê t r e  f a i t e  en RhN en se basant sur ï lobr;k~ti it ibh 

d'un couplage ent re  l e s  hydrogsnes en -6 e t  un prdton 6c;hangeabEk par le  d@tii 
térium en présence de D Z O  En e f f e t  ,on contate alors me Simplification dti 
signal à 6 = 3,34 ppm (qui ne peut ê t r e  a t t r ibué  qii' au -CH7 en -& de lia;?ote). 

&# 

Le couplùge a i n s i  m i s  en évidence doi t  ê t r e  a t t r ibué BU çdupl&ge e n t e  lés 

protons du &éthylène en -6 e t  l e  proton porté par lTazote dans l a  stniCti in2 

34 ( i l  s e r a i t  en effet  peu vraisemblable qu'un couplage puisse se ;?radbir& - 
à t ravers  7 l i a i sons  dans l a  s t ructure 3 3 .  

Une autre  preuve de l a  présence du proton 6diangeable sur L 1  azote 6: 

. non sur  l'oxygèrie e s t  fournie par l a  valeur de son d$plcicemnt chimidue 
( 6  = 8,44 pp9) . En ef fe t  ,les déplacements de protons 6noliqhes sont g6ri6r"alel 
ment plus $levés . 



Un équilibre rapide entre  l e s  2 s t ructures  34 e t  35- p0urYai.t. rendre: 
c o ~ ~ p t e  d ' m e  valeur moyerme de S,44 pour l e  déplacement du proton ischangeable ; 
toutefois  on n'observerait pas a lors  de couplage avec l e  méthylene en -a de 
1 ' azote. 

En dé f in i t  ive ,on peut donc af f imr que le  produit de r6ducr ion 
ménag6e de 1 ' az a- 7 coumaranone-3 possède l a  s t ructure d ' une énmifioc$t d m  ad 

a) Conditions expérimentales : 

Comme dans l e  cas précédent , l a  réduction mmg6e de 1 a2a~8  

flavone peut ê t r e  réa l i sée  en u t i l i s a n t  l'oxyde de plhtine sous ttne presshm 
d'hydrogène de 3 bars à ternérature amhiante. Dans ces ctxdit ions an obseme 

l a  transformation quantitative en tétrahydropyridine , 

b) Structure : 

La structure de c e t t e  dernière a été élucidge par ly6tude  

spectrographique. Là encore on peut envisager l a  tautonèrie iminohether 

cétonique/ énaminocétone . 

C o r n  dans l e  ~ 3 . 5  précédent, l c  s;'t?ctre infra-rouge ( m r )  pcmiç?t 
d 'édar te r  l a  f o m  iminoéther 30 : En e f fe t  on observe uhe absorption 3 -- 

1635 cm-' e t  1600 cm-' ; ces valeurs ne sont pas contpatibles a w c  1' ab- 
* 1 

sorption vCZN des iminoEthcrs(gCnéralen!ent comprise entre  1660 et 1690 cm ' 

(19, 20)), n i  avec ce l l e  d'une s ty ry l  cétone (1669-1648 cm-' pouf l a  

benzalac6to~hEnone (21) ) .  P a r c o n t r e l a b a n d e à  1 6 3 5 c m ~ ' p e u t ë t r ~  
a t t r ibuée  au carbonyle d'une énaminocétone (22: . , 



Le spectre Ri1.B (Dh1SO-LI6) dont nous reproduisons ci-desçaris 

l e s  caractér is t iques e s t  en accord avec une s t ructure dl enminocétone g. 

J 

(D( : Attribut ion 'f 
t chimique 

: protons : 1 

( 1,07 2 multiplet  f 
( 2,37 2 multiplet : ai2 en -5 1 
( 1 
( 3,30 2 niultiplet : CH2 en  -7 1 
( 6,55 1 sincgulet 

3 
( ti3 3 

s inLwle t 

multiplet 

multiplet : H7'  & H o 1  
Y 

I 
i 

Le déplacement des protons en a de L'azote, fa ib le  pcur correspondre 

à une imine, s'accorde parfaitement à me structure dl énaqine (23) . Quant 
au proton porté par l ' a zo te  (6=7 ,26)  on vé r i f i e  q u ' i l  e s t  6chdngeable par 
l e  deutérium en  présence de D 2 0  ( i l  s e  caractér ise  en infrarouge par urie 
absorption vK+ à 31 60 cm-') ; de plus ce t  échange stacconp8gne d'une çirn- 

p l i f i ca t ion  du signal à 6 = 3,30 ppm. Le couplage ainsi mis en évidence est ,  

comz précédemrent, a t t r ibué  au couplage entre  les protons du m6thyi6ne en 
-7 e t  l e  proton porté par l ' a zo te  dans l a  s t ructure énaminotétbne g. 

On notera qu' i c i  l a  s t ructure énminoc6tofi~ ne peut E- ' $noli$er 
a lo r s  que l a  f o m  iminoCther peut donner l i e u  à une tautomér'ie c Q t o ~ n o l i q u e ~  



Toutefois, l e s  arguments que nous avons dEveloppés dans l e  tas 

de 1 ' aza- 7 tétrahydro cornaranone-3 (existence d'  un cobplage -d~,dhqi)  
P 

nous conduisent à r e j e t e r  l ' éventua l i té  de c e t t e  f u m  énaliqué, 

Esi déf in i r ive ,c fes t  donc à une structure 5naminccétone que hows 
a conduit l a  récluction m6nagéc de l ' r izr i -S flavone. 

1V - TNTERPRETAT1UN DES RESULTATS 

La comparaison des r é su l t a t s  obtenus lo r s  des hydra,o$nat ions 

ménagées des 5 alcoxy-2 acyl-3 pyridines étudiees montre que l a  Eonctidn 
cétone des deux dérivés bicycliques e s t  plus rés i s tan te  v i s  à v i s  de La 
réduction en alcool que ce l l e  de 1' éthoxy-2 acétyl-3 pyridihe ; ceci perriet 

a lors  une réduction quantitative des dérivés bicycliques en t4traliydropy- 

r idines.  On peut rendre compte de l ' a r r ê t  de l a  réduction 3 ce $ta& en iri- 

voquant l a  s t a b i l i t é  de l a  s t ructure conjuguée d1 énaminoc6tone que possédant 

l e s  dérivés obtenus (on remarquera que ce t t e  structure e s t  viny-loge e t  

d'un amide e t  d'un e s t e r ,  fonctions d i f f i c i l e s  à hydrogéner). 

Par contre 1 ' éthoxy- 2 acétyl-3 pyridine présente rin carbonyle 

beauceup pius f ac i l e  à réduire puisque l'hydroggnation sur  PtO, f o i m i t  
Y 

uniquement 1 ' alcool pyridinique dont l a  proportion e s t e  encdre impcirthntlt! 

lorsqu'on opère suf palladium. 

L a  plus grande resistance à l a  séduc.t;ion des carbonyles de ltaZsi&7 
cornaranone-3 e t  de l laza-8 flavone peut-atre expliqu& en invoquant les 
argments suivants : 

- Dans. l e  cas de l 'aza-S flavone, il e s t  cornu que l e s  ~ t m c t u r e ~  
Y pyrories sont d i f f i c i l e s  à réduire (24) . De plus, fia réductian catalyt$qt&, 
lorsqu 'e l le  se produit ,  peut a f i èc t e r  l a  double l'iaison C=C s n n ~  a f fec tc r  l e  

carbonyle (25) . 

- Dans l e  cas de l1 aza-7 coumiranone-3 un autre aspect inten-ierit  : 
c ' e s t  ce lu i  de l a  plus ou moins grande f a c i l i t 6  de passage d'une hybridation 



7 3 
sp- à une h ~ ~ r i d a t i o n  sp pour un atome de carbone appartenant à un cycle 

dc t a i l l e  ionnée comparativement à c e t t e  même transformation effectuée en  

sé r i e  acj-cliq~ie (concept cleWI-strnin" de H . C .  Brown (26) e t  E .L .  E l ie l  ( 2 7 ) )  . 
I c i ,  l e  passage du carbonyle à l a  fonction alcool s '  accompagnerait 

d' lm accroissexent des contraintes s tér iques au niveau du cycle dihydrofuran- 

nique du f a i t  des tensions d' éclipse (contrainte de P i tzer  ou de torsion) 

LIU-: "ppar- i t ra ien t  entre  l e s  liaisorsc-H e t  C-OH c ré&set  l e s  l ia isons C-H 

d:; métkqFlène en r . 

Par cont re , la  réduction du carbonyle de l r acé ty l -3  étho-xy-2 pyridine 

1ie s '  accompagne pas d'un tel  accroissement de contraintes stériques dans l a  

mesrire où l a  " l ibre  rotation" permet à l a  chaine l a t é ra l e  d'adopter une con- 

fonnat ion décalée. 

I l  en résu l te  une plus grande f a c i l i t é  de réduction du carbonyle dans 

l e  produit à chaine cétonique ouverte. On notera que lorsque l e  carbozyle 

e s t  récldit en alcool,  l a  pyridine ne subi t  plus l a  réduction ménagée de son 

cycle. 

Un autre  point méritant commentaire e s t  l a  différence s t ructurale  

entre  l e s  tCtrahydropyridines bicycl iqiies obtenues, qui sont des énamino- 

cétones, e t  l a  tétrahydropyridine provenant de l'éthoxy-2 acétyl-3 pyridine, 

qui se présente sous l a  forme d'un iminoéther 8 cétoiiique. 

On peut rendre compte de c e t t e  différence.en considérant que de 

ces dela  formes tautomères, l a  s t ructure iminoéther s e r a i t  l a  plus stable, 

mais qie dans l e  cas des composés bicycliques e l l e  s e r a i t  désavantagée par 

s u i t e  d ' intéract ions défavorables au niveau des hétéroatomes. 

En e f f e t ,  il e s t  connu que l ' équ i l ib re  énamine ?> imine e s t  

fortement déplacé vers c e t t e  dernière forme en sé r i e  aliphatique. Dm le 

cas des composés Sic).cliques t e l s  que - 42 l a  conclusion précédente res te  

valable : l a  stî-iacture iniine e s t  seiilc presente comme l e  çonfirmc l'absence 

de vibration I> K-H en 'infra-rouge (78) . 
I I  



Lorsque l ' on  passe a u  éthers  de lactimes simples l a  forme imine 

;-te encore exciusi-~-e. Toutefois, on pourrait  penser que l a  présence en 6 

d'uli: fcnction susceptible de se conjuguer avec l a  f o m  ta tomère  é~amine 

cntraii lvrait  un 2éplacemnt de l ' équ i l ib re  tautomère vers ce t t e  derLière 

s tmc tu re  . En f a i t ,  même dans ce cas l a  forne ininoéther res te  encore pré- 

pondérante c o m l e ~ o n t r e n t l e s  exemples suivants déja c i t é s  : 

Ethoxy- 2 indole -- Ethoxy-2 indolénine 

Ethoxy- 2 carbethoxy-3 A-lpipérideine -+ Ethoxy-2 carbethoxy-3 A-2 pipéridéine 

Ainsi donc il e s t  normal que l'éthoxy-2 ~ c é t y l - 3  tétr'ahydro-3,4,5,6 

pyridine possède l a  structure iminoéther puisque ce l le -c i  e s t  l a  plus s tah ie  

&me s i  l'énamine tautomère bénéficie d'une conjugaison supplémentaire al-ec 

un proupe carbonyle. L'anomalie e s t  en f a i t  constituée par l a  structure 

énminocétone de nos dérivés bicycliques . 

L'examn des intéractionçau niveau des hétéroatomes dans chacune 

de ces s t ructures  permet de rat ionnal iser  ce t te  constatation. 

Le schéma suivant montre que s i  l e s  composés bicycliques possédaient 

une s t r ~ c t u r e  d'iminoéther, il en r é su l t e ra i t  une interaction dgstabilisante 

entr-  i doublet l i b r c  porté par l ' a zo tc  (hybridé alors  sp? e t  un doublet 

l i b rc  Gz L ooxyg$ne que 1 '  -n peut considérer c o r n  présenhan: lm hykridation 
2 

sp du f a r t  de l a  conjugaison. Cette interacrion s v  apparente à 1 ' e f fe t  

" o r e i l l e  de lapin" ou e f f e t  anomère généralisé (29), (JO) . 



Cette intéract ion déstabi l isante  peut ê t r e  évitée dans l e  cas 

des composés à fonction éther  non cyclique par l 'adoption d 'me  cor,fomatiofi 

différente ,  a lors  possible,  au niveau du groupe alcoxyle, e t  qui e s t  repré- 

sentée ci-dcssous : 



C.h t-fi-<fle par ailleurs aue l'interaction déstabilisante se pro- 

31~isant dans la structure iminoéther bicyclique disparait dans la structure 

éna~i-r~océtone, où elle est remplacée par  me intéraction entre un doublet 

libre de l'oxygèrie et une liaison hi-H. 

Par contre, l'adoption d'une telle structure dans le cas des 

composés à fonction éther non cyclique s'accompagnerait de l'introduction 

de contraintes stériques supplémentaires entre le groupe alcoyle porté 

par l'oxygène et le substituant cétonique en -3. 



En résrnié, les structures observées découlent de 1 'évolution 
différelite , pour des raisons stériques , des équilibres schématisés 
ci-dessous : 

Les résultats que nous avons obtenus au cours de l'étude de la 

semi-liydrogénat ion catalyt iquc cl' alcoxy-2 acyl-3 pyridines mntrerit c p e  

cet te méthocie con-vient parfaitement pour 1 ' obtention de tétrahydropyri- 
dines bicycl iques qui se présentent alors sous forme d' énaminocétones . 
Par contre ,si cctté rr.Gtfrode nous a permis d'obtenir l'éthoxj--2 acétyl-3 

tétrahydro-3,4,5,5 pyridine dont nous avons établi la structure imino-éther 



6 cétoniqi~e, elle présente toutefois l'inconvénient de conduire à un ~élange 

ou prédomine 1 ' alcool pyridinique . 
Aussi, avant d'entreprendre l'éti~de de la réactivité de cet imino- 

éther B cétonique, avons nous recherché une autre méthode d'accès à celui-ci 

ne présentant pas cet inconvénient. 



F~THOXY-2 AcÉ~YL-3 TÉTRAHYDRO-z '6 PYR ID 1 NE 

SYNTHESE PAR CYCL I SAT 1 ON I 

~LKYLAT ION - CONDENSAI- I ONS 

Bien que quelques iminoéthers cycliques 6.-fonctionnels (44 - 

n = 1 ,  ; R = C l ,  CO$) a ien t  é t é  étudiés (31) nous n'avoris pas trouvé 

me2t ion dans 1 a 1 it térature de conposés B-cétoniques . Xous nous somes 

c ~ n c  3 T  caches à l'6tucle de l'éthoxy-2 acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyri- 

1 (Ci<, j----- - 

cNAR OEt 

O 

I I 
CH, 

3 

7 - SYNTHESE PAR CYCLISATION 

L'étude s t ructurale  ej'fectuée précédemment nous Lzyznt montré que 

l a  tft-,rahydrop);~idine cbtenue par réduction de l'éthoxy-2 acétyl-3 pyridine 

p o s s i ~ a l t  WC s*7~-:c:ii~rt: u ' inlnaéther ,  em-isager sa  synthèse par action du 

r é a c t i f  rle ;*:ees;.:~~n ( 3 2 )  sur ~ r n  lactasrie ~ e n a i t  tout naturel lemnt  à l ' e s p r i t  

En effet, c e t t e  r2Llction conduit à LLQ éthcr de lact ine selon l e  schéma 

suivant : 



I l  nous é t a i t  donc nécessaire d'accéder à l 'acétyl-3 yipéridone-7; 

ce composé a é t é  décr i t  par Ploner, Namhoff e t  Korte (33) qui effectuent sa 

synthèse au moyen des réactions suivantes : 

- Condensation du bromo-1 chloro-3 propane e t  de l ' a cé ty l  acétate  

d' éthyle 
CH- < 

c-0 

- Protection de l a  fonction cétone par formation d'un dioxolane 

CH- 

\" 
c = O ,4~-E~, 

c i  -CH&; \ + CH2 - pl2 --+ 

C l  - c H 2 p c y  

/ C  = O I OH OH C = O  
I 

OEt OEt  

- Substitution du.chlore par NHj puis cycl isat ion en lac tam 

par  aminolyse intramoléculaire - 

- hydrolyse du dioxolane l ibérant  l ' acé ty l -3  pipéridone-2. 



Cependant, compte tenu du fa ib le  rendenent de l a  première étape 

(25 %) nous avons modifié ce chemin réactionnel de l a  manière sui\*ante : 

- Condensation entre  l ' a c r y l o n i t r i l e  e t  l t a c é t y l  acétate d 'éthyle ; 
rédction s 'effectuant  avec un rendement de 60 % (34). 

CH 
O O 
I I  I l  T c - O  

/ C  / 
KGC-CH = CH2 + CH(  CH^ 'OE~ 4 NC-CHZ-CH2 - CH 

Lc = 0 
/ 

OEt  

- Protection de l a  fonction cétone par formation d'un dioxclane 

- Hydrogénation catalytique de l a  fonction n i t r i l e  (351, puis 

cycl isat ion intramoléculaire de l'aminoester a ins i  obtenu (36) 

"c = O  
/ 

OEt 

- puis ,  reprenant a lo r s  l e s  travaux dé Korte, hydrolyse du 

dioxolane conduisant à l 'acétyl i3  pipéridone-2. 

O 



L'acGtyl-3 piperidone~2 (451 a i n s i  abterlue est 81oYs traitée par 
le  Eluoroborate de triQthylaxonium qui ést iin e~çel~dii'l. agent de O&alcoyiai 

t i s n  des lactame$ ( 5 7 )  (38).  Ic i  une cod$6eition e ta i t  passible eritfe i f a i -  

co)*latioxi de ?a fonction cetone e t  delle de l a  fdrîction amide, mis dfslpr8s 
l 'ordre cies r6açt ivi t6s  2 t a b l i  par bkerweiri (391, ori devait s 'a t tendre à 

une alcaylation préf6fetltielle ide l a  îonctioih amidé, 

Effettivement , en appliquant La methode deci-ite par L sA, Phyuette 

(40) on i so le  avec un rendemeflt de 43 % m çompos6 liqttidk dbnt les caracY 
t e r i s t iques  phySiqties e t  spec t ro sc r~p iq~s  $Ont identiqu&s 3 celles q& riou 
avons observées pour 1 'éthoxyi2 acetyl-3 tétrahydror3,4, 5,6 pyrldine obtenue 
par hydtogEnatidri catalytique. 

Nous n'avons pas, dans le cadre du pr6ssrrt t r a v a i l ,  entrepris  
l 'étude ggnerale de l a  reac t iv i t6  de cet inlinbihther ~&r;6toniqu&. Kous nom 
someS limites 2 t)+s de r6adtions qui 5taient: deStiui8es à cr&f des , 

systèms yofiycycliques condensés, à .;avoir : 

- La rbaction dlalcoylat ion,  qui  appliquëe au bromure de phénacyle 

au ra i t  pu, par cyclisation ultérieure, conduire à de$ d&riv@s dt3 l a  b&nzb ~ c j  
q~ina1izin.e  (41) dont l e  squelette se @ttottw dans4 les  &lcalbfdes de la  
famille de 1' Ipcae  t o m  l'ém6tine (42). 



- Les réactibns de rondeilsatiori tswe de$ fdnstti'crnd aikatdés apprcjY. 
priées qui, susceptibles de réagir à la  fais $tir 1% fbnctian iminoethea e t  
sur ha foncr ion cétane ,devaielit fdurriir des tlotnpo~6s hétgro~Yc1 iq&s ftt~i~rn@s 
comportant plusieurs h6rGroatomes. 

L i  6 t h ~ ~ -  2 ac6tylhS t6trah~dr&+3,4, <, 6 pyfidinii pb6sentë me 
bnc t ion  c6tone e t  unc ïofiçtiurt i s i n o 6 t h ~ r  dont prl p&ut pr6ttuir ltalcbyla- 
t ion  9Plective selon les conditions dt i l i$&s ,  



a) La C-.alkylation des e6tbnes est die r6iactiotl bien cotints 

(45) ; effectuge en prgsence d'me basé, au mdyen diun dériv6 halaggné, 
e l l e  conduit généralement à 1 ' alkylation ds 1 ' énolate t h e m d d m i q u e .  
De plus l a  structuré de notre derivé slappd~ntan't: cel le  d'un 6 -c&ssSt&t, 
on peut s ' attendre à ce que Sun iiikyîatiion eh milieu basiqw se fasse sur le 
carbone eh -3 du cycle. 

~ f f  ect ivem&nt, pair addit ibns ~1~tcebsditres d& i ' 6thylate de goditloti 
e t  de l ' iodutut de methyle jno~oi avonL! obtmu li6tho@t-S acéxyl-3 d t h y l h 3  
t%trchydro*3,4 ,5,6 pyridine . 

Silr ie plan prat£que,si@ialohs que 1a $&ible diff6reril;é de tcempG 
rature d1 Gbullition entre 1 'etho*-2 dcetylrJ tiittah)tdr0-3,4,5,6 pyridi'he 
24 et  son dérivé méthyl6 5 rend leut ikparation pa; distiltatian d l a i s &  ; iii 

aussi avons nous ejlerdi6 une traridfoimatiml coqîk te  de la  &taw (cf 6 

par t ie  exyiériment~ie) . 

b) Quant à l ' a l k y i a t i m  de l a  kononctiai imiAo6therrelle est 
gbnétalement conduite en miiieti neutre ; il il 'agit d'une &action généL 
rale des éthers de lacrimes qui sont t r a n ~ f o d s  en lactames par action 
des Yéactifs é3ectrophiles t k l s  l e  sulfate de diml3thyle du les d6ritti?$ 



Ainsi, par action du bromure de dimiithuxj-b,4 phénacylé,'!i'. FujÜ 

(44) obtient-il,avec de bans réndewnts le$ lactames correspndanro à d i f i  
férents iminoéthers cycliqttes (non substitu&s tzn position -3) .  

Les essais  d'alçoylation que n d W  avon~ t e ~ ~ t d ç ,  sioit par açtidn 

de 1' iodure de méthyle ab diein de llêthanol, $oi t  pas Action du bromure 
de phGria~yle, dans le bensèiie , le dimi.thy2 fbrnianiide ou sans solvant, 
se sodt tous sald6s par des 6decs.  Ch r$dup&re g&néralem?nt les produits 
de départ si les conditions de l a  réact ton ne sbnt pas trop s6tères. L'titi- 

1isatioi"i & tempgrattires plu% 6lev6es et de .tir?@$ de rtractions plus longs 

s ' aCcompagne de l a  foniiat ion de res ineS 

On p u t  remarquer, qu'en mhrs & r6alcttidn, 1' ibn thésaméx%! EanrioF 
par N-alkylation pevt se s tab i l i se r  selon 2 voiks diffhntcis  : 



I 
R * EtX 

- La prernigre (voie 1) est l a  voie n o m l e  qui conduit au lactame 
par nrpture de l a  liaisafi O-(Y dti grau@? &ha#. 

- La seconde (voie 2) redultdrit du dQpstrt du proton porté par le 
carbone eh -3 du cycle peut se pfuduii3e Idt'sqd'un substitüant approprie 
active cet hyd~ogène ; il se foime alots M hydracide e t  une Bnamine qui 
est alors facilement polymgridable . 

Afin de veirifiel: ce l t e  hmbthBie, ndug amfiCl examiné l a  rbactivite 
du d é t i d  méthyïé 46,  iréo(idemnent cibtenta, vis  % tris du br~mure de phénaeylb . 
Bien que L ne p6sSède p l u  dthyd$og&d mubile efi -3 il n'en n'est pas pouf 
cela plus r6zctif que 24- puisque, lb e n t o h ,  h m  nfavOns pu isoler de 
produit d' alcoylation. 

Ce résul tat  n'infirme pas pciriir B ~ t 3 h r :  lthypdthE'se selon laquelle 
la  voie 2 préc8dente serait  cause des d t h e î s  abserves d&si$ l ' alcoylaticn 
du d6riv6 non néthylé. 011 p u t  en effet dohczèvait' une cause différente 
de la  nbn réact iv i té  du dérive diSub&tituil en *B et qui sera i t  d'origifie 
stérique , cet te  seconde cause s ' a jodtûnl 6vc!ntuellémant à l a  premiBre dalis 

l e  cas des acyl-3 imina6ther~ niahosub~tit&s en B .  



On peut en effet  remarquer qtle s i  la confdmatian priviléoiée dd 

la structure iminakther, te l le  que nou$ 11'avohs disctitbe: au chapttre prgw 
cédent , correspdnd à la #y6dm&trie A, 'cdllëkcif n'est pas i a  p1~i.s favorable 

à l'Attaqué dP, l 'electraphile. On peut coy1celrbir que  pou^ des raisons 5 ~ 6 ~  

rlques et Electrbniques , l'attaque de it&lectlbphiie serait plus facile sur 

. l a  cofifomatiofi 8. C&lleAr',i ne p u t  s i6bteiifr qhbau ptix de contraintes 
steriques s@pl&mntaires dues à 1 ' ifitetadt ibn du $roupnent 6thax)+?e sai t  
avec ie  substi tuant aeetylede - 24 sait avec lks 9ubstituant.s acétyle 3t 

méthylede - 46. 

. 



Ainsi s 'expliquerait 1 ' absente de t eac t iv i t e  de nos dériv6s vis 
à v i s  du bromure de phénacyle. Signalons tau tefo is  que dans l e  cas du de- 
r ivé suivant - 47 l1alkYlatiori  a pu êti'e bbserv4e par action du s ~ i g a t e  de 

diméthyle (J5) ; il est v ra i  que ce dernier agent e s t  beaucoup plus a c t i f  

que l e  brornure de phénacyïe s i  l ' oh  coma* les êdriditions généralenient 

requises pour alkyler  l e s  imina6thers 3 i'aide de cesréact i fs .  

Ce ré su l t a t  nous a i n c i t e  a faire tgagir  l e  su l fa te  de diméthyle 

sur  notre iminoéther 6-cétonique et bien q& l a  rgaction (effectuée à 90' 

pendant Ih) conduise à un &lange complexe, dan3 lequel on retrouve une 
pa r t i e  du produit de départ, nous avons pu, ef!fectivement, caractér iser  
en RiiN e t  en IR l a  N-méthyl acctyl-3 pipCriddneA2, ce compasé ayant déjà 

été déc r i t  ( 3 5 ) .  

a) Obtention df alkyl-4 t&traKydf6-5,6,7,8 pyrido [2,3-d] pyri- 

midines. 

La condensation de ll~f&tit, l a  t h i o u ~ g e  e t  de l a  guanidine 

sur  l e s  composés dicarbonylés, l e s  ea t e f s  et ies n i t r i l e s  B-cétoniqties e t  
l e s  dérivés maloniques constitue une m6thod~ gengsale de synth3se bien 

connue de dG~iv6s pyrimidiniques diutzrsémeht s u b ~ t i t u 6 s  (461. 

El le  a éte également aI,pliqu&e aux éthers  de lactimes portarit 

en B de l ' a zo te  une fonction t r iva lente ,  cariduisant a i m i  à des hétérocycleS 

fusionnés dans lescjjuels l e  noyau pyi-imldine étit accolé au motif térrahydro- 

pyridine ou tétrahydroazépine (1 9,  47) , 



X = OH, hl-!2, SH 

I l  nous a paru intéressant  d'étendre ce type de condensation à 

l'éthoxy-2 acétyl-3 t6trahydro-3,4,5,6 pyridine pour accéder à des mt-th)-1-4 

tétrahydro-5,6,7,8 pyrido E, 3-dl pyri i idines diversenent substitukes en 

- 2  . Ces dernières d i f fè rent  a lo r s  des composés du type - 50 par l a  présence 

d'un groupe méthyl en posi t ion -4 pour lequel on peut escompter une réac- 

t i v i t é  de type carbanionique susceptible de conduire à des dérivés à chaines 

fonctionnelles. 

Les conditions dans lesquelles ces condensations sont réa l i sées  sont 
t r è s  diverses. A t i t r e  d'exemple, l a  condensation de la  thiourée avec l ' a cé ty l -  

acétate d 'éthyle a été effectuée sans catalyseur (48), e n  milieu EtOH/I-Kl (49) 

en milieu EtOH/EtONa (50) ou par  action d'une solution aqueuse de K2C03 (5 1) . 

Dans l e  cas des imlnoéthers à fonction 6 e s t e r  - 32 R.G.Gliushkov e t  

collaborateurs u t i l i s e n t  1 ' éthylate  de sodium au sein de 1 ' éthanol comme 

agent de condensation, qu' il s'agisse de l a  réaction avec 1 'urée, l a  thiourée 

ou l a  guanidirle ; l e s  mi1leui.s renclements sont obtenus avec l a  guanidine, 

l e s  moins bons avec l 'u rée  (31). 

'n reprenant l e s  conditions opératoires décr i tes  par R.G. Glushkov 

e t  ses  collai-iornteurs pour l a  s);nthi.se des composés 50, il ne nous a j a ~ a i -  - 
é t é  possible d'accéder aux méthyl-4 ~yr imidines  attendues. Seules des modi- 

f ica t ions  experimntcrles [milieu acide au l i e u  d'lm milieu très basique) 



nous ont pxmis d ' e f f e c t ~ i e r  l e s  condensations avec l a  guanidine e t  l a  thiourée,  

Ir s rendements res tan t  cependant t r è s  médiocres. 

Ainsi, if amino-2 méthyl-4 tétrahydro-5,6,7,8 pyrido ,:-dl p p i -  
micline - 51 n ' e s t  obtenue qu'avec un rendement de 4,s  % par actiori du chlorhy- 

drate de giiLmidine, en présence d'acétate de sodium, à ref lux de l ' é thanol .  

D' autre ?ar t ,  1 ' u t i l i s a t i o n  d'un rnilieu fortement acide (EtOH sa-  

tur6 en HClfnous a permis de condenser l a  thiourée e t  l'éthoxy-2 acétyl-3 

tétrahyZro-3,4,5,6 pyridine ; toutefois ,  au l i e u  de conduire à l a  thiol-2 

métb-1-4 tétrahydro-5,6,7,8 P,3-d] pyrimidine 52, ce t t e  réaction mène à - 
1' éthylthio-2 méthy-1-4 tétrahydro-5,6,7,8 pyrido @ ,3-d] pyrimidine 53 - 
i so l é  a x ~ c  un renderrent de 15 %. 

Ce résu l t a t  peut s ' i n t e rp ré t e r  en considérant l a  transformation 

préalable de l a  thiourée e n  S-éthyl thiourée au sein du milieu réactionnel ; 

en e f f e t  l e  chauffage dans l 'é thanol  du chlorhydrate de thiourée conduit 

bien au chloi-hydrate de S-éthyl thiourée (52) . 

La s t r l ~ c t u r e  de ces produits de condensation a é t é  déterminée 

par FMN (cf. tableau ç u j v ~ n t )  . 



.A: t ribut ion 

CH3 2,20 2,21 
i 

1 
( CH, en -5 2,30 2,55 

1 
1 

( oizen-6 1,70 1,96 1 
i A. 

( CH2 en -7 3,27 3,38 
1 
1 

( IH r 5,17 6,1/ ? 

En conclusion, si l'enyloi d'un milieu fortenent basique ne pem.et 

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

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

et la quanidine, par contre, ces condensations ont pu aboutir, en milieu 
acide, aux hétérocycles fusionhés recherchés. 

b) Action de l'hydrazine - Obtention de la 1H méthyl-3 

, 
tétrahydro-4,5,6,7 pyrazolo b, 4-b] pyridine . 

!,'action de l'hydrazine sur les éthers de lactims possPdant en 

- - B  de l'azote une fonction ester a déjà 6té decrite par R.G. Clushkou ( 4 7 ) .  

Cet auteur obtient par simple chauffape, à reflux de 116thanol, de l'hydrate 

d'hydrazine et de l'éthoxy-2 carbéthoxy-3 7H-t6trAydro-3,4,5,6 azé~ine 54,  
13 811-tetrahydro-5,6,7 ,P pyrazalo [3,4-b1 - azépinone-3 - 55. 



Dans l e  cas présent,  en u t i l i s an t  l e s  f ims conditions, nous avons 

obtenu l a  méthyl-3 tétrahydro-4,5,6,7 pyrazolo [3,4-b] pyridine avec un rende- 

ment quan t i t a t i f .  

La structure de cet  tgtrahydro pyrazolo pyridine a 6 té  confirmée 

par son spectre de RbN. 

! Déplacenent j Norrbre de i bb l t ip l i c i t6  spectrale i Attribution 
chimique ' protons - 

( i 
1,s: 2 massif corriplexe : CH2en-5 j 

( 
( 2233 3 singulet CH, > ' 

1 
. . J 

( 2 ,42  2 massif corrrplexe i M 2 e n - 4  1 
( 

2 massif complexe : CHZen-6  
1 

( 3 ,17  1 
( 7,53 2 1 passif  a p l a t i  : NH , h3-i 1 
( 3 

Le sipnal considérablemnt é l a r . ~ i  (de 6,s à 8 , s  ppmj que l ' o n  

observe pour l e s  protons portCs par l e s  atcmes d'azote, indique qie ces 

hydrogsnes subissent des échanges de s i t e s .  C'est 15 un aspect bien corni  

de l a  tautornérie der pyrazolcs ( 3 3 )  qui s'exerce i c i  en t re  l e s  2 f o m s  

suivantes : 



1H-méthyl-3 tétrahydro-4,5,6,7 - 2H-méthyl-3 tétrahydro-4,5,6,7 

pyrazolo [3,4-b-l - pyridine pyrazolo k, 4-a pyridine 

Effectivement, l e  spectre RMN permet de r e j e t e r  toute f o m  tau- 

tomère autre ,  q u ' i l  sagisse de l a  f o m  3H (du f a i t  de l'absence de couplage 

avec l e  méthyl), ou des f o m s  4H ou 5H (du *ait de l'absence de proton t e r -  

t i a i r e ) ,  conforménent aux données de l a  l i t t é r a t u r e  (54). 

L'éventualité d'une s t ructure pyrazolone-imine t e l l e  que 58 e s t  - 
à r e j e t e r  sur l a  base de l a  valeur du déplacement chimique des protons en 
-6 : ces derniers seraient  a lors  plus déblindés (environ 4 ppm -(55)-) 



c) Interprétat ion de l a  r6act i v i t é  de 1 ' éthoxy-2 acétyl-3 
tFtrahydro-5,4,5,6 pyridine v i s  à v i s  des r éac t i f s  précédents. 

t e s  r é su l t a t s  que nous avons obtenu morzrent qu'on obsen-e m e  

condensat inan aisée du 6-céto-iminoéther 24 avec 1 ' hydrazine mais a,ce l a  - 
condensation avec l a  puanidine e t  l a  thiourée e s t  beaucoup glus d i f f i c i l e  

à yéal iser  ; ce t t e  dernière peut s ' e f fec tuer  en  milieu acide r a i s  ne se  

produit pas en milieu basique contrairement à ce qui a é t é  déc r i t  dans l e  

cas de.l ' iminoéther 32 présentant une fonction e s t e r  en 6. - 
On peut rendre compte de ce comporteGnt au moyen des remarques 

suivantes : 

- Dans l e  cas  du dérivé à fonction e s t e r  32 il serrblerait que - 
c ' e s t  l a  fonction iminoéther qui e s t  l a  plus réact ive v i s  à v i s  de l ' a t t a -  

que nucléophile par des r éac t i f s  de type amidine (19) .  On notera toutefois  

que l a  nucléophilSv de ces derniers ne para î t  pas suffisante pour produire 

l a  réaction en l'absence de catalyse basique (EtONa) . 

- Dans l e  cas du b-céto iminoéther, il e s t  vraisemblable que 

l 'o rdre  des r éac t iv i t é s  s o i t  inversé, mais l à  encore, une activation p a r a i t  

nécessaire pour que l a  r6action puisse avoir l i e u .  

1, 'activation du nucléophile par catalyse basique e s t  i c i  p l u s  

d i f f i c i l e  à r éa l i se r ,  c a r ,  du f a i t  de l a  plus ,grande ac id i té  de  l'hydropane 

en -6, on f o m  a lors  l 'anion résonnant 59 c o r n  nous l ' a  rontr6 1'Ptude - 
de 1 ' alkylation. 



Par contre, l ' a c t iva t ion  par catalyse acide e s t  possible ; rendant 

l e s  fonctions iminoéther e t  cétone plus réact ive,  e l l e  pemt d'observer e f -  

fect ivemnt l a  condensation. Par analo.pie avec ce qu'on observe lors  de l a  

condensation acido catalysée de 1 'acétylacétate d' 6thyle avec 1 'urée (56) , 
on peut swposer  que c ' e s t  a lors  l a  fonction cétone qui réapi t  l a  premicre. 

Par contre l o r s  de l ' a c t i o n  de l 'hydrazine l ' a c t iva t ion  n ' e s t  plus 

nécessaire du f a i t  Je l a  plus grande nucléophilie de l ' a z î t e  de ce r é a c t i f  

comparée à ce l l e  que ?résente l ' a zc te  des amidines (on peut l à  aussi  supposer 

que l a  réaction débute par 1 ' attaque du carbonyle) . 

111 - CONCLUSION 

L'étude que nous avons entreyrise de l a  r éac t iv i t é  de l'éthoxy-2 

acétyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 pyridine , bien que t r è s  p a r t i e l l e ,  nlus permet 

néanmoins de dégager un cornportenen: s imilaire  au cours des réactions d ' a l -  

kylat  ion e t  des réactions de condensation avec des fonctions azotees, à 

savoir que l ' iminoéther 6-cétonique étudié présente une réac t iv i té  nomale 



PYR ID  INE EN F~&HYL-? CARBETHOXY-? T~~RAWYDRO-! 16 

La structure iminoéther B-cétonique de - 24 l a i s s a i t  entrevoir la  
poss ib i l i t é  d lmconver s ion  hétérocyclique par ouverture de son cycle au 

nivea~l de l a  fonction é ther  de lactime suivie d 'ur ivrefemture mettant en 

jeu l a  r éac t iv i t é  de l a  fonction cétone portée par l a  chaine la té ra le .  

7 - HYDROLYSE DE L'ETHOXY-2 ACETYL-3 TETRAffFPO-3,4,5,6 PYR7VTNE 

OBTERTTON DE LA METHYL-2 CARBETffOXY-3 TETRAHYDRO- 1 ,4 ,5 ,6  PYRIDTNE. 

La façon l a  plus simple de produire l 'ouverture de cycle du B-c6to- 

iminoéther cons is ta i t  à en f a i r e  l 'hydrolyse. 

Rappelons que l 'hydrolyse des éthers  de l a c t i m s  peut suivre deux 

chemins d i f fé rents  suivant l e s  condit ions expérimentales. 



En 9énéral l a  voie a s'obsen-e l o r s  de l 'hydrolyse aciQ tandis qie  - 
l a  voie 5 intervient  au cours des hydrolyses en milieu 5asique(57). - 

Cette demibre voie a Bealemnt é t é  0bservi.e en milieu n e ~ t r e  par 
l i . G .  Granick qu i  effectue 1 'hydrolyse de 1 ' irinoEther 60 dans des conditions - 
t r è s  douces (58) 

iP 
F" ç" 

Dans notre cas ,  1 'hydrolyse de l ' iminoéther 23, que nous a\-ons e f fec tufe  - 
aiissi bien en milieu acide, neutre ou f a ib l emnt  basique, ne nous a jamais per- 

m i s  de déceler l 'acétyl-3 6-valérolactme, produit auquel ménerait l e  chemin 

b .  - 
Par contre,  dans tous l e s  cas,  nous isolons l a  d t h y l - 2  carbéthoxy-3 

tétrahydro-1,4,5,6 pyridine 62, produit de cycl isat  ion de 1' (airino-3 propyl) - 
acétyl  acétate d 'é thyle  caractér is t ique du chemin a .  - 

La réaction, lente  en milieu neutre ou basique e s t  beaucoup plus 
rapide en milieu acide,  corn: l e  la i sse  prévoir son m6canism, e t  p e m t ,  s i  

on en évi te  l 'oxydation, d 'obtenir quant i ta t ivemnt lf6naminoester6 



Gn notera que l a  recycl isat ion de llm.inocétone resul tant  de l 'ou- 

verture de 1 ' iminoether peut conduire, par déshydratation de 1 ' arinoalcool 

int3mEdiaire,  so i t  à l ' imine 63 s o i t  à l'énarriine qui sont en f a i t  des çtrucA - 
tures  tautomsres. 

Comme nous l 'avons d6jà vu au premier chapitre à propos de l a  

tautomérie 6nminocétone % B-c6to imine on doi t  s 'a t tendre à ce que 

l ' équ i l ib re  en t r e  les  2 s t ructures  62 e t  63 s o i t  totalenent déplacé %-ers - - 
l a  s t ructure l a  plus conjugu6e qui e s t  ce l l e  de 116nminoester 62. - 

Effectivement le composé 62 a déjà é t é  d-écrit e t  s a  s t ructure - 
énaminoester é t ab l i e  uniquement par IR  à l ' a ide  des bandesd'absorption 

- 1 - 1 vhfi = 3440 cm , vCZo ( e s t e r  conjugu6) = 1661 cm e t  vCZC = 1588 cm-' (59) a 

Nous avons confirmé c e t t e  s t ructure pa r  étude en RML: (voir tableau 

ci-après) qui montre en pa r t i cu l i e r  : 

- L'absence du proton t e r t i a i r e  correspondant à l a  s t ructure 3 
e t  par contre 1 'existence d'un groupemnt NH (proton échangeable par D20, 
couplage avec l e  CH2 en -6).  

- E t  l e  blindage du CH2 en -6 (3,18 ppr) par rapport à une struc- 
ture  i r i n e  dans laquelle l e  déplacement de ce mgthylhne çzra i t  supérieur 

à 3 , s  ppm. 

Ainsi , l i 6 t h e r  d c  Iactimc rCnlit  donc 3 l 'hydrolyse acitlc suivant 

l a  ~ é a c t i o n  classique des iininoéthers ; l e  produit de l a  rgaction se cycli-  

sant en un énaminoester, l a  méthyl-2 c ~ . i b é t h 0 ~ - 3  t6 t rahydr0-1 ,4 ,5 ,~  py r iL  

c'i?'? ou ~ é t l i y l - ?  t ~ t r 3 !1 :~ r1~ " -1  , d , s  ,6 ni cotinoate d 1 ethyle 



7 )  !!.de - - - - - - - - - i - - - i - - - i i - - i - - - - - - - - - - -  en évidence d'un UXU~CLZLCR ~pcvttanEe ----------------A-----i-- de L'énminaatoir -iL 6 2  

La néthyl-2 carbéthoxy-3 tétrahydro-1,4,5,6 pyridine - 03 que 
nous avons obtenue au moyen de l a  conversion h6térocyclique pr6cEdente avait 

déjà é té  synthétisée : 

- Soit par hydrogénation puis cyclisation du (cyano-2 éthyl) 

acétyl acétate d'ethyle (60, 61, 62). 

al- 
\" 

/ 
OEt 

CH3 
\ 1 I 

= O i  i 

OEt 

- Soit par condensation entre l 'acroléine e t  l 'mlnocrotonate 

d'éthyle (63, 64) . 

CI!, 
I " 

H2C=CH-CE0 + H2N - C =CH-C02Et 

Toutefois ,dans cet te  dernière préparation, l es  auteurs n i  isolent 

pas l e  produit qui e s t  en mélange avec les  dérives dihydropyridiniques e t  
pyridiniques correspondants, du f a i t  de l a  dismutation de l a  dihydropyridine 

i n i t  ialemnt obtenue par ce t te  conclensat ion. 

Corn 2 Colonge e t  F. G~ii,gnes l 'ont  déj2 signalé (621, les e s t e r s  

tétrahydronicotiniques sont des composés instables, d i f f i c i l es  à i soler  e t  
à conserver. Nous avons pu vcr i f ier  ce t te  constatation en effectuant lt6twde 



en CFV d ' m e  solut ion êthérée de ~néthyl-2 tétrahydro-1,4,5,6 nicotinoate 

d 'éthyle : nous constatons a lors  l a  d ispar i t ion  progressive du s icmal  

correspondant au ~ r o d u i t  de +@part e t  ! '??narition d'vn second ~ i c  cirie nous 
attribuons 3 un produit d'oxydation ; celui-ci  peut ê t r e  i so lé  sous f o m  
de cr is taux qui précipi tent  propressivemnt lorsau' on abandonne à -1 S "C 

une solution de l ' e s t e r  tétrahydronicotinique 62 dans un mélange éther - 
6thyl ique-iiesane (1 / I  ) . 

L'étude des c r i s taux  a i n s i  obtenus (analyse é l e e n t a i r e  , spectre 

I R ,  spectre de M?) montre q u ' i l  s ' a p i t  bien d'un composé d'oxydation du 

produit de départ = l 'analyse élémentaire nous conduit à l u i  a l t r ibuer  l a  

formule CG1 correspondant à l a  s t ructure siiivante 64. - 

L'infra  rouge montre en pa r t i cu l i e r  l 'exis tence d'une fonction 

alcool par  son absorption à 3520 cm-' (vOH l i é )  e t  l a  présence d'une fonction 

imine par  son absorption à 1665 c m '  (vC=,$ d i s t inc te  de ce l l e  du groupe e s t e r  

si tuée à 1730 cm-'. 

Par a i l l e u r s ,  en FUN, l a  comparaison avec l e  spectre de l'énaminoester 

i n i t i a l  (tableau suivant) montre bien l a  transformation de ce dernier en 13 

hydroxy-imine ; en pa r t i cu l i e r  l a  migration de l a  double l ia i son  de l a  posi t ion 

A -2  à 13 position A -1 s ' accompa,gne dl un déblindaye du méthylène en -6 e t  dt un 
blindage du m6thylfne en -4. 

De plus,  l a  valeur ol.serv6e pour l e  clhplacement du groupe méth?*le 

(1 ,95 ppn) s' accorde bien avec l a  s t ructure CH3-C=N- (55,65) . 
I 



t 
( Attribution : Déplacement 
r 

Déplacement Déplacement 

i 
( m3 2,2O 1295 , 11 ,O7 
( 

J=6,8 cps 

( 
CH en -2=2,73 

r 
OF t 

1 
1 

i 1 
( CI'- 

3 1,32 1,s: 1 
i 

CH2 4,30 4,30 
1 

C 1 
( 1 
( CH2 en -4 

(  CH^ en -5 r 
i CH2 en -6 
( 
( Protons 
( échangeables 
( dans D2G 
i 

Pour confirmer la structure du produit d'oxydation précédemnt 

obtenu - 64, n w s  1' avons soumis à uqe hydrogénation catalytique. Le dosage 

protométrique de l'azote et l'étude spectropraphique en RhN et en IR pemt- 
tent d'attribuer au produit résultant ln formule suivante 65 - 

Avant dl en discuter 1 a stérécchirje , on remarquera que cette 

structure coilf irmc bien la nature dl - produit dl oxydation ; en part iculler 



Ta structure imine de - 64 se  trouve corroborée par l a  comparaison des spectres 

de (voir tableau ci-dessus) . C'est a i n s i  que 1 'hydrogénation de l a  double 

l ia ison se t r a h i t  par un blindage du groupe n!Pthyle (qui se présente a lo r s  

scxs fol-rre de doublet du f a i t  de son couplape avec llhydrop?ne introdui t  en 

- 2 )  e t  du groupe méthylène en -6. 

Bien que l a  réduction de l ' imine 64 puisse à p r i o r i  conduire à deux - 
diastéréoisomères nous n'en obtenons qu'un seul c o r n  l e  montren.d1une pa r t  

l e s  essa is  n é ~ a t i f s  de séparation d'isom5res é v e n t x l s  en chromatog-aphic sur 
couche mince, e t  d 'autre pa r t  l a  présence d'un signal unique en RbIN, auss i  

bien pour l e  groupe njéthyle en -2 ,  que pour l e  groupement carbethoxy en -3. 

I l  apparait d i f f i c i l e  de préciser  ce t t e  stéréochimie en l'absence d1t5tude con- 
' paratiiie avec l ' a u t r e  diastéréoisombre ; n é a m i n s  on peut supposer q u ' i l  sagi t  

du produit résul tant  de l a  "cis" hydrogénation sur l a  face l a  moins encombrée 

de l a  mlécu le  . L' hydropcne en - 2  s' introdui t  a lors  en posit ion "ciç" par 

rapport à i 'hydroxyle ce qui conduit à l a  s t ructure 66 susceptible d ' ex i s t e r  - 
sous 2 conformations (indépendemnt des conform+res résul tant  de l ' inversion 

de 1' azote) . 

On remarquera que ces conformations nemettent  l"6tablisserent 

de l ia i sons  hydroyèneci i n t r m ~ l 6 c u l a i r e s  de différents  types : K-H.. . ,O 

(lloxypsne pouvait apn- t en i r  2 l a  fonction alcool ou ester), O-H.. .O (avec 

l e s  atomes d '  oqrpene de !a fonction ester) cm O-H. . .N (dafis l a  conformation 

uniquement) . - 7 
Le spectre 11; obtenu en solution trPs diluée ( 10 SPU présente 

effectivement à cOt6 d ' i ~ i e  bande à 3620 cm)-' a t t r ibuée à\) l i b r e ,  une 



bande à 3540 cm-' que 1 ' on peut assigner à v0+ l i é  de façon intramléculaire  

sans pouvoir préciser  l a  nature exacte de ce t t e  chélation. 

On notera que l'imino e s t e r  présentait  @palenent une l ia ison - 1 hydrogène intramoléculaire caractérisée par une absorption à 5520 cm , 
ce t t e  valeur é t an t  indépendante de l a  concentration. Mais là encore on 

ne peut préciser  l e  type de l ia i son  intramoléculaire n i s  en jeu dans l a  

mesure où deux poss ib i l i tés  demeurent druzs ce composé : so i t  OH ...i'u', s o i t  

OH.. .O (de l a  fonction es t e r ) .  

La f a c i l i t é  avec laquelle se produit l'oxydation sporitannEe 

de l'énaminoester - 62 peut para i t re  surprenante. En f a i t ,  il e s t  bien cornu 

que l e s  énm-ines s'oxydent aisément pour conduire, en géneral, à des produits 

indéfinis (66) a lo r s  que l'oxydation d'imines par l'oxygène atmosphérique 

conduit à des hydropéroxydes qui peuvent ê t r e  isolés  (67-72). 

Dans l e  cas des d6rivés indolic~ues, que l 'on  peut  considErer a's 
LI;1c 

comme des énamines part icul ières ,  Witkop a montré que l'oxydation par 0 
l'oxygène conduit également à des hydropéroxydes. Ceux-ci, des hydrop&oxy-3 

indolénines (73) , peuvent généralement ê t r e  i so lés ,  mais conduisent souvent 

à des produits ca rboq lés  résul tant  de leur  évolution. 

H !-! 
6 5 - 6 6 - fi? 

L-- 

Dans certains  cas particialiers on isole  directement un alcool ; 
c l e $ t  a ins i  que l a  striictiire 68 c s t  extrêmmnt sensible à ! 'oxydation par - 
l ' a i r ,  e l l e  conduit à l a  B-hydroxy imine - 69 avec un rendement de 70 % par 
exposition à l ' a i r  en solution dans I'ncCtate d'éthyle pendant 1Sh ( 7 4 ) .  



On notera que dans Ce cas , c l e s t  La structure énmirre du cycle C 
qui sobit  l'oxydation e t  non ce l le  de l ' indole.  

Ce dernier chs est à rapprocher de l'oxydation spantaimée de 

1' 5naminoester - 62 que nous avons observée e t  pour laquelle nous pouvons p ~ o -  
poser un n6cnnismc analope ; celui-ci fa i t  intervenir uh processus radico- 

l a i m  conduisant à un hydropéroxyde qui e s t  aloz's reduit par l'icnafhinoesteti. 



L1hydrolyse acide de l a  fonction irniinether de 1 tdthoxy-2 ac&tyl-3 
tétrahydro-3,4,5,6 pyridine nous a bien permis d observer ia cdnversion h& 
terocytlique attendue en méthyl-2 tétrahydfo-l,4,5, fi iiicotinoate cE4éthyltY A 
Si ce avait dejà Et& dgcrit et son instabilité aotilighiiée, son oxy- 
dation n l W t  pas étO jusqulalofs 6tudiGe. Nous 8VOfi9 PU 6tabIi.r t a  structutd 

du produit da 1 autooxydat ion, part iculiPtement facile, de cet &naminoestet : 
il s l Agit de llhydroxy-3 fithyl-2 tétrahydra.*3,4,5,6 nicotfnbate dt&thYLe. 



Au ccvttrs du présent t ravai l  ridus mon3 p&paf$ dd8 iJt_fJEl(ttti~M ar im 
ginales par h y d r ~ ~ é i i a t i o n  catalytique méhagée d9alcoxy*2 aq l -8  pyridines en 

Kous avons montre que l a  tautamétie ént te  les d ale0e~6hmifies 
et les B c6to-iminoétheirç résultant de ce t t e  réduetidri @tait  gouverri6e par 
des factedrs orbi talaires .  C'est a ins i  que l a  s t r t i c t u~e  iminai!th$r 6-çt$taniqwcts, 
qui e s t  l a  plus Stable lorsque les ~ubs t i tuan t s  de l a  pip&rid&ing abtenue fie! 

font pas par t ie  d'm cycle, fa i t  place 3 une strtxttui-e a~alcaxy~&naminoc&tane 
dans l e  cas de dérivgi; bicycliques, par' su i te  dime dt5sttlbflt~atian de l'ih5.hdd 
é ther  provenant de 1 ' interaction s tér f  que eirtre les doubléts libi-es d6s hejtb- 
roatbmeg . 

La réact iv i te  de 1 '$tho*-2 acétyl-3 tt2tr&ydro-3,4 B,6 pytidine, . 

que nous avons $paiement preparée par une autre voie, a &te 6ttldii.e sous 
1' mgle de son application Bventuelle 2 l a  sflthèse de sylst&tks pol')Ph&t&ro6 
cycliques6 Dans ce t t e  structure originale d16thtsr de l a c t i ~  substitue en -d 
par im RTOUpe rarbanyle, nous avons observe tml  r6activitê namala de ir i  

fofiction cetone e t  une dE$actj.vatiori de l a  fonction inlin06thët.i Naiis aMns 

PLI tiéamdins élaborer des structures pyrazolopyridiztique et p ~ r i d o p y r i d i n i ~ w  
pal- cahdrhsation avec l a  thiour6e e t  i'hydrazine. 

L '  interaction entre les deux fonctions préc&deliteb pmt d'obtfemr 
unet eanttt.rsian hét6rocyclique en énaminoestkr par hydrdlyse de l a  fdntst ion 
irniilo6ther ; l e  m6thyl-Z tétrahydro-1,4,5,6 nicot inoate d'bthyle r ihultant  
est trks serisible 8. une oxydation spontanée qui le transfome en hydraw-J 
méthyl-2 tetrahydro-3,5,5,6 nicotinoate d'éthyle. 



P A R T I E  E X P E R I Y E f l T b L F  &=, ,& d, .- ,LA&,,,-, b ! - &- 

S W S E S  D ' ACYL-3 AKOXY-:! PYR f DINZS 

ki tmi  l e s  t ro i s  produits que nous av6n-i~ étudikJ i i r i ~ b t y ~ m ~  dthow-2 
pyridine e s t  un eamposé nouveau. 

L'aza-7 couinaranone-3 ainsi  que 1 ' azad8 flavzjne i ~ a i e h t  di2 jh  &te 
decr'its par H. SLIWA (10,11) 

Nods rappellerons ndrmmoins ic i  les mdes op6tàktidfeli dbyrdspbndants 
?i l&tkr 3ynthèse, vue la  cbq lex i t6  de celleskci, puis ndus c;t*d&r&ul la  pY6- 
paratidn de llacBtyl-3 éthoxy-2 pyridine. Daiis les 3 cas 18 nth€i&tk! premiPre 
de départ est l 'acide chloro-2 nicotinique (74) ddeehu &dimpki&l. 

ilans un ballon de 500 & 9 3 rubulures,an p l g d  0,s mie ( f i , f S  g) ' 

d'acide chloro~2 nicotinique. En refroidis~arkt par un bbid dverui glace@ W 

ajoute, par tm goutté à goutte assez rapide, 0,75 nule (118,s dJ de 6ÇCi2* 

On parte aldrs 2 reflux pendant 2 h (jwsqulà obtention dtmt rdlUtigi h h -  
gsfie), puis on chasse al2, d'abord $ pression atmosph6tiqud &tir( 8 d ~ ~  le 
vide de La trompe 2 eau. 

ûn ajoute  cilors, en refroidissant, par im g ~ w t &  $4 ,&x.itk& assez 
rapide 2 moles dlEthanol absolu. Laisser revenir 3 ternpllr!hruie atribizuitk puis 

pdrter  reflux pendant 1 h. On chasse ensuite 1 alcdsl sous vider Reprendre 



3 l e  résidu avec 100 cm d'eau, neutral iser  par tn8 solution satutde da Na2C03 
jusquta ph basique. Extraire ?i 1' bther , sechef sur Nat%& Paf d i s t i l l a t i o n  

sou3 vide on obtient 83 g (90 9 0 )  de chloro-2 n ic s t i f idW df&thyIe, 

Ebo, 1 2 5  = 1,2445 * 7a6 ; do = 1,5231 ; d4 

Spectne IR : 3030 vC-H p p i d i n e  ; 2965-2850 vh12 e t  CH3 ; 
1730 vC=b e s t e r  conjugue ; 1580, 1565, 14.50, 1410 cycle pq.*riditiiq&; 

7295, 1275 uC-O ester. 

~ (- 1/ " i 
u d -  

1 1 ( Déplacement 1 Nombre dé iMultiplicit6 speçtrale 1 Attkibution Couplage 
( thimiqu& : protons : ,,,...,.. , . ,  , , 1 

1 *42 
- ,  " ' 

3 t r i p l e t  1 
C 7 , 2  

4,41 
1 

2 . quadruplet 
6 1 

C 
! 

3 
C 
( 7 9 2 7  1 : deux doublets 

1 
: J44= '$8) 

8,ib 
b . 

b 1 I l  1 
( H4 J44= 2,!) t 8,49 1 Y t < He Js~6 '  4,8) 1 

I , ....,, .,, ,,.., ,. , :  . .  . .,, . , , . . :  5 u b k b  " " '  " "  ' "" -'" " ' " " '  *j , 1 

Dans un ballon de 1 1 à 3 tubulures, mi d'th agitateur, dttrrie 
amp6tljle à brome e t  d'un r6fr igérant  portant un tube dé garde à CaC12, ni 

3 t>laer 403 rm dTéthanol absolii fiaichement d i s t i l l e  sur gthyiate de nihgnbsih. 

On ajeti te par pe t i t e s  portions successives 18,4 p. (O,$ niole) de sodium* Lors- 
que celui-ci  a entièrement rEagi,on ajoute l a  solution ericoi.e chaude 122,5 g 
O ,  l e  de chloro-2 nicot imatedlé thyle  en 1 heure. ni note brie p s c i p i - .  
'tiatiorr. abondante de NaCl tandis  que l a  teqdrature se maintieriit db f a i t  de 



ltexothennlcité de la réaction. 3n poursuit l'agitation une heure après la 
fin de l'addition puis on porte à reflux une demi-heure. On chasse ensuite 
la majeure partie de l'éthanol sous le vide de la trompe 3 eau puis, en 
refroidissant, on ajoute une solution de 8,s g d'acide acétique d h s  200 cm 3 

d'eau distillée. On agite jusqil'à dissolution complète, décante et extrait - 
3 par 4 portions de 75 cm d'éther. On séche sur Na2S04 et chasse le solVimt . 

La distillation sous vide conduit à 112 g (86 2,) dd'6thoxy-2 nicarinoare 

dT6thyle. 

Spec&e I R  : 3030 (f) VC-H pyridine ; 2 950-2870 (fi) Y CHZ et 

CH3 1725 (F) 'C=O ester conjugué ; 1585 (F) , 1565 [ep) Vcyclo pyyidiL 
ne ; 1570 (F) , 1440 (F) Vcycle pyridine + CH2 ; 1270 (F) , 11 25 (F) 
1030 (F) C-O. 

[ Deplacement Nombre de i Multiplicité spectrale j Attribution i Couplage I 
( chimique : protons : 1 
( . , , , , , . 

(- 1,33 
b , , , , ,  

3 : CH3 de O-Et : . 7,1  
: 2 triplets enchevêtrbs : et CH3 de 

1 
( 6 i 

C02Et 
1 

( 1,39 3 . . 1 
( 1 

6,8O 1 
( 

2 doublets 



711 - ( E T H O X Y - ~ )  NlCOTlNOYL ACETATE D 'ETHYLE i 10) 

Dans un ballon de 1 1 à 3 tubulures, mi d'un agi ta teur ,  d'une 

ampoule à brome e t  d'un réfr igérant  garni d'un t:ibe de garde à chlorure 

Ce calcium, on place 103 g d'éthoxy-2 nicotinoate d 'éthyle (0,53 mole). 'Sn 

chauffe à 85" à 1 'aide d'un bain d'iitiile e t  on introdui t  2 $ 3  g de sodim 

en f i l  (0,l mole) e t  8 , d  g d 'acétate  d 'éthyle (0,l mole). La réaction démarre 

en général après une heure de chauffage à 85". Sinon on peut la  déclancher 
3 Far addition d'un cm d'éthanol absolu. Quand tout l e  sodium a pratiquenent 

disparu, on ajoute une portion de 2,3 g de sodium en f i l  e t  de 8 ,S g d'ac6- 

t a t e  d 'éthyle.  On effectue de t e l l e s  additions toutes l e s  20 m de façon 3 

ajouter ail total 36,s g de sodiim (1 ,6  niole) e t  140,s g ( 1 ,6  mole) d7ac6tate 

d'Cthyle, tout en maintenant l e  bain d 'hui le  à 85'. Vers l a  f i n  de ce t t e  ad- 

d i t ion  le  mélange réactionnel devient pâteux ; a ins i ,  pour f a c i l i t e r  c e t t e  
3 

addition on ajoute 100  à 200 cm de benzène. 

L'addition terminée, on chauffe encore pendant 6 h à 85' avec 

agi tat ion.  Après l e  retour à l a  température ambinnte,on hydrolyse par addi- 
3 3 t ion  de 100 cm d'acide acétique e t  200 cm d'eau d i s t i l l é e .  Après dissolu- 

t i on ,  on ajliste l e  pH à 7-8 par addition d'une solution saturée de K,C03 
3 Jn e x t r a i t  par 4 portions de 75 cm d 'é ther ,  séche sur h'a2Sû4 e t  d i s t i l l e  

sous vide. On obtient  a ins i  89 g (rendement 71 %) d '  (éthoxy-2) nicotinoyl 

acétate d'éthyle. 

Spec,eLe IR : 3030 (f: v C - ~  pyridine; 2970 ( 28% (f)  CH^ e t  
v CWZ; 1730 (F) vC,O e s t e r  ; 1685 (FI VC=O cétone conjuguée ; 1625 (m) 

vC=C de l a  forme énolique ; 1585 (F), 1470 (m), 1440 (F) vcycle pyridirie ; 
1270 ( F ) ,  1740 (F), 1030 : F ) v ~ - d .  



( chimique : protons : 
C 1 
( 1,23 3 t r i p l e t  CH3 de CO E t  

- 1  
2 :J = 7 , 1 5  ) 

i 
3 1,44 t r i p l e t  : CH3 de O E t  :J = 7, lS j 

C O 
I 

O :  
" . 1 

( ,- 4,05 : 1,8 : singulet icir, de 6- CH^ C - O E t  1 1 

i 4,21 2 : quadruplet 
J k 4,54 2 : quadruplet CHZ de OEt :J = 7 , 1 5  1 

/ . . 
6,27 : 0,1 : singulet : =CH-(61101) 5 

( 1 
( 7901 1 2 doublets II5 :J,-, - 4,8) 
( 1 
( 8,24 1 2 doublets Ii4 

8,34 1 : 2 doublets 
( 
( 12,76 : 0 , l  : singulet : OH en01 
/ 

3 Dans un ballon de 250 cm à 3 tubulures, muni d'un agi tateur ,  

d'une ampoule à brome e t  d'une colonne à d i s t i l l e r ,  on place 120 cm3 de 

l m r  '3 49 %. Iln rcfroidissrmt p:ir i u i  bain dc glncc, or1 ajoute 4 7 , 4  g (0 ,2  moicr) 
3 

d' gthoxy-2) nicotinoyl acétate dl éthyle,  puis lentement 10,7 cm de brome 

(0,21 mole). lia dCcoloratio~? du brome, rapide au début, devient progressivemerit 

plu3 25ntc . Vers l a  f î n  de l ' addi t ion  l e  bromhydrate se  prend en masse ; 

l e  bain de glace e s t  a lors  remplacé par LUI bain marie t iède.  Après dissolu- 

t ion ,  on termine l ' addi t ion  du brome à temperature ambiante. 

2r-1 adapte sur  l a  colom~e à d i s t i l l e r  ~ r n  récepteur re f ro id i  paf un 



nélange glace-sel, e t  poürvu d'un tube à dégagement re l iB à des flacons ab- 

sorbeurs contenant une salrrtion de soude. On porte  l e  contenu du ballon 3 
45', température à laquelle on observe un début de décarboxylation. La tem- 
pérature e s t  a lo r s  progressivement amenée à 60' en 1/2 heure. On d r i f i e  

que l a  décarboxylation e s t  a lo r s  pratiquement terminée en déteminan? l 'augA 

mentation de masse des flacons absorbeurs (8,2 g pour une q m t i t é  théorique 

attendue de 8,8 g).  
l 
l 

On chauffe ensuite à 80" ; on observe alol's l a  d i s t i l l a t i o n  l en te  

de bromure d 'é thyle  qui devient plus régulière à 90'. :hi recuei l le  a i n i  
30,s g de bromure d 'é thyle  (1,4 Cquivalent) après une heure de thauffage à 1 

l 
c e t t e  température. Le mélange réactionnel r e f ro id i  e s t  verse sur g de 
glace pi lée.  Après avoir ag i t é  un quart d'heure, on sépare paf f i l t r a t i o n  

l e  so l ide  jaune brun formé. Celui-ci e s t  placé en suspension dans 100 cm 3 
d'eau glacée dont l e  pH e s t  a jus té  à 6-7 par addition d'une f a ib l e  quantite 

d'une solut ion de %,CO3. On f i l t r e ,  r ince l e  sol ide à l 'eau glacée e t  le 
L 3 r e t r l s t a l l i s e  dans l 'é thanol  (1 2 0 0  cm ) en t r a i t a n t  au noi r  animal. 

On obt ient  a ins i  21 g de cr i s taux  légèrement jaunes. LA ~olution 
3 mère concentrée à 250 cm abandonne des cr is taux (4,4 g après r e c r i s t a l l i s a -  

t ion)  . Le rendement t o t a l  e s t  a ins i  de 58 % en bromoacgtyl-3 ppidone-S. 

F = 159" (decomp) 

Speothe ZR iKW) : 3120 (f)  VN-H ; 3020 (ep) ; 2910 ( r n ) v ~ - ~  ; I 
i 

2800 (m e t  large) V N - ~ I  l i é  ; 1680 (F)vc=o acetyl  ; 1657 (F)UceO 
py-ridone ; 1610 (F) , 1553, 1542 (F) ~ C = C  cycle  ; 1457 (F) squelet te ;  

1325 (F) VCH dans l e  plan ; 1238 (F)v squelet te  ; 1155 (F) ; 1OOO (F) ; 
888 (F) ; 775 (F)vCfj hors du plan ; 700 (F). I 

.. , '  , , .  , . 

( Déplacement j Nombre de Mult ipl ic i té  spectrale i Attribution Coüplsge 1 
chimique protons : 1 

( 4,86 2 CH2 C s j ncgule t 3 

( 7,85 : 1 2 doublets  3 = 2 j 
(, , , ,  , . 3 



A m e  suspension agitée de 17,3 g (0,OS mole) de broxoacétyl-3 
5 pjridcrie-2 dais 250 cm de mEthano1, on ajoute par petites portions 10,6 ,a 

CO, 385 mole) d'liydroxyde d ' argent fraichement préparé. Après 1 h cl 'agitation 

2 température ambiante, on sépare par filtration le précipité dlAgBrl La so- 

lition méthanolique rouge est décolorée par agitation sur noir animal, puis 

évaporée. Le résidu cristallisé dans le minimum d'éthanol conduit à 7,7 g de 

crista~tu legèrement jaunes ; par concentration de la solution mère suivie 

de recristallisation on obtient 0,8 gs~ipplémentaire (rendement 78 '$1 d '  aza-7 
L om~ar alone - 3 

F = 9 s 0 .  

ù ini~rophénylhydrazone F = 1 7 5 (decomp) . 
Speotie TU (CffCl,). : 3030 (ep), 1980 (m), 2940 (ep) 

c-fj ; 

et CH, ; 1725 (F) C=O , 1600 (F ) ,  1478 (F), 1434 (F) cycle pyridine ; 
&. 

1275 :F) , 1102 (F) c-tJ. 

Spec.tire de RMN (DMSU-n6) 

( Déplacement : Nombre de : bîultip?icité spectrale : Attribution Couplage 1 
( chimiaLur : protons : 
f 

1 
1 

L - [ 4,88 : 1 , t 4  singulet 2H2 
i 
1 

2 doublets 

singulet 

2 doublets 

2 doublets 

: =CH énol 

f 9,60 : 0,OS : i n  l e  Clargi  : ' OH énol 1 
-.--- 

3 



V L  - (ETffOXY-2)  - NTCOTTNOYL BENZOYL METffANE ( 1  1 )  

-4 30 g d 'midure de sodium technique en suspension dans 500 cm 3 

d 'é ther  anhydre,on ajoute 15 g d'acétophénone. ,ln ag i te  10 mn en portant 

à lcger reflux. Puis on ajoute goutte à goutte un mélange de 45 g d'acé- 

tophénone {soi t  0 , s  mole au t o t a l )  e t  de 58 ,s  g d'éthoxy-2 nicotinoate 

d 7  Ctnyle (0,s mole) de façon à c e  qu'un léger reflux se  maintienne sans 

c h a f f a g e .  L',addition e s t  f a i t e  en une demi-heure. Ch chauffe a lors  à 

reflux 7. heures e t  l a i s s e  revenir à température ambiante. En refroidis-  

sant par un bain de g l a c e , ~ n  hydrolyse par addition de 300 cm3 d'eau 

d i s t i l l é e  : ce l le -c i  e s t  d'abord ajoutée aGec précaution puis plus rapide- 

ren t  lorsque l 'excès d'amidure de sodian a ' é t é  dé t ru i t .  Ch agi te  une heure 

puis sépare l a  phase aqueuse à laquelle on ajoute l e s  e x t r a i t s  par 3 por- 
3 t ions de 50 c m  d'eau de l a  phase éthérée. On lave c e t t e  phase aqueuse par 

2 f o i s  50 cm3 d 'é ther ,  puis on l ' a c i d i f i e  à pH 5-6 par addition de 32 g 

d'acide acétique. I l  en résul te  un volumineux précipi té  qui e s t  f i l t r é ,  

lavé i l ' e au  glacée e t  séché sous vide en présence de P2OY On obtient 

a ins i  43,8 g de produit sec (rendement : 54 %) que 1 'on peut r e c r i s t a l l i -  

s e r  dans I 'éthanol à 95'. 

Speot'ie I R  : 3030 (eq) VC-il aromatique ; 2970-2870 (f) 

CH, 
m2 e t  ; 1600 (F) vC,O de dicétone (bande large ; 1565 (eq), 

1450 (J!) Y cycle pyridinine e t  benzène ; 1235-1210 (m), 1025 (m) 



C 
~éplacernent: Eombre de Mult ipl ic i té  spectrale ~ t t r i b u t i o n  Couplage Al 

( chimique protons : 1 
( 1 

5 

t r i p l e t  

: quadruplet 

2 doublets 

' ( d e i , 1 0  : 3 : multiplet  

I à 7,57 

multiplet  

: CH2 

: =CH- (énol) 

( 8 ,22  i 1 
( 

2 doublets 

2 doublets 

V - AZA-S FLAVONE ( 1 1 ) .  

3 ilan- un ballon de 50 cm ,on introdui t  3., 9 g d (éthoxy-2) nico- 
3 t inoyl benzoyl métiiôlle e t  2 0  cm dfHBr à 48 %. On chauffe à 1-100 en dis- 

t i l l a n t  .le Sroxiure d'cthyle formé : on en recuei l le  1,25 g en une demi-heure 

(quantité t h é o r i q ~ ~ e  1 ,58 7) m Forte à ref lux 5 =inutes à 120" puis on 

évapore à sec sous vidc di. l a  trcaipe à eari en chauffant au bain marie à 80'. 

Le résidu solide e s t  pla:5 cn suspension dans l ' é ther  e t  traite par une 
solution S r i t ~ i  e de Na Co, jusquf;i obtention d'un pl1 basique. 1'3 si~spcnsiorz 2 - ,  



3 résul tante  e s t  e x t r a i t e  par 5 portions de 100 cm d 'éther .  Les e x t r a i t s  - i 

lwés par 50 c,n3 d '  eau sont séchés sur Na2S04. L '  évaporation du solvant 

conduit à 2 ,9  g (rendement 8C) %) d'aza-8 flavone. Après 2 r e c r i s t a L l i s a ~  

t ions  dans l ' é thanol ,  on obt ient  2,1 g (65 %) d'aza-8 flavone. 

Specttie I R  ( 3  % dam C H U 3 )  : 3040 (ep), 2995 CH ; 1650 (F) 

c=o conjugué ; 1623 (F) C=c conjugue ; 1602 ( F ) ,  1575 ( m ) ,  1495 (n), 
1475 (m) , 1450 (m) , 1425 (F) cycle benzène e t  pyridine : 1245- 

1210 (in), 1130 (m) C-O. 

Specae de RUN (acétone V61 : 

6 

1 
4' 

Z '  
(' Déplacement hiombre de Mult ipl ic i té  spectrale Attribution Couplage 1 

chimique : protons 
( 

1 
f 

? 6,86 : 1 s ingule t 1 
7,55 : 4 mu1 t i p l e t  : '4 ' 1 J6-3 h3'-iT = 7 , 8  ; 1 

( H51-H6 
1 

: J 6 ~ 7 " 4 , 6  
[ 1 
( 8,02 2 mu1 t ip le  t : HZ'  - Ik, 1 
( 

1 
: JSA6 ' 7 9 3  ; ) 

[ 8,48 : 1 2 doublets 
( 

1 J 5 - : = 2 , 2  

( : J- = 4,6  ; ) 
( 8970 : 1 2 doublets 

/ -6 

( 
H7 I J7-5 = 2 , 2  I 

( 
1 
1 

Dans un balloir de 1 1 riiuni d'lm réf r igérant ,  on place 77 g (0 ,325 mole) 

, d7(éthoxy-7) niçotinoy! a d t a t e  d 'é thyle  e t  365 g d'une soliition aqueuse de 

soude à 5 % fi , 3  6qirivalents). <h porte à ref lux pendant 5 heures. Le milieu 



c e l  , . L o ~ o ~ è n e  au dGbiit, dea.ixte progrsssivement . Après refroidis- 
senent :JD cxtrair  par 4 fois 50 un3 d'éther, séche sur Na2S04. Par distil- 

k l i i ~ i j  on receuille 44,1 g (rendement : 82 %) d16thoxy-2 acétyl-3 pyridine. 

Dini trophénylhydrazone F = 1 55" 

- 1580 cycle pyridine Specthe I R  : 3040 ; 1680 vC=O , 

Spz&e de RMN ( C D C I 3 )  

Yombre de Multiplicité spectrale : Attribution : Couplage ( Dé2lacenent 1 
( chimique : protons 4 1 
I f 1 
( 1 
( 1,42 3 triplet :CH, de O-Et ; J*7 1 
( 1 
( 2,63 3 singulet :CH3 de @-% 
( 
( 4,C.O 2 quadruple t :CH2 de O-Et : 5-7 * 

( 1 
( 6,92 1 2 doublets H~ : J8_6a5) 
( 1 
( 8 ,14  1 2 doublets !l4 : A J44"f4 1 1 
( 
( S,3S 1 2 doublets "6 : J 4 - 9 2  1 
( 

1 

d ---- - -p 

1 
r i i '  



~DUCTION DES ALCYL-3 ALCOXY-2 PYR I D  INES 

Eans un autoc1a:re ,on place 0 , l  g d'oxyde de p l a t ine  e t  me solution 
3 

de 2 g d'aza-8 flavone dans 60 cm de methano1 absolu. 3n agi te  sous me 
pression d'iiydrogène de 4 bars ,  à température ambiante, jtisqulà c e  q u ' i l  n'y 
a i t  plus absorption. ln f i l t r e  a lo r s  l e  catalyseur e t  évapore l e  soivarit. 
Le rCsiclu so l ide ,  2 , 1  g , c s t  r e c r i s t a l l i s 6  dans l a  néthyl é thy l  c5tone. .Sn 

obt ient  a ins i  1 , 6  g (rendement 75  9 , )  de tétrahydro-5,6,7,8 x a - S  flrrv0de. 

Andyne CgH1 3N02 

Calc. % C 73,98 H 5,76 N 6,16 

Tr .  % 73,50 5,70 6,16 

SpecXke I R  ( KBtr 1 : 3 1 60 vhq l i é s  ; 3040 vCH aromatiques e t  ethyi éniques ; 
2950, 2550v ; 1635, 1600, 1 5 7 0 ~ ~ = ~ ,  vcZC 

CH2 
e t  cycle benzznique ; 

1510 Sm ; 765, 685 SCH hors du plan. 

Spec&e de RHN (DIlSO I lh !  



(-3éplacement j '~cmbre de Mu1 tiplic ité spectrale i Attribut ion 
protons : ( cliimique . 

... 1 
i: 2 
( 1,6? 2 mu1 t iple t I 
f 1 
i 2,j? 2 multiplet H~ 1 
( 2 

2 multiplet H/ 
. ,  

6,53 1 singulet H, 3 1 
C 
[ 7,26 1 s iricgul e t hi 

( 7 , 5 3  2 multiplet Hij I -H4 1 I 

( . 1 
( 7 , s  3 multiplet H2 1-1161 1 
( > 

Dans -m autoclave,on place 0,1 g d'oxyde de platine et irne soliition 

de 4,051 g dla;a-7 coumaranone-3 dans 60 cm3 de méthanol absolu. Chi agite, 3 

température mbj.a~ite sous une pression d'hydrogène de 3 bars, pendant 3 heures. 

Lorsque l'absorption est terminée,on sépare le  catabyssur par f i l -  

tration et on Evapore le solvant. Le résidu solide est recristallisé dans le 
dioxane et On obtient ainsi 3,01 g (rendement 72 %) d ~ !  tétrahgdro-4,5,6, 7 

Sp&ct>ie IR ( K B t i )  : 3403 vNH ; UCzC et v c0njugué.5 : large ban& Cr? 
centrée à 1600 cm-' avec épaulement à 1660 cm . 



(D6placement Nombre de Multiplicité spectrale Attribution J ! ~ h h i q u e  : protons : 1 

nul tiplet 

1 I 

1 I 

singulet 

singulet 6largi 

1 ' )  En --- [ - ~ é ~ e n c e  --A------d-- d ' o x y d e  ----A- d e  platine ------ : 

Sans un autoclave ,on place 0,2 g d'oxyde de platihe et une soiutidn 
3 de 6,6 g dvéthoxy-2 açétyl-S pyridine dans 25 cm de méthanol absolu. Ori 

agit&, % temperature ambiante, sous une pression dlhydrogSnt! de 3 b n ~ s ,  fus-  
qu'il ce que l'absorption cesse. Chi sépare alors le catalyseur p2-r filtration 

et on Gvapdre le solvant. Le spectre de RMN montre que l'on obtient quanti* 
tativement l'éthoxy-2 (hydroxy-1) 6thyl-3 pyridine. Par distillation on obtient 

5,35 g (Rendement 81 %) cle produit. 

S p e c t i ~ e  I R  : 3350 va l  ; 3040 vCH aromatiques ; 2980, 2930, 2900 ,  
2870 ; vm e~ v 1595 vcycle pyridine. 

2 CI13 ' 



S p e m e  d e  RMN iCClql OI-! 

(~éplacement : Nombre de : Multiplicité spectrale : Atttibution : Cduplage ) 
( chimique : protons : 1 

( 1,55 : 3 doublet : CHj de1-c~~ : 5.6,s 
5 H 1 

singulet 

1,3S 2 quadruplet 
( : CH2 de OEt J=7 1 
( 4,97 5 1 ' :  quadruplet :Htertiaire : J=6,S 1 

[ 6,S3 1 2 doublets 54-517 

C 
5. J S - ~ ' ~ )  

( 7 , 7 5  i 1 2 doublets ( H4 
: Jq-6=2 p 

( J4-4=7 4 5 ' 8 '  ( b 1 2 doublets 
*6 

: J4-612 

G 
1 

J5-6s5) 
, . . , " , , ,  :, , , 

l)ms un autoclave,on place 2 g de catalyseur (Pd/C - 5 %) et une 

salution de 73 g dt6thoxy-2 acCtyl-3 pyricline. L 11~ydrog6nation est conduite 
8Q0 sous une pression dl.iydrogéne de 4 bars. Lorsque l 'absorption a cesse 

on separe le catalyseur par f ilrration puis on @-fapore le solvant. La distiid 

lation avec me colonne à bande tournante pemet d1 isoler 19,3 g (rendement : 
26 %) dlSthoxy-2 acétyl-3 tétrd~ydso-3,4,5, 6 pyridine. 



AizoJijse : LgH15N02 

Calc. % : C 63,89 H 8,94 YI 8,28 

Tr. % :  64, SO 9,20 8,31 

I l  n ' a  pas é t é  possible dr:mt51iorer ces r é s u l t a t s ,  ceci est: dû 

<> l ' i n s t a b i l i t é  du produit  ; en e f f e t ,  des analyses successives su r  un 

inêi,ie échant i l lon donnent des r é s u l t a t s  s ' 5cartant progressivement des 

- ~ ~ l z u r s  théoriques. 

Spc&~e de  RMN (CDCC3) 
O 

( 
( Déplacement : Nombre de : "Mul t ip l ic i t6  spec t ra le  : Attr ibut ion 
( chimique : proton$ : 

5 
( 
f 1 3 2 3  3 t r i p l e t  : CH3 de O-Et  

-4 
1 

( 1,43 2 2,13 : 4 mult iple t  : H4 3 Hg 
1 
1 

( 0 
3 s ingulet  : CR3 de C - m5 1 

( 2925 1 
C 
( 3,43 3 massif complexe : 9 

1 
1 

( 
? 
u quadrup 1 e t  : CI$ de O-Et 

1 
( 4912 
f 

1 
1 



ETHOXY-2 A C ~ N L - ~  TFIRAHM)RO-~ ,~~~  r 6 PYR ID I NE 

1 - (CYANO-2)  ETffYL ACETYL JCETATE D 'ETHYLE 

Ce composé est préparé suivant l a  méthode de S. Kelinatsu e t  
3 S. SLrgas.awa (34) . A me solution de O ,S g de sodium dans 103 cm d '&han01 

absolu,on ajoute 130 g (1 mole) d 'adétyl  acétate d'éthyle.  On additionne 

ensuite 4 2 , 4  g (0,s mole) dfcicryloni t r i le  3 un rythme t e l  que l a  température 

ne depasse pas 45". Après addition,on agi te  pendant 24 heures 2 tenpérature 

ambiante. On évapore l e  solvant, ajoute 2 , 3  g d'acide acétique, dissout f e  
3 

+. 

résidu dans 200 cm df6ther  puis lave par deux portions de 40 cmS d'eau. La 
phase éthérée e s t  séchée puis d i s t i l l é e .  On obtient 65 g de produit (rendé- 
ment 44 %). 

Eb0,6= 1 0 4 O  ; Li t té ra ture  : ï b2  = 121 

Spe&e de RMN ( C C l q )  fH3 

( ~ é ~ l a c e m e n t  hombre dc : hai l t ipl ic i té  spectrale Atwibution 7 
( chimique : protons i 
( 

1 
, ,  1 

( ' i,% 3 triplet : CF$ de O-Et 7 
( 
(1 ,93 à 2,67 : 7 n ~ s s i f  cornpde.x& 

1 
: NC-CH,-CH2-C- ) 

2 

1 
C 

2,48 3 ~j ingulc t 
1 

: Cy .de C - Ci$ ) 
( 3,63 3 t r i p l e t  l i  t e r t i a i r e  1 
( 
( 4,68 2 quadruplet 

3 
: CI4 de O-Et ) 

( 
2 -A 



Le mode opératoire su iv i  e s t  ce lu i  d e c r i t  par PLOh'ER, YAXHûFF 
e t  Korte pour l a  préparation dru chloro-5 (éthylGnedioxy-l,1) ethyl-2 

valerate  ci 'ethyle ( 33) . 
3 3 D a n s  un ballon de 500 cm ,on place 2 0 0  cm de benzène sec, 60 g 

(0,338 mole) de (cyano-2) éthyl acetylacétate d 'é thyle ,  23 g ((2,371 mole) 
d'éthylène glycol e t  ciuelq~ies milligrammes d'acide paratoluènesulfoniqrir . 
Le ballon e s t  surmonte d'une colanné à d i s t i l l e r  6quipée d'lm s%pa~a tcu r  

d'eau. Sn porte à ref lux pendant 48 h. La Solution benzènique est alors  
3 lavée par 10 cm d'une solution de N&03 puis par 10 cm3 d'eau d i s t i l l é e .  

ih sèche, évapore l e  solvant e t  d i s t i l l e  l e  produit. Un obtient a ins i  

6a,7 g (rendement 80 %) de cyano-4 (éthylènedioxy-1,l) etl-iyl butyrate 

d ' éthyle . 

( Déplacement Eiornbre de Xul t ip l i c i t é  spectrale ~ t t r i b a t i q  
( chimique : protons ; 
( i 1 
( '1,28 3 t r i p l e t  : CH, de O-Er 1 
( 

3 
1 

( 1340 singulet I ~ i -  O C 9 
( 

3 

( 1 ,75  à 2,58 : 4 massif complexe 
1 

: K-Ci12£b12-C ) 
( 

2,78 1 
1 

I t r i p l e t  : li t e r t i a i r e  ) 



111 - (ETHYLENE DTOXY- Ih, 7 1 ETfdYL-3 ?~?'&RlDUNE-Z 

.sus avons choisi  de mener l a  pr6paration en 2 $tapes : 

hydroghation de la  fonction n i t r i l e  (35) puis cyclisaiion de 1 'minoester 

formé (56) . 
3 

~i 300 cm d'une solution saturée dtammaniac dans l lEthanol,  places 

dans un autoclave, on ajoute environ 3 g de nickel de fianey e t  30 g de 

cyano-4 (éthyléne dioxy-1 , l)&iiy&2 b u t p a t e  d 'éthyle. L1hy&ogenation est 
alors.conduite sous 55 bars d'hydrogsne e t  2 50°C, le tenrps dr! réaction 

étant de 4 h 50. 

Après re f ro id issemnt  de l 'autoclave ,on purge 1 'h>tdr;og&~e puis 

on chauffe à 120' pendant 12 h. 

Le catalyseur e s t  f i l t r é ,  le  solvant 6vaportS e t  l e  résidu IiUileuA 

obtenu e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans un mélange CC14/étherb \Chi obtient a ins i  16,4 g 

d'(éthy1éne didxy-1 , l )  éthyl-3 pipéridone-:! (rendement 67 %). 

1- = 68-69' ; Li t té ra ture  = 59'. 

Les caract6ristiqwes spectrales (ZR e t  RW3 sant eri accord avec 

ce l l e s  decr i tes  dans l a  l i t t é r a t u r e .  

Ce  composé e s t  obtenu par hydrolyse du dioxclane prdc6dent suivant 
l e  mode opératoire de P lmer ,  Wamhbff e t  Kotte (33)  . Le produit est i s o l é  

après r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans CC14 avec un rendement de 65 0. 

r 96-1G0~ ; Li t té ra ture  = 96-lûûO 

Les caractér is t iques spectrales ( IR  e t  #i+i1V) sont idlentiqties a t e l l e s  

de l a  l i t t é r a t u r e .  

Le fluoroborate de triéthyloxonium (32) e s t  prgpark &t u t i l i s e  

suivant l a  m6thode decrite par '..il. Paqiiette (JO]. 



A l a  suspension du réac t i f  de likerwein (obtenu à par t i r  de 6 ,23 .1c2  

mole d r  etlierate de BF3, 4,68.10-~ mole dl épidilorhytlrine, U3 cm' d'éther)  , 
3 dans 5 Cm de chioroforne on ajoute goutte à goutte une solatior! lis 5 , s  g 

3 ( 3 , g . l ~ - '  mole) d'acétyl-3 pipéridone-2 dans 30 cm de chldfo'oforne. 

AprPs 2 heures d 'ag i ta t ion  e t  une nu i t  de repos, on t r a i r e  par 

i , 6  g d'une solut ion de K2C03 à 50 0 .  On f i l t r e ,  décante e t  l a  phase 
organique. 

Par d i s t i l l a t i a n  on recuei l le  2,1 g (rendement 43 %) d'un l iquide 

dont l e s  caractér is t iques physiques e t  spectrales  Sdnt ideritiqms 2 c e l l e s  

de l'Gthoxy--2 acetyl-3 tetrahydro-J,4,5,6 pyridine. 

L 

A une solut ion de 1 , 2  g de sodium (0,523 male] dans 743 cm3 d'éthanol 

absolu, on ajoute 8 g (4,73.  IO-^ mole) diEthoxy-2 acgtyl-3 tétrahydro-3,4,5,6 
3 pyridine en solut  ion dans 10 cm d1Cthano1 abSolu, On addit iome enduite,  

goutte ù Soutte, 1 2  g (8 ,45.  IO-? molc) dl iodure de h5thyle en solurion dans 

10 cmJ d 'a lcool .  Après 1 heure d 'ag i ta t ion  à température ambiante et 3 heures 

de ref l i - i ,  on effectue une nouvelle addition dl&chylate de sodium (O,S.10-~mle) 
3 3 dans 10 cm d'alcool e t  dl iodure de méthyle (1,6.10'~ mole) dans 5 cm dl alcool 

On porte a lors  Q re f lux  pendant 2 heures. Après neutral isat ion par addition 

d 'a t ide  acétique /3,3 g) on évapore l e  solvant,  repend l e  rksidu pcrr 2 fois 
50 cm3 dl é ther  de pétrole a f i n  d'éliminer les prdduits midraux. Par d i s t i l -  

l a t i o n  on bbt ient  4 ,s  g (rendemnt 52 %) dléthox)t-2 acBtyl-3 @rhyl-3 tétrai 

hydro-3,4,5,6 pyridine . 



SpeoMe de RMN (CDCL3  1 : 
O 

(~é~lacement  Nombre de ':Multiplicité spectrale j Attribut ion 1 
[ chimique protons 4 

3 IYLY " " l  ' I  '" ' " 

( 1 , ? 1  3 tr ipie t 
( 

CH3 de 6 - E T  1 
singulet 

massif complexe d 

s ingiile t oi, da @-CH. s ) 
1 ! 2 . multiplet . . CHZ en -6 j 
1 

V1 1 - AMlNO-,2 METHYL- 4 TETRAHYbRO-5,6 7,8 ,P,RZDO, [5,3-6] PYRTAIPINE 

A une solution de 1,64 g (2.10*' idle)  d'acétate de sodim dans 
3 50 cln d 'éthanol absolu, on ajoute 1,82 g (1 $9. IO-' hole) de chl-rhydrate 

de gianidine en solution dans le minimum d ' bthanol. On nbte La p rk ip i t a t i on  

de NaC1 iyrès additioh de 3,38 g (2.10'~ mole) d'eth~ky-2 acétyl-3 tetrahydro-5, 

4,5 ,6  dy~id ine  on porte à reflux pendant 1 5 heures. Après 6vapotation du solvant, 
3 on lave l e  résidu par 1 5  cm d'une solution concentrée de carbonate de salim. 

On solubilise l a  phase organiq~ie dans l ' é ther ,  -iEche sur Na2SQ4. iiprPs eva- 

poration du solvant,on obtient un résidu dofit une partie c r i s ta l l i se .  Le9 

cristaux sont f i l t r i ' s ,  rinces 3 li8rher de pBtro~e.  :ln obtient n i h v i  O,: g de' 

crist;ulx quc I1oil rccr is ta l l i sc  dans ïlcaii cc qui  conduit 3 0 , l S  g (rendenient 

4 , s  1) dtamino-2 méthyl-4 tEtrahydro-5,6,7,a pyrido @,3-4 pyrimidine. 
L'examen en RI@ e t  en Il1 du tésidu montre que celui-ci renferme uxie certaine 

quantiai5 dlimino éther de départ. 





Andyse : C,$il ;FI3$ 

Calc. % C 57,40 Ii 7 , 2 2  N SO,OtS 
Tr .  % 57,26 7 , 2 7  19,134 

S p e h e  I R  : 3250: v . , ~  ; 1 MX): v cycle p~imkdine ; 1570 : uhl1~ 

(Deplacement j Nombrcdetipîicité spectrale 
yy. ' ' ' " '  ' " " ' " '  ' ' ' ' -4 

J A t t r  ibtitien 
( chimique 
(,... , , 

: protons 
- 3 

I 1 
( 1,33 : 3 triplet : CI$ de S - ~ t  1 
( 

A 1 
( 1,96  : 2 multiplet : CH2en-6  
I 1 

multiplet 

( 3, 5 : 2 quadruple t 
( 

3,38 : 2 nailripiet 

CS17 : 1 : singulet eiargi h2.r 1 
Ca...:..., <.., 8 . " . '  3 

f 4,5,6 pyridine dans 20 cm' d'cthanol absolu, On a j a i t e  goutte 2 goutte 1 ,Z5 g 
3 ( 2 , s .  10-' mole) dihydratc d i:r~bdrniiw en soluiimi dahl 10 cm d v 6 t h a t o l  absolu. 

Un agite 2 h u r e s  3 tct;ipératiirc ,mibi*te puis Qn porte 2 heures 2 reflux. 
' 

L'évapofatioki du solvant condxit 2 3,2g de cristaux qui obrit r&ristaJ,lisEs 



dans l e  benzihe. Jn recueille a ins i  2 , j  g (rendenierit 83 8) de 1H méthyl-3 

tétrahydro-4,s) 6,7 pyrazolo i3,4-b] pyridine. 

Calç. % C 61,28 H 8,08 N 30,63 

Tr .  O 61,29 8,12 30,14 

Speme I R  (it6irl : 3300, 32M3 :via ; 2930, 2840 : vm2 e t  v - 3 

160C) : v cycle pytamle. 

( Déplacement : Nombre de : k l t i p l i c i t é  spectrale Attributiofi 1 
( chimique : protons : 1 
( ,  
( 
( 1 , 8 2  2  multiplet CH2 en-5 ) 

\ 1 2,iiS 3 singulet -CH3 $ 
( 2 ( 2 , 4 2  mu1 t ip le t  

1 : CH2 eh -4 ) 
\ 1 3,17 2 multiplet i CH2&n-6  $ 

( 
2 : singulet très aplati : 1 

( 7953 SI 1 



On dissout 8 g (4 ,73 .  1 c 2  mole) dl éthoxy-2 acétyl-3 tétrah)+ddro-3, 

4,3,6 pyridine dans 245 cm3 dlHC1 0,205 N. La solution est abandom& 24 h 

à 2S°C puis e l l e  e s t  re f ro id ie  à Q°C, on neutralise aLros par addition de 
3 49 cm de soude N glacée. On extrait rapidement à l l $ t h e r  k t  on sèche sur 

s u l f a t e  de rnacgn6si~mi. Après évaporation du solvant le r6sidu juileuxl e s t  

d i s t i l l é ,  on ob t ien t  a i n s i  6 g (rendement 75 9 )  de méthyl-2 tadrberho~y~3 

tétrahydro-1,4,5,6 pyridine. 

E b ~ ,  13 = 70-75' ; L i t t .  : EùI5  = 156-1.57' (62) 

EbO. 08 = 110-121° (61) 

~ b ~ ; ~ ~  = 81° (0) 

- 1580 : vc*c; Spectne IR ( K M )  : 3360 : vhN ; 1660 : VC=O , 
1510 : vm. 

L i t t .  (59) I R  (CHCI3) : 3440 : vm ; 1661 : vCkO , 1588 : vCkC; 

1510 : vhR. 

Spectiie de RMN ICcL4e,) : 



C ' , . I  ' 

(biléplacement Kombre de bbLiltipLicité s pec t r a l e  Attribution ) 
$ chimique : protons 

, , I 

i ' 1,;s 3 t r i p l e t  CH3 de O - t t  1 
C 
[ 1,78  2 multiplet  : Ch2 en -5 j . 
( 2,ZO 3 singulet b &CH3 ! 
( 1 

2,28 
C 

2 multiplet  : CH, en -4 
4 k 

1 
1 

( 3,18 2 multiplet  C H Z e l i k 6  1 
( 4,08 2 quadruple t : CH2 de O-Et 1 
5 i 1 

6,50 1 : singulet élargi 
( 

NI1 1 
1, , I  1 

Une solution de 8 g (4,73,10-~ mole] d'éthaxy-2 ac6tyl-3 t é t r a -  
3 hydro-3,3,5,6 pyridine d&s 245 cm dliiCl 0,208 N e s t  abandcnnée 24 heures 

3 
à 2S0c, e l l e  e s t  ensui te  re f ro id ie  à O*C, &is neutralisée par 49 cm de 

soude N glacée. un e x t r a i t  rapidement à 1 li.ther, sèche sur Mg%, , kqore  
7 

l e  solvant. Le résidu huileux a i n s i  obtenu est dissao dans ~m mglange formé 
3 3 de 20 on d 'Gther sec e t  de 20 un dl.izxane sec. Lorsque 1 'on abandorine 11 

solution pendant 60 heures à ~ 1 8 ~ C  On dbserve la  ctrio4talliSdticsf1 lentet de 

2,4 g de méthyl-2 c a k b o t h a y ~ 3  hydroxy-3 t6trahydro-3,4,9,6 ij-ridine. Les 

cristaux sont fi1tré.s ,rincés par un mélange &thet/hekane, la  solution mète 

pl&& de nouveau à -18'. En répétant 2 f o i s  c e t t e  operatian,on obtient 
deux nouvelles moissons de cr i s taux  ; l e  rendement total &tarit de S,Z g 

(60 %). 

F = 7 4 O  



1) .  E ta t  sol ide-Past i l le  ECBr 
3500-2500 : vOH l i é  ; 1745 : vC4 ; 1665 : ; 

' : v ~ - ~ ~  assw. 

2 )  Solution dans CC14 (0 ,25  mole/l) 

Spe&e de RMN (CDCL3  ) 

I I  . , 1 . . . . - 
-1 

( Déplacement j - Nombre de hLiltiplicit6 spectrale  i Attribÿtioii  1 
( cliÿnique 
( 

: protons A 1 
3 t r i p l e t  

1 CH3 de O-Et . 
( 1,s  à 2 ,2  7 massif complexe i C H ~ , C H  en j 
( &4 e t  24 

b 

2 mais$ik complexe CH2 en -6 1 

4,30 2 ~uadruplé t 
1 

( 
CH2 de 0-Et 1 

( 4,M) 1 singulet 6largi 
( 

C)H 

C, . . .  , .  , . .  , , : , , ,  , ,  # , .  

; 

Dans un ailltcclave on place 1 , 7  p; de fi@tlnyLA2 ~afty6~hody-3 hydroxy*3 
3 tetrahydrcl-3,4, ,4,6 pyridine en solution dans 40 cm dlbthanoi abdolu. Lthy- 

drogénation e s t  menée, en présefice de 0,15 g de catalysew (Pd/C) ii 8U0C 

sous une pression dlh)rdropi.nc de 4 bars .  Idorsque l 'absbrption a cessé on f i l -  
t r e  l e  catalyseur e t  évapore l e  solv:ii~t. Par d i s t i l l r t i o n  an rcriieille 1 g 

d ' ~  l iquide qui c r i s t a l l i s e  lentement dans l e  récepteur ; le rendeent est 



Doaaoe d 'azo te  (HClO4/AcOH) 

-- A l ' é t a t  solide (KBr) : 

3500, 2500 vW e t  voH l iés ; 1690 v C , ~  ester ; 1210 V C - O - ~  assymktrique . 
- En solutiofi dans CC14 (0,25 mole/l) 

3620 uOH l ibre  ; 3510 vOH l i é  ; 3330 vNH Libre ; 1 7 2 0  VC,;I etter 

1230 VC-0-c assym4trique. 

/ 8 ,  . , .  3 , . , , ,  . . ,  

Attribut ion :louplape 7 > 
' ' ~ ' ' - - '  "' 

: * * / , 1  cps 
:maSçif complexe :hM,OH,CHî e n  -4  CH ed -2 : 

a 
1 

( 2 ,20  a 1,50; 4 
( 

:massif complexe : CH2 e n  -4 et '9 

( 1,33 : 3 t r i p l e t  : CH3 de dEt :7,1 CPS ) 

( 1 ,O7 i 3 doublet : .6,8 cps 1 
, , ,_"s , , , , , , , , , , ,L, , , ,, , ( , , , ,  ~ , , , . ,  1 

On vérif ie  qut aprbs &chane FI/D par action de D20 18 massif comptj.a 
en.tre 3,30 e t  2,30 ppm ne s ' int6pl-e plus qtie par 3 protons. 
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