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

B i e n  q c e  1 'a-pyranne (1) - possède  une s t r u c t u r e  r e l a t i v e m e n t  

s i m p l e ,  ne p r é s e n t a n t  pas  d e  c o n t r a i n t e  s t é r i q t i e ,  sa  s y n t h è s e  n ' g  t o u -  

j o u r s  pas  é té  r é a l i s é e .  Pour r e n d r e  compte d e  1 'échec d e s  t e n t a t i v e s  ' 

d e  sa  p r é p a r a t i o n  o n  a p o s t u l é  1 ' e x i s t e n c e  d ' u n  é q u i l i b r e  e n t r e  l ' a - p y -  

ranne e t  l e  cis d i è n a l  r é s u l t a n t  d e  son  o u v e r t u r e .  

C e t  é q u i l i b r e ' a  e f f e c t i v e m e n t  é té  m i s  e n  é v i d e n c e  dans  l e  

c a s  d e  s t r u c t u r e s  a -pyrann iques  s u b s t i t u é e s 1 .  T o u t e f o i s  il est  très 

peu d é p l a c é  v e r s  l e  p r o d u i t  o u v e r t  d e  s o r t e  que  les a-pyrannes subs -  

t i t u é s  s o n t  généralement  s t a b l e s .  

Une a u t r e  façon  d e  s t a b i l i s e r  l a  s t r u c t u r e  a-pyrannique 

c o n s i s t e  à 1 ' a c c o l e r  à un cycle aromat ique .  C ' e s t  a i n s i  que l e  2H-ben- 

zopyranne ( 2 )  - o u  A - 3  chromène a é t é  préparé  par  P .  MAITTE~. On p e u t  

a t t r i b u e r  l a  s t a b i l i t é  du  A-3 chromène a u  f a i t  que  l a  r é a c t i o n  é l e c t r o -  

c y c l i q u e  p r é c é d e n t e  c a n d u i r a i  t a l o r s  à une o r t h o  v i n y l m é t h y l è n e  qu inone  

d ' a r o m a t i c i t é  p l u s  f a i b l e .  



A ce t i t re  les  2H-pyrannopyr id ines  q u i  r é s u l t e r a i e n t  d e  

1 ' a n n e l l a t i o n  d e  1- ' a -pyranne  à l a  p y r i d i n e  p r é s e n t e n t  un in térê t .  

Dans l a  mesure  où l es  h y d r o x y - 2  ou  -4 p y r i d i n e s  p r é f é r e n t  a d o p t e r  

l a  s t r u c t u r e  p y r i d o n e -  o n  p e u t  e s c o m p t e r  une  o u v e r t u r e  p l u s  f a c i l e  

d e s  p y r a n n o p y r i d i n e s  c o r r e s p o n d a n t e s .  

Parmi les 4 t y p e s  d ' a c c o l e m e n t  p o s s i b l e s  ( 3 ,  4 ,  5 ,  6) - - - -  
pour l e s  p y r a n n o p y r i d i n e s ,  s e u l e s  o n t  é t é  s y n t h é t i s é e s  à 1 ' é t a t  

d  ' h é t é r o c y c l e  f o n d a m e n t a l ,  l a  2 ~ - p ~ r a n n o  1 Z,3-b l p y r i d i n e  (2) e t  l a  

ZH-pyranno l3 ,2-c  l p y r i d i n e  (5) *' 5. C e s  d e r n i è r e s  p e u v e n t  être consi- 

d é r é e s  comme d é r i v é s  d e  1 ' h y d r o x y - 2  e t  d e  1 ' h y d r o x y - 4  p y r i d i n e .  I l  

n o u s  a  donc  paru  i n t é r e s s a n t  d ' o b t e n i r  u n  r e p r é s e n t a n t  d é r i v é  d e  

1 ' h  ydroxy-3 p y r i d i n e  a f i n  d  ' e n t r e p r e n d r e  u l t é r i e u r e m e n t  une  é t u d e  

compara t i ve  d e  l a  s t a b i l i t é  e t  d e  l a  r é a c t i v i t é  d e  ces p y r a n n o p y r i -  

d i n e s .  



Nous n o u s  sommes f i x é s  comme o b j e c t i f  l a  p r é p a r a t i o n  d e  l a  

2H-pyranno l3,2-b l p y r i d i n e  (5) - . La méthode  que  n o u s  avons  m i s  a u  p o i n t  

d a n s  ce b u t  perme t  éga lemen t  d ' o b t e n i r  d e s  d é r i v é s  d e  cette s t r u c t u r e  

fondamentale  ; s a  p o t e n t i a l i t é  s e r a  demon t rée  p a r  l a  s y n t h è s e  d e  I ' a z a - 5  

(A-3)  f l a v è n e  ( 7 ) .  - 

Le p r é s e n t  mémoire d é c r i t  l a  s y n t h è s e  d e  ces d e u x  n o u v e a u x  

composés  h e t é r o c y c l i q u e s .  . 



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

-0-0-0-0-0-0-0-0- 

1. RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES. 

Parmi les  composés  r é s u l t a n t  d e  l ' a c c o l e m e n t  s e l o n  l e  mode 

1 3 , ~ - b l  d u  c y c l e  p y r a n n i q u e  à c e l u i  d e  l a  p y r i d i n e ,  o n  p e u t  citer 
6 i 'aza -5  f l a v o n e  ( 8 )  - e t  1 ' a za -5  coumarine  (9) 7 '8  comme é t a n t  les p l u s  

p r o c h e s  d e  1 ' h é t é r o c y c l e  fondamenta l  - 5. T o u t e f o i s  o n  n o t e r a  q u e  l e  c y c l e  

oxygéné  d e  ces composés  p r é s e n t e  e n  f a i t  une s t r u c t u r e  a-  o u  y-pyrone 

e t  non  u n e  s t r u c t u r e  d 'a -pyranne .  

Par c o n t r e  l e  m o t i f  y -pyranne  a c c o l é  à une  p y r i d i n e  s e l o n  

l e  mode / 3,2-b 1 est  p r é s e n t  d a n s  1 ' a za -1  x a n t h è n e  (10) - et  son d é r i v é  

t é t r a h y d r o  - 11 d o n t  l a  s y n t h è s e  a é t é  récemment r é a l i s é e  a u  l a b o r a t o i r e  

par  D .  BLONDEA?. 



Pour o b t e n i r  l a  2H-pyranno l3,2-b l p y r i d i n e  o n  a u r a i t  pu 

p a r t i r  d e  1 'aza-5  coumar ine  ( 9 ) .  T o u t e f o i s  celle-ci ne s ' o b t e n a n t  - 
q u ' a v e c  un rendement  très f a i b l e  (2,3 % p a r  r a p p o r t  à 1 'hydroxy -3  

p y r i d i n e ) 8 , n o u s  n o u s  sommes o r i e n t é s  vers une  v o i e  d ' a c c è s  d i f f é r e n t e .  

A p r i o r i ,  o n  p o u v a i t  e n v i s a g e r  d e  p a r t i r  s o i t  d ' u n  pyranne  

f o n c t i o n n a l i s é ,  s o i t  d ' u n e  p y r i d i n e  s u r  l a q u e l l e  o n  g r e f f e r a i t  l ' h é t é r o -  

c y c l e  o x y g é n é .  E t a n t  donné  l a  sensibi l i té  q u e  p r é s e n t e  l e  c y c l e  pyran-  

n i q u e  notamment a u x  a g e n t s  a c i d e s  il n o u s  a  paru  p r é f é r a b l e  d ' u t i l i s e r  

m a  p y r i d i n e  convenab lemen t  s u b s t i t u é e .  

C ' e s t  du  reste cet te  approche  q u i  a  é t é  u t i l i s é e  l o r s  d e  l a  

s y n t h è s e  d e s  deux  p y r a ~ n o p y r i d i n e s  - 3 e t  4 q u e  n o u s  r é sumons  c i - a p r è s .  - 
4 

H .  SLIWA~'~ e t  G .  LHOMMET o n t  o b t e n u  celles-ci p a r  h é t é r o -  

c y c l i s a t i o n  s o u s  1 ' a c t i o n  d e  1 ' a c i d e  b romhydr ique  d ' é t h o x y - 2  o u  -4 

p y r i d i n e s  p o r t a n t  en -3 une  c h a î n e  p ropaned io l -1  , 3  (1 2) . - 

C e t t e  t r a n s f o r m a t i o n  f a i t  intervenir l e  c l i v a g e  d ' u n e  f o n c t i o n  

é t h e r  d e  p y r i d i n o l  q u i  s ' a v è r e  p l u s  d i f f i c i l e  à r é a l i s e r  d a n s  l e  c a s  



d u  d é r i v é  - 12 b. C ' e s t  l a  r a i s o n  pour  l a q u e l l e  G .  CORDONNIER a d é v e l o p p é  

une  n o u v e l l e  méthode  de  s y n t h è s e  d e  l a  p y r a n n o p y r i d i n e  - 4 ; celle-ci 

c o n s i s t e  à p r é p a r e r  l a  ZH-dihydro-3,4 pyranno 1 3 , ~ - c  l p y r i d i n e  - 13'' p u i s  

à i n t r o d u i r e  l a  d o u b l e  l i a i s o n  manquante p a r  une f o n c t i o n n a l i s a t i o n  
5 

a p p r o p r i é e  s u i v i e  d ' é l i m i n a t i o n  . 

II .  CHOIX DE LA PYRIDINE DE DEPART. 

L ' a n n e l l a t i o n  p r é s e n t é e  p a r  l a  2H-pyranno 13,2-b ( p y r i d i n e  

p o u v a i t ,  f o r m e l l e m e n t ,  s ' o b t e n i r  p a r  c y c l i s a t i o n  d ' m e  a l k y l - 2  p y r i d i n e  

o u  d ' u n e  a l c o x y - 3  p y r i d i n e  p r é s e n t a n t  une  c h a î n e  w- f o n c t i o n n e l l e .  

C ' e s t  a i n s i  q u ' o n  p o u v a i t  e n v i s a g e r  de  c y c l i s e r  l e  ( p y r i d y l - 2  ') -3 

propanol -1  o u  l a  y - c h l o r o p r o p y l o x y - 3  p y r i d i n e .  Dans l e  p r e m i e r  c a s  i l  

c o n v i e n d r a i t  a l o r s  d e  r é a l i s e r  une  a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  du  sommet -3 

d e  l a  p y r i d i n e ,  t a n d i s  que  d a n s  l e  second c a s  une  a t t a q u e  é l e c t r o p h i l e  

d u  sommet -2 s e r a i t  n é c e s s a i r e .  

Mais  les  r é a c t i o n s  p r o j e t é e s  v o n t  p r é c i s e m e n t  à 1 ' e n c o n t r e  

d e  l a  r é a c t i v i t é  d e s  d i f f é r e n t s  sommets  de  l a  p y r i d i n e  t e l l e  q u ' e l l e  



r e s s o r t  d e  1 'examen d e s  d e n s i t é s  é l e c t r o n i q u e s  r e p r o d u i t e s  c i - d e s s o u s  

E n  p a r t i c u l i e r  on n o t e r a  q u e  l es  r é a c t i o n s  du  t y p e  F r i e d e l  

e t  C r a f t s  q u i  p e r m e t t e n t  e n  s é r i e  b e n z è n i q u e  d ' o b t e n i r  d e s  a n n e l l a t i o n s  

d i v e r s e s  ne s o n t  p a s  r é a l i s a b l e s  d a n s  l e  c a s  d e  l a  p y r i d i n e .  

Par a i l l e u r s  on  ne p e u t  guère  e s c o n p t e r  ime s é l é c t i v i t é  

p a r t i c u l i è r e  d ' u n e  c y c l i s a t i o n  d e  t y p e  r a d i c a l a i r e  compte  t e n u  d e s  in -  
11 d i c e s  d e  v a l e n c e  libre (15) . - 

D e  p i u s  o n  pourra  remarquer  q u e ,  q u e l  que  s o i t  l e  mécanisme m i s  

e n  j e u ,  d e  t e l les  c y c l i s a t i o n s  c o n d u i r a i e n t  à d e s  mé langes  d e s  d e u x  pro- 

d u i t s  b i c y c l i q u e s  p o s s i b l e s  ( c y c l i s a t i o n  s u r  l ' a z o t e  o u  s u r  l e  sommet ,-3 

pour l e s  p y r i d i n e s  a - s u b s t i t u é e s  ; c y c l i s a t i o n  e n  -2 o u  en -4 pour  l e s  

p y r i d i n e s  6 - s u b s t i t u é e s )  s a n s  compter  l es  p r o d u i t s  r é s u l t a n t  d e  r é a c t i o n $  

i n t e r m o l  é c u l a i r e s .  



A u s s i  a v o n s  nous  e n v i s a g é  d ' u t i l i s e r  une p y r i d i n e  o r t h o -  

d i s u b s t i t u é e  ; compte- tenu  du mode d ' a n n e l l a t i o n  1 3 , ~ - b  1 s o u h a i t é  

pour  l ' a c c o l e m e n t  d e s  deux  c y c l e s ,  un p y r i d i n o l - 3  s u b s t i t u é  en -2 

s ' a v é r a i t  n é c e s s a i r e .  L ' h  ydroxy-3  p y r i d i n e  é t a n t  c o m m e r c i a l i s é e ,  

n o u s  1 ' a v o n s  c h o i s i e  comme m a t i è r e  p r e m i è r e .  

II 1. SCHEMA DE SmTHESE ENVISAGE. 

c o n t r a i r e m e n t  a u x  hydroxy -2  e t  hydroxy-4  p y r i d i n e s  q u i  se 

p r é s e n t e n t  s o u s  l a  forme t a  u tomère  d e  p y r i d o n e s ,  1 ' hydroxy -3  p y r i d i n e  

possède  l e s  p r o p r i é t é s  d ' u n  v é r i t a b l e  p h é n o l .  D e  ce f a i t  il é t a i t  

donc  p o s s i b l e  d ' e n v i s a g e r  l a  c r é a t i o n  d ' u n e l i a i s o n  C-C a u  n i v e a u  du  

sommet -2 d e  l a  p y r i d i n e  p a r  a c t i o n  d ' u n  é l e c t r o p h i l e  a p p r o p r i é .  C e  

d e r n i e r  est  s u s c e p t i b l e  d ' a t t a q u e r  I e s  sommets -4 e t  -6 q u i  r e p r é s e n t e n t  

a v e c  l e  sommet -2 l e s  p o s i t i o n s  o r t h o  e t  para  p a r  r a p p o r t  a u  groupe  a c t i v a n t  

-OH. T o u t e f o i s  l a  p o s i t i o n  -2 s ' a v è r e  l a  p l u s  r é a c t i v e  comme l e  mon t re  
12 l ' é t u d e  d e  1 ' h a l o g é n a t i o n  o u  d e  l a  n i t r a t i o n  . 

L ' i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  d ' u n e  f o n c t i o n  a l d é h y d e  en -2 ne p e u t  

se f a i r e  a u  moyen d e  l a  r é a c t i o n  d e  Reimer  e t  Tiemann ; par c o n t r e  l a  

f o r m a t i o n  d e  l a  b a s e  d e  Mannich 16 p a r  a c t i o n  du formol  e t  d e  l a  dimé- - 
t h y l a m i n e  est a i s é e .  STEWZL e t  BUZZI l 3  o b t i e n n e n t  a i n s i  l a  d i rné thy l -  

aminométhyl -2  hydroxy -3  p y r i d i n e  (1 6 )  a v e c  un rendement  d e  72  %. - 



Cette b a s e  d e  Mannich a c o n s t i t u é  pour  n o u s  l e  d é r i v é  

p y r i d i n i q u e  o r t h o d i s u b s t i t  ué  q u i  n o u s  a paru  l e  p l  u s  f a c i l e m e n t  

a c c e s s i b l e  e t  l e  p l u s  a d a p t é  en vue  d e  l a  s y n t h è s e  p r o j e t é e .  

C e c i  d ' a u t a n t  pl ,us ,  q u e  l a  d é s a m i n a t i o n  t h e r m i q u e  d e s  

b a s e s  d e  Mannich p h é n o l i g u e s  es t  connue  pour  c o n d u i r e  à d e s  o r t h o -  

m é t h y l è n e q u i n o n e s ,  l e s q u e l l e s  p e r m e t t e n t  de  r é a l i s e r  d e s  h é t é r o c y c l e s  
14 ,  15 ,  16 

o x y g é n é s  p a r  c o n d e n s a t i o n  a v e c  d i v e r s  p h i l o d i è n e s  

C e c i  n o u s  a donc  i n s p i r é  l e  schéma d e  s y n t h è s e  s u i v a n t  : 

L e s  d i f f é r e n t e s  é t a p e s  s e r o n t  d é v e l o p p é e s  d a n s  l e s c h a p i t r e s  

s u i v a n t s .  



D E U X I E V E  P A R T I E  
-0-0-0-0-0-0-0-0-0- 

CONDENSAT~ON DE LA BASE DE PANNICH DE 

L'HYDROXY-3 PYR ID1 NE AVEC DIVERS PHI LODI ENES 

Les bases de Mannich orthophénoliques ont é té  u t i l i s ées  comme 

source d'orthométhylènequinones dans des réactions de condensation va- 

1 4 ,  15' 16/17 selon la  réac- r iées  conduisant à des dérivés d u  chromanne 

t ion générale suivante : 

Les philodiènes u t i l i s é s  dans,ces réactions sont so i t  des 

oléf ines simples (comme l ' isobutène) ou conjuguéea(comme l e  styrène, l e  

diphényl-1, 1 éthylène, l e  butadiène), so i t  des éthers vinyliques, so i t  

encore des énamines. 



S i  ces r é a c t i o n s  o n t  é t é  l a r g e m e n t  e x p l o i t é e s  e n  s é r i e  b e n z è n i q u e  

e t  n a p h t a l è n i q u e ,  l e u r s  a p p l i c a t i o n s  e n  s é r i e  h é t é r o c y c l i q u e  o n t  é t é  p l u s  

r a r e m e n t  s i g n a l é e s .  C ' e s t  a i n s i  q u ' a u  c o u r s  d ' u n e  é t u d e  g é n é r a l e  d e  l a  con- 

d e n s a t i o n  d e  b a s e s  d e  Mannich p h 6 n o l i q u e s  a v e c  l es  ènamines ,  Von STRANDTMANN 15 

n e  c i te  q u ' u n  e x e m p l e  d e  b a s e  d e  Mannich h é t é r o c y c l i q u e  ; il s ' a g i t  d e  l a  

b a s e  d e  Mannich d é r i v é e  d e  l ' h y d r o x y - 3  p y r i d i n e  16 que  cet a u t e u r  a c o n d e n s é  - 
a v e c  l e  d i m é t h y l a m i n o i s o b u ~ è n e  1 7  e t  a v e c  l a  p y r r o l i d i n o é n a m i n e  d e  l a  - 
N-benzoyl  p i p é r i d o n e .  L e s  O-N c é t a l  s r é s u l t a n t s  n ' o n t  p a s  é t é  isolés,  m a i s  

h y d r o l y s é s  d i r e c t e m e n t  en h é m i c é t a l s .  

B i e n  que  V o n  STRANDTMANN i n d i q u c  d e s  c o n d i t i o n s  d e  r é a c t i o n  

r e l a t i v e m e n t  d o u c e s  ( c h a u f f a g e  p r o l o n g é  à r e f l u x  du  d i a x a n n e l ,  l e s  é t u d e s  , 

16 
e n t r e p r i s e s  par BLONDEAU a u  l a b o r a t o i r e  o n t  m o n t r é  q u e  l a  c o n d e n s a t i o n  

ne s ' o p é r a i t  e n  f a i t  q u ' à  p a r t i r  d e  140-145°C (à r e f l u x  d e  l ' é t h e r  d i b u -  

t y l i q u e ) .  D e  p l u s  BLCIDEAU a é t e n d u  cet te  c o n d e n s a t i o n  a u x  é t h e r s  v i n y -  
18 

l i q u e s ,  ce q u i  perme t  d ' o b t e n i r  d e s  a l c o x y - 2  aza-5  chromannes . Là 

e n c o r e ,  l a  r é a c t i o n  demande a être c o n d u i t e  d a n s  d e s  c o n d i t i o n s  d e  

t e m p é r a t u r e  a s s e z  sévères ( p a r  c h a u f f a g e  e n  a u t o c l a v e  à 220°C) . 



II. ESSAIS DE CONDENSATION ALZC DIVERS PHILODIENES. 

Nous nous  sommes p r o p o s é s  dans  un p r e m i e r  t emps  d e  v o i r  s i  

1 k n  p o u v a i t  g é n é r a l i s e r  cet Ce c o n d e n s a t i o n  à d ' a u t r e s  p h i l o d i è n e s  d e  

m a n i è r e  à o b t e n i r  d e s  aza-5 chromannes d i v e r s e m e n t  f o n c t i o n n a l i s é s .  D e  

t e l s  d é r i v é s  a u r a i e n t  pu  p e r m e t t r e ,  par  d e s  r é a c t i o n s  d ' é l i m i n a t i o n  

a p p r o p r i é e s ,  d ' a c c é d e r  é v e n t u e l 1  ement  a u s s i  bien à d e s  6-2 qu  *à d e s  

A-3 aza-5 chromenes.  

D i f f é r e n t s  e s s a i s  o n t  é t é  c o n d u i t s  a v e c  les p h i l o d i è n e s  

s u i v a n t s  : 

- a n h y d r i d e  m a l é i q u e  

- a c r y l o n i t r i l e  

- a - c h l o r o a c r y l o n i t r i l e  

- 6 - é t h o ~ : y a c r y l a t s  d ' é t h y l e  

- méth  y1 v i n y l c é t o n e  

- a c é t a t e  d e  v i n y l e  

- v i n y l i m i d a z o l e .  

C e s  e s s a i s  se s o n t  t o u s  r é v é l é s  i n f r u c t u e u x ,  q u ' i l s  a i e n t  é t é  

e f f e c t u é s  e n  a u t o c l a v e  o u  à r e f l u x  d e  1 'éther d i b u t y l l q u e ,  e t  se s o n t  

t r a d u i t s  dans  t o u s  les  c a s  par  une  p o l y m é r i s a t i o n  d u  p h i l o d i è n e .  C e  

r é s u l t a t  n 'est  pas  s u r p r e n a n t  compte  t e n u  d e  l a  t e m p é r a t u r e  é l e v é e  à 

l a q u e l l e  ii c o n v i e n t  d e  p o r t e r  l e  mélange  r é a c t i o n n e l  a f i n  d ' o b s e r v e r  

l a  d é s a m i n a t i o n  d e  l a  b a s e  d e  Mannich. 



A u s s i  a v o n s  n o u s  c h e r c h é  à p r o d u i r e  1 ' o r t h o m é t h y l è n e q u i n o n e  

dans  d e s  c o n d i t i o n s  p l u s  douces  ; ceci a u r a i t  permis  d e  c o n d u i r e  l a  

c o n d e n s a t i o n  à t e m p é r a t u r e  mo ins  é l e v é e  e t  d e  r é d u i r e  a i n s i  l e s  r i s q u e s  

d e  p o l y m é r i s a t i o n  du  p h i l o d i è n e .  

La q u a t e r n a r i s a t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  amine d e  l a  b a s e  d e  Mannich 

n o u s  a  paru  s u s c e p t i b l e  de  f a c i l i t e r  l a  d é c o m p o s i t i o n  d e  cette d e r n i è r e  ; 

en e f f e t ,  l o r s  d e  1  ' é l i m i n a t i o n  c o n d u i s a n t  à 1 ' o r t h o m é t h y l è n e q u i n o n e  

l'ammonium q u a t e r n a i r e  c o n s t i t u e r a i t  u n  m e i l l e u r  groupe p a r t a n t  q u e  l a  

f o n c t i o n  amine  t e r t i a i r e  . 

O n  n o t e r a  q u ' i l  c o n v i e n t  a l o r s  d ' u t i l i s e r  un s o l v a n t  e t  

d '  o?érer en p r é s e n c e  d  ' u n e  b a s e  pour  n e u t r a l i s e r  1  ' i o d u r e  d e  t r i m é t h y l -  

ammonium a f i n  d  ' é v i t e r  une p o l y m é r i s a t i o n  a c i d o c a t a l  y s é e  du  p h i l o d i è n e .  

Nous a v o n s  o p é r é  en s o l u t i o n  dans  l e  n i t r o m é t h a n e  e t  en pré -  

s e n c e  d e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m .  B i e n  q u e  1 ' o n  o b s e r v e  a l o r s  e f f e c t i v e -  

ment  un d é p a r t  d e  t r i m é t h y l a m i n e  d è s  l a  t e m p é r a t u r e  d e  90°C, n o u s  n ' a v o n s  

pu c a r a c t é r i s e r  aucun p r o d u i t  de c o n d e n s a t i o n  a v e c  l e s  p h i l o d i è n e s  pré -  

cedemment c i tés .  La r a i s o n  d e  ces é c h e c s  p e u t  être a t t r i b u é e  à l a  f a i b l e  

r é a c t i v i t é  d e s  p h i l o d i è n e s  u t i l i s é s  v i s - à - v i s  d e  cet te  c y c l o a d d i t i o n  par-  

t i c u l i è r e  q u i  f a i t  i n t e r v e n i r  comme d i è n e  une  o r t h o m é t h  y1 ènequ inone  . 

En e f f e t ,  b , i en  q u ' u n  mécanisme d e  t y p e  concerté a i t  é t é  i n v o q u é  * 

dans  c e r t a i n s  c a s  pour  cette r é a c t i o n  
15,19 , o n  e n  r e n d  compte  généra lemen t  

en a d m e t t a n t  l a  formation d  ' u n e  or thomé thy7ènsqu inone  i n t e r m é d i a i r e  q u i  

j oue  l e  r ô l e  d e  d i è n e  dans  une c y c l o a d d i t i o n  d e  t y p e  4+2 t h e r m i q u e  15,17,19 



On p e u t  a l o r s  r e n d r e  compte d e  l a  r é a c t i v i t é  r e l a t i v e  d e  

d i v e r s  p h i l o d i è n e s  e n  d x t r u p o l a n t  2 1 ' o r t h o m é t h y l è n e q u i n o n e  l e s  r é s u l t a t s  

o b t e n u s  par  a p p l i c a t i o n  d e  l a  t h é o r i e  d e s  o r b i t a l e s  f r o n t i è r e s  a u x  con- 

d e n s a t i o n s  m e t t a n t  e n  j e u  1 ' a c r o l é i n e  q u i  c o n s t i t u e  un h é t é r o d i è n e  du même 

t y p e .  Cette théorie é v a l u e  l a  r é a c t i v i t é  e n  c o n s i d é r a n t  1 ' i n f l u e n c e  d e s  

i n t e r a c t i o n s  entre l e s  o r b i t a l e s  m o l é c u l a i r e s  f r o n t i è r e s  s u r  1 ' é n e r g i e  

d e  l ' é t a t  d e  t r a n s i t i o n  d e  l a  r é a c t i o n  c o n s i d é r é e .   é état de  t r a n s i t i o n  

s e r a  d ' a u t a n t  p l u s  s t a b i l i s é  ( d o n c  l a  r é a c t i o n  f a v o r i s é e )  que  les  é n e r -  
20  g i e s  d e s  o r b i t a l e s  f r o n t i è r e s  en i n t e r a c t i o n  s e r o n t  p l u s  v o i s i n e s  . 

Dans u n e  r é a c t i o n  d e  D i e l s - A l d e r  p r é s e n t a n t  une  demande élec- 

t r o n i q u e  normale  (c 'es t  à d i r e  une  r é a c t i o n  d a n s  l a q u e l l e  l e  d i è n o p h i l e  

est d ' a u t a n t  p l u s  r é a c t i f  q u e  ses s u b s t i t u a n t s  s o n t  p l u s  a t t r a c t e u r s )  

1 ' i n t e r a c t i o n  p r é p o n d é r a n t e  se p r o d u i t  entre 1 ' o r b i  t a l e  occupée  d ' é n e r -  

g i e  l a  p l u s  é l e v é e  ( H . O . M . 0 )  du d i è n e  e t  l ' o r b i t a l e  v a c a n t e  d e  p l u s  

b a s s e  é n e r g i e  (L. u.M.O. d u  p h i l o d i è n e  q u i  s o n t  l e s  o r b i t a l e s  f o n t i è r e s  

d ' é n e r g i e  l e s  p l  u s  p r o c h e s  (schéma 1 )  . 

EBHYLENE 
Z =  CHO, CN 



Par c o n t r e  ces r é s u l t a t s  s o n t  i n v e r s é s  dans  l e  c a s  d ' u n  hété- 

r o d i è n e  comme 1 ' a c r o l é i n e  du  f a i t  d e  1 ' a b a i s s e m e n t  i m p o r t a n t  du  n i v e a u  

d  ' é n e r g i e  d e  s o n  o r b i t a l e  H.O. M.O. . C e t t e  f o i s - c i  1  ' i n t e r a c t i o n  prépon- 

d é r a n t e  se d é v e l o p p e  e n t r e  l e s  o r b i t a l e s  L.U.M.O. d e  l ' h é t é r o d i è n e  e t  
2 2 

H.O.M.O. du p h i l o d i è n e  d o n t  l es  énergies s o n t  les  p l u s  voisines (schéma 2 )  . 

E T H Y  LENE z=nrr Rncr EUR 

On a  a l o r s  à f a i r e  à un d i è n e  p r é s e n t a n t  une "demande é l e c -  

t r o n i q u e  i n v e r s e " .  L 'examen du  schéma 2 où f i g u r e n t  éga lemen t  les  o r b i -  

t a l e s  f r o n t i è r e s  d e  p h i l o d i è n e s  d s u b s t i t u a n t s  a t t r a c t e u r s  o u  doi:neurs 

mésomères 
21,22 , montre  q u e  cette i n t e r a c t i o n  f a v o r i s e r a  l a  c y c l o a d d i t i o n  

dans  l e  c a s  d e  p h i l o d i è n e s  à s u b s t i t u a n t s  donneurs  q u i  p r é s e n t e n t  une  

o r b i t a l e  H.O.M.O. d ' é n e r g i e  p l u s  é l e v é e  donc  p l u s  proche  d e  celle d e  



1 'orbitale L .  U. M .  O .  de 1 'hétérodiène, par contre l a  cycloaddition sera 

défavorisée pour des philodiènes à substituants attracteurs. 

Précisément l e s  philodiènes que nous avons u t i l i s é s  rentrent, 

à 1 'exception des deux derniers (acétate de vinyle e t  vinylimidazole), 

dans l a  dernière catégorie ; de ce f a i t  l e s  énergies d'activation requises 

seront trop élevées pour que l a  cycloaddition puisse s'observer dans des 

conditions relativement douces. Quant aux deux derniers philodiènes, i l s  

correspondent à des substituants dont l ' e f f e t  mésomère donneur e s t  a f f a i b l i .  

En dé f in i t i ve ,  l a  faible réact ivi té  de 1 'hétérodiène résultant de 

l a  désamination thermique de l a  base de Mannich ne permet d'observer de con- 

densations qu'avec l e s  philodiènes l e s  plus réactif 's  (pour une réaction 

de Diels-Alder présentant une demande électronique inverse) ,  c ' e s t  à dire 

l e s  éthers vinyliques e t  l e s  énamines. 

III. CONDENSATIONS DE LA BISE DE b i M I C H  QUATERNARISEE AVEC LES 

ENAMIhTS ET LES ETHERS VINYLIQUES. 

Nous avons étudié l ' inf luence de l a  quaternarisation de l a  

base de Mannich (16) - sur l a  réaction de condensation avec l e s  énamines 

e t  l e s  éthers vinyliques. Nous escomptions, pour l e s  raisons précédem- 

ment indiquées, observer des condensations à température moins élevée 

e t  aux rendements améliorés. 

Ce but a é té  effectivement a t te in t  dans l e  cas de l a  réaction 

avec l e s  éthers vinyliques. Par contre l a  condensation avec l e s  énamines 

ne se produit pas à l a  température de 13O0C à laquelle nous avons voulu 

nous l imi ter .  C'est ainsi que 7e chauffage de 1 'iodométhylate de l a  base 

de Mannich (18) - avec l a  morpholinoénamine de 1 'isobutyraldéhyde nous a 

conduit à l a  morpholinométhyl-2 hydroxy-3 pyridine (1 - 9 )  . Celle-ci s  'ob- 

t i e n t  avec des rendements variants de 30 à 80 % suivant que 1 'on opère 



en s o l u t i o n  dans  l e  n i t r o m é t h a n e  o u  l a  p y r i d i n e  o u  en p r é s e n c e  d ' u n  

e x c è s  d ' énamine  ( v o i r  p a r t i e  e x p é r i m e n t a l e ) .  

On o b s e r v e  d o n c  une t r a n s a m i n a t i o n  d e  l a  b a s e  d e  Mannich 

q u a t e r n a r i s é e  a u  moyen d e  l a  m o r p h o l i n e .  Nous a v o n s  e f f e c t i v e m e n t  v é r i -  

f i é  que 1  "act ion d e  l a  m o r p h o l i n e  s u r  l a  b a s e  d e  f a n n i c h  q u a t e r n a r i s é e  

18 c o n d u i t  bien au d é r i v é  19 .  L e s  r é a c t i o n s  d e  t r a n s a m i n a t i o n  d e s  - - 
b a s e s  d e  Mannich a u  moyen d ' a m i n e s  s e c o n d a i r e s  o u  p r i m a i r e s  s o n t  connues ,  

( e l l e s  se p r o d u i s e n t  encore p l u s  f a c i l e m e n t  dans  l e  c a s  d e  b a s e s  d e  

Mannich q u a t e r n a r i s é e s )  m a i s  i l  ne semble  p a s  q u e  l ' o n  a i t  d é c r i t  d e  

t e l l e s  t r a n s a m i n a t i o n s  p a r  a c t i o n  d ' énamines .  T o u t e f o i s  il c o n v i e n t  d e  

remarquer  q u e  l e  mode o p é r a t o i r e  u t i l i s é  d a n s  ces r é a c t i o n s  f a i s a i t  

s u i v r e  l e  c h a u f f a g e  d e s  r é a c t i f s  d ' u n e  h y d r o l y s e  ( d e s t i n é e  à h y d r o l y s e r  

l e  0 ,N-cé ta l  a t t e n d u )  ; celle-ci é t a i t  e f f e c t u é e  à chaud ,  d e  s o r t e  

q u e  l a  t r a n s a m i n a t i o n  p o u v a i t  a l o r s  se p r o d u i r e  à ce s t a d e  grâce  à 

l a  morpho l ine  l i b é r é e  p a r  h y d r o l y s e  d e  l ' j n a m i n e .  Mais n o u s  a v o n s  

v é r i f i é  en RMN que  l a  b a s e  de  Mannich (1 - 9 )  d é r i v é e  d e  l a  m o r p h o l i n e  

é t a i t  en f a i t  p r é s e n t e  d a n s  l e  p r o d u i t  b r u t  a v a n t  l e  t r a i t e m e n t  par  

l ' e a u ,  ce q u i  l a i s s e  s u p p o s e r  q u ' u n e  h y d r o l y s e  d e  l ' é n a m i n e  a  d é j à  



l i e u  a u  c o u r s  d e  l a  c o n d e n s a t i u n .  C e t t e  h y d r o l y s e  p e u t  être d é c l e n c h é e  

p a r  d e s  t r a c e s  d ' e a u  p r é s e n t e s  e t  s ' e n t r e t e n i r  g r â c e  à 1 ' e a u  formée  p a r  

d e s  p o l y c o n d e n s a t i o n s  a f f e c t a n t  l ' a l d é h y d e  l i b é r é .  

Dans l e  c a s  d e  l a  c o n d e n s a t i o n  a v e c  les  éthers v i n y l i q u e s  

n o u s  avons  pu e f f e c t i v e m e n t  a b a i s s e r  l a  t e m p é r a t u r e  d e  l a  r é a c t i o n  à 

130°C e t  a m é l i o r e r  l e s  r e n d e m e n t s  o b s e r v é s  l o r s  d e  l a  c o n d e n s a t i o n  

a v e c  l a  b a s e  d e  Mannich n o n  q u a t e r n a r i s é e .  C ' e s t  a i n s i  que  l a  conden-  

s a t i o n  a v e c  1 ' é t h e r  d e  v i n y l e  e t  d ' é t h y l e  n o u s  a  f o u r n i  l ' é t h o x y - 2  

aza-5  chromanne a v e c  un rendement  d e  40  % ( a l o r s  q u e  1 ' u t i l i s a t i o n  d e  l a  
18 

b a s e  de  fifannich e l l e -même  ne c o n d u i t  q u ' à  un  rendement  d e  23 %) . 
L ' a m é l i o r a t i o n  du rendemen t  est  mo ins  ne t te  dans  l e  c a s  d e  1 'éther d e  

v i n y l e  e t  d ' i s o b u t y l e  ( 6 0  % c o n t r e  5 2  % ) .  T o u t e f o i s  en o p é r a n t  a v e c  l a  

b a s e  d e  Mannich q u a t e r n a r i s é e  o n  a b a i s s e  e t  l a  t e m p é r a t u r e  (130°C a u  

l i e u  d e  220°C) e t  l a  d u r é e  d e  l a  r é a c t i o n  ( 3  h e u r e s  a u  l i e u  d e  6  h e u r e s ) .  

Cependan t ,  ces a m é l i o r a t i o n s  s ' o b t i e n n e n t  a u  moyen d  ' une  

é t a p e  s u p p l é m e n t a i r e  ( l a  q u a t e r n a r i s a t i o n )  e t  d ' u n  r é a c t i f  r e l a t i v e m e n t  
' 

c o u t e u x  ( 1  ' i o d u r e  d e  m é t h y l e )  d e  s o r t e  q u e  pour  p r o d u i r e  l ' i s o b u t y l o x y - 2  

aza-5  chromanne n o u s  u t i l i s e r o n s  l a  c o n d e n s a t i o n  d e  l a  b a s e  d e  Mannich 

non q u a t e r n a r i s é e  a v e c  1 ' é t h e r  d e  v i n y l e  e t  d ' i s o b u t y l e  r é a l i s é e  p a r  

c h a u f f a g e  à 1 ' a u t o c l a v e  à 220°C d u r a n t  6 h e u r e s .  

IV. REGIOSELECTIVITE DE L4 CO.\DENSATION DE LA BASE DE EVdWICH DE 

L'HM)ROXY-3 PYRIDIhE AVEC LES ETHERS VIXYLIQUES. 

L e s  c o n d e n s a t i o n s  que  n o u s  a v o n s  r é a l i s é e s  par  a c t i o n  s o i t  

d e  1 ' é t h e r  d e  v i n y l e  e t  d ' é t h y l e ,  s o i t  d e  1 ' é t h e r  d e  v i n y l e  e t  d ' i s o -  

b u t y l e  s u r  l a  j a s e  d e  Mannich d e  l ' h y d r o x y - 3  p y r i d i n e  o u  s u r  s o n  

i o d o m é t h y l a t e  n o u s  o n t  c o n d u i t s  A d e s  a l c o x y - 2  aza-5 chromannes e t  non  

a u x  a l c o x y - 3  aza-5 chromannes  i s o m è r e s .  C e t t e  c o n d e n s a t i o n  s ' o p è r e  donc  

d e  manière  r é g i o s é l e c t i  ve . 



La s t r u c t u r e  d ' a l c o x y - 2  aza-5 chromanne a  é t é  é t a b l i e  p a r  

1 ' é t u d e  RMN, r e p r o d u i t e  c i - d e s s o u s  : 

c ' 

Le s i g n a l  ç b s e r v é  à champ f a i b l e  ( 5 , l - 5 , 3  ppm) s o u s  forme 

d'un t r i p l e t  es t  c a r a c t é r i s t i q u e  d2 l a  s t r u c t u r e  a c é t a l i q u e  d e  ces composés .  

C e t t e  s t r u c t u r e  a c é t a l i q u e  se t r a d u i t  éga lemen t  en ,TR par  une s é r i e  d e  
- 1  

bandes  c o r r e s p o n d a n t  a u x  v i b r a t i o n s  C-O-C-O-L entre 1050 e t  11 80 cm 
- 1  

a i n s i  q u e  p a r  l ' a b s o r p t i o n  c a r a c t é r i s t i q u e  d e s  a c é t a l s  à 1105 c m  due  

à l a  v i b r a t i o n  d e  d é f o r m a t i o n  d e  l e u r  l i a i s o n  C-H. 

La t h é o r i e  d e s  o r b i t a l e s  f r o n t i è r e s  permet  de  r e n d r e  compte  

d e  l a  r é g i o s é l e c t i v i t é  o b s e r v é e  a u  c o u r s  d e  ces c o n d e n s a t i o n s .  On p e u t  

p r é v o i r  l e  sens d e  1  ' a d d i t i o n  e n  c o n s i d é r a n t  uniquement 1  ' i n t e r a c t i o n  

entre les  2 o r b i t a l e s  f r o n t i è r e s  les pdus  p r o c h e s  en é n e r g i e %  ; il s ' a g i t ,  

comme n o u s  l ' a v o n s  v u  précédemment ( schéma 2 page 1 5 )  d e  1  ' o r b i t a l e  

L.U.M.O. d u  d i è n e  e t  d e  l ' o r b i t a l e  H.O.M.O. du p h i l o d i è n e .  12 c o n v i e n t  



d'associer celles-ci de manière à apparier, a u  niveau des atomes où se 

créent l e s  l ia isons ,  l e s  orbitales atomiques présentant l e s  coe f f i c i en t s  

l e s  p l  us élevés 
20a, 21 (étant  entendu que ces orbitales sont de même 

signe puisque l a  réaction e s t  permise par l e s  règles de symmétrie). 

Pour une condensation entre 1 'acroléine e t  un éther vinylique 

on constate que l e s  orbitales atomiques possédant l e s  coef f ic ients  l e s  

plus élevés sont portés d'une part p a r  l e  carbone en y de 1 'oxygène 

pour 1 'acroléine e t  par l e  carbone en B de 1 'oxygène pour 1 'é ther 

vinylique2' (schéma 3 ) .  L'appariement de ces 2 orbitales conduira donc 

à une meilleure s tabi l isat ion de l ' é t a t  de transition ; il en résul te  

l a  formation préférent iel le  de 2 'acétal.  

En extrapolant ces résul tats  au cas de notre orthométhylène- 

quinone pyridinique, on peut rendre compte de l a  régiosélecti  vi  t é  observée. 



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

-0-0-0-0-0-0-0-0-0- 

TRANSFORMATION D ' AALCOXY-L! AZA-5 CHROMANNES 

EN 2~-PYRAHNO 13,2-~ 1 PYRIDI NES 

A p r i o r i  o n  p o u v a i t  e n v i s a g e r  d ' o b t e n i r  à p a r t i r  d e s  a l c o x y - 2  

aza-5 chromannes les  d e u x  i s o m è r e s  - 5 e t  - 20 d e  l a  pyranno 3,2-b p y r i d i n e .  

Le passage  à l a  4H-pyranno l3,2-b l p y r i d i n e  (20) - a p p a r a î t  même 

comme l a  t r a n s f o r m a t i o n  l a  p l u s  d i r e c t e m e n t  r é a l i s a b l e  p u i s q u ' e l l e  r é -  

s u l t e r a i t  d ' u n e  s i m p l e  r é a c t i o n  d ' é l i m i n a t i o n .  En e f f e t  d e  t e l l e s  é l i m i -  

n a t i o n s  s e - p r o d u i s e n t  t hermiquemen t  d a n s  d e s  é t h e r s  d ' a - t é t r a h y d r o p y r a n y l e  

p e r m e t t a n t  l a  r é g é n é r a t i o n  d e s  a l c o o l s  p r o t é g é s  s o u s  cette forme2*. Pl  u s  

p a r t i c u l i è r e m e n t  dans  l e  c a s  d e s  a l c o x y - 2  chromannes BADIN i n d i q u e  q u ' i l  



c o n v i e n t  d e  r e c o u r i r  à une  h y d r o l y s e  a c i d e  (H PO ,KHSO ) pour  a b a i s s e r  
3 4 4 

l a  t e m p é r a t u r e  d e  l a  p y r o l y s e ,  m a i s  l e s  r e n d e m e n t s  s o n t  f a i b l e s  ( d e  7 

à 10 % 1 .  T o u t e f o i s  MOREAU, LONGERAY e t  DREXJ'X'~ o b t i e n n e n t  l e  t é t r a -  

hydro-1 ,2 ,3 ,4  x a n t h è n e  (22) - p a r  é l i m i n a t i o n  d  ' é t h a n o l  s u r  l e  c é t a l  t r i -  

c y c l i q u e  - 2 1 par  c h a u f f a g e  modéré ( 8 0 ' )  en p r é s e n c e  d  ' a c i d e  p a r a t o l u è n e -  

s u l f o n i q u e .  

9 
S i  BLONDEAU a  pu o b t e n i r  l e  t é t r a h y d r o - 5 , 6 , 7 , 8  aza-1  x a n t h è n e  

(11) - p a r  é l i m i n a t i o n  s e m b l a b l e  ( m a i s  q u i  demande a l o r s  a  être c o n d u i t e  

à 2 4 0 ° ) ,  p a r  c o n t r e ,  1 ' é t h o x y - 2  aza-5 chromanne résiste a u x  t e n t a t i v e s  

d ' é l i m i n a t i o n  q u i  ont é té  r é a l i s é e  par  c h a u f f a g e  à 250° e n  p r é s e n c e  d e  

D ' a u t r e s  m é t h o d e s  p e u v e n t  ê tre e n v i s a g é e s  pour p a s s e r  d ' u n  

a c é t a l  c y c l i q u e  à l ' é t h e r  v i n y l i q u e  c o r r e s p o n d a n t  ; l a  l i t t é r a t u r e  
2  6 r é c e n t e  i n d i q u e  d e  t e l l es  t r a n s f o r m a t i o n s  p a r  a c t i o n  d e  PD B r  o u  

27  3 2 
du complexe  BH -THF . L e s  e s s a i s  que  n o u s  a v o n s  e n t r e p r i s  d a n s  ce 

3 
s e n s  à 1 ' a i d e  d e  ces r é a c t i f s  n ' o n t  p a s  a b o u t i .  

Une mé thode  m o i n s  d i r e c t e  c o n s i s t a i t  à h y d r o l y s e r  I ' a c é t a l  

e n  h é m i a c é t a l ,  p u i s  à c o n v e r t i r  c e l u i - c i  e n  a c é t a t e  a f i n  d ' e n  e f f e c t u e r  

l a  p y r o l y s e  ; c'est  p a r  cet te  mé thode  q u e  PARHAM e t  HUESTIS a v a i e n t  
28 

o b t e n u  l e  A-2 chromène . I f a i s  l e  comportement  d e  1 ' a za -5  chromônol-2 

v i s - à - v i s  d e  l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  est  d i f f é r e n t  d e  c e l u i  d e  s o n  i s o s t è r e  

b e n z è n i q u e  ; l a  r é a c t i o n  c o n d u i t  a l o r s  à l ' a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  p a r  s u i t e  



d ' u n e  c y c l o d e s h y d r a t a t i o n  a f f e c t a n t  l a  forme o u v e r t e  d e  l f h é m i a c & t a l  

comme l ' o n t  montré  l e s  t r a v a u x  d e  D .  BLONDEAU r é a l i s é s  a u  l a b o r a t o i r e  29,30 

En ce q u i  c o n c e r n e  1  a  t r a n s f o r m a t i o n  en 2H-pyranno 1 3 , 2-b [ 
p y r i d i n e  il est  n é c e s s a i r e  d ' e n v i s a g e r  l es  é t a p e s  s c h é m a t i s é e s  c i - d e s s o u s  : 



La r é d u c t i o n  d i r e c t e  d ' u n  a c é t a l  e n  éther p e u t  être r é a l i s é e  

au  moyen du  c o m p l e x e  BH -THF, c i t é  précédemment à propos  d e  l a  t r a n s -  
3 

f o r m a t i o n  e n  é t h e r  v i n y l i q u e  ; ce & a c t i f  a  p e r m i s  à PETTIT e t  DIAS 
2 7  

d ' e f f e c t u e r  ces d e u x  t y p e s  d e  t r a n s f o r m a t i o n s ,  s u i v a n t  l e s  c o n d i t i o n s  

o p é r a t o i r e s .  . 

i 

L e s  e s s a i s  que  n o u s  a v o n s  e f f e c t u é s  e n  ce s e n s  ne n o u s  o n t  p a s  

f o u r n i  l e s  r é s u l t a t s  e s c o m p t é s .  A u s s i  a v o n s  n o u s  e n v i s a g é  une  mé thode  

i n d i r e c t e  p a s s a n t  p a r  1 ' h y d r o l y s e  e n  h é m i a c é t a l  ( 2 3 ) .  La r é d u c t i o n  d e  - 
ce d e r n i e r  p a r  KBH permet  a l o r s  d ' o b t e n i r  l e  d i 0 1  o u v e r t  ( 2 4 )  q u ' i l  

4 - 
est n é c e s s a i r e  d e  r e c y c l i s e r  en azachromanne (25). - 

La f o n c t i o n n a l i s a t i o n  e n  p o s i t i o n  -4 d e  ce d e r n i e r  p e u t  être 
3 1 e f f e c t u é e  p a r  t r a i t e m e n t  d e  s o n  N-oxyde ( 2 6 )  à 1 " n h y d r i d e  a c é t i q u e  . - 

La p y r o l y s e  d u  d é r i v é  a c é t y l é  r é s u l t a n t  ( 2 7 )  perme t  d e  r é a l i s e r  1 ' é l i -  - 
m i n a t i o n  n é c e s s a i r e  pour a c c é d e r  à I ' h é t é r o c y c l e  fondamenta l  5. - 

Nous a l l o n s  d é t a i l l e r  ces d i f f é r e n t e s  P t a p e s  r é s u m é e s  p a r  

l e  schéma s u i v a n t  : 



5 - 
HYDROLYSE EM AZA-5 C H R O ~ ~ O L - 2  (2) 
--___-_----------r-F---------- 

L "hydrolyse d e  l ' i s o b u t y l o x y - 2  aza-5 chromanne est  r é a l i s é e  

p a r  c h a u f f a g e  à 80' a u  moyen d ' u n e  s o l u t i o n  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  2,5N. 

On i s o l e  a l o r s  1 ' a za -5  chromanol  s o u s  forme d e  s o n  c h l o r h y d r a t e  a v e c  un 

rendement  d e  95 %. 

C e  d é r i v é  p e u t  a p r i o r i  d o n n e r  l i e u  à une  t a u t o m é r i e  entre 

l a  forme h é m i a c é t a l  c y c l i q u e  e t  l a  forme o u v e r t e  h y d r o x y a l d é h y d e .  



T o u t e f o i s  1 ' é t u d e  r é a l i s é e  a u s s i  bien à 1  ' é t a t  s o l i d e  p a r  

I .R . ,  q u ' e n  s o l u t i o n  dans  D O p a r  R.M.N., m o n t r e  que  ce composé e x i s t e  
2  

uniquement s o u s  l a  forme h é m i a c é t a l i q u e .  En p a r t i c u l i e r  o n  note 1 ' a b s e n c e  

d ' a b s o r p t i o n  d a n s  l a  r é g i o n  du c a r b o n y l e  en I .R. ,  a i n s i  q u e  l ' a b s e n c e  

e n  R.M.N. d e  s i g n a l  à champ f a i b l e  a t t r i b u a b l e  à un p r o t o n  a l d é h y d i q u e  ; 

d e  p l u s  l e  s i g n a l  du p r o t o n  H - 2  q u i  se c a r a c t é r i s e  par  un d é b l i n d a g e  

a c c u s é  ( 6  = 6,50 ppm) s ' i n t è g r e  bien pour  1 p r o t o n .  

No tons  que  s i  l a  c o n c e n t r a t i o n  d e  l a  forme o u v e r t e  e n  s o l u t i o n  

est  t r o p  f a i b l e  pour  être d é c e l é e e n  R.M.N., e l l e  est  t o u t e f o i s  s u s c e p t i b l e  

d e  r é a g i r ,  ce q u i  e n t r a î n e  a l o r s  un dép lacemen t  d e  1  ' é q u i l i b r e  p r é c é d e n t .  

C ' e s t  a i n s i  q u e  par  a c t i o n  d e  l a  d i n i t r o - 2 , 4  p h é n y l h y d r a z i n e  on o b t i e n t  

l a  d i n i t r o - 2 , 4  phén y l h  ydrazone  c o r r e s p o n d a n t e .  

REDUCTION E N  (HYDROXY-3 ' PYRIDYL-2 ' ) -3 PROPANOL- 1 ( 2 4 )  ................................................. - 

En v u e  d e  r é a l i s e r  l a  r é d u c t i o n  d e  l ' a z a - 5  chromanol-2 o n  

n e u t r a l i s e  s o n  c h l o r h y d r a t e  e n  s u s p e n s i o n  d a n s  l ' é t h a n o l  a u  moyen d e  

l a  q u a n t i t é  s t o e c h i o m é t r i q u e  d e  p o t a s s e ,  p u i s  o n  t r a i t e  l a  s o l u t i o n  

r é s u l t a n t e  p a r  un e x c è s  d e  KBH La r é d u c t i o n  f o u r n i t  a i n s i  a v e c  4  ' 
un rendement  d e  80 % l e  phénol  à c h a î n e  w-hydroxy lée  (24),  d o n t  l a  - 
s t r u c t u r e  es t  c o n f i r m é e  p a r  1  ' é t u d e  s p e c t r o g r a p h i q u e  en 1.R. e t  R.M.N. 



( v o i r  p a r t i e  e x p é r i m e n t a l e ) .  E n  p a r t i c u l i e r  o n  o b s e r v e  l a  d i s p a r i t i o n  

en R.M.N. du p r o t o n  h é m i a c é t a l i g u e ,  q u i  es t  remp lacé  p a r  l e  s i g n a l  d u  groupe  

-CH OH à 3,33  ppm. 
2 

La c y c l i s a t i o n  d e  p h é n o l s  o r t h o s u b s t i  t u é s  p a r  une  c h a î n e  

w-hydroxy l ée  p e u t  se r é a l i s e r  e n  s é r i e  b e n z è n i q u e ,  s o i t  par  c y c l o -  

d e s h y d r a t a t i o n  d i r e c t e  en m i l i e u  s o i t  p a r  1 ' i n t e r m é d i a i r e  

d u  d é r i v é  bromé c o r r e s p o n d a n t  q u i  est  a l o r s  s o u m i s  à 1 ' a c t i o n  d ' u n e  

b a s e  
34,35 

Nous a v o n s  choisi d  ' e f f e c t u e r  l a  c y c l i s a t i o n  d i r e c t e  par  

a c t i o n  d e  H B r  à 48 %. C e l l e - c i  ne se p r o d u i s a n t  pas à r e f l u x  d e  l a  s o l u -  

t i o n ,  n o u s  a v o n s  é t é  amené à l a  r é a l i s e r  e n  c h a u f f a n t  à 150°C en t u b e  

s c e l l é .  

Après  é v a p o r a t i o n  d e  l a  s o l u t i o n  e t  n e u t r a l i s a t i o n  p a r  Na CO 
2 3' 

o n  i s o l e  a v e c  un rendemen t  d e  5 0  % l e s  p r o d u i t s  d e  c y c l i s a t i o n .  

L ' é t u d e  e n  C.P.V. e t  en R.M.N. m o n t r e  q u ' i l  s ' a g i t  d ' u n  mélange  . 
( 9 2 / 8 )  q u i  p e u t  être r é s o l u  p a r  d i s t i l l a t i o n  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  a v e c  

un  a p p a r e i l  à bande  t o u r n a n t e .  La f r a c t i o n  d e  t ê t e  (Eb 85OC ; 8  % 
12 

d u  mé lange )  e s t  c o n s t i t u é e  p a r  l a  m é t h y l - 2  d i h y d r o - 2 , 3  fur01 3 ,241  I p y r i d i n e  

comme l e  mon t re  1 ' a n a l y s e  d e  s o n  s p e c t r e  R.M.N. r e p r o d u i t  c i - d e s s o u s  ; 

- l a  s econde  f r a c t i o n  (Eb 95'C ; 92 % du m é l a n g e )  c o r r e s p o n d  à I ' a z a - 5  
11 

chromanne, d o n t  i a  s t r u c t u r e  est  c o n f i r m é e  é g a l e m e n t  p a r  R.M.N.. 

On o b s e r v e  p o u r  l a  m é t h y l - 2  d i h y d r o - 2 , 3  fur01 3 ,  2 - b l p y r i d i n e  un 

s p e c t r e  d e  t y p e  ABX p o u r  l e s  p r o t ~ n s  du c y c l e  f u r a n n i q u e  d o n t  l a  p a r t i e  

X est  éga lemen t  c o u p l é e  a v e c  l e  groupe m é t h y l e .  Une a n a l y s e  a u  p r e m i e r  

o r d r e  permet  d e  d é t e r m i n e r  l a s  v a l e u r s  d e s  c o u p l a g e s  q u i  f i g u r e n t  d a n s  

l e  t a b l e a u  c i - d e s s o u s .  



En ce q u i  c o n c e r n e  1  'aza-5  chromanne,  l e  s p e c t r e  R.M.N. o b s e r v é  

é t a b l i t  s a n s  a m b i g u i t é  s a  s t r u c t u r e  ; o n  o b s e r v e  a u  n i v e a u  d e s  p r o t o n s  
3  6  

non  a r o m a t i q u e s  une très grande s i m i l i t u d e  a v e c  l e  s p e c t r e  du chromanne . 
D e  p l u s  on observe e n  I . R .  l a  d i s p a r i t i o n  d e  l ' a b s o r p t i o n  d e s  g r o u p e s  - 3 H .  

( -Me 
( 

:1,50 ( d ,  3Hf J=6,4 Hz) : 

I 

( H-2 :5,00 (16  r a i e s ,  p a r t i e  X : 4,17 ( t ,  2H, J=5,3 Hz) 4,03 ( t ,  2H, J=5Hz) 

( 
1 

' d ' u n  ~ B X , c o u p l é  a v e c  -CH; . , 

( ' I H ,  JX-Me=6,4Hz,JA-X=8Hzf : 
( 

2 A 

.yB- , ~ 9 H z  1 
( 

. il 

i 
1 

:3,17 ( 8  r a i e s ,  AB d ' u n .  : 2 / 0 7  (mi 2H) 
:ABX, 2H, JAmB=î 6,6Hz, 

I 

: 2 / 9 5  (tt 2Ht J=6,6 Hz) : 2,68 ( t ,  2H, J=5Hz) ) 

: 7, 1-6,45 (m,  4H) i 
\ 

( H-u ' 8 , 0 3  ( u n e  r a i e  é l a r g i e .  : 8,10 (3  r a i c s ,  1H) 
( ' 1 H ) .  

H - B f y  i 7 / 0 0  ( 2  r a i e s ,  2H) : 7,00 (m, 2H) 

Pour i n t e r p r é t e r  l a  f o r m a t i o n  d e  l a  m é t h y l - 2  d ihydro -2 ,3  

f u r o  1 3 , ~ - b  l p y r i d i n e  on p e u t  a d m e t t r e  q u e  1 ' a l c o o l  (23)  s u b i t  p a r t i e l l e m e n t  - 
une d e s h y d r a t a t i o n  en p r o p é n y l - 2  hydroxy -3  p y r i d i n e  ; l a  p r o t o n a t i o n  d e  

l a  doub le  l i a i s o n  d e  cet te d e r n i è r e  f o u r n i t  a l o r s  l e  c a r b o c a t i o n  s e c o n d a i r e ,  

p l u s  s t a b l e ,  q u i  se c y c l i s e  e n  d é r i v é  f u r a n i q u e .  



Par c o n t r e  1 ' o b t e n t i o n  d e  l a  d i h  ydro-3,4 2H-pyranno 1 3,2-b 1 
p y r i d i n e  r é s u l t e  d i r e c t e m e n t  d e  l a  s u b s t i t u t i o n  n u c l é o p h i l e  e f f e c t u é e  

par  l a  f o n c t i o n  phénol  s u r  1 ' a c i d e  c o n j u g u é  d e  1 ' a l c o o l .  Le  schéma 

c i - d e s s o u s  résume ces deux  p o s s i b i l i t é s .  

N-OXYDE _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ C _ _ _ _ _ _ _ _ - - - - - -  D ' AZA-5 CHROMANNE (26) - 

Le p a s s a g e  d e  l ' a z a - 5  chromanne à s o n  N-oxyde se r é a l i s e  a v e c  

un r e n d e w n t  p r a t i q u e m e n t  q u a n t i  t a t i f  d e  f a ç o n  c l a s s i q u e 3  p a r  a c t i o n  

d e  l ' e a u  o x y g é n é e  à 30 % en s o l u t i o n  dans  l ' a c i d e  a c é t i q u e .  



Cette t r a n s f o r m a t i o n  s e  t r a d u i t  e n  R.M.N. par  une  t r è s  n e t t e  

m o d i f i c a t i o n  d e s  s i g n a u x  d e s  p r o t o n s  p y r i d i n i q u e s  ; o n  o b s e r v e  pour  

c e u x - c i  un  s p e c t r e  d e  t y p e  ABX c a r a c t é r i s t i q u e  comprenant  8 r a i e s  v is i -  

bles p o u r  l a  p a r t i e  AB ( p r o t o n s  e n  6 e t  y d e  l ' a z o t e )  e t  4 r a i e s  pour  , 

l a  p a r t i e  X ( p r o t o n  en a ) ,  a l o r s  q u e  p o u r  l a  p l u p a r t  d e s  d é r i v é s  d e  

cette s é r i e  l e s  d é p l a c e m e n t s  d e s  p r o t o n s  e n  6 et  y s o n t  t r o p  v o i s i n s  

pour p e r m e t t r e  1 ' a n a l y s e  d e  l a  p a r t i e  AB, l e  s p e c t r e  a y a n t  p a r f o i s  

l ' a p p a r e n c e  d ' u n  s y s t è m e  A X .  
2 

ACETOXY-4 AZA-5 CHROMANNE ( 2 7 )  ......................... - 

La r é a c t i o n  d e  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  s u r  l e  Ir-oxyde d ' a - p i -  

c o l i n e  a é t é  é t u d i é e  par  KOBAYAÇHI~'  e t  p a r  B0EKELHE1DE3*. E l l e  se 

t r a d u i t  p a r  une  a c é t o x y l a t i o n  d e  l a  c h a î n e  l a t é r a l e  accompagnée d ' u n e  

d e s o x y g é n a t i o n  p o u r  l a q u e l l e  o n  a p r o p o s é  s o i t  un mécanisme r a d i c a l a i r e  

s o i t  un  m4canisme c o n c e r t é .  

A C ~ O  

CH, 

CH, 



Cette r é a c t i o n  n o u s  a  paru t o u t  p a r t i c u l i è r e m e n t  a p p r o p r i é e  

pour r é a l i s e r  l a  f o n c t i o n n a l i s a t i o n  s o u h a i t é e  en p o s i t i o n  -4 d e  l ' a z a - 5  

chromanne.  Le t r a i t e m e n t  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e  p a r  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  

n o u s  a  a i n s i  c o n d u i t  a v e c  un rendemen t  d e  70 % d 1 ' a c é t o x y - 4  aza-5  chro -  

manne ( 2 7 ) .  La p o s i t i o n  du  s u b s t i t u a n t  a c é t o x y  es t  c o n f i r m é e  p a r  l a  com- 

p a r a i s o n  d e  son  s p e c t r e  d e  R.M.N. a v e c  c e l u i  d e  I ' a z a - 5  chromanne : l e  

s i g n a l  d t  i né thy l ène  e n  -4 d i s p a r a î t  pour  f a i r e  p l a c e  a u  s i g n a l  d u  m é t h i n e  

beaucoup p l  u s  d e b l i n d é  du  f a i t  d e  1 ' i n t r o d u c t i o n  d e  1 ' a c é t o x y l e .  

L ' o b t e n t i o n  d ' u n  é t h y l è n i q t l e  p a r  p y r o l y s e  d ' u n  a c é t a t e  est  une  

r é a c t i o n  bien connue39 q u i  p o s s è d e  1 ' a v a n t a g e  d ' é v i t e r  l e s  i s o m é r i s a t i o n s  

o b s e r v é e s  lors d e  l a  d e s h y d r a t a t i o n  d i r e c t e  d ' a l c o o l s .  E l l e  demande t o u t e -  

f o i s  à être c o n d u i t e  à d e s  t e p p é r a t u r e s  r e l a t i v e m e n t  é l e v é e s .  Des d i f f é r e n t s  

e s s a i s  q u e  n o u s  a v o n s  r é a l i s é s  ( v o i r  t a b l e a u  c i - d e s s o u s ) ,  i l  r e s s o r t  que  

c 'est  en o p é r a n t  à u n e  t e m p é r a t u r e  d e  465OC q u e  l ' o n  o b t i e n t  l e s  m e i l l e u r s  

r é s u l t a t s .  Le r endemen t  en p r o d u i t  b r u t  a t t e i n t  80 %, c e l u i - c i  é t a n t  

c o n s t i t u é  p a r  70 % d e  2H-pyrann013~2-blpyridine e t  d e  3 0  S d e  d é r i v é  

a c é t o x y l é  n o n  t r a n s f o r m é .  Le c h a u f f a g e  à d e s  t e m p é r a t u r e s  p l u s  é l e v é e s  

n  ' a m é l i o r e  p a s  l e  rendemen t  en 2H-pyranno 1 3 ,S-b l p y r i d i n e ,  d u  f a i t  d e  s a  

d é g r a d a t i o n .  

\ 1 
( Tempéra ture  :Masse d e  ( 2 7 )  : Masse d e  p r o d u i t  : % d e  p y r a n n o p y r i - : %  d e  d é r i v é  

: p y r o i y s é ' F  
1 

( : b r u t  r é c u p é r é e  : d i n e  d a n s  l e  : a c é t o x y l é  ) 

( p  y r o l  y s a t  ' 1 ( ------------*---------------'----------------------------------------------------- 
1 

$ La p y r r a n o p y r i d i n e  es t  p r é s e n t e  d a n s  l e  p y r o l y s a t ,  m a i s  accompagnée d e  

p r o d u i t s  n o n  i d e n t i f i é s .  



Sans  e n t r e r  dans  l e  d é t a i l  du  mode o p é r a t o i r e  ( v o i r  p a r t i e  

e x p é r i m e n t a l e )  s i g n a l o n s  q u e  pour  r é d u i r e  l e s  r i s q u e s  d e  p o l y m é r i s a t i o n  

d e  l ' a z a - 5  chromène o b t e n u  ( q u i  s ' a p p a r e n t e  à une v i n y l - p y r i d i n e ) ,  l ' a c é -  

t oxy -4  aza-5 chromanne é t a i t  i n t r o d u i t ,  en s o l u t i o n  b e n z è n i q u e ,  s o u s  

couran t  d ' a z o t e ,  a u  sommet d ' une  c o u r t e  co lonne  g a r n i e  d ' a n n e a u x  d e  verre 

e t  c h a u f f é  aux  t e m p é r a t u r e s  i n d i q u é e s  d a n s  l e  t a b l e a u  c i - d e s s u s .  

La s t r u c t u r e  d e  l a  2H-pyranno 1 3 , ~ - b  l p y r i d i n e  a é t é  d é t e r m i n é e  

par  ses c a r a c t é r i s t i q u e s  s p e c t r a l e s  en R.M.N., e n  I.R. e t  en s p e c t r o -  

g raph ie  d e  masse .  

( Déplacements  : Nombre de:  I d ' u l t i p l i c i t é  . A t t r i b u t i o n .  
1 

( 
Couplage ) 

( c h i m i q u e s  . p r o t o n s  . s p e c t r a l e  . ) 

2 : d o u b l e t  d é d o u b l é  : H-2 ( 4,85 : J2-3=3,5 J2-4=1, 9 ) 
( 1 

1 : t r i p l e t  d é d o u b l é  : H-3 ; J2-3 =3,5 J3-4=5,3 

( 6,58  1 : t r i p l e t  d é d o u b l é  : H-4 =5,3 J ~ - * = I ,  9 1 ; J3-4 
( 
( 6,98 2 : m u l t i p l e t  à appa- : H-7,8  i 
( : r e n c e  d e  d o u b l e t  
/ 

8,07  1 t r i p l e t  . H-6 

La s t r u c t u r e  a -pyrann ique  se c a r a c t é r i s e  nettement p a r  l a  v a l e u r  

d e s  d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  e t  d e s  c o u p l a g e s  o b s e r v é s .  Le groupe  -CH2- es t  , 

d é b l i n d é  non  s e u l e m e n t  par  1 ' o x y g è n e  a u q u e l  il est  l i é ,  m a i s  a u s s i  p a r  l a  
40 doub le  l i a i s o n  en a ; 1 ' a p p l i c a t i o n  d e s  r è g l e s  d e  SHOOLERY a u  t r o n ç o n  



Ar-O-CH -CI'=&- c o n d u i t  à une v a l e u r  6=0,23 + 3 ,23  + 1,32 = 4 ,78  ppm très 
2  

proche  d e  l a  v a l e u r  o b s e r v é e  (4 ,85  ppm) . L ' a t t r i b u t i o n  du s i g n a l  é t h y l è -  

n i q u e  l e  p l u s  d é b l i n d é  a u  p r o t o n  H - 4  r é s u l t e ,  d ' u n e  p a r t  d e  s a  p o s i t i o n  

e n  a du  c y c l e  p y r i d i n i q u e  q u i  l e  d é b l i n d e  d a v a n t a g e ,  d ' a u t r e  p a r t  d e  l a  

v a l e u r  p l u s  f a i b l e  d u  c o u p l a g e  q u ' i l  p r é s e n t e  a v e c  l e  groupe CH il 
2 -  

s ' a g i t  d ' u n  c o u p l a g e  d e  t y p e  a l l y l i q u e  d o n t  l e s  v a l e u r s  s o n t  g é n é r a l e m e n t  
4 1  

c o m p r i s e s  e n t r e  0,s e t  2  Hertz . On remarque  un c o u p l a g e  r e l a t i v e m e n t  

f a i b l e  ( 5 , 3  Hz)  entre l e s  p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s ,  en a c c o r d  a v e c  l a  s t r u c -  

t u r e  cis d e  l a  d o u b l e  l i a i s o n  c y c l i q u e .  

Quan t  a u  s p e c t r e  du c y c l e  p y r i d i n i q u e ,  1 ' apparence  d e  d o u b l e t  

d e  l a  p a r t i e  AB c o r r e s p o n d a n t  a u x  p r o t o n s  H-7 e t  H-8 ne permet  p a s  l a  

d é t e r m i n a t i o n  d e s  c o n s t a n t e s  d e  c o u p l a g e  d e  ce s y s t è m e  ABX p a r t i c u l i e r  

p a r  une ,. : a l y s e  de  p r e m i e r  o r d r e .  Nous a v o n s  d é j à  s i g n a l é  que  cette 

s i t u a t i o n  se p r o d u i t  fréquemment dans  1 a  série d e s  d é r i v é s  s u b s t i t u é s  

e n  -2 d e  l 'hydroxy -3  p y r i d i n e .  

En i n f r a r o u g e  ( v o i r  p a r t i e  e x p é r i m e n t a l e )  l a  p r é s e n c e  d e  l a  

d o u b l e  l i a i s o n  i n t r o d u i t e  dans  l e  c y c l e  oxygSné  se t r a d u i t  p a r  I ' a p p a -  
- 1 r i t i o n  d ' u n e  bande  d ' i n t e n s i t é  moyenne à 1635 cm c o r r e s p o n d a n t  à 

l a  v i b r a t i o n  d ' é l o n g a t i o n  vC=C e t  par  une  bande  d e  p l u s  f o r t e  intensi té  
- 1 A 690 cm r e l a t i v e  à l a  v i b r a t i o n  de  d é f o r m a t i o n   CH cis. 

En  s p e c t r o g r a p h i e  d e  masse  o n  o b s e r v e  1 ' i o n  m o l é c u l a i r e  a t t e n d u  

(m/e  = 133 ,  i n t e n s i t é  r e l a t i v e  47,6 %) accompagné d u  p i c  M-l ( 1 3 2 )  p l u s  

intense ( 6 1 , 3  %) e t  q u i  c o r r e s p o n d  à 1 ' i o n  p y r i d i n o p y r y l i u m  d a n s  l e q u e l  

1 ' a r o m a t i c i t é  s ' é t e n d  a u x  d e u x  c y c l e s .  Le  f ragment  chargé  s u i v a n t  s ' o b -  

s e r v e  à m / e  = 104 (32,Ç %) e t  c o r r e s p o n d  à une  p e r t e  d e   CO'^ p a r t i r  de  
+ 

1 ' i o n  M-1. Le p i c  p r i n c i p a l  est  formé p a r  1 ' i o n  C H (m/e  = 3 9 ,  100 %) 
3 3  

c a r a c t é r i s t i q u e  d e s  composds a r o m a t i q u e s .  L e s  a u t r e s  p i c s  d y n t e n s i t é  n o -  

t a b l e  s ' o b s e r v e n t  à d e s  m a s s e s  d e  79 ( p y r i d i n e ,  13,9 %), 78 ( ion p y r i d y l ,  

21,7 %) e t  5 1  ( i o n  p y r i d y l  - HCN, 36,7 %). 

II. SWKESE DE L'AZA-5 (A-3) FLAVENE. 

Nous a v o n s  v o u l u  g é n é r a l i s e r  l a  méthode  d e  s y n t h è s e  précedem- 

ment  e x p o s é e  de  f a ç o n  à p r é p a r e r .  d e s  d é r i v é s  d e  1 ' h é t é r o c y c l e  fondamenta l  

5 .  Parmi c e u x - c i  n o u s  a v o n s  c h o i s i  l e  d é r i v é  s u b s t i t u é  en -2 p a r  un groupe  - 



p h é n y l e ,  c 'est  à d i r e  1 ' a z a - 5  (A -3 )  f l a v è n e  ( 7 ) .  - E n  e f f e t  s i  l a  s y n t h è s e  
3 

d ' i s o s t è r e s  a z o t é s  d e  f l a v o n e s  comme 1 ' a z a - 8  f l a v o n e  , 1 'aza-6  f l a v o n e  
42 

6  
e t  1 'aza-5  f l a w n e  (8) - o n t  é t é  d é c r i t e s  r écemmen t ,  l a  l i t t é r a t u r e  ne 

f a i t  p o i n t  m n t i o n ' d e s  a z a - f l a v è n e s  c o r r e s p o n d a n t s .  

En vue  d ' o b t e n i r  1 ' a za -5  ( A - 3 )  f l a v è n e  ( 7 )  n o u s  a v o n s  a p p l i q u é  - 
l a  s é r i e  d e s  t r a n s f o r m a t i o n s  p r é c é d e n t e s  a u  phény l -2  a za -5  chromanne (32) ; - 
l a  p r é p a r a t i o n  de ce d e r n i e r  a  é t é  e f f e c t u é o a u  d é p a r t  d e  l a  b a s e  d e  

Mannich d e  1 ' hydroxy -3  p y r i d i n e  (1 6 )  que  n o u s  a v o n s  c o n d e n s é e a v e c  1 'a-mé- - 
t h o x y  s t y r è n e ,  ou  a v e c  l a  morphol inoénamine  d e  1 ' a c é t o p h é n o n e .  L ' h y d r o l y s e  

d u  c é t a l  (29) o u  du 0 , N - c é t a l  (28) r é s u l t a n t  c o n d u i t  a l o r s ,  n o n  p a s  a u  - - 
p h é n y l - 2  aza-5  chromannol-2,  m a i s  à s o n  t a u t o m è r e  c é t o p h é n o l i q u e  à c h a î n e  

o u v e r t e  ( 3 0 )  - d o n t  l e  c a r b o n y l e  es t  c o n j u g u é  a v e c  l e  groupe  p h é n y l e  comme 
30 l ' o n t  m o n t r é  l e s  t r a v a u x  d e  D. BLONDEAU r é a l i s é s  a u  l a b o r a t o i r e  . 

A p r è s  r é d u c t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  c é t o n e  l a  c y c 2 i s a t i o n  d u  d i 0 1  

o b t e n u  f o u r n i t  a l o r s  l e  p h é n y l - 2  aza-5 chromanne (32). La s é r i e  d e s  - 
t r a n s f o r m a t i o n s  r é a l i s é e s e s t  r é sumée  p a r  l e  schéma s u i v a n t  : 



REDUCI'ION DE L' HYDRQXY-3 (BENZOYL-2 ' ) ETHYL-2 P Y R I D I N E  (30) 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - < - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  L- 

La c o n j u g a i s o n  du  c a r b o n y l e  a v e c  l e  s u b s t i , t u a n t  p h é n y l e ,  g u i  

e x p l i q u e  I r  d é p l a c e m e n t  d e  l a  t au tornér i e  p r é s e n t é e  par  les  aza-5 c h r o -  

mannols-2 vers l a  forme o u v e r t e  dans  l e  c a s  d u  d é r i v é  30, rend  é g a l e m e n t  - 
l a  r é d u c t i o n  par  KBH p l u s  d i f f i c i l e .  En o p é r a n t  dans  les mêmes c o n d i -  

4 
t i o n s  q u e  pour l a  r é d u c t i o n  d e  l ' a z a - 5  chromannol-2 n o u s  r é c u p é r o n s  en 

q u a s i  t o t a l i t é  ie p r o d u i t  d e  d é p a r t .  A u s s i  a v o n s  n o u s  e f f e c t u é  l a  r é d u c -  

t i o n  a u S m y e n  d e  LiAlH*, à r e f l u x  d e  1 '&Jii<er. Le phéno l  à c h a i n e  h y d r o -  

x y l é e  (31) s'obtient alors a v e c  un e x c e l l e n t  r endemen t  (95  %). 



CYCLISATION EN AZA-5 FLAVANNE 1321 .............................. -- 

La n a t u r e  b e n z y l i q u e  d e  l a  f o n c t i o n  a l c o o l  du  d é r i v é  31 - 
rend  p l u s  f a c i l e  l a  c y c l i s a t i o n  e n  phény l -2  aza-5 chromanne ( 3 2 ) .  - 
Celle-ci s ' o b s e r v e  p a r  s i m p l e  c h a u f f a g e  à 80°C d e  l a  s o l u t i o n  d a n s  

H B r  à 48 %, s a n s  q u ' i l  s o i t  n é c e s s a i r e  d e  r e c o u r i r  à 1 ' u t i l i s a t i o n  

d  ' u n  t u b e  s c e l l é .  C o n t r a i r e m e n t  à 1 'a za -5  chromanne,  1 ' aza-5  f l a v a n n e  

s ' o b t i e n t  a v e c  un m e i l l e u r  r endemen t  ( 7 8  %) e t  n ' e s t  p a s  s o u i l l é  d e  

d é r i v é  d e  1 'aza-4  coumaranne.  Cette d i f f é r e n c e  a v e c  l a  s é r i e  n o n  s u b s -  

t i t u é e  est due  2 l a  p l u s  grande  s t a b i l i t é  d u  c a r b o c a t i o n  b e n z y l i q u e  

q u i  i n t e r v i e n t  v r a i s e m b l a b l e m e n t  dans  l e  mécanisme d e  l a  c y c l o d e s h y -  

d r a t a t i o n  s e l o n  l e  schéma c i - d e s s o u s  : 



On remarquera  q u e ,  même s ' i l  se p r o d u i t  une  d e s h  ydra  t a t i o n  

en é t h y l è n i q u e ,  l a  p r o t o n a t i o n  d e  ce d e r n i e r  se f e r a  d e  f açon  u n i v o q u e  

pour  c o n d u i r e  a u  même c a r b o c a t i o n  b e n z y l i q u e .  La s t r u c t u r e  d e  l ' a z a - 5  

f l a v a n n e  es t  c o n f i r m é e  p a r  s o n  s p e c t r e  d e  R.M.N. q u i  p r é s e n t e  d ' é t r o i t e s  
14 

a n a l o g i e s  a v e c  c e l u i  d v  f l a v a n n e  comme l e  n ~ o n t r e  l e  t a b l e a u  c i - d e s s o u s  : 

En particulier o n  c o n s t a t e  q u e  1 'aza-5  f l a v a n n e ,  t o u t  comme 

l e  f l a v a n n e ,  a d o p t e  une c o n f o r m a t i o n  p r i v i l é g i é e  p o u r  s o n  c y c l e  d i h y d r o -  

p y r a n n i q u e  : il  s'agit de  l a  c o n f o r m a t i o n  d e m i - c h a i s e  q u i  p l a c e  l e  s u b s -  

t i t u a n t  p h é n y l  en p o s i t i o n  é q u a t o r i a l e .  C e c i  r e n d  compte  a l o r s  d e  l ' e x i s -  

tence d e  2 c o u p l a g e s  d i f f é r e n t s  pour  l e  p r o t o n  en -2 a v e c  l es  h y d r o g è n e s  

en -3 : un c o u p l a g e  a-e de  4 ,7  H e r t z  e t  un c o u p l a g e  a-a d e  8 ,2  H e r t z .  



N-OXY DE D ' AZA-5 FLAVANNE ( 3 3 )  ........................ - 

I l  s ' o b t i e n t  q u a n t i t a t i v e m e n t  par  l e  t r a i t e m e n t  h a b i t u e l  

à 1 ' e a u  oxygénée  d a n s  1 ' a c i d e  a c é t i q u e  de  l ' a z a - 5  f l a v a n n e .  Le passa-  

ge a u  N-oxyde se t r a d u i t  en R.M.N. par  un l é g e r  b l i n d a g e  d e s  p r o t o n s  

p y r i d i n i q u e s ,  ' dû à 1 ' e f f e t  donneur  mésomère d e  1 ' o x y g è n e .  

ACETOXY-4 AZA-5 FLAVANNE (34) ........................ - 

L ' a c t i o n  d e  1  ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  s u r  l e  N-oxyde p r é c é d e n t  

c o n d u i t  a v c c  un rendement  d e  85 % a u x  a c é t o x y - 4  aza-5 f l a v a n n e s  cis  

e t  t r a n s  (34)en - p r o p o r t i o n s  s e n s i b l e m e n t  é g a l e s  ( d ' a p r è s  l e  s p e c t r e  

d e  R.M.N. d u  m é l a n g e ) .  Nous n ' a v o n s  p a s  e f f e c t u é  l a  s é p a r a t i o n  d e  ces 

i s o m è r e s  p u i s q u e ,  d e s t i n é s  à l a  p y r o l y s e ,  i l s  a l l a i e n t  être s o l m i s  à une 

r é a c t i o n  d e  cis é l i m i n a t i o n ,  l a q u e l l e  p o u v a i t  se p r o d u i r e  a u s s i  b i e n  

s u r  1 ' i s o m è r e  cis q u e  s u r  1 ' i s o m è r e  t r a n s  pour  c o n d u i r e  au .  même d é r i v é .  

R é a l i s é e  à 475 OC l a  p y r o l y s e  d e s  a c é t o x y - 4  aza-5 f l a v a n n e s  

ne c o n d u i t  q u ' a v e c  m très f a i b l e  rendement  (0,1 g à p a r t i r  d e  f , 4  q) 

à un mélange  d 'aza-5  f l a v è n e  e t  d 'a za -5  f l a v a n n e .  A u s s i  a v o n s  n o u s  

a b a i s s é  l a  t e m p é r a t u r e  d e  l a  p y r o l y s e  à 420°C. A cette t e m p é r a t u r e  l e  

rendement  en p r o d u i t  b r u t  s ' a m é l i o r e  (1 ,4  g à p a r t i r  d e  1,7 g )  ma i s  

l a  p y r o l y s e  n ' e s t  p a s  c o m p l è t e  d e  s o r t e  q u e  l ' o n  obtient tln mélange  : 

- d ' a c é t o x y - 4  aza-5 f l a v a n n e  ( 2 1  %) 

- d 'aza-5  f l a v a n n e  ( 2 1  %) 

- d 'aza-5  (A-31 f l a v è n e  ( 5 8  %) 

d o n t  l e s  p r o p o r t i o n s  ont é t é  d é t e r m i n é s  a p p r o x i m a t i v e m e n t  p a r  é t u d e  en 

R.M.N.. 



L ' é l i m i n a t i o n  d e s  d é r i v é s  a c é t o x y l é s  non  p y r o l y s é s  a  é t é  

r é a l i s é e  p a r  s a p o n i f i c a t i o n  du mélange s u i v i  d e  chromatograph ie  s u r  

a l u m i n e  b a s i q u e  q u i  r e t i e n t  a l o r s  l e s  aza-5  chromanols-2.  T o u t e f o i s  

cette chromatograph ie  n e  permet  pas  une s é p a r a t i o n  e f f i c a c e  de  l ' a z a - 5  

(A-3)  f l a v è n e  e t  d e  1  'aza-5  f l a v a n n e .  Mais  l e  mé lange  d e  ces d e u x  d e r n i e r s  

p e u t - ê t r e  r é s o l u  p a r  chromatograph ie  s u r  g e l  d e  s i l ice.  Nous a v o n s  pu 

a i n s i  i s o l e r  et  c a r a c t é r i s e r  1  'aza-5  ( A - 3 )  f l a v è n e  par  1  ' é t u d e  en RMN, 

i n f r a r o u g e  e t  en. s p e c t r o g r a p h i e  d e  masse .  

---------------------------.----------------------------------------- 
( 1 
( : Nombre d e  : Mu1 t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  1 
( : p r o t o n s  : 

1 
1 

(-------&------------&----------------------&------------------------ ) 

:5,87 : 2  m  : H - 2  e t  H-3 1 
) 

16,65 : 1 : 2 d o u b l e t s  é l a r g i s  : H-4 

I6.85 2 apparence  d  H-7 e t  H-8 1 
1 

17,26 1 5  m  * p r o t o n s  p h è n y l e  1 
1 

18,00 j 1 apparence  t H-6 1 
\ 

E n  R.M.N. on  o b s e r v e  une s i m i l i t u d e  a v e c  l e  s p e c t r e  d e  

l a  2H-pyranno l3,2-b l p y r i d i n e  e n  ce q u i  c o n c e r n e  les  dép lacemen t s  d e s  

p r o t o n s  é t h y l è n i q u e s  a i n s i  que  c e u x  d e  l a  p y r i d i n e .  Par c o n t r e  l e  

p r o t o n  en -2 es t  f o r t e m e n t  d é b l i n d é  p a r  l e  s u b s t i t u a n t  p h é n y l e  : s o n  

dép lacemen t  d e v i e n t  a l o r s  v o i s i n  de  c e l u i  d u  p r o t o n  en -3 e t  l e  

s p e c t r e  n 'est  p l u s  a n a l  y s a b l e  a u  p r e m i e r  o r d r e .  



Comparat ivement  a u  s p e c t r e  i n f r a r o u g e  d e  1 ' a za -5  f l a v a n n e  

l a  p r é s e n c e  d e  l a  d o u b l e  l i a i s o n  i n t r o d u i t e  se t r a d u i t  p a r  un a c c r o i s -  

sement  d e  1 ' i n t e n s i t é  r e l a t i v e  d e s  v i b r a t i o n s  : 

- - 1  
v,c-H à 3055 cm-' e t  3030 cm , 

- 1  - v ( c o n j u g u é )  à 1585 cm . c=c 

En s p e c t r o g r s  - ' ie d e  masse ,  on o b s e r v e  un i o n  m o l é c u l a i r e  
4- 

r e l a t i v e m e n t  s t a b l e  p u i s q u ' i l  donne l i e u  a u  p i c  l e  p l u s  i n t e n s e  (M = 209)  

s u i v i  d ' u n  i i c  PI-1 ( m / e  = 208 ,  51 ,7  %) c o r r e s p o n d a n t  à l a  s t r u c t u r e  

a romat ique  a z a f l a v y l i u m  ; l a  p e r t e  d e  CO à p a r t i r  d e  ces d e u x  i o n s  con-  

d u i t  a u x  f r a p e n t s  c h a r g é s  181 ( 4 1 , 9  %) e t  180 ( 7 2 , 7  %) t a n d i s  q u e  ie 

d é p a r t  5u  groupe  p h é n y l e  à p a r t i r  d e  l ' i o n  m o l é c u 7 a i r e  f o u r n i t  s o i t  

1 ' i o n  azachromy l ium . (m /e  = 132 ,  19,6 %) s o i t  I ' i o n  p h é n y r e  ( m / e  = 7 7 ,  

3 0 , 7  %). S i g n a l o n s  é p l e m e n t  1 ' i m p o r t a n c e  d e  1 ' i o n  C H + ( m / e  = 39 ,  
3 3 

87,2 %) c a r a c t é r i s t i q u e  d e  l a  f r a g m e n t a t i o n  d e  composés  a r o m a t i q u e s .  

Pour t e r m i n e r  il c o n v i e n t  d ' i n t e r p r é t e r  l a  f o r m a t i o n  en 

f a i b l e s  q u a n t i t é s  d e  1 'aza-5  fJavanne  a u  c o u r s  d e  cette p y r o l y s e .  Une 

d i s m u t a t i o n  d e  1 ' a z a f l a v è n e  e n  a z a f l a v a n n e  e t  en d é r i v é  a c é t y l è n i y u e  

p a r a l t  d i f f i c i l e i n e n  LL e n v i s a g e a b 2 e .  Par  c o n t r e  o n  p e u t  s u p p o s e r  7  ' e x i s -  

t e n c e  d ' u n  t r a n s f e r t  d ' h y d r o g è n e  e n t r e  d e u x  m o l é c u l e s  d ' a z a f l a v è n e  con-  

d u i s a n t  à l a  f o r m a t i o n ,  à c ô t é  d e  1 ' a z a f l a v a n n e  o b s e r v é ,  d e  1 ' i o n  f l a v y -  

l i u m  r e l a t i v e m e n t  s t a b l e  e t  q u i  r e n d r a i t  compte  d e  1 ' o b t e n t i o n  d e  pro-  

d u i t s  f o r t e m e n t  c o l o r é s  q u i  a p p a r a i s s e n t  t o u j o u r s  a u  c o u r s  d e  l a  p y r o l y s e .  



CONCLUSION : 

L e s  t r a n s f o r m a t i o n s  e f f e c t u é e s  au  d é p a r t  d ' a l c o x y - 2  aza-5 

chromannes n o u s  o n t  d o n c  p e r m i s  d ' o b t e n i r  a u s s i  b i e n  1 ' h é t é r o c y c l e  

fondamenta l  2H-pyranno 13,2-b ! p y r i d i r ~ e  qu  ' u n  d é r i v é  p a r t i c u l i e r  d e  

ce t te  s t r u c t u r e ,  1  ' a z a - 5  ( A - 3 )  f l a v è n e .  

Parmi l e s  d i f f é r e n t e s  é t a p e s  d e  cette s y n t h è s e  on remar-  

q u e r a  que  s i  l a  r e c y c l i s a t i o n  du  phénol  à c h a î n e  w-hydroxypropy le  

l i m i t e  l e  rendement  d e  l a  p r é p a r a t i o n  d e  l ' h é t é r o c y c l e  f ondamen ta l ,  

e l l e  se f a i t  p a r  c o n t r e  a v e c  un e x c e l l e n t  r endemen t  dans  l e  c a s  d u  

d é r i v é  p n é n y l é .  Dans l e  c a s  d e  l a  s é r i e  s u b s t i t u é e  c'est l ' é t a p e  

d e  p y r o l y s e  q u i  se f a i t  a v e c  l e  mo ins  b o n  r e n d e m e n t ,  v r a i s e m b l a b l e -  

men t  p a r  s u i t e  d e  l ' i n s t a b i l i t é  p l u s  grande  d e  l a  s t r u c t u r e  aza-5 

( A - 3 )  f l a v è n e .  Une a m é l i o r a t i o n  p o u r r a i t  être a p p o r t é e  en e n v i s a g e a n t  

d e s  é l i m i n a t i o n s  i n d u i t e s  p a r  d e s  b a s e s  f o r t e s  s u r  d e s  d é r i v é s  con-  

v e n a b l e n e n t  f o . z c t i o n n a l i s é s  en p o s i t i o n  -4.  



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

Au c o u r s  d u  p r é s e n t  t r a n v a i l  n o u s  a v o n s  m o n t r é  q u e  l e s  a l c o x y - 2  

aza-5 chromannes p o u v a i e n t  servir d e  m a t i è r e  p r e m i è r e  a u s s i  bien p o u r  1 a 

s y n t h è s e  du  n o u v e l  h é t é r o c y c l e  fondamenta l  2H-pyranno 1 3,2-b I p y r i d i n e  que  

pour  l a  p r é p a r a t i o n  d e  c e r t a i n s  d e  ses d é r i v é s  comme 1 'a za -5  (A-3) f l a v è n e .  

Ces a l c o x y - 2  aza-5 chromannes s ' o b t i e n n e n t  d e  man iè re  r é g i o s p é -  

ci f i q u e  p a r  l a  c o n d e n s a t i o n  t h e r m i q u e  d ' é t h e r s  v i n y l i q u e s  s u r  l a  boise d e  

Mannich de I ' h y d r o x y - 3  p y r i d i n e .  Nous a v o n s  m o n t r é  q u e  l a  q u a t e r n a r i s a t i o n  

p o u v a i t  p e r m e t t r e  d ' e n  a m é l i o r e r  l e s  r e n d e m e n t s .  

Nous a v o n s  r é a l i s é  l a  t r a n s f o r m a t i o n  d e  ces a l c o x y - 2  aza-5  chro-  

mannes e n  aza-5 chromannes p a r  r é d u c t i o n  d e  l e u r s  p r o d u i t s  d ' h y d r o l y s e  

s u i v i e  d e  r e c y c l i s a t i o n ,  cette d e r n i è r e  s ' a v é r a n t  p l u s  a i s é e  en série 

s u b s t i t u é e .  

E n  d é f i n i t i v e  cette s é r i e  d e  t r a n s f o r m a t i o n s  n o u s  a c o n d u i t  à 

l a  2H-pyrannol3,2-b I p y r i d i n e  e t  à 1 'a za -5  ( A - 3 )  f l a v è n e  d 9 n t  n o u s  a v o n s  ca- 

r a c t é r i s é  l a  s t r u c t u r e  p a r  s p e c t r o g r a p h i e  i n f r a r o u g e ,  d e  R.M.N. e t  d e  masse .  

S i  d e s  a m é l i o r a t i o n s  a u  n i v e a u  d e  1 ' é t a p e  d e  r e c y c l i s a t i o n  ( p o u r  

l a  s é r i e  f o n d a m e n t a l e )  o u  d e  l ' é l i m i n a t i o n  ( p o u r  l a  s é r i e  s u b s t i t u é e )  peu- 

vent être p r o p o s é e s ,  il n'en demeure p a s  m o i n s  q u e  ces s t r u c t u r e s  c o n s t i t u e n t  

l e s  p r e m i e r s  r e p z é s e n t a n t s  l e s  p l u s  s i m p l e s  d e  l a  s é r i e  é t u d i é e .  



P A R T I E  E X P E R  1 Y E N T A L E  

Les p o i n t s  d e  f u s i o n  o n t  é t é  d é t e r m i n é s  par  l a  mé thode  d u  

~~~~~~~~~~e ( a p p a r e i l  BUCIII SMP-20) et  ne s o n t  pas  c o r r i g é s .  

L e s  m i c r o a n a l y s e s  ont é t é  r é a l i s é e s  p a r  l e  service C e n t r a l  

d e  Elicroanel  y s e s  du  C.N.R.S. 

L e s  s p e c t r e s  i n f r a r o u g e s  o n t  é t é  e n r e g i s t r é s  à 1 ' a i d e  d ' u n  

a p p a r e i l  PE-?KIN-ELI4ER 337, soi t  en p a s t i l l e  d e  K B r  s o i t  eii f i l m  l i q u i d e .  

Les s p e c t r e s  de RViV ont été e n r e y i s l " r é s  a v e c  un s p e c t r o m 8 t r e  

VARIAN A6024 en s o l u t i o n  ( 2  M environ) d a n s  l e  c h l o r o f o r m e  d e u t é r i é  ; 

les  d ~ p l a c c m e n t s  c h i m i q u e s  s o n t  e x p r i m é s  en v a l e u r  d e  6 (ppm) p a r  rap -  

p o r t  a u  TKS en zéférence i n k a n e .  

L e s  s p e c t r e s  d e  m a s s e  o n t  é t é  e n r e g i s t r é s  s u r  u n  s p e c t r o m è t r e  

d e  m a s s e  RIBER R 10-10 c o u p l j  à u n  a p p a r e i l  d e  chromatograph ie  en phase  

g a z e u s e  GIRDEL 300. 



On p l a c e  82 CJ (0 ,86  m o l )  d ' h y d r o x y - 3  p y r i d i n e  d i s s o u s  d a n s  
3  

130 cm d ' e a u ,  111,5 g d ' u n e  s o l u t i o n '  a q u e u s e  d e  d i m é t h y l a m i n e  A 35 % 

( s o i t  0 ,86  m o l )  e t  100 g d ' u n e  s o l u t i o n  d e  formol à 26 % (0 ,86  m o l )  

dans  u n  b a l l o n  muni d ' u n  r é f r i g é r a n t .  

On c h a u f f e  a u  b a i n  m a r i e  s o u s  a g i t a t i o n  pendan t  d e u x  h e u r e s .  

On é v a p o r e  1 ' e a u  s o u s  v i d e  p a r t i e l ,  p u i s  d i s t i l l e  l e  r é s i d u  s o u s  

p r e s s i o n  r é d u i t e  ( 1 1  mm Hg). On r e c u e i l l e  l a  f r a c t i o n  d e  106 à 113,5OC 

s o u s  11 mrn Hg. On o b t i e ~ t  a i n s i  lO i ,5  y ( 0 , 6 7  m o l )  d ' u n e  h u i l e  q u i  cris- 

t a l l i s e  r a p i d e m e n t .  Le rendement  es t  d e  7 ;  %. 

- 1  -1 
I R  ( K B r )  : v ~ - ~  = 3380 cm , v = 1600,  1490 cm 

p  y r i  d i n e  

S p e c t r e  d e  RNN : 

M ~ l t i p l i c i t é  A t t r i b u t i o n  1 ; ~ é p l  a cemen t 
( c h i m i q u e  s p e c t r a l e  

1 
---------,-,,---*,---------------------2-------,----------------- 1 

( 
( 2,33  s i ~ g u l e t  6H = C(CH3I2  

1 
1 

( 3,85 s i n g u l e t  26-1 = CH2 1 
( 
( 7,13  zp2asence  2H = H g , p y r i d i n e  

1 

d o u b l e t  
1 

( 1 
( 8,10 apparence  1H = H p y r i d i n e  

C1 
) 

( t r i p l e t  1 
( 
( 11,30 s i n g u l e t  1H = OH 

1 
1 

( 1 

IODURE D9f/YDROXY-3 TR?!J!ETHYLAMMONIUMETHYL-~ PYR7DINE (18) .................................................... - 

14,i; g  ( O p l  m o l )  d ' i o d u r e  d e  m é t h y l e  s o n t  a j o u t é s  g o u t t e  à 

g o u t t e  à une  s o l u t i o n  d e  15,2 g  ( 0 , 1  mo1)de  l a  b a s e  d e  Mannich - 16 
3  

dans  6 0  c m  d ' a l c o o l  a b s o l u .  Le m i l i e u  . r é a c t i o n n e l  est, c h a u f f é  a u  



b a i n  m a r i e  pendan t  trente m i n u t e s .  Après  c r i s t a l l i s a t i o n  à -lO°C, 

o n  r e c u e i l l e  p a r  f i l t r a t i o n  24,l g d ' u n  p r o d u i t  q u i  p r é s e n t e  un  p o i n t  

d e  f u s i o n  d e  116OC. Le rendemen t  q u i  est  d e  82 % p e u t  être r e n d u  quan- 

t i t a t i f  p a r  é v a p o r a t i o n  d e s  eaux-mères  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e .  

S p e c t r e  d e  RrYN ( D  C j  : 
2 

( ~ é p l  a cemen t M u l t i p l i c i t é  A t t r i b u t i o n  
1 

( c h i m i q u e  s p e c t r a l e  
1 ' ------------------; -----------------------; ...................... ---- 1 

i 
( 3,23 s i n g u l e t  9H = N(CH3)3 

1 
( 1 
( 4,61 s i ~ g u l e t  4H = OH 1 

( 4,70 sin gu l  e i: 2H = CH 
1 

( 2 1 
( 7r54 apparence  2H = Hg , g y r i  d i n e  1 
( d o u b l e t  1 

( 8,24 apparence  IH = H p y r i d i n e  
1 

( a .  t r i p l e t  
1 

( 1 

Le t a b l e a u  c i - d e s s o u s  résume l es  d i f f é r e n t s  e s s a i s  d e  con- 

d e n s a t i o n  a v e c  l a  morpho l inoénamine  d e  1 ' i s o b u t y r a l d é h y d e  (17) que  

n o u s  a v o n s  e f f e c t u é s  s u r  l a  b a s e  d e  Mannich q u a t e r n a r i s é e  1 8 .  Tous  - 
ces e s s a i s  o n t  é t é  r é a l i s é s  à une  t e m p é r a t u r e  d e  130°C e t  o n t  c o n d u i t  

à l a  n io rpho l inomé thy l -2  h y'droxy-3 p y r i d i n e  (1 - 9 )  . Cette d e r n i è r e  a é t é  

é g a l e m e n t  p r é p a r é e  p a r  a c t i o n  d e  130°C d e  l a  m o r p h o l i n e  en e x c è s  s u r  

l a  b a s e  d e  !?fannich q u a t e r n a r i s é e  - 1 8 .  Dans ce c a s ,  l e  rendemen t  est d e  

62 %. 



( 1 
( S o l v a n t  : 1 .  Hydroquinone : Temps : Hydrolyse  : ::endement ) 

( 2.  K2C03 : ( h )  (%) 1 
( 1 
(,--------------*-----------------*----------*-------------*-------------- 1 

( P y r i d i n e  1 .  1,5 o u i  5 9 ) 
1 1 
\ 

( P y r i d i n e  1 .  : 6 o u i  6 1 1 

( Excès énamine i 
I 

o u i  80  
\ 

( Nitrométhane : 1 .+ : 10 o u i  70 1 
( : é q u i v a l .  2 .  : 1 

P y r i d i n e  non 73 

( Nitrométhane : l.+ 6 non : 33 p a r  d i s t .  ) 
( ( a ~ ~ o c l ~ v s )  : 2 é q u i v a l .  2.  : du m é l .  r é a c t )  
( 1 

S p e c t r e  d e  RMN : 

\ 

( Déplacement ~ u l t i p Z i c i t é  : A t t r i b u t i o n  1 
( chimique s p e c t r a l e  
( ........................................................................ 1 

1 
( 2/65 A2B2 :4H = H ,  d e  1 ' a z o t e  1 

A2B2 
s i n g u l e t  

: 4 H  = H ,  d e  1 ' o x y g è n e  1 
:2H = CH 1 

2 1 

( 7 / 2 8  
/ 

apparence  , : ZH = H B, y p y r i d i n e  
( 

1 
d o u b l e t  

t 1 
apparence  ,1H = H a p y r i d i n e  

t r i p l e t  
s i n g u l e t  t i 'H = OH 

Méthode A (2 p a r t i r  d e  l a  b a s e  d e  Mannich q u a t e r n a r i s é e )  : 
3 

On mélange 5,5  g (20mmol) du p r o d u i t  - 18 d i s s o u s  dans  100  cm d e  n i t r o -  

méthane e t  0 , 1  mol d e  1 'éther v i n y l i q u e  correspondan t .  On a j o u t e  a l o r s  



2,8 g ( 2 0  m o l )  d e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m  sec. La s u s p e n s i o n  est p l a c é e  

d a n s  un a u t o c l a v e  a g i t é  e t  c h a u f f é  à 130°C pendant  trois  h e u r e s .  Après  
3 

r e f r o i d i s s e m e n t  e t  a d d i t i o n  d e  5 0  cm d e  soude  à 10 %, l e  mé lange  est  

e x t r a i t  e n  c o n t i n u  a u  c h l o r o f o r m e  pendan t  d o u z e  h e u r e s .  

A p r è s  é v a p o r a t i o n  du  s o l v a n t  e t  d i s t i l l a t i o n  s o u s  v i d e ,  on o b t i e n t ,  

1 ' i s o b u t y l o x y - 2  aza-5 chromanne ( E  = 67-6g°C) a v e c  un rendemen t  d e  6 0  %, 
O, 1 

o u  1 ' é t h o x y - 2  aza-5 chromanne ( E  = 59-61 O C )  a v e c  un rendemen t  d e  40  %. 
O, 2 

L e s  s p e c t r e s  I R  e t  d e  RMN o n t  é t é  d é c r i t s  d a n s  l a  p a r t i e  t h é o r i q u e .  

Méthode B : -- 
On r é a l i s e  une  s o l u t i o n  d e  120 g ( O ,  79 m o l )  d e  d i m é t h y l a m i n o m é t h y l - 2  hydroxy -3  

p y r i d i n e  s o i t  d a n s  350 cm' ( 2 7 3  g, 2,72  m o l )  d ' é t h e r  d e  v i n y l e  e t  d ' i s o b u t y l e  

a d d i t i o n n é  d e  250  cm3 d e  x y l è n e  sec, s o i t  d a n s  550  cm3 d ' é t h e r  d e  v i n y l e  e t  

d ' é t h y l e .  ,?près a d d i t i o n  d e  O,1 g d ' h y d r o q u l n o n e  e t  d e  d e u x  p a s t i l l e s  d e  

p o t a s s e ,  l a  s o l u t i o n ,  p l a c é e  d a n s  un a u t o c l a v e ,  est p o r t é e  à 220°C pendan t  

d o u z e  h e u r e s .  d p r è s  r e f r o i d i s s e m e n t ,  l e  mé lange  r é a c t i o n n e l  e s t  f i l t r é .  On 

é v a p o r e  1 ' e x c è s  d ' é t h e r  v i n y l i q u e  ( e t  é v e n t u e l l e m e n t  l e  s o l v a n t ) .  Le r é s i d u ,  

d i s t i l l é  s o u s  v i d e ,  f o u r n i t  s o i t  85 g  ( 5 2  %) d ' i s o b u t y l o x y - 2  aza-5 chromanne,  

s o i t  32 , s  g ( 2 3  %) d ' é t h c x y - 2  aza-5  chromanne.  

Une s o l u t i o n  d e  0 , 1  mol  d ' u n  d e s  a c é t a l s  p r é c é d e n t s  dans  500 cm 
3  

d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  2,5 N es t  c h a u f f é e  a u  b a i n  m a r i e  pendan t  une  h e u r e  

à 80QC. A p r è s  é v a p o r a t i o n  à sec, l e  r é s i d u  e s t  r e p r i s  p a r  du  c: i loro forme 

e t  f i l z r é  s u r  Büchner .  Le  s o l i d e  est l a v é  à p l u s i e u r s  r e p r i s e s  p a r  du  

c h l o r o f o r m e ,  p u i s  est s é c h é  à 1 ' a i r .  Le  rendement  est d e  95 % (17 ,8  g ) .  

- 1 - 1  
I R  ( K B r )  : v ~ - ~  = 3200 cm , vNH+ = 2700 cm , 

v .  
p y r i  d i n  i um = 1615,  1590,  1505 an-' 



S p e c t r e  d e  RMN ( ~ ~ 0 )  : 

( Déplacement  : M u l t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  1 
( c h i m i q u e  : s p e c t r a l e  1 
(---------------------t------------------------*-------------------) 
( 1 
( Z , O  à 3,O mu1 t i p l  et ' 2H = H-3 1 

( 3 / 0  à 3,6 : n u l  t i p ~ e t  : 2H = H-4 1 
( 4- 1 
( 4 / 7 7  s i n g u l e t  : 2H = h?H e t  OH 1 

( 6,50  : t r i p l e t  J = 6,s Hz : 1H = H-2 1 
( 1 
( 7,88 mu1 t i p l  e t  ZH = H g / p y r i d i n e  ) 

: 1H = H y r i d i n e  CP 

(HYVRUAY-3' PYRlDYL-2 ' 1-3 PROPANOL- 7 (24) .................................... - 

 UR^ s u s p e n s i o n  d e  18,8 g (0 ,1  m o l )  d e  chlorkrydraée d 'a za -5  

chromznol -2  dans  5 0  cm3 d ' a l c o o l  a b s o l u  est  a d d i t i o n n é e  d e  5,6 g (0,l m o l )  
3 d e  p o t a s s e  en s o l u t i o n  dans  150 cm d ' é t h a n o l  a b s o l u ,  p u i s  a g i t é e  

pendant  d o u z e  h e u r e s  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  Le mé lange  r é a c t i o n n e l  est  

f i l t r é ,  p u i s  l a  s o l u t i o n  ese s é c h é e  s u r  s u l f a t e  d e  sod ium e t  f i l t r é e .  

3  g (56  mmoll d e  b o r o h y d r u r e  d e  p o t a s s i u m  sont a j o u t é s  au  f i l t r a t  e t  

l a  s u s p e n s i o n  est p l a c é e  a u  b a i n  m a r i e  p e n d a n t  u n e  h e u r e .  O n  é v a p o r e  

à sec. Le r é s i d u  est r e p r i s  dans  10  cm3 d ' e a u .  La s o l u t i o n  est e n s u i t e  

n e u t r a l i s é e  p a r  l ' a c i d e  s u l f u r i q u e  2 N  ( j u s g u ' à  pH 7 ) .  Le  p r o d u i t  est 

r e l a r g u é  par  a d d i t i o n  d e  se l ,  p u i s  l a  s o l u t i o n  est soumise  à u12e e x t r a c -  

t i cn  en c o n t i n u  à l ' é ther  é t a y l i q u e  pendan t  d o u z e  h e u r e s .  Après  évapo-  

r a t i o n ,  l e  rendement  en p r o d u i t  f i n a l  e s t  d e  81 % (12 ,4  g ) .  

- 1  -1 
IR  ( f i l m )  : vOuH = 3300-2500 cm P y r i d i n e  = 1578 cm 



S p e c t r e  d e  RMN (CD30D) : 

( (Déplacement  
Mu1 t i p l i c i t é  A t  t r i b u t i o n  

1 

( chi! :!que s p e c t r a l e  
1 

iii__iii_ii---_ii-------i--i----*---------------------- 1 w 

( 1 
mu1 t i p l e t  2H = H-2 1 

t r i p l e t  2H = H-3 
1 
1 

t r i p l e t  2 H  = H-1 1 
1 

s i n g u l e t  2H = OH 
/ 

\ 

( 6,85 mu1 t i p l e t  2H = H g l  p J y r i d i n e  1 
( 

I l l  = H p y r i d i n e  
1 

( 7 ,  6  q u a d r u p l e t  a 1 
( 1 

7,7 g ( 5 0  m m l )  d u  d i 0 1  - 24 en s o l u t i o n  dans  I O 0  cm3 d ' a c i d e  

b romhydr ique  à 48 % sont c h a u f f é s  en t u b e  scellé à 150°C p e n d a n t  q u a t r e  

h e u r e s .  
" '\ 

A p r è s  r e f r o i d i s s e m e n t ,  l a  s o l u t i o n  f i l t r é e  s u r  c o t o n  d e  verre ' .!!II - 
3 '3 - +  ,f() 

est é v a p o r é e  à sec s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e .  Le  r é s i d u  r e p r i s  p a r  100 cm ' . 

d ' e a u  est neutralisé p a r  un e x c è s  d e  c a r b o n a t e  d e  sodium.  La s o l u t i o n  

r é s ~ : l t c l n t e  est e x t r a i t e  en c o n t i n u  à 1 ' é t h e r  é t h y l i q u e  pendan t  v i n g t - q u a t r e  

heures. ~ - u r G s  s é c h a g e  et  é v a p o r a t i o n  on o b t i e n t  3,4 g  ( 5 0  %) d ' u n e  h u i 2 c  

q u i  a-: ; y s i e  e n  R&V s f a v 2 r e  être c o n s t i t r r é e  d e  8  D d e  m é t h y l - 2  d i h y d r o - 2 / 3  

f u r 0  /3 ,2-b  l p  y r i d i n e  e t  d e  92 % d ' a z a - 5  chromanne (25) - .Ces d e u x  c o n s t i t u a n t s  

sont s é p a r é s  p a r  d i s t i l l a t i o n  à l ' a i d e  d ' u n  a p p a r e i l  à b a n d e  t o u r n a n t e  

NESTER e t  FAUST. 

La m é t h y l - 2  d ihydro -2 ,3  f u r o l 3 , 2 - b l p p i d i n e  ( E I 2  = 85°C) se 
- 1 

c a r a c t é r i s e  en I R  o u t r e  l es  b a n d e s  d e  l a  p y r i d i n e  à 1600 e t  1578 cm 
- 1 

p a r  l a  v i b r a t i o n  a n t i s y m é t r i q u e  d e  son groupe  m é t h y l e  à 2965 cm . S o n  

s p e c t r e  d e  RMN a é t é  d é c r i t  dans  l a  p a r t i e  t h é o r i q u e .  

L ' a z a - 5  chromanne ( E l  = 95 O C )  p r é s e n t e  l a  v i b r a t i o n  a n t i s y m é -  
- 1 t r i q u e  d e  ses groupes  -CH - à 2940 cm ; o n  r e t r o u v e  l es  b a n d e s  d ' a b s o r p -  

2  
t i o n  d u  c y c l e  p y r i d i n e  à 1595 e t  1775 cm-'. Le  s p e c t r e  d e  RMN a é g a l e m e n t  

é t é  d é c r i t  d a n s  l a  p a r t i e  t h é o r i q u e .  



A n a l y s e  C H NO : 
8 9 

C .  % H %  N %  

c a l c u l é  : 71 ,O9 6 ,71  10,36 

t r o u v é  : 71,17  6 ,80  10,30 

S p e c t r e  d e  masse  : 135 ( 9 1  %) = M" ; 134 (51  %) = M.' -H ; 

120 ( 7 3  %) = M.' - CH3 ; 106 ( 1 9  $) M.+ - x - CO ; 

79 ( 6 4  %) = p y r i d i n e  ; 52 ( 4 4  %) = p y r i d i n e  - HCN ; 
+ 

39 ( 1 0 0  %) = C3H3 . 

A une  s o l u t i o n  d e  6 , 8  g ( 5 0  mmol) d 'aza-5  chromanne d a n s  
3 3 5 0  c m  d ' a c i d e  i i c é t i q u e ,  o n  a j o u t e  7 cm d ' e a u  o x y y é n é e  à 30 %; a p r è s  

t r o i s  h e u r e s  d e  c h a u f f a g e  a u  b a i n  m a r i e  à 80°C on a j o u t e  d e  nouveau 
3 

7 cm d ' e a u  ~ x y g é n é e  d 30 % e t  o n  p o u r s u i t  l e  c h a u f f a g e  d u r a n t  trois  

h e u r e s .  

La s o l u t i o n  est  c o n c e n t r é e  p a r  e v a p o r a t i o n  s o u s  p r e s s i o n  
3 r é d ~ i t e ,  j u s q u l A  o b t e n t i o n  dkun volume r S s i d u e l  d ' e n v i r o n  20  cm . On 

3 
a j o u t e  a l a ï s  3 0  cm d 'e l  u p u i s  c o n c e n t r e  d e  nouveau p a r  é v a 2 o r a t i o n  à 

3 
20  cm  . Cette o p é r a t i o n  est  e n c o r e  r é p é t é e  d e u x  f o i s .  Le r é s i d u  est 

3 
e n s u i t e  e x r a i t  p a r  75 cm d e  c h l o r o f o r m e .  La phase o r g a n i q u e  est l a v é e  

a v e c  10 cm3 d ' u n e  s o l u t i o n  a q u e u s e  d e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m  à IO % 

p u i s  t r a i t é e  p a r  e n v i r o n  0 , 2  g de p a l l a d i u m  s u r  charbon à 10 %. Après  f i l -  

t r a t i o n  e t  é v a p o r a t i o n  du s o l v a n t  o n  i s o l e  a v e c  un rendemen t  q u a n t i t a t i f  

( 7 ,6  g )  l e  N-oxyde d g a z a - 5  chromanne.  

IR ( f i l m )  : pyridine = 1605,  1575,  1480 cm-' 



S p e c t r e  d e  RMN : 

( 1 
( DGplacement M u l t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  1 .  
( c h i m i q u e  s p e c t r a l e  
(-'--------'-"-'---'-"-'----'----------------------------+----------------- 

1 
1 

( 2,lO mu1 t i p l  e t  2H = H-3 1 
( 1 
( 2,9 7 t r i p l e t  : 2H = H-4 1 

( 4,15 t r i p l e t  : 2H = H-2 1 
( 1 
( 6,7 à 7,2 8 r a i e s ,  AB d ' u n  ABX : 2H = H g , g y r i d i n l e  

( J ~ - ~  

=8,8Hz, J  = 1,iHz : 
A-X 

( J  = 6,3 Hz 1 
( B-X 1 
( 7,93 : 4 r a i e s ,  x d ' u n  ABX : IH = H p y r i d i n d  
( a 

= l,IHz, JB-X= 613 HZ . 1 
( i Jn-x 1 

A n a l y s e  CgHgNO2 : C % H %  N %  

c a l c u l é  : 63,57 6,OO 9,27 

t r o u v é  : 63,17 6,lO 9,06 

U n  mélange  d e  3,8 g (25 mmol) d e  N-oxyde d 'a za -5  chromanne 
3 

e t  d e  20 cm (21'6 ga 0 , 2 l  mol) d ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  est  a g i t é  à tem- 

p é r a e u r e  a m b i a n t e  pendan t  d o u z e  h e u r e s .  Uae d i s t i l l a t i c n  s o u s  p r e s s i o n  

r é d u i t e  du  mé lange  r é a c t i o n n e l  f o u r n i t  3,4 g ( 1  7,6 mmol, 70 %) d e  l ' a c é -  

t a t e  c o r - e s p o n d i  lt . 

- 1 - 1 
IR ( f i l m )  : v = 1740 c m  , v = 1585, 1575, 1485 cm . 

C=O p  y r i  d i n e  



S p e c t r e  d e  RMN : 

( 
( Dépl acement  Mu1 t i p l  i ci t é  A t t r i b u t i o n  

1 

( chim-cyue s p e c t r a l e  
1 

(---------------'----"------"----------'-----&------------------------ 1 
(2 ,07  à 2,37 s i n g u l e t  à 2 / 0 7  : SH = CH -CO2- e t  H-3) 
( e t  m u l t i ~ l e t  3 1 .. 

d .  d o u b l e t  2H = H-2 
1 
1 

d .  d o u b l e t  1H = H-4 1 

apparence  
1 

: 2H = H p y r i d i n e  1 
d o u b l e t  B, Y 

1 
( 8,23 apparence  1H = Ha p y r i d i n e  ) 
( t r i p l e t  1 
( 1 

A n a l y s e  Cl OH1 1N03 : C % H %  N %  

c a l c u l é  : 6 2 / 2 7  5 ,74  7,25 
%t 

t r o u v é  : 6 1 / 9 1  5,76 7,93 

* On p e u t  r e n d r e  compte  d e  1 ' é c a r t  o b s e r v é  pour  l a  t e n e u r  en a z o t e  

en a d m e t t a n t  une  h y d r o l y s e  p a r t i e l l e  d e  l ' a c é t a t e  j c e l u i - c i  

s % v è r e  en e f F e t  fortemei-it h y g r o s c o p i q u e  comme l e  m o n t r e  l ' é t u d e  

i n f r a r o u g e  d ' u n  é c h a n t i 7 l o n  s t o c k é  s a n s  p r s c a u t i o n .  

U n  t u b e  d e  verre d e  2 cm d e  d i a m è t r e ,  d i s p o s é  v e r t i c a l e m e n t ,  

es t  garni d ' a n n e a u x  d e  verre s u r  une  z ô n e  d e  IO cm d e  h a u t e u r  q u e  1 ' o n  

p e u t  c h a u f f e r  à 1' a i d e  d ' u n e  r é s i s t a n c e  é l e c t r i q u e .  

La p a r t i e  s u p é r i e u r e  r e ç o i t  une  ampoule v i n y l i y x e ,  t a n d i s  q u e  

l a  p a r t i e  i n f é r i e u r e  est  p r o l o n g é e  p a r  un r é f r i g é r a n t  à e a u  p l o n g e a n t  d a n s  

un f l a c o n  l a v e u r  à demi r e m p l i  d e  b e n z è n e .  Le montage est  c o m p l é t é  p a r  un 

second f l a c o n  l a v e u r  é g a l e m e n t  g a r n i  d e  b e n z è n e ,  e t  1 ' e n s e m b l e  est  

b a l a y é  p a r  un c o u r a n t  d ' a z o t e .  



L'ampoule  v i n y l i q u e  r e ç o i t  une  s o l u t i o n  d e  1,6 g  ( 8 , 3  mmol) 

d ' a c é t o x y - 4  aza-5 chromanne dans  150 cm3 de  b e n z è n e .  La zone  d 'anneaux  

d e  verre é t a n t  c h a u f f é e  à 46S°C, o n  i n t r o d u i t  g o u t t e  à g o u t t e ,  en q u a t r e  

h e u r e s ,  l a  s o l u t i o n  p r é c é d e n t e  au sommet de  l a  c o l o n n e .  

L e s  s o l u t i o n s  b e n z è n i q u e s  r a s s e m b l é e s  s o n t  e x t r a i t e s  p a r  

q u a t r e  p o r t i o n s  d e  25 cm3 d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  2 , s  N. La phase  a q u e u s e  

n e u t r a l i s é e  p u i s  s a t u r é e  p a r  d e  c a r b o n a t e  d e  sod ium est e x t r a i t e  p a r  
3 

c i n q  f o i s  25 cm d ' é t h e r .  Après  s é c h a g e  s u r  s u l f a t e  d e  magnèsium, 1 ' é v a  

p o r a t i 3 n  du s o l v a n t  c o n d u i t  a un r é s i d u  d e  1  g. L ' a n a l y s e  e n  RMN montre 

q u e  c e l u i - c  ... est  c o n s t i t u é  p a r  70  % d e  p y r a n n o p y r i d i n e  e t  p a r  30  % 

d  ' a c é t o x y - 4  aza-5 chromanne. 

La p u r i f i c a t i o n  es t  r é a l i s é e  s o i t  p a r  d i s t i l l a t i o n  s o u s  p r e s s i o n  

r é d u i t e  s u r  une  c o l o n n e  d e  C r i s m e r  ( E  = 56OC) s o i t  p a r  chromatographie  
Or8 

s u r  a l u m i n e  b a s i q u e  a p r è s  s a p o n i f i c a t i o n  du p r o d u i t  b r u t .  Dans ce d e r n i e r  c a s  

1 ' e x t r a i t  é t h é r é  provenan t  d e  l a  s a p o n i f i c a t i o n  est  d é p o s é ,  a p r è s  c o n c e n t r a t i o n ,  

s u r  une  c o l o n n e  d e  2  cm d e  d i a m è t r e  g a r n i e  d e  5 0  q d ' a l u m i n e  b a s i q u e  ( o x y d e  
3  d  ' a l u m i n i u m  9 0  a c t i v é ,  b a s i q u e  Merck) . L ' é l u t i o n  à 1 ' é t h e r  ( 8 0  cm ) c o n d u i t  

a p r è s  é v a p o r a t i o n  à 0 , 4  q ( 3  mmol ) ,  rendement  36 % d e  2H-pyranno 13,2-bl 

p y r i d i n e  d o n t  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  s p e c t r o s c o p i q u e s  ( I R ,  RMN e t  m a s s e )  o n t  

é t é  d é c r i t e s  dans  l a  p a r t i e  t h é o r i q u e .  

C e l u i - c i  est  p r é p a r é  s e l o n  l a  méthode  d e  G.  ÇTORK~~. 

U n  mélange  d e  36 g ( 0 , 3  m o l )  d ' a c é t o p h é n o n e ,  45 q ( 0 , 5 2  m o l )  

d e  m o r p h o l i n e ,  203 cc d e  t o l u è n e  sec e t  O r l  q d ' a c i d e  p a r a t o l u 6 n e s u l f o n i q u e  

est 2 ;acé  dans  un b a l l o n  muni d ' u n  s é p a r a t e u r  d ' e a u  d e  t y p e  Dean e t  S t a r k  

e t  est  porté à r e f l u x  v i o E e n t  pendan t  10 h e u r e s .  

f i p rés  r e f r o i d i s s e r r ; e n t ,  l e  mélange  r é a c t i o n n e l  est a d d i t i o n n é  

d e  2 q d e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m  sec e t  abandonné pendant  douze  h e u r e s .  

La s o l u t i o n  est  f i l t r é e ,  é v a p o r é e  s o u s  v i d e  p a r t i e l  e t  f i n a l e m e n t  d i s t i l l é  

s o u s  un v i d e  d e  0 , 1  mm Hg. On o b t i e n t  a i n s i  48,S g (0 ,235  mol  ; rendement  

8 5 % ; E  = 86-88 O C )  d ' énamine .  
O, 1 

- 1 I R  ( f i l m )  : vCzC = 1600 - 1620 cm 



S p e c t r e  d e  RMN : 

( Dépl a cemen t ~ u l t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  ) 
( c h i m i q u e  s p e c t r a l e  
( --,,,------,,,,,,,*-----,,,---a-----~---------------- 

) 
7 

( 2/80 A2B2 4H = H, d e  l ' a z o t e  1 
( ) 

A2B2 4H = Ha d e  1 'oxygè*e 
1 

d o u b l e t  2H = H C=C 2 1 

c~-AdE;~ff OXY STYRENE 

-71 est p r é p a r é  selon l a  méthode  d e  K .  ADmR e t  H. NIKLAS 
43 

Première étape : C h l o r h y d r a t e  d ' a c é t  J m i n o  m é t h y l  éther. 

Un  rn4lanye cs  82  g ( 2  m o l )  d ' a c é t o n i t r i l ~ ,  6 4  g ( 2  m o l )  d e  
3 méthano l  e t  100  cm d ' é t h e r  sec es t  p l a c é  d a n s  un b a i n  d e  g l a c e .  

On f a i t  p a s s e r  un c o u r a n t  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  sec d a n s  l a  s o l u t i o n  

j u u q u ' à  f o r  7 a t i o n  de  d e u x  p h a s e s  ; l e  c o u r a n t  d ' a c i d s  é t ~ n t  m a i n t e n u  

pendan t  un q u a r t  d ' h e b r e  s u p p l é n e n t a i r e .  La phase  i n f é r i e u r e  c r i s t a l l i s e  

l e n t ~ n c n t  . A p r è s  douze  h e u r e s  l e  mélange  r iSact ioqne1 est f i l t r é .  Le 

s o l i d e  c h s i  r é c u p é r é  es, séché en d c s s i c a t e u r  s o u s  v i d e ,  C 'abord  s u r  

oxyde d e  c a l c i u m  pendant  m j o u r ,  e n s u i t e  s u r  a c i d e  s u l f u r i q u e  c o n c e n t r é  

pendan t  un j o u r .  On r é c u p è r e  a i n s i  212 9 ( 9 7  %) d e  s o d i d e .  

Dt?uxi&me é t a p e  : ~ i m é t h  y l a c é t a l  d e  l ' a c é t o p h é n o n e .  

O n  p l a c e  d a n s  une  f i o l e  un  mélange  d e  212 g (1 ,94  m o l )  du 

p r o d u i t  p r é c é d e n t ,  120 q ( 1  m o l )  d ' a c é t o p h é n o n e  e t  250 g d e  mé thano l .  

La f i o l e , b o u c h é e  hermStiç- .  ment ,  est  p l a c é e  d a n s  un b a i n  d e  g l a c e  e t  

est  a g i t é e  o c c a s i o n n e l l e m ~ n t  pendant  t r a i s  h e u r e s .  E n s u i t e  e l l e  est  

a g i t é e  pendan t  deux  j o u r s  à t e m p é r a t u r e  ambian te  e t  f i n a l e m e n t  l a i s s é e  

pendan t  s i x  j o u r s  sans a g i t a t i o n .  Le mélange r é a c t i o n n e l  est  versé s u r  
3 5 0 0  cm d ' é t h e r .  Le c h 2 o r u s e  d'ammonium p r é c i p i t é  es t  f i l t r é  s u r  B u c - h e r ,  

p u i s  r i n c é  à 1 ' é t h e r .  La phase  éthérée, f i l t r é e  une deuxième f o i s  s i  

n é c e s s a i r e ,  est  l a v é e  p a r  d e  l ' e a u  d i s t i l l é e  a d d i t i o n n é e  d ' u n  peu d'am- 

moniaque ,  séchée s u r  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m  sec et  é v a p o r é e  s o u s  p r e s s i o n  



r é d u i t e .  L e  r é s i d u  est d i s t i l l é  l e n t e m e n t  : E15 = 80,5OC. On r é c u p è r e  

a i n s i  166 g ( rendement  q u a n t i t a t i f )  du d i m é t h y l a c é t a l .  

T r o i s i è m e  é t a p e  : a -Méthoxy s t y r è n e .  

166 g ( 1  m o l )  du  p r o d u i t  p r é c é d e n t ,  a d d i t i o n n é s  d e  1 à 2 g 

d ' a l a m i n e  n e u t r e  a c t i v é e ,  s o n t  p l a c é s  d a n s  un  a p p a r e i l  à d i s t i l l e r  à 

colcnne Cr i smer  ; l a  colonne est c h a u f f é e  à 1 ' a i d e  d ' u n e  r é s i s ~ a n c e  

é l e c t r i q u e .  T a n d i s  q u e  l e  b a l l o n  est c h a u f f é  à l ' a i d e  d ' u n  b a i n  d ' h u i l e  

à e n r ~ i r o n  1 7 0 4 ,  t e m p é r a t u r e  à l a q u e l l e  o n  c ' ? s e r v e  un2 d i s t i l l a t i o n  d e  

mé thano l  ; l e  c h a u f f a g e  est m a i n t e n u  j u r q u ' à  l a  f i n  d e  cet te  d i s t i l l a -  

t i o n .  L e  . rés idu ,  d é b a r a s s é  d e  1 ' a l u m i n e  p a r  f i l t r a t i o n  est d i s t i l l é  

souv  p r e s s i o n  r é d i n i t e  ce q u i  f o u r n i t  114 g (0 ,85  m o l ,  85 %) d'a-mc-t-hoxy 

s t y r è n e  . 

S p e c t r e  d e  X:-?i : 

( Déplacement  M u l t i p l i c i t é  A t t r i b u t i o n  
( 
( c h i m i q u e  s p e c t r a l e  1 
(--------------------I--------------------------L-------------------------- 

1 
1 

( 3 / 3 5  s i n g u l e t  3ii = O-CH 3  1 
( 
( 4,12  : d o u b l e t ,  J=2,7Hz 1H = H é t h y l é n i q u e  

( 4 / 3 6  d o u b l e t ,  J=2,7Hz 1H = H é t h y l é n i q u e  ) 

5H = H p h é n y l e  1 
1 

Dans un  b a l l o n  muni d ' u n e  entrée d ' a z o t e  sec et d ' u n  r é f r i g é r a n t  

surmon té  d ' u n  t u b e  d e  g a r d e  d p o t a s s e ,  o n  i n t r o d u i t  18,9 g (0 ,1  m o l )  

d 'a -morpho l ino  s t y r è n e ,  15,2 g  (0 ,1  m o l )  d e  l a  b a s e  d e  Mannich 16,  0,l g - 



d ' h y d r o q u i n o n e  e t  80 cm' d ' é t h e r  d i b u t y l i q u e .  

L e  mé lange  e s t  p o r t é  à r e f l u x  p e n d a n t  h u i t  h e u r e s  s o u s  c o u r a n t  

d ' a z o t e  ( t e m p é r a t u r e  du  b a i n  = 170°C) .  A p r è s  r e f r o i d i s s e m e n t ,  l e  mé lange  

r é a c t i o n n e l  est abandonné à O°C pendan t  d i x  h e u r e s ,  p u i s  f i l t r é .  La recris- 

t a l l i s a t i o n  d u  s o l i d e  o b t e n u  dans  l ' é t h a n o l  a b s o l u  c o n d u i t  a p r é s  s é c h a g e  à 

17,2  g ( 5 8  mmol)  d e  morpho l ino -2  aza-5 f l a v a n n e  (3, s o i t  un  r e n d e m e n t  

d e  58  %. 

- 1 
IR ' v p y r i d i n e  et p h é n y l e  

= 1590,  1485 cm 

S p e c t r e  d e  RIhV : 

( 1 -  
( ~ é ~ i a c e m e n t  M u l t i p l i c i t é  A t t r i b u t i o n  1 
( chirniqüe s p e c t r a l e  
(--------------------------------------------------------------------- 

1 
1 

(2 ,2  à 3,2  mu1 t i p l e t  : 8H = 4Ha d e  l ' a z o t e ,  ) 
( 2H-3 e t  2H-4 ) 

1 
apparence  : 4~ = H d e  1 ' o x y g è n e  1 

CL t r i p 1  et 1 

( 7,25 n u l  t i p l  et  SH = B p y r i d i n e  1 
( B, Y 1 
( 7 / 3 8  s i n g u l e t  : 5 H r p h é n y l e  ) 

( 8 / 1 3  d .  d o u b l e t  1H = H p y r i d i n e  1 
( C1 1 

U n  m é l a n g e  d e  38 g (O,25 m o l )  d e  dirriéthylaminométhyl-2 

hydroxy -3  p y r i d i n e  ( 1 6 )  - e t  d e  168 g (1 ,25  m o l )  d ' a-méthoxy s t y r è n e  ' 

est p l a c 4  d a n s  un  b a S l o n  muni  d ' u n e  a r r i v é e  d ' a z o t e  sec e t  d ' u n  

r é f r i g é r a n t  e t  est p o r t é  à 165OC ( t e m p é r a t u r e  du b a i n )  pendan t  s i x  

h e u r e s  s o u s  c o u r a n t  d ' a z o t e .  

A p r è s  r e f r o i d i s s e m e n t ,  l e  m é l a n g e  r é a c t i o n n e l  est d i s t i l l é  

s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e .  O n  r e c u e i l l e  l a  f r a c t i o n  E = 115°C s o u s  0 , 1  mm Hg. 

L e  rendement  est d e  5 3  % ( 3 1 , 9  g ,  0 ,132  m o l ) .  



I R  ( f i l m )  : = 2740 cm 
'0-CH, 

v p y r i d i n e  e t  phén yZe = 1600,  1575 ,  1485 cm-' 

S p e c t r e  d e  RMN : 

( 1 
( D é p l a c e m a t  M u l t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  1 
( c h i m i q u e  s p e c t r a l e  
(----------------------&----------------------&---------------------- 

1 
1 

(1,6 à 3,6 mu1 t i p l e t  4H = 2H-3 e t  2H-4 1 
( 1 
( 380  s i n g u l e t  3H = -OCH3 1 

( 6 , 8  d 7,6 mu1 t i p l  e t  5 H  = p h é n y l e  e t  . 1 
( 1 
( H p y r i  d i  zze 

Br Y 
1 

( 8 , l  d,  d o u b l e t  1H = H p y r i d i n e  ) 
( a 1 
(- 1 

(3ENZOYL-2 ' ) ETHYL-2 HYPROXY- 3 PYRTQTNE (30) ....................................... - 

~ é t h o d c  A (à p a r t i r  du  morphol ino-2  aza-5 f2avanne )  

U r e  so1ct i0 , l  d e  10  g ( 3 3 , B  m~:?al) d e  morghol ino-2  aza-5 i l a v a n n e  

dans  5 0  cm3 d ' e a u  d i s t i l l é e  est c h a u f f é e  à 80°C a u  b a i n  m a r i e  pendant  

une h e u r e .  Après  r e I r o i d l s s e m e n t ,  on f i l t r e  e t  r e c r i s t a l l i s e  dans  2 ' e a u  

d i s t i d l é e .  Le p r o d u i t  est séché en d e s s i c a t e u r  sur P O Le rendement  est 
2 5' 

q u a n t i t a t i f  ( 7 , 7  g)  . 

- 1 
IR ( K B r )  : vc=o con juguée  = 1680 cm 

V - 1 = 1600 ,  1490 cm 
p y r i d 2 n e  e t  p h é n y l e  

'0-H ( c h e l a t é )  
= 3 1 0 0 -  2300  cm-'. 



S p e c t r e  d e  RMN : 

( 1 
(Déplacement  M u l t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  1 
( ch imique  s p e c t r a l e  1 
(---------------------. ................................................. 3 

( 3,42 4H = Py-CH CH -CO-Ph 
1 

( A2B2 2 2 1 
( 6 , 8 0  d 8 ,20  mu1 t i p l e t  : 8H = p h é n y l e  e t  p y r i d i n e )  

ii.'&thode - B (à p a r t i r  du  méthoxy-2 aza-5  f l a v a n n e )  

Une s o l u t i o n  d e  10 g (4 ,15  m o l )  d e  méthoxy-2 aza-5 f l a v a n n e  dans  
3 

200 an d ' a c i d e  ch2orPiyàriyue 2,5 N est  pr:ntée à 80°C pendan t  d e u x  h e u r e s .  

Après  éva.porciL:ion d e  1 ' a c i d e ,  l e  r é s i d u  est r e p r i s  dans  100 cm3 d ' e a u ,  

a d d i t i o f i ~ é  dytzn l a r g e  excès d e  b i c a r b o n a t e  d e  sodilrm, e t  a g i t é  p e n d c n t  

douze  h e u r e s  à t e n ? é r a t u r e  e ~ b i a n t e .  La p h a ~ e  aqueuse  est  e x t r a i t e  par  du 

c h l o r o f o r 3 e .  On o b t i e n t  a p r è s  s é c h a g e  s u r  s u l f a t e  d e  sod ium e t  é v a p o r a t i o n  

d e  l a  phase  o r g a n i q u e  S r 4  g du o m p o s é  - JO. Le r e n ~ c m e n t  est q u a n t i t a t i f .  

L e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  o n t  é t é  d é c r i t e s  c i - d e s s u s .  

P,:E'VYL- 7 (f-;Y-@i?flXY-3VFE'XID";'f.-? -3  PROPANOL-? (31) 
-----------------------------m.--------------- - 

Une ç t r z ~ e ~ l ç i a n  d e  11,5 g ( 5 1  nn3.l) d e  l a  c é t o n e  - 39 e t  S e  7,6 g 
3 ( 0 , 2  n o l )  d ' a 7 v l n k n o h y ~ ! i ~  de l i t h i u m  dans  130 c?n d %éther sec est c h a u f f é e  

pendant  48  h e u r e s  e t  s o u s  a g i t a t i o n  a u  r e f r u x  du s o l v a n t .  I n r è s  r e f r o i d i s -  

sement  du m i l i e u  r k a c t i o n n e l  o n  a j o u t e  a v e c  2 r é c a u t i o n ,  g o u t t e  à g o u t t e ,  
' 

20 g c ' a c é t a t e  d ' é t h y l e ,  20 c;q3 d ' é t h a n o l  à 95' e t  f i na lemen:  d e  1 ' e a u  

d i s t i 7 l é e .  A p r è s  n e u t r a l i s a t i o n  p a r  1 ' a c i d e  s u l f u r i q u e  2,5 N l e  mélange  

r é a c t i o n n e l  est  sourais à une e x t r a c t i o n  en c o n t i n u  à 1 'éther pendan t  

s e i z e  h e u r e s .  La phase  é t n é r k e  es t  e n s u i t e  s é c h é e  s u r  s u l f a t e  d e  sodium,  

f i l t r é e  cc é v a p o r é e  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e .  On obtient a i n s i  11 g ( 9 5  %) 

d ' u n e  h u i r e  q u i  c r i s t a l l i s e  l e n t e m e n t .  



- 1 - 1 
IR(KBr)  = 3445 cm ' v p y r i d i n e  e t  p h é n y l e  = 1595, 1575, 1495 cm , 

a b s e n c e  d e  v 
C=O ' 

S p e c t r e  d e  RMN (DMSO D6) : 

( ~ 6 ~ 1  a cexen t M u l t i p l i c i t é  A t t r i b u t i o n  1 

( c h i m i q u e  s p e c t r a l e  1 
(-,----------,,-,---- L i ............................ 1 
( 1 
( 1,95 m u l t i p l e t  2 H  = H-2 1 

( 2/73 mu1 t i p l e t  2H = H-3 1 
( 1 

t r i p l e t  1H = H-1 1 

mu1 t i p l e t  7H = H p h é n y l e  e t  1 
H p y r i d i n e  1 

BJY 
d .  d o u b l e t  1H = H a p y r i d i n e  1 

1 

A n a l y s e  Ci4HI5NO2 : C % H %  N %  

c a l c u l é  : 73, 34 6,59 6/11 

t r o u v d  : 72,96 6,84 6,22 

Une s o l u e i o n  d e  11 g ( 4 8  mmol) d u  p y r i d i n o l  à c h a î n e  h y d r o x y l é e  
3 

p r é c é d e n t  - 31 d a n s  500 cm d ' a c i d e  bromhydr ique  à 4 8  % est p o r t é e  à dO°C pendan t  

une h e u r e .  O;? é v a p o r e  à sec e t  on r e p r e n d  l e  bromhydra te  r é s u l t a n t  dans 
3 

100 cm d ' e a u  d i s t i l l é e .  La p h a s e  aqueuse  e s t  n e u t r a l i s é e ,  e n s u i t e  s a t u r é e  p a r  

du c a r b o n a t e  d e  sodium en poudre  p u i s  e x t r a i t e  par  cinq p o r t i o n s  d e  4 0  cm 3 

d e  chloroZarme.  La phase o r y a n i g u e  est  f i l t r é e  " u r  3 0  g d ' a l u m i n e  b a s i q u e  

a c t i v é e  p l a c é s  d a n s  une c o l o n n e  d ' u n  d i a m è t r e  d e  2 m. Par  é v a p o r a t i o n  

o n  obtient 7,9 g (37,4 m o l )  d ' u n e  h u i l e  q u i  c r i s t a l l i s e  r a p i d e m e n t .  



L e  rendement  est d e  78 %. 

IR ( K B r )  : V 
p y r i d i n e  e t  p h é n y l e  = 1595,  1585,  1565,  1490 cm-' 

absence  d e  v 
OH . , 

Le s p e c t r e  d e  .&?MN d e  1 'a za -5  f l a v a n n e  a é t é  d é c r i t  d a n s  l a  p a r t i e  

t h é o r i q u e .  

Le mode o p é t a t o i r e  e s t  i d e n t i q u e  à c e l u i  d é c r i t  pour  l a  p r é -  

p a r a t i o n  du  N-oxyde d e  1 'a za -5  chromanile (2,:). A p a r t i r  d e  7,4 CJ ( 3 5  mmol) - 
d a n s  225 cm3 d ' a c i d e  a c é t i q u e  o n  obtient a i n s i  p a r  t r a i t e m e n t  a v e c  d e u x  

p o r t i o c s  d e  15 cm3 d ' e a u  o x y g é n é e  21 30 %, 7,9 g d e  N-oxyde ( rendemen t  

q u a n t i  t a t i f )  . Le p r o d u i t  est h y g r o s c o p i q u e .  

I R  ( K B ~ )  : V 
p y r i d i n e  et  p h é n y l e  = 1600,1570, 1480 cm-' 

S p e c t r e  d e  RLTY : 

( 1 
b é p l  acement  M u l t i p l i c i t é  A t t r i b u t i o n  1 
( c h i m i q u e  s p e c t r a l e  1 .  
(----------------------------------------------------------------------- 1 

mu1 t i p l e t  

m u l t i p l e t  

d .  d o u b l e t  

( 6,95 m u l t i p l e t  

( 7,43 
( 

s i n g u l e t  

2H = II g y p y r i d i c e  1 
1 

5H = H p h é n y l e  

( 8,03 d .  d o u b l e t  1H = H g y r i d i n e  1 
( 1 



A n a l y s e  C14H13N02 : C % 

c a l c u l é  : 73,99 

t r o u v é  : 73/28 

ACETOXY-4 AZA-5 FLAVANNE (34) - 

Une s o l u t i o n  d e  6,9 g (30,4 m n o l )  do  N-oxyde d 'a za -5  

f l a v a ~ n e  d ~ ' ~ , ;  120 g d ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  est  a g i t é e  à t e m p é r a t u r e  

ambian te  pendan t  d o u z e  h e u r e s ,  p u i s  s o u m i s e  .A une d i s t i l l a t i o n  s o u s  

p r e s s i o n  r é s u i t e .  On r e c u e i l l e  a i n s i  7 g (26 mmolr 85,6 %) d ' a c é t o x y - 4  

aza-5 f l a v a n n e  q u i  c r i s t a l l i s e  l e n t e m e n t .  

S p e c t i e  d e  RNN : 

v = 1600, p y r i d i n e  e t  p h é n y l e  1500 cm" 

( Déplacement  M u l t i p l i c i t é  . A t t r i b u t i o n  1 

s p e c t r a l e  ( c h i m i q u e  1 
(-------------------- L ---LLLLLLLLLLLLLLL-----: ........................ 1 
( 1 
( 2/07 2 s i n g u l e t s  3H = CH3-CO - 2 1 

( 2,2 à 2/75 mu1 t i p l e t  2H = H-3 1 
( 1 
( 5 , 1  à 5/35 mu1 t i p l e t  1H = H-2 1 
( c e n t r é  à 5,23 : 1 
( 6,O à 6,4 mu1 t i p l e t  1H = H-4 1 
( c e n t r é  à 6/13 . 1 
( 1 
( 7/23 mu1 t i p l e t  2H = Hp, ypyr r id ine  ) , 

7/43 
1 

s i n g u l e t  6H = H phény2e  1 
( 1 
( 8/3 mu1 t i p l e t  1~ = H p q r i d i n e  ) 

( 
a 1 



L e  montage est i d e n t i q u e  à c e l u i  u t i l i s é  lors  d e  l a  p y r o l y s e  

d e  l ' a c é t o x y - 4  aza-5  chromanne. La p y r o l y s e  à 420°C d e  1,7 g ( 6 , 3  m o l )  

d e  1 ' a c é t a t e  - 34 dans  150 cm3 d e  b e n z è n e  sec ( d u r é e  : q u a t r e  h e u r e s )  f o u r -  

n i t  a p r è s  évapora t io z :  d e s  p h a s e s  b e n z è n i q u e s  r é u n i e s  1,4 g d e  p r o d u i t  b r u t .  
3 3  C e l u i - c i  est a d d i t i o n n é  d e  0 , 5  g d e  p o t a s s e ,  15 cm d ' e a u  e t  15 cm d ' é t h a -  

I n o l ,  p u i s  c h a c f f é  a u  b a i n  m a r i e  à 60°C pendan t  t r e n t e  m i n u t e s .  La s o l u t i o n  

' est e x t r a i t e  p a r  q u a t r e  f o i s  40  cm3 d ' é t h e r .  Après  é v a p o r a t i o n  c o m p l è t e  

d u  s o l v a n t  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e ,  l e  r é s i d u  est r e p r i s  p a r  d e  1 ' é t h e r  ; 

l a  phase  é ~ h é r é e  es& s2chée s u r  s u l f a t e  d e  magnésium, f i l t r é e  e t  c o n c e n t r é e  

s o u s  v i d e  p a r t i e l .  La s o l  u t i o n  est  d é p o s é e  a u  sommet d ' u n e  c o l o n n e  d e  2  cm 

d e  d i a m è t r e ,  g a r n i e  d e  40 g d ' a l u m i n e  b a s i q u e  a c t i v é e  (Merck). On  é l u e  p a r  
3 

150 cm d ' é t h e r  sec, p u i s  p a r  150 cm3 d e  c h l o r o f o r m e .  La f r a c t i o n  c h l o r o f o r -  

m ique  est  é v q o r é e  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e ,  p u i s  r e p r i s e  dans  un peQ d ' é t h e r ,  

C e t t e  s o l u t i o n  est a l o r s  chromatograph iée  s u r  25 g d e  g e l  d e  

s i l ice  Merck ( c o l o n n e  d e  2 c m  d e  d i a m è t r e ) .  L ' é l u t i o n  à l ' é ther  f o u r n i t  

d a n s  l a  f r a c t i o n  d e  t ê t e  ( 7 0  cm3 d ' é t h e r )  0 ,35  g d 'a za -5  ( A - 3 )  f l a y è n e  

( 1 , 7  mno l ,  27 %) E = 147OC. Dans l a  f r a c t i o n  s u i v a n t e  o n  r e c u e i l l e  
0 x 5  

0 , 1 0  g d 'aza -5  f l a v a n n e .  

L e s  s p e c t r e s  i n f r a r o u g e ,  d e  RMN e t  d e  masse  d e  1 'aza-5  ( A - 3 )  

f l a v è n e  o n t  é t é  d é c r i t s  d a n s  l a  p a r t i e  t h é o r i q u e .  
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