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



Les hé térocyc les  à azote ponté on t  f a i t  l ' o b j e t  de nombreuses études que 

ce so ien t  ceux d é r i v a n t  de l 'accolement  d 'un cyc le  à s i x  chaînons avec un 

cyc le  pentagonal ou de ceux r é s u l t a n t  de l a  f u s i o n  de deux cyc les  hexagonaux 

eux-mêmes po r teu rs  de groupes fonc t i onne l s  ou comportant dans l e u r  c y c l e  un ou 

p lus ieu rs  atomes d 'azo te  (1, 2). 

Pour n o t r e  pa r t ,  nous nous sommes p lus  pa r t i cu l i è remen t  i n té ressés ,  dans 

l e  cadre du l a b o r a t o i r e ,  à l a  synthèse des hétérocyc les condensés à 6 e t  5 

chaînons t e l s ,  que l ' i n d o l i z i n e  - 1 (31, l1imidazo(l,2-a)pyridine - 2 (4 )  e t  l e s  

t r iazo lo (1 ,S-c )  e t  (4,3-c)pyr irnidines - 3 e t  - 4 ( 5 )  comportant une f o n c t i o n  

phénol en p o s i t i o n  -8. 



11 nous a  donc paru  i n t é r e s s a n t  d 'é tendre  n o t r e  é tude à l a  synthèse des 

hydroxy-9 p y r i d o (  1  ,2-a)pyr imid ine one-4 - 5, pyr imido( l ,6-a ) p y r i m i d i n e  one-4 5 
e t  pyrazino(l,2-a)pyrimidine one-4 1. 

En e f f e t ,  s i  depuis  l e s  t r avaux  de SEIDE ( 6 )  e t  CRIPPA (71, de nombreuses 

études concernant l e s  pyrido(1,Z-a)pyrimidines one-4 son t  rappor tées  dans l a  

l i t t é r a t u r e ,  en revanche, r a res  son t  c e l l e s  consacrées à l a  synthèse e t  à l a  

r é a c t i v i t é  d 'analogues s t r u c t u r a u x  t e l s  . que l e s  py r im ido ( l , 6 -a )  py r im id ines  

one-4 e t  pyrazino(l,2-a)pyrimidines one-4. 

Indépendamment des p r o p r i é t é s  pharmacologiques p o t e n t i e l l e s  que l ' o n  peut 

escompter pour c e r t a i n s  de l e u r s  dé r i vés  (8 ,  9 1 ,  l e s  phénols  hé té rocyc l iques  

s ' avè ren t  également i n t é r e s s a n t s  pour l e u r s  p r o p r i é t é s  s t r u c t u r a l e s  ou 

complexantes. En e f f e t ,  i l s  peuvent donner l i e u  à des tau tomér ies  du f a i t  des 

i n t e r a c t i o n s  poss ib l es  e n t r e  l ' h y d r o x y l e  e t  l e s  hétéroatomes du c y c l e  (10) .  

I l s  peuvent également se comporter en l i g a n d  b iden ta te  comme l e  démontrent des 

études e f f ec tuées  antér ieurement  au l a b o r a t o i r e  pour l ' h yd roxy -8  imidazo 

(1 ,Z-a )pyr id ine  - 2 ( 11 ) .  

11 é t a i t  donc i n t é r e s s a n t  de préparer  ces nouveaux phénols 

hé té rocyc l i ques  a i n s i  que l e u r s  é t h e r s  méthy l iques e t  benzy l iques  puisque t r è s  

peu de ces dé r i vés  son t  d é c r i t s  dans l a  l i t t é r a t u r e .  

E n f i n ,  on no te ra  que l e s  méthodes d ' o b t e n t i o n  de ces composés peuvent 

ê t r e  généra l i sées  à l a  p r é p a r a t i o n  de s e l s  de pyrido(l,2-a)pyrimidinium - 8 e t  

pyrazino(l,2-a)pyrimidinium - 9. 



Après avoir rappelé succinctement les principales méthodes de synthèse de 

ce type d'hétérocycles fusionnés, nous présenterons les résultats que nous 

avons obtenus dans ce domaine. 

Notre exposé comprendra les chapitres suivants : 

1  Rappels bibliographiques 

11 Synthèse des pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4 

III Synthèse des pyrimido(l,6-a )pyrimidines one-4 

IV Synthèse des pyrazino(l,2-a)pyrimidines one-4 

V Synthèse des perchlorates de pyrido(l,2-a)pyrimidinium et 

pyrazino(1,Z-a)pyrimidinium 

VI Conclusion. 



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

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=- 

R A P P E L S  B I B L I O G R A P H I Q U E S  

M E T H O D E  D E  S Y N T H E S E  E N V I S A G E E  



1. NOMENCLATURE : 

La nomenclature des composés étudiés résulte du mode d'accolement des 

systèmes hétérocycliques de base : 

Fusion du côté -a d'une pyrimidone avec le côté : 
- (1 ,2)  d'une pyridine pour les pyrido(1 ,2-a)pyrimidines 

OH 

- (1,6) d'une pyrimidine pour les pyrimido(l,6-a)pyrimidines 

- (1,2) d'une pyrazine pour les pyrazino(1,Z-alpyrimidines 

La numérotation des sommets de ces hétérocycles condensés est explicitée 

sur le schéma suivant : 



- 10 - 

II. DIFFERENTES METHODES DE SYNTHESE : 

La chimie des pyrido(l,2-alpyrimidines a été précédemment décrite par 

MOSBY (12) qui note 43 références pour ce système jusqu'en 1957. Depuis 

cette date, cet hétérocycle a reçu un intérêt particulier et a fait l'objet 

d'un article général (13) en 1983. 

La première méthode de synthèse consiste à faire réagir l'amino-2 

pyridine 10 avec un composé dicarbonylé 1,3 - 11 ou le cétal ou l'acétal de 

celui-ci en milieu acide. On obtient alors le sel de pyrido(l,2-a)pyrimidinium 

13 qui présente un caractère aromatique. - 

COR, 
I 

' Q N H 2  + Y H 2  NH-c=cHcoR2 I 

COR, RI 

10 - 11 - 12 - 

Quand la réaction est conduite en absence d'acide, l'intermédiaire de 

type énamine - 12 peut être isolé. On peut avantageusement remplacer le composé 

dicarbonylé par un 6-chloro vinyl aldéhyde ou une 6-chloro vinyl cétone. On 

notera que dans tous les cas, on obtient le sel de pyrido-pyrimidinium. Le 

représentant le plus simple de ces composés a été préparé par traitement en 

milieu acide du composé - 14. 

HCI - 
NH- CHZCH-CHO 



Nous ne parlerons pas des composés pyrido(1,Z-alpyrimidines ones-2 qui 

ont reçu relativement Peu d'attention comparativement aux 

pyrido(l,2-a)pyrimidines one-4 pour lesquelles il existe de nombreuses 

méthodes de synthèses. 

La méthode la plus largement utilisée pour la synthèse de tels composés 

consiste à condenser une amino-2 pyridine 10 avec un composé bifonctionnel 1,3 - 
15 ( B -céto esters, esters maloniques ou esters d'acides alcoxy méthylène - 
maloniques ou de composés dérivés). 

RQ + 
c- - 
C ' G N H - c  = C ,COOEt 

NH2 Et00C ' ' COOEt 
i l  

'cOOE~ 
10 - 15 - 16 - 

L'intermédiaire postulé pour cette réaction est le composé 16. 11 s'agit 

d'un acide y-amino acrylique qui se cyclise après isolement ou non sous 

l'action de la chaleur, d'un acide ou d'une base. 

1/ A partir de B-céto esters et de leurs dérivés : 

Le premier représentant de cette structure 4H-pyrido(1,Z-a)pyrimidine 

one-4 a été préparé par PALAZZO et Coll. (14) en 1911 à partir de l'amino-2 

pyridine et l'acétoacétate d'éthyle. Cet auteur avait d'abord postulé pour le 

composé obtenu une structure de pyrido(l,2-a)pyrimidine one-2. Cette réaction 

a pu également être réalisée avec l'amino-2 pyridine 10 et l'éthyl - 
acétoacétate d'éthyle 17 selon le schéma suivant : - 



CO 
I R1cAN; 2 COOEt I 

Voie A 

Voie B - 
R=R,  

NH-COCH,COMe 

La voie A a été rejetée dans la plupart des cas bien que celle-ci soit la 

seule possible lorsqu'on fait réagir la bromo-2 pyridine avec l'amino-2 

crotonate d'éthyle 18. - 



2/ A partir d'esters maloniques et de leurs dérivés : 

CHICHIBABZN a préparé le premier représentant de pyrido(l,2-alpyrimidine 

one-4 de type - 19 par condensation de l'amino-2 pyridine avec le malonate de 

diéthyle (15). 

Ses travaux ont été repris par SHUR et ISRAELSTAM (16) qui ont réalisé la 

condensation de l'arnino-2 pyridine avec le rnalonate de diéthyle dans l'acide 

polyphosphorique à chaud ou encore par HERMECZ et Coll. (17) qui ont fait, 

quant à eux, réagir l'amino-2 pyridine avec le rnalonate de diéthyle dans un 

mélange de chlorure de phosphore et d'acide polyphosphorique. 

Quant aux dérivésde B-céto esters, ils ont été mis en oeuvre par LAPPIN 

qui condense l'amino-2 pyridine avec l 'é thoxyméthy lènemalonate de diéthyle 20 - 
puis cyclise les composés résultants dans un solvant à haut point d'ébullition 

(DOWTHERM A, 250°C). Cette réaction s'apparente à la réaction de GOULD-JACOBS. 

On rappelera que cette dernière consiste à condenser l'aniline et ses dérivés 

avec l'ester éthylique de l'acide éthoxyméthylènemalonique.  On obtient alors 

des dérivés de la quinoline one-4 



Dans le cas de la réaction décrite par LAPPIN, quand l'intermédiaire - 21 

ne porte pas de substituant en position -6, les produits isolés ont une 

structure de pyrido(l,2-a)pyrimidine one-4 - 22. Par contre, si 1 ' hétérocycle 
comporte un substituant en position -6, ce sont des naphthyridines-1,8 - 23 qui 

sont alors isolées. 

EtO, 

EtOOC COOEt 
20 - 

H 
2 2 - 2 3 - 

Si LAPPIN (18) avait postulé, pour l'obtention de naphthyridines, un 

effet stérique du groupement en -6, les résultats ultérieurs obtenus par 

HERMECZ (19) ont montré que si la cyclisation de ces composés s'effectue 

initialement sur l'azote pyridinique, le réarrangement ultérieur vers la 

structure naphthyridine dépend étroitement de la position et de ia nature des 

substituants portés sur l'hétérocycle. 

On notera que cette réaction a été étendue à la condensation de l'amino-2 

pyridine avec les succinates d'éthyle sous différentes conditions et ont 

conduit à de nombreux composés (20, 21 ) dont les pyrido(l,2-a )pyrimidines. 

Ces méthodes ont servi de base aux préparations des quelques rares 

composés décrits en série pyrimido(l,6-al pyrimidine et pyrazino(l,2-a) 

pyrimidine. 

Il n'existe que quelques rares préparations de tels dérivés ; la première 

d'entre elles consiste à faire réagir une amino-4 pyrimidine avec des alkyl 

malonates de diéthyle. C'est ainsi qu'ont été obtenues des aryl-9 benzyl-3 

éthoxy-4 pyrimido(l,2-a)pyrimidines one-2 - 24 (22). 



En substituant les alkyl malonates par l 'é thoxyméthy lènemalonate de 

diéthyle (EMME), on obtient par condensation avec des amino-4 pyrimidines 

diversement substituées, des pyrimido(1,6-alpyrimidines 26 ou des 

pyrido(2,3-d)pyrimidines - 27 suivant que le cycle pyrimidinique est substitué 

ou non en -2 (23). 

Les auteurs en concluent que la cyclisation de 25 dépend de la - 
substitution ou non en position -2 du cycle pyrimidinique. Si R I  # H, on 

obtient la pyrido(2,3-d)pyrimidine 27 par contre si RI = H on obtient alors la - 
pyrimido(l,6-a)pyrimidine 26. On observe l à  encore des résultats comparables à - 
ceux rapportés précédemment en série pyrido(l,2-a)pyrimidines (19). 



11 existe une seule publication (24) décrivant ce type de composé 

essentiellement obtenu, comme dans le cas des pyrimidines, par condensation 

d'une amino-2 pyrazine avec l 'é thoxyméthy lènemalonate d'éthyle selon le schéma 

suivant : 

III. METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE : 

Pour accéder aux composés hydroxylés en position -9 (5, 5, 1 1 ,  on ne peut 
envisager une substitution au niveau de l'hétérocycle lui même. En effet, les 

réactions de substitution sur ces composés sont toutes de type électrophile, 

la substitution nucléophile s'accompagnant généralement d'une ouverture du 

cycle à six chaînons. Nous n'avons pas retenu cette possiblité en raison de la 

difficulté à placer un tel groupement de façon réqiosélective sur 

l'hétérocycle. 



Pour o b t e n i r  l e s  hydroxy-9 pyr ido( l ,2 -a )pyr im id ine  one-4 (21, 
pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 (6 )  - e t  pyrazino(l,2-a)pyrimidine one-4 (11, il 
e s t  donc nécessaire d ' e f f e c t u e r  l a  synthèse du système b i c y c l i q u e  au dépar t  

respectivement d'une amino-2 py r i d ine ,  amino-4 py r im id ine  e t  amino-2 pyraz ine  

dans l esque l l es  l a  f o n c t i o n  phénol p réex is te  respect ivement en p o s i t i o n  -3, -5 

ou -3 s o i t  à l ' é t a t  l i b r e ,  s o i t  sous forme protégée comme c e l l e  d 'un  é the r  par 

exemple. 

Dans l e  cas de l 'amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e ,  YALE e t  C o l l .  (25)  on t  

démontré que l a  r é a c t i o n  de GOULD-JACOBS se déroule se lon  une N-a l ky la t i on  

s u i v i e  d'une c y c l i s a t i o n  r é g i o s é l e c t i v e  du f a i t  de l a  p l u s  grande n u c l é o p h i l i e  

de l ' a z o t e  hé térocyc l ique  par rappor t  à l 'oxygène de l a  f o n c t i o n  phénol. S i  

l 'amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e  peut ê t r e  considérée comme un r é a c t i f  aisément 

accessib le,  il n'en e s t  pas de même de l 'amino-4 hydroxy-5 py r im id ine  e t  de 

l 'amino-2 hydroxy-3 pyraz ine  dont l e s  synthèses nécess i ten t  l e  passage par  des 

é thers  i n te rméd ia i res  (26, 27) .  Comme nous souha i t ions  par a i l l e u r s  r é a l i s e r  

l a  synthèse d 'é the rs  dé r i vés  de ces "phénols" il nous a  semblé p lus  

i n té ressan t  d ' e f f e c t u e r  l e s  condensations non sur  l e s  dér ivés  hydroxy lés eux 

mêmes mais sur l e u r s  é the rs  méthyl iques e t  benzyl iques.  Ces de rn ie rs  

permet tent  en e f f e t  de régénérer aisément l a  f o n c t i o n  "phénol" par 

hydrogénolyse dans des cond i t i ons  re la t i vement  douces. 

Encore f a l l a i t - i l  v é r i f i e r  que l ' i n t r o d u c t i o n  d'une f o n c t i o n  éther  

n ' e n t r a v a i t  en r i e n  l e  déroulement de l a  r é a c t i o n  de GOULD-JACOBS. Ceci nous a  

condu i t  à e f f e c t u e r  une étude comparative du comportement de l 'amino-2 

hydroxy-3 p y r i d i n e  e t  de son é ther  benzyl ique dans ce t ype  de condensation. 

EtOOC COOEt 
\ / 
C 
Il 



On remarquera enfin, que le réarrangement vers la forme naphthyridine 

précédemment évoqué pour les composés décrits est ici impossible du fait de la 

présence de la fonction phénol ou éther de phénol. 



D E U X I E M E  P A R T I E  

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=- 

SYNTHESE DES PYRZDO(1,Z-a)PYRIMIDINES ONE-4 



Dans ce chap i t r e ,  nous d é t a i l l e r o n s  l a  synthèse des 

pyrido(l,2-a)pyrimidines one-4 ; nous avons obtenu c e l l e s - c i  par  condensat ion 

d'amino-2 p y r i d i n e s  diversement subs t i t uées  s o i t  s u r  l 'é thoxyméthy lène-  

malonate de d i é t h y l e ,  s o i t  su r  l e  méthoxyméthylènemalonate d ' i sop ropy l i dène  

s u i v i e  d 'une c y c l i s a t i o n  thermique. Le d é t a i l  des c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  sera 

exposé e t  d i s c u t é .  En f i n ,  l e s  s t r u c t u r e s  des composés se ron t  conf i rmées par  

des analyses spec t ra les .  

1. SYNTHESE : 

A )  SYNTHESE DE L'HYDROXY-9 PYRIDO(1,Z-a)PYRIMIDINE ONE-4 : 

C e l l e - c i  a  é t é  menée à p a r t i r  de l 'amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e  qu i ,  

condensée à 85-90°C sur  l e  méthoxyméthylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  28 - 
condu i t  après 3  heures de r é a c t i o n  au N-(hydroxy-3 pyridyl-2)aminométhylène- 

malonate d ' i sop ropy l i dène  - 29 i s o l é e  avec un rendement de 83 %. Ce de rn ie r  

soumis à l ' a c t i o n  de l a  cha leur  (250°C) dans l e  DOWTHERM A (mélange de 

d iphény l  e t  d ' é t h e r  de d i phény l )  condu i t  après quelques minutes à l ' hydroxy-9  

py r i do ( l , 2 -a  ) p y r i m i d i n e  one-4 - 5  (Rendement = 81 %)  . 

O +O 

HC\ 
OMe 

Le méthoxyméthylènemalonate d ' i sop ropy l i dène  a  é t é  préparé su i van t  l a  

méthode proposée par  BZHLMAYER (28)  pa r  condensat ion de l ' a c i d e  de Meldrum 

(diméthyl-2,2 dioxanne-1 ,3 dione-4,6) su r  1 ' o r t ho fo rm ia te  de méthy le  avec un 

rendement de 73 %. Il conv ien t  d ' u t i l i s e r  rapidement ce r é a c t i f  sous pe ine 

d 'observer  sa dégradat ion.  11 e s t  à no te r  que l ' o n  o b t i e n t  avec un moins bon 

rendement l e  composé é thoxy lé  correspondant.  



Tout comme dans le cas de la réaction de 

hydroxy-3 pyridine (décrite lors des rappels 

débute par une N-alkylation. 

0 x 0  ____, 

oH ~ H C  \ 

OMe 

GOULD-JACOBS sur l'amino-2 

bibliographiques), celle-ci 

Ensuite, on observe la cyclisation thermique conduisant à l'hydroxy-9 

pyrido(l,2-a)pyrimidine one-4 du fait de la plus grande nucléophilie de 

l'azote hétérocyclique par rapport à l'oxygène de la fonction phénol. 



Dans l a  l i t t é r a t u r e ,  on ne rencon t re  qu 'un exemple de condensat ion de ce  

t y p e  me t tan t  en j e u  l 'amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e  ; il s ' a g i t  de condensat ion 

avec l 'éthoxyméthylènemalonate de d i é t h y l e ,  ou l ' a c é t o a c é t a t e  d ' é t h y l e  ou 

encore l e  benzoy l  acé ta te  de benzyle,  q u i  conduisent  aux d é r i v é s  de l a  

py r ido(1 ,Z-a )pyr im id ine  one-4. YALE ( 2 9 )  note  que s i  l ' o n  e f f e c t u e  c e t t e  

condensat ion au dépar t  de l ' é t h e r  o r t h o  bromo benzy l ique,  on o b t i e n t  avec un 

mauvais rendement l e  dé r i vé  correspondant.  Cet au teur  a t t r i b u e  l a  moindre 

r é a c t i v i t é  du groupe amino en -2 à un e f f e t  s t é r i q u e  par  s u i t e  de l ' a l k y l a t i o n  

du groupe hydroxy en -3. 11 é t a i t  u t i l e  de reprendre ces réac t i ons  au dépar t  

de l ' amino-2  benzyloxy-3 p y r i d i n e  e t  d ' e f f e c t u e r  l e s  condensat ions avec l a  

méthoxyméthylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  e t  l'EMME. En e f f e t ,  comme nous 

l ' a v i o n s  i nd iqué  dans l e  c h a p i t r e  précédent,  il é t a i t  nécessa i re  d ' e f f e c t u e r  

ces r é a c t i o n s  su r  un composé modèle, l 'amino-2 benzyloxy-3 p y r i d i n e ,  avant 

d ' env i sage r  l ' a p p l i c a t i o n  de c e t t e  synthèse aux homologues azotés ( à  savo i r  

l e s  py r im ido ( l , 6 -a  )py r im id ines  one-4 e t  py raz ino(1  ,2 -a )py r im id ines  one-4 à 

p a r t i r  des amino-4 benzyloxy-5 p y r i m i d i n e  e t  amino-2 benzyloxy-3 py raz ine ) .  

B) SYNTHESE DE L'AMINO-2 BENZYLOXY-3 PYRIDINE : 

La p r é p a r a t i o n  des é the rs  de l 'amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e  peu t  ê t r e  

r é a l i s é e  en f a i s a n t  appel  à deux méthodes d i f f é r e n t e s .  

1 / Méthode de NEDENSKOV (30) : 

La p l u p a r t  des a l k y l a t i o n s  de p y r i d i n o l s - 3  c i t é e s  dans l a  l i t t é r a t u r e  ne 

condu isen t  aux p r o d u i t s  de O - a l k y l a t i o n  qu'avec de f a i b l e s  rendements, du f a i t  

d 'une r é a c t i o n  concurrente de N - a l k y l a t i o n  (311, c e t t e  d e r n i è r e  é t a n t  

prépondérante dans l e s  so l van t s  p r o t i q u e s  comme l e  méthanol.  Par con t re ,  en 

opérant  dans un so l van t  d i p o l a i r e  ap ro t i que  comme l e  DMSO, NEDENSKOV observe 

p r é f é r e n t i e l l e m e n t  une O-a l ky l a t i on  des s e l s  de sodium de p y r i d i n o l s - 3 .  Cet te  

d i f f é r e n c e  de comportement r é s u l t e  d ' e f f e t s  de s o l v a t a t i o n  s p é c i f i q u e  e t  peut 

s ' i n t e r p r é t e r  à l ' a i d e  de l a  t h é o r i e  HSAB de Pearson ( 3 2 ) .  A lo r s  que l e  DMSO 
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a c c r o î t  l a  n u c l é o p h i l i e  de l ' a n i o n  phénate, du f a i t  de l a  s o l v a t a t i o n  

s p é c i f i q u e  du c a t i o n  sodium f a v o r i s a n t  a i n s i  1 ' 0 - a l k y l a t i o n ,  pa r  con t re ,  l e  

méthanol, ac ide  dur ,  s o l v a t e  davantage l 'oxygène q u i  c o n s t i t u e  une base p l u s  

dure que l ' a z o t e  p y r i d i n i q u e  ou l e  groupe amino en -2, de s o r t e  que l a  

N - a l k y l a t i o n  d e v i e n t  prépondérante dans ce cas. 

NEDENSKOV a  d é c r i t  l a  p répa ra t i on  se lon  ce procédé d ' u n  c e r t a i n  nombre 

d ' é t h e r s  dé r i vés  d'hydroxy-3 p y r i d i n e s  diversement subs t i t uées .  

2/ Ca ta lyse  à t rans fer t  de phases (33, 34) : 

Le p r i n c i p e  de c e t t e  méthode cons i s te  à opérer en m i l i e u  b iphas ique  : une 

phase aqueuse contenant  l a  base nécessai re  à l a  fo rmat ion  de l ' a n i o n  phénate 

(généralement l a  soude) e t  une phase organique (CH2C12) comportant l ' a g e n t  

a l k y l a n t  ( c h l o r u r e  ou bromure d ' a l k y l e ) .  Le phénol se r é p a r t i t  e n t r e  l e s  deux 

phases, mais en l ' absence  d 'agen t  de t r a n s f e r t  on n 'observe pas d ' a l k y l a t i o n  : 

l a  soude f o u r n i t  l ' a n i o n  phénate, mais l e  phénate de sodium r e s t e  en s o l u t i o n  

aqueuse a l o r s  que l e  d é r i v é  halogéné demeure dans l a .  phase organique. 

En a j o u t a n t  une q u a n t i t é  c a t a l y t i q u e  d ' un  c h l o r u r e  de tétraalkylammonium" 

( q u i  possède l a  p r o p r i é t é  d ' ê t r e  so lub le  dans l e s  deux phases), on observe un 

échange de c a t i o n  au s e i n  de l a  p a i r e  d ' i o n s  que c o n s t i t u e  l e  phénate de 

sodium. On o b t i e n t  a l o r s  un phénate de t r ia lky lammonium q u i  passe dans l a  

phase organique où il s u b i t  l ' a l k y l a t i o n .  L ' i o n  c h l o r u r e  l i b é r é  dans l a  

s u b s t i t u t i o n  forme a l o r s  une p a i r e  d ' i o n s  avec l ' i o n  tétraalkylammonium, 

régénérant  l e  c a t a l y s e u r  i n i t i a l  qu i  r e tou rne  en s o l u t i o n  aqueuse, où de 

nouveau l e  processus se répè te .  

Nous avons u t i l i s é  1'Adogen 464 q u i  e s t  un c h l o r u r e  de méthy l  t r i a l k y l  

(C8HI0) ammonium. 



Comment r end re  compte d 'une  O - a l k y l a t i o n  p r é f é r e n t i e l l e  dans ce  cas ? On 

peu t  avancer l e s  deux r a i s o n s  su ivan tes  : 

* La r é a c t i o n  se dé rou le  dans l a  phase organique où l ' a n i o n  phénate 

n ' e s t  p l u s  s o l v a t é  au n iveau de l ' o xygène  par  un s o l v a n t  p r o t i q u e  

comme l ' e a u .  

* De même que l e  DMSO, dans l a  méthode NEDENSKOV, s o l v a t e  

spéc i f iquement  l e  c a t i o n  sodium, i c i  l e  c h l o r u r e  de méthylène s o l v a t e  

l e  con t re - i on  ammonium q u a t e r n a i r e  f o r t emen t  l i p o p h i l e  par  ses 

chaînes a l k y l e s ,  l e s q u e l l e s  c o n t r i b u e n t  également à masquer l a  charge 

p o s i t i v e  de l ' a z o t e  rendant  l a  p a i r e  d ' i o n s  p l u s  lâche. 

Ce t t e  méthode f a c i l e  à m e t t r e  en oeuvre donne généralement de bons 

rendements. BRISTOL e t  C o l l .  (35)  l ' o n t  préc isément  u t i l i s é  pour p répare r  un 

c e r t a i n  nombre d ' é t h e r s  d é r i v é s  de l ' amino-2  hydroxy-3 p y r i d i n e ,  en 

p a r t i c u l i e r  l ' é t h e r  benzy l ique .  Dans l e  cadre de l ' é t u d e  de l ' h yd roxy -8  

amino( l ,2-a)  p y r i d i n e  e f f e c t u é e  dans n o t r e  l a b o r a t o i r e  pa r  R. RYDZKOWSKZ (36) ,  

ce d e r n i e r  l ' a  étendue aux cas des é the rs  a l l y l i q u e s  e t  p ropa rgy l i ques .  C ' es t  

l a  méthode à c a t a l y s e  à t r a n s f e r t  de phases que nous avons donc re tenue  pour 

l a  p r é p a r a t i o n  de l 'amino-2 benzyloxy-3 p y r i d i n e .  

Par c e t t e  méthode ( v o i r  d e s c r i p t i o n  en p a r t i e  expér imenta le ) ,  nous avons 

obtenu c e t  é t h e r  avec un rendement de 45 % après  r e c r i s t a l l i s a t i o n .  11 se 

p résen te  sous forme d ' u n  s o l i d e  (F  = 93OC). 

C) SYNTHESE DE LA BENZYLOXY-9 ETHOXYCARBONYL-3 PYRIDO (1 ,2-a 1 
PYRIMIDINE ONE-4 : 

1/ Synthèse de l ' i n t e r m é d i a i r e  30 : N-(benzyloxy-3 p y r i d y l - 2 )  

aminométhylenemalonate de d i é t h y l e  : 

La condensat ion de l'éthoxyméthylènemalonate de d i é t h y l e  s u r  l 'arnino-2 

benzyloxy-3 p y r i d i n e  peut  ê t r e  r é a l i s é e  en m i l i e u  homogène, s o i t  en s o l u t i o n  

dans l e  ch l o ru re  de méthylène, s o i t  en u t i l i s a n t  un  excès d'EMME. On observe 

a l o r s  une r é a c t i o n  complète en t r o i s  heures à r e f l u x  du c h l o r u r e  de méthylène 



(Eb : 4I0C) et en 45 minutes à reflux commençant de l'EMME. 11 est à noter que 

dans les deux cas on observe la précipitation dans le milieu réactionnel du 

produit désiré qui s'obtient avec un rendement de 78 à 97%. 

On peut rendre compte de l'obtention de ce dérivé par le schéma suivant 

qui s'apparente à une addition de Michaël suivie d'une élimination d'éthanol : 

4 

PhCH,O C - OEt 

2/ Synthèse du benzyloxy-9 ethoxycarbonyl-3 

pyrido(l,2-a)pyrimidine one-4 : 

La cyclisation du N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate de 

diéthyle - 30 est effectuée à 250°C dans le DOWTHERM A pendant une heure. On 

obtient le composé attendu - 31 avec un rendement de 85 %. On peut détailler 

cette cyclisation par le schéma suivant : 



D) SYNTHESE DE LA BENZYLOXY-9 PYRZDO(1,Z-a)PYRIMIDZNE ONE-4 : 

1 / Synthèse de 1 'intermédiaire 32 : N-(benzyloxy-3 pyridyl-2) 

aminométhylènemalonate d'isopropylidène : 

Cette synthèse s'effectue au reflux de l'orthoformiate de méthyle avec 

1 'amino-2 benzyloxy-3 pyridine et le méthoxyméthylènemalonate 

d'isopropylidène. La condensation de cet intermédiaire sur le composé de 

départ fournit le produit d'addition 32. 



2/ Synthèse de la benzyloxy-9 pyrido(1,Z-a)pyrimidine one-4 : 

Soumis à l'action de la chaleur (250°C - 5mn), le composé - 32 est 

directement transformé en benzyloxy-9 pyrido(l,2-a)pyrimidine one-4 - 33 avec un 

bon rendement (64 % )  . 
Le mécanisme est analogue à celui proposé lors de la cyclisation du 

produit de condensation de l'amino-2 benzyloxy-3 pyridine avec l'éthoxy- 

méthylènemalonate d'éthyle. Mais, ici, l'étape finale conduit à la libération 

d'acétone et à l'obtention de l'intermédiaire acide carboxylique 

hétérocyclique, lequel dans les conditions de la réaction se décarboxyle 

aisément et conduit au dérivé attendu - 33. 

11 est à noter que l'on ne peut obtenir ce dérivé par saponification du 

composé - 31 et décarboxylation du composé résultant. 

En effet, cette saponification, qu'elle soit réalisée en milieu basique 

concentré ou dilué, ne conduit pas au résultat escompté, mais à l'amino-2 

benzyloxy-3 pyridine de départ. Ceci peut s'interpréter par l'ouverture de 

l'hétérocycle en milieu basique conduisant à un diacide - 34 dont la 

décarboxylation fournit un acide @-amino acrylique. On peut envisager, après 

hydratation de ce dernier, une fragmentation libérant l'amino-2 benzyloxy-3 

pyridine. Ainsi, l'instabilité du diacide - 34 en milieu basique rendrait compte 

de la décomposition observée. 



PhC 

Une seconde voie d'obtention de 1 'hydroxy-9 pyrido(1,Z-a)pyrimidine one-4 

pouvait consister à préparer en milieu non basique le diacide 34 précédent et - 
à tenter sa cyclisation ; celle-ci suivie d'une décarboxylation permettrait 

d'accéder après débenzylation au dérivé 5 désiré. - 
Par condensation de l'acide malonique avec l'amino-2 benzyloxy-3 pyridine 

en présence d'orthoformiate d'éthyle, on isole le diacide 34 attendu avec un - 
bon rendement (71 %).  Toutefois, nous n'avons pas réussi à cycliser ce 

dernier ; par chauffage à 250°C, on observe là encore une décomposition en 

amino-2 benzyloxy-3 pyridine. 
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E)  OBTENTION DES PHENOLS LIBRES : 

Les débenzy la t ions  de - 31 e t  - 33 o n t  é t é  i n i t i a l e m e n t  e f f e c t u é e s  sur  

pa l l ad i um sur  charbon dans l e  méthanol sous une p ress i on  de 3 bars  d'hydrogène 

pendant h u i t  heures à 45OC ( s u i v a n t  l a  méthode généra le  proposée par  AUGUSTINE 

( 3 7 ) ) .  Mais ces r é a c t i o n s  condu isen t  aux phénols l i b r e s  cor respondants  avec 

des rendements l i m i t é s  ( c f .  t a b l e a u  1 )  c e c i  e s t  dû au f a i t  que l a  r é a c t i o n  

d 'hydrogénolyse de l a  f o n c t i o n  é the r  s'accompagne d 'une r é a c t i o n  

d 'hydrogéna t ion  p a r t i e l l e  ou t o t a l e  de l ' h é t é r o c y c l e  comme nous avons pu l e  

con f i rme r  en i s o l a n t  dans un cas l e  d é r i v é  perhydrogéné 35. Aussi  avons nous - 
eu recou rs  à une méthode p l u s  s é l e c t i v e  préconisée pa r  HANNESSZAN e t  C o l l .  

(38)  q u i  c o n s i s t e  à t r a i t e r  l e s  é the rs  benzy l iques p a r  l e  cyclohexène en 

présence de Pd(OH)* à 10 %. On observe e f f ec t i vemen t  des rendements for tement  

amé l io rés  en phénols  - 5 e t  - 36 escomptés ( c f .  t ab l eau  1 ) .  

P ~ / C  MeOH 
O _______+ O 



.................................. 
: Composés : Pd/C : Pd(OHI2 : 

................................ 

5 : 30% - 75% : 

: 36 : 25% 78% : 

.................................. 

Tableau 1 

II .  ETUDE STRUCTURALE : 

C e l l e - c i  a  é té  r é a l i s é e  en spec t roscop ie  i n f r a r o u g e  e t  u l t r a v i o l e t t e ,  

pa r  é tude en résonance magnétique n u c l é a i r e  du p r o t o n  e t  du carbone 13  a i n s i  

qu 'en  spec t romét r ie  de masse. 

A )  INFRAROUGE : 

Pour l ' amino-2  benzyloxy-3 p y r i d i n e ,  on no te  l a  d i s p a r i t i o n  de l a  l a r g e  

bande d ' a b s o r p t i o n  cen t rée  s u r  2500 cm-' due à l a  f o n c t i o n  phénol  ché la tée  du 

p r o d u i t  de dépar t .  La présence des v i b r a t i o n s  VN-H à 3460 e t  3280 cm-' 

con f i rme  l e  m a i n t i e n  de l a  f o n c t i o n  amine p r ima i re .  Les v i b r a t i o n s  de l i a i s o n  

C-H hé té rocyc l i ques  donnent une s é r i e  de bandes de 3100 à 3200 cm-'. Les 

v i b r a t i o n s  vC=C e t  vC=N du c y c l e  aromat ique donnent naissance à p l u s i e u r s  

bandes d ' a b s o r p t i o n  s i t u é e s  à 1630, 1580 e t  1490 cm-'. Quant à l a  f o n c t i o n  

é t h e r ,  e l l e  se c a r a c t é r i s e  pa r  l e s  abso rp t i ons  à 1220 e t  1025 cm-' 

cor respondant  aux v i b r a t i o n s  d ' é l o n g a t i o n  6 C - C ,  respect ivement  an t i s ymé t r i que  

e t  symétr ique des é thers  a r y l a l i p h a t i q u e s .  

L'ensemble des p r o d u i t s  de condensat ion (29, 30 e t  32) p résen te  au de là  - - - 
de 3120 cm-' une bande d ' a b s o r p t i o n  unique s i t u é e  à 3240 cm-' cor respondant  à 

l ' e x i s t e n c e  d 'une f o n c t i o n  amine secondaire,  ce q u i  e s t  en f aveu r  d 'une 

s t r u c t u r e  énamine. La présence de f o n c t i o n  e s t e r  e s t  con f i rmée par  l a  présence 

de deux bandes d ' a b s o r p t i o n  s i t u é e s  ve rs  1730 e t  1680 cm-', c e t t e  d e r n i è r e  



Courbe 1 



pouvant ê t r e  a t t r i b u é e  à l a  v i b r a t i o n  C=O d ' u n  e s t e r  p résen tan t  une c h é l a t i o n  

par  l i a i s o n  hydrogène (39a).  Ce t te  p a r t i c u l a r i t é  s t r u c t u r a l e  se ra  conf i rmée 

l o r s  de l ' é t u d e  en R.M.N.. La double l i a i s o n  C=C, conjuguée avec l e s  f o n c t i o n s  

e s t e r ,  se c a r a c t é r i s e  par  une f o r t e  bande d ' a b s o r p t i o n  à 1620 cm-'. 

Après c y c l i s a t i o n ,  l e s  hé té rocyc les  fusionnés obtenus p résen ten t  une 

a b s o r p t i o n  vC=O de l a  f o n c t i o n  ca rbony le  hé té rocyc l i que  s i t u é e  vers  1680 
-1 

cm . Pour l e  d é r i v é  éthoxycarbonylé - 31, on observe une seconde v i b r a t i o n  

s i t u é e  à 1740 cm-' c a r a c t é r i s t i q u e  de l a  f o n c t i o n  e s t e r .  Ces v a l e u r s  son t  en 

concordance avec c e l l e s  ind iquées  par YALE (29)  pour quelques alcoxy-9 

pyrido(l,2-a)pyrimidines one-4 (préparées par  a l k y l a t i o n  du phénol  

cor respondant ) .  

Quant aux phénols ,  i l s  se c a r a c t é r i s e n t  par  l ' e x i s t e n c e  d 'une  l a r g e  bande 

d ' abso rp t i on  q u i  s ' é t e n d  de 3200 cm-' à 2200 cm-' dûe à l a  f o n c t i o n  v OH 

assoc iée.  

0)  ULTRAVIOLET : 

Les spec t res  U.V. des phénols  - 5  e t  - 36 son t  en accord avec l a  s t r u c t u r e  

proposée p u i s q u ' i l s  p résen ten t  chacun un maximum respect ivement  à 230 nm 

( ~ = 1 5 8 0 0 )  e t  226 nm ( ~ = 1 3 2 8 0 )  c a r a c t é r i s t i q u e  de l a  bande B de l a  py r im id i ne  

conformément aux données de l a  l i t t é r a t u r e  (40) .  L ' ex i s t ence  de l a  f o n c t i o n  

phénol  e s t  con f i rmée par l ' e f f e t  bathochrome observé s i  l ' o n  compare l e s  

spec t res  U.V. r e l a t i f s  aux hé té rocyc l es  fondamentaux re l evés  par  a i l l e u r s  dans 

l a  l i t t é r a t u r e  (41 ) .  

C) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAZRE OU PROTON : 

L ' e t h e r  benzy l i que  de l 'amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e  se c a r a c t é r i s e  par  l a  

présence d 'un  s i n g u l e t  à 5,061 ppm ( i n t e n s i t é  r e l a t i v e  = 2  p ro tons )  con f i rmant  

l a  présence d ' un  carbone méthy lén ique dans l a  molécule.  Le noyau phényle 

a p p a r a î t  sous forme d'un s i n g u l e t  é l a r g i  à 7,40 ppm e t  i n t é g r a n t  pour 5  

p ro tons .  

La s t r u c t u r e  des i n t e r m é d i a i r e s  t ype  énamine 29, 30, 32 e s t  conf i rmée par - - -  
l ' é t u d e  s t r u c t u r a l e  d é t a i l l é e  dans l e  t a b l e a u  II. En e f f e t ,  l e  p r o d u i t  de 

condensat ion peu t  e x i s t e r  sous t r o i s  formes tautomères : base de SCHIFF, 

énamine ou énimine. 





,COOR' 
N=CH-CH Base Schiff 

\COOR' 

aoR , COOR' 
N-CH-C 

H ' COOR' 

Enamine 

Enimi ne 

Les spec t res  R.M.N. du p ro ton  con f i rmen t  que l ' o n  a  b i e n  une s t r u c t u r e  

énamine pa r  l a  présence de deux doub le t s  : l e  premier c a r a c t é r i s t i q u e  du 

p ro ton  p o r t é  par  l ' a z o t e  e t  l e  second pour l e  p ro ton  é thy l én ique  en a de 

1 'azote.  

En o u t r e ,  l ' échange  H-D avec D O observé au cours du temps montre l a  2 
t r a n s f o r m a t i o n  p rog ress i ve  du doub le t  de l 'hydrogène é thy l én ique  en un 

s i n g u l e t  e t  l a  d i s p a r i t i o n  du doub le t  pour l 'hydrogène p o r t é  pa r  l ' a z o t e .  

En ce q u i  concerne l a  s té réoch im ie  de c e t t e  énamine, on peu t  env isager  un 

é q u i l i b r e  e n t r e  l a  con fo rmat ion  s - c i s  e t  l a  conformat ion s - t r ans  représen té  

c i -ap rès .  

a ; " y P P m  - A 

II 

a;: H 

3 ~ =  13/6 H= ,) 1 . 
O 

C C I I  I 
9/23 pprn H' \\CA ' O E ~  E t0  ,c\ C+c\ H 





Conformément aux données de l a  l i t t é r a t u r e  r e l a t i v e  à des ( p y r i d y l - 2  

aminométhylène)-2 succ ina tes  e t  g l u t a r a t e s  (42 ) ,  l e  débl indage du p ro ton  N-H 

(11,46 ppm à 11,83 ppm) a i n s i  que l e s  va leu rs  é levées des constantes de 

couplage (13,7 Hz < J < 14 Hz) son t  en faveur  d 'une s t r u c t u r e  che la tée  s - t rans  

prépondérante. C e l l e - c i  p l ace  en e f f e t  l e  p r o t o n  l i é  à l ' a z o t e  dans l a  zone 

déb l indan te  du cône d ' a n i s o t r o p i e  du carbonyle de l ' e s t e r .  On remarquera q u ' i l  

en e s t  de même pour l e  p r o t o n  p o r t é  par  l e  carbone d 'où  un déplacement 

except ionnel lement  é levé  (de 9 , l  à 9,5 ppm) pour un p ro ton  é thy lén ique .  Du 

f a i t  de c e t t e  s t r u c t u r e  s - t r a n s  p a r t i c u l i è r e ,  dans l a q u e l l e  l ' u n e  des 

f o n c t i o n s  es te r s  e s t  ché la tée ,  l e s  deux groupements é t h y l e s  du d i e s t e r  ne sont  

pas équ i va len t s  en R.M.N. du p ro ton .  Ce t te  non équiva lence se t r a d u i t  au 

n iveau  des groupes CH2 q u i  appara issent  sous forme de deux quadrup le ts  

( A &  = 0,03 ppm) a l o r s  que l e s  groupes CH3 conduisent  à deux t r i p l e t s  

confondus. 

Le passage aux p r o d u i t s  c y c l i s é s  se c a r a c t é r i s e  par un débl indage 

accentué du p ro ton  H-6 (8,89 ppm) q u i  s u b i t  l ' e f f e t  p é r i  du carbonyle.  Le 

s i g n a l  correspondant c o n s t i t u e  l a  p a r t i e  X d ' un  système ABX dont  l a  p a r t i e  AB 

r e l a t i v e  aux p ro tons  H-7 e t  H8 appa ra î t  e n t r e  7,00 e t  7,50 ppm. Quant aux 

signaux des protons h é t é r o c y c l i q u e s  H-2 e t  H-3, i l s  se présentent  sous forme 

de deux doublets .  En f i n ,  l e  composé - 5 à f o n c t i o n  phénol  l i b r e  p résen te  un 

spec t re  R.M.N. proche de c e l u i  de l ' é t h e r  - 33 don t  il d é r i v e  ; l e s  seules 





d i f f é r e n c e s  no tab les  son t  l a  d i s p a r i t i o n  des c i n q  p ro tons  du groupe benzénique 

à 7,42 ppm a i n s i  que des deux p ro tons  du carbone méthy lén ique à 5,39 ppm e t  

l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  p i c  é l a r g i  à 7,38 ppm a t t r i b u é  à l a  f o n c t i o n  phéno l  comme l e  

con f i rme l 'échange avec D 2 0  On observe également un e f f e t  b l i n d a n t  su r  l e s  

p ro tons  H-6 e t  H-8 respect ivement  en o r t h o  e t  para de l a  f o n c t i o n  phénol 

r é s u l t a n t  de l a  l i b é r a t i o n  de c e t t e  de rn i è re .  L ' a t t r i b u t i o n  complète des 

signaux des c y c l e s  fus ionnés consignée dans l e  t ab l eau  I I I  e s t  en bon accord 

avec l e s  données de l a  l i t t é r a t u r e  notamment avec c e l l e s  observées par  YALE 

pour l ' h yd roxy -9  é thoxycarbony l -3  p y r i d o ( l , 2 - a ) p y r i m i d i n e  one-4 - 36 (25) .  

D)  RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 : 

L'ensemble des r é s u l t a t s  en R.M.N. I 3 c  pour l e s  i n t e r m é d i a i r e s  a i n s i  que 

pour l e s  c y c l e s  fus ionnés  son t  consignés dans l e s  t ab l eaux  I V  e t  V .  

La s t r u c t u r e  s - t rans  p a r t i c u l i è r e  des composés (dans l e s q u e l s  l e s  

f o n c t i o n s  e s t e r s  son t  che la tées )  condu i t  à une non équ iva lence  des deux 

groupements é t h y l e s  du d i e s t e r  pour  l e  composé - 30 e t  des deux groupements 

ca rbony les  des f o n c t i o n s  e s t e r  pour  l e s  composés - 32 e t  - 29. 

Le spec t re  des é the rs  benzy l iques  présente un s i g n a l  v e r s  70-72 ppm 

correspondant au carbone méthy lén ique a i n s i  que t r o i s  s ignaux groupés vers  

127-128 ppm que l ' o n  a t t r i b u e  aux carbones p lacés  en p o s i t i o n  o r t h o ,  para e t  

méta s u r  l e  c y c l e  benzénique. Le p i c  du carbone en i p s o  a p p a r a î t  à une va leur  

proche de 135 ppm. 

L ' a t t r i b u t i o n  des d i f f é r e n t s  s ignaux pour l e s  p r o d u i t s  c y c l i s é s  

comportant l a  f o n c t i o n  é the r  de phénol  s ' e f f e c t u e  de l a  façon s u i v a n t e  ; l e s  

s ignaux l e s  p l u s  b l i n d é s  son t  a t t r i b u é s  à l 'enchaînement  CH2 (61,2 ppm) CH3 

(14,5 pprn) de l a  f o n c t i o n  e s t e r  pour  l e  composé - 31. Parmi l e s  a u t r e s  signaux, 

l e s  p l u s  i n t enses  son t  a t t r i b u é s  aux carbones C-2, C-6, C-7 e t  C-8 pour l e  

composé - 31 a i n s i  qu 'à  C-3 pour  l e  composé - 33 po r t eu rs  d 'hydrogène. On remarque 





que l a  d i s p a r i t i o n  de l a  f o n c t i o n  es te r  n ' a f f e c t e  pas l e  déplacement chimique 

du carbone s i t u é  en a (C-3) mais i n d u i t  un e f f e t  b l i n d a n t  su r  l e  carbone C-2. 

Ce phénomène a i n s i  que l a  v a l e u r  élevée du s i g n a l  de ce d e r n i e r  carbone se 

r e t r o u v e  dans l a  l i t t é r a t u r e  pour un composé p y r i d o  ( 1  ,2-a ) p y r i m i d i n e  one-4 

té t rahydrogéné au n iveau du c y c l e  p y r i d i n i q u e  (43) .  En ce q u i  concerne l e s  

carbones C-7 e t  C-8, i l s  appara issent  à des va leurs  t r è s  proches (de l ' o r d r e  

du pprn) e t  n ' o n t  pu ê t r e  d is t inguées .  Quant aux carbones qua te rna i res  à s a v o i r  

C-3 (quand l e  composé comporte une f o n c t i o n  éthoxycarbonyle) ,  C-9a, C-9 e t  C-4 

l e u r s  s ignaux son t  peu i n tenses  e t  se s i t u e n t  respect ivement  ve rs  105, 146, 

150 e t  154 ppm. 

La s t r u c t u r e  de phénol l i b r e  pour l e s  composés - 36 e t  - 5 se c a r a c t é r i s e  par 

l a  d i s p a r i t i o n  de p i c  en t re  120 e t  140 pprn c a r a c t é r i s t i q u e  du noyau benzénique 

a i n s i  que par  l a  d i s p a r i t i o n  du s i g n a l  du méthylène. On observe des 

déplacements chimiques t r è s  proches de ceux re l evés  dans l e  cas des é the rs  

correspondants.  Ce r é s u l t a t  e s t  en bon accord avec l e  f a i t  que l e  passage d 'un  

é the r  de phénol au phénol l i b r e  n'engendre pas de p e r t u r b a t i o n  impor tante 

(44 ) .  

E)  SPECTROMETRIE DE MASSE : 

Les p r i n c i p a l e s  f ragmentat ions observées son t  ind iquées  dans l a  p a r t i e  

expér imenta le  ; on observe pour t ous  l e s  composés comportant l ' é t h e r  

benzy l i que  l a  présence d ' un  p i c  à m/e = 91 de f o r t e  i n t e n s i t é  dû à l ' i o n  

t r o p y l i u m .  L'ensemble des f ragmenta t ions  pour l e s  phénols  - 36 e t  - 5 e s t  exposé, 

à t i t r e  d'exemple, dans l e  schéma su i van t .  Cer ta ines  f i l i a t i o n s  d é c r i t e s  

auparavant  dans l a  l i t t é r a t u r e  (45) permet ten t  d ' a t t r i b u e r  l 'ensemble des p i c s  

de masse d ' i n t e n s i t é  impor tante.  Cer ta ines  de ces f r agmen ta t i ons  se re t rouven t  

dans l e s  au t res  composés d é c r i t s  dans ce t r a v a i l .  





III. CONCLUSION : 

Au cours du présent travail, nous avons effectué la synthèse de 

l'hydroxy-9 pyrido(l,2-alpyrimidine one-4 5 et de son dérivé éthoxycarbonylé - 
en -3 36 par deux voies différentes ; l'une au départ de l'amino-2 hydroxy-3 - 
pyridine et l'autre au départ de son éther benzylique. Les deux voies 

conduisent aux produits escomptés avec de bons rendements. 

11 est à noter que si la littérature indique un rendement satisfaisant en 

éthoxycarbonyl-3 hydroxy-9 pyrido(l,2-a)pyrimidine one-4 36 (25) au cours de - 
la réaction directe de l'amino-2 hydroxy-3 pyridine avec l'EMME, les 

condensations effectuées par YALE au départ d'un éther dérivé de ce phénol ne 

conduisent qu'à des rendements très limités en produits cyclisés, il en est de 

même lorsque les intermédiaires énaminoesters ont été isolés ( c f .  Schémas sui- 

vants). 



NH-C' 
C-COOMe + ~ 3 .  CH3 

13% 11% 

Nous avons, quant à nous, pu accéder aux i n t e r m é d i a i r e s  énaminoesters e t  

aux p r o d u i t s  c y c l i s é s  au dépar t  de l ' é t h e r  benzy l ique de l 'amino-2 hydroxy-3 

p y r i d i n e  avec de bons rendements, ce q u i  c o n s t i t u a i t  l e  premier  o b j e c t i f  de 

n o t r e  t r a v a i l .  

Nous avons p o u r s u i v i  nos i n v e s t i g a t i o n s  par l a  synthèse de py r im ido  

py r im id ines  subs t i t uées  en p o s i t i o n  -9 par  un groupement f o n c t i o n n e l  en 

u t i l i s a n t  l a  même méthode que précédemment mais à p a r t i r  d ' é t h e r  d'amino-4 

hydroxy-5 py r im id ine .  



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

-=-=-=-=-=-=-=-------- - - - - -  

SYNTHESE DES PYRIMID0(1,6-a)PYRIMIDINES ONE-4 



Si les systèmes bicycliques condensés tels que les 

pyrido(1 ,2-a)pyrimidines one-4 - 37 (46) et pyrido(2,3-d)pyrimidines one-4 - 38 

(47) ont été utilisés comme composés pharmacologiques, peu d'études ont été 

consacrées à la synthèse de leurs isostères en série pyrimido(l,6-a)pyrimidine 

one-4 39. - 

Pour préparer les dérivés de l'hétérocycle correspondant porteurs d'une 

fonction phénol ou éther de phénol, nous nous sommes proposés d'utiliser la 

voie de synthèse précédemment employée pour obtenir les alcoxy-9 

pyrido(l,2-a)pyrimidines one-4. La réaction de GOULD-JACOBS doit s'effectuer 

dans ce cas au départ d'une amino-4 pyrimidine substituée en position -5 par 

un groupe alcoxy pour conduire aux alcoxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrimido 

(1,6-a)pyrimidines one-4 - 40 et alcoxy-9 pyrimido(l,6-alpyrimidines one-4 - 41. 



1.  SYNTHESE : 

La p remiè re  é tape  de l a  synthèse des a l c o x y - 9  pyrimido(l,6-a)pyrimidines 

one-4 c o n s i s t e  à p r é p a r e r  des amino-4 p y r i m i d i n e s  f o n c t i o n n a l i s é e s  en p o s i t i o n  

-5. Ces groupements s i t u é s  s u r  l e  sommet -5 p r é f i g u r e n t  l a  f o n c t i o n  en -9 s u r  

l ' h é t é r o c y c l e  f i n a l .  

Ces amino-4 p y r i m i d i n e s  o n t  é t é  p réparées  s e l o n  l e s  méthodes d é c r i t e s  

dans l a  l i t t é r a t u r e  e t  que nous exposons c i -dessous.  

A) SYNTHESE DES ALCOXY-5 AMINO-4 PYRIMIDINES 46a-b: 

La condensat ion d ' u n  a l c o x y  a c é t a t e  s u r  l e  f o r m i a t e  d ' é t h y l e  en présence 

de sodium s u i v i e  d 'une  a d d i t i o n  de t h i o u r é e  (48)  c o n d u i t  à l a  mercapto-2 

hydroxy-4  a lcoxy-5  p y r i m i d i n e  42a-b. La d é s u l f u r a t i o n  en présence de n i c k e l  de 

Raney (48,  49) permet d ' o b t e n i r  l ' h y d r o x y - 4  a l coxy -5  p y r i m i d i n e  43a-b, q u i  

t r a i t é e  p a r  l ' o x y c h l o r u r e  de phosphore (48, 49 )  c o n d u i t  à l a  c h l o r o - 4  a lcoxy-5  

p y r i m i d i n e  44a-b. Un t r a i t e m e n t  à l ' h y d r a t e  d ' h y d r a z i n e  (48, 49)  f o u r n i t  

l ' h y d r a z i n o - 4  a l coxy -5  p y r i m i d i n e  45a-b. Un d e r n i e r  t r a i t e m e n t  au n i c k e l  de 

Raney c o n d u i t  à l ' a l c o x y - 5  amino-4 p y r i m i d i n e  46a-b a t t e n d u e  s e l o n  l e  schéma 

s u i v a n t  : 

Na 
__.___, 

HS J"OR OH 

K 
NH, NH, 42 a- b - 



43 a-b - 44 - a-b  

NH-NH, Raney 

a - R =  CH, 

b - R =  CH,Ph 

45  a-b - 46 a-b - 

En ce q u i  concerne l e  d é r i v é  44a-b, c e l u i - c i  se  r é v è l e  ê t r e  

p a r t i c u l i è r e m e n t  i n s t a b l e  a u s s i  f a u t - i l  l ' e m p l o y e r  b r u t  e t  f r a î c h e m e n t  préparé  

pour  l a  r é a c t i o n  s u i v a n t e  . L o r s  de sa p r é p a r a t i o n ,  c ' e s t  à d i r e  l o r s  de l a  

d i s t i l l a t i o n  de POC13, il c o n v i e n t  de ne pas p rovoquer  une s u r c h a u f f e  de 

p r o d u i t  au r i s q u e  d ' o b t e n i r  une r é s i n i f i c a t i o n  i m p o r t a n t e  du mélange 

r é a c t i o n n e l .  

Nous avons également remarqué que, l o r s  de l a  p r é p a r a t i o n  de 42a-b, 

t o u t e  t e n t a t i v e  de synthèse de c e  composé en grande q u a n t i t é  c o n d u i t  à un 

rendement beaucoup p l u s  f a i b l e .  11 c o n v i e n t  a l o r s  pour  p r é p a r e r  ce  p r o d u i t  en 

q u a n t i t é  a p p r é c i a b l e  de m u l t i p l i e r  l e s  synthèses.  

Notons que dans c e t t e  s u i t e  de r é a c t i o n s ,  l e s  é tapes  l i m i t a n t e s  s o n t  l a  

d é s u l f u r a t i o n  des  mercapto p y r i m i d i n e s  42a-b s u r  n i c k e l  de Raney (rendement 

maximum 30 % e n  - 42b) a i n s i  que l a  coupure de l a  l i a i s o n  NH-NH2 des a lcoxy-5  

hyd raz ino -4  45a-b. On o b t i e n t  a l o r s  p a r  c e t t e  méthode l e s  a l c o x y - 5  amino-4 

p y r i m i d i n e s  co r respondan ts  46a-b avec un rendement de 39 %. 

De p l u s ,  dans l e  cas des d é r i v é s  s u b s t i t u é s  p a r  l e  groupe benzy loxy ,  il 

nous a  f a l l u  p r é p a r e r  l e  b e n z y l o x y a c é t a t e  de b e n z y l e ,  q u i  n ' e s t  pas 

commerc ia l ,  s e l o n  l a  méthode proposée p a r  CHESTERFIELD e t  C o l l .  ( 48 ) .  L ' a c t i o n  



du sel de sodium de l'alcool benzylique sur le bromoacétate d'éthyle en 

présence d'un excès d'alcool benzylique conduit à l'ester fonctionnalisé 

attendu. La transestérification est favorisée par distillation de l'éthanol 

formé au cours de la réaction. 

B) SYNTHESE DES N-(ALCOXY-5 PYRIMIDYL-4)AMINOMETHYLENEMALONATE DE 

DIETHYLE ET N-(ALCOXY-5 PYRIMIDYL-4)AMINOMETHYLENEMALONATE 

D'ISOPROPYLIDENE : 

1/ N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate de diéthyle 47a-b : 

Cette synthèse s'effectue au départ soit de l'amino-4 méthoxy-5 

pyrimidine soit de l'amino-4 benzyloxy-5 pyrimidine. La condensation de 

celles-ci sur l 'éthoxyrnéthylènemalonate de diéthyle pendant 18 heures permet 

d'obtenir les produits désirés avec un rendement de l'ordre de 85 %. 

,OE t  
HC N+ 

O 
* II + ~ t o ~ l k E t  

$AN"-cH=c ,c - oEt 

OR 0 O OR 
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d'isopropylidène 48a-b : 

La réaction des amino-4 méthoxy-5 pyrimidine et amino-4 benzyloxy-5 

pyrimidine avec le méthoxyméthylènemalonate d'isopropylidène se produit vers 

85OC dans l'orthoformiate de méthyle pour conduire respectivement aux 

N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate d ' isopropylidène (Rendement = 

85 %)  et N-(benzyloxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate d'isopropylidène 

(Rendement = 88 %) .  

+ MeOH 

C) SYNTHESE DES ALCOXY-9 ETHOXYCARBONYL-3 PYRIMIDO(1.6-a )PYRIMIDINES 

ONE-4 et ALCOXY-9 PYRZMID0(1,6-a )PYRIMIDINES ONE-4 : 

Ces composés sont obtenus par cyclisation à 250°C dans le DOWTHERM A .  Les 

produits de départ étant les N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylène~alonate de 

diéthyle et les N- (alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate 

d'isopropylidène, nous obtenons selon les schémas réactionnels suivants les 

produits désirés avec des rendements de 50 à 65 %. 



I 
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D) SYNTHESE DES ETHOXYCARBONYL-3 HYDROXY-9 PYRIMID0(1,6-a)PYRIMIDINE 

ONE-4 ET HYDROXY-9 PYRIMI00(1,6-a)PYRIMIDINE ONE-4 : 

Les éthoxycarbonyl-3 hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 e t  

hydroxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 - 49 e t  - 5 sont  obtenues avec de bons 

rendements par hydrogénolyse des éthers benzyl iques correspondants en présence 

d'hydroxyde de pa l lad ium dans l e  cyclohexène à r e f l u x .  

11 est  no te r  que ces hydrogénolyses on t  é t é  f a i t e s  également sur 

pa l lad ium sur charbon sous hydrogène (1 Atmosphère) à température ambiante 

mais s i  l ' o n  o b t i e n t  b ien  l e s  phénols dési rés,  l e s  rendements de ces réac t ions  

sont nettement p l u s  f a i b l e s  (Tableau V I )  t o u t  comme nous l ' a v i o n s  dé jà  observé 

l o r s  de l 'hydrogénolyse des benzyloxy-9 e t  éthoxycarbonyl-3 benzyloxy-9 

pyrido(l,2-a)pyrimidines one-4 d é c r i t e s  précédemment. 

: Composés : Pd/C : Pd(OH)2 : 

.------_----------------------. 

Tableau V I  



E )  CONCLUSION : 

La condensat ion des alcoxy-5 amino-4 py r im id ines  avec l ' é thoxyméthy lène  

malonate de d i é t h y l e  ou l e  méthoxyméthylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  nous a  

permis d 'accéder ,  après c y c l i s a t i o n  des énaminoesters i n te rméd ia i r es ,  aux 

alcoxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidines one-4. L 'hydrogénolyse des é the rs  

benzy l iques  obtenus nous a  condu i t  aux phénols correspondants q u i  c o n s t i t u e n t  

l e s  premiers  exemples i s o l é s  dans c e t t e  s é r i e .  

L'ensemble des s t r u c t u r e s  de ces dé r i vés  o n t  é t é  é t a b l i e s  par  

l ' u t i l i s a t i o n  c o n j o i n t e  des d i f f é r e n t e s  spect roscopies I . R . ,  U.V. e t  R.M.N. 

a i n s i  que par  spec t romét r ie  de masse. 

II. ETUDE STRUCTURALE : 

A) INFRAROUGE : 

Dans l e  cas des composés N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate 

de d i é t h y l e  e t  N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate d ' i s o -  

p ropy l idène ,  on observe une l a r g e  bande d ' a b s o r p t i o n  à 3240 cm-' 

c a r a c t é r i s t i q u e  d 'une amine secondaire ché la tée .  Ce t t e  va leu r  rencon t rée  par  

a i l l e u r s  dans l a  l i t t é r a t u r e  (50)  i nd ique  que l ' o n  a  une a s s o c i a t i o n  par  

l i a i s o n  hydrogène avec un groupement carbonyle,  ce q u i  e s t  en faveur  d 'une 

s t r u c t u r e  s - t rans  chelatée.  Quant au c y c l e  py r im id in i que ,  o u t r e  l e s  bandes 

h a b i t u e l l e s  vers  1500-1600 cm-', on re t rouve  pour chaque p r o d u i t  une bande à 

800 cm-' correspondant à l a  v i b r a t i o n  du c y c l e  c a r a c t é r i s t i q u e  d'une 

p y r i m i d i n e  d i s u b s t i t u é e  (51 1. En f in ,  l e s  groupes f o n c t i o n n e l s  donnent l i e u ,  

pour l e  groupement benzyloxy, à deux bandes dans l ' i n t e r v a l l e  700-750 cm-' 

c a r a c t é r i s t i q u e s  du noyau benzénique monosubstitué. Quant au groupement 

méthoxy, l e s  é longa t ions  des l i a i s o n s  CH du groupe méthy le  se c a r a c t é r i s e n t  

par  un s i g n a l  à 2980 cm-'. 



Pour l e s  hé té rocyc les  fus ionnés,  on observe pour  l e s  composés éthoxy 

carbonylés 40a-b deux bandes v CO, l a  première à 1740 cm-' c a r a c t é r i s t i q u e  de 

l a  f o n c t i o n  carbonyle de l ' e s t e r  e t  l a  seconde à 1610 cm-' q u i  correspond à l a  

f o n c t i o n  carbonyle hé té rocyc l i que .  Ces va leu rs  son t  en bon accord avec c e l l e s  

re levées  dans l a  l i t t é r a t u r e  pour des composés a r y l  pyrimido(l,6-a)pyrimidine 

one-4 (23) .  Pour l e s  composés 41a-b seu le  l a  bande v CO de l a  f o n c t i o n  

carbony le  hé té rocyc l i que  a p p a r a î t  à 1690 cm-' . 

En f i n ,  l a  f o n c t i o n  phénol dans l e s  molécules 5  e t  6  e s t  conf i rmée par  - - 
l ' e x i s t e n c e  d'une l a r g e  bande d ' abso rp t i on  q u i  s ' é tend  de 3200 à 2200 cm-'. La 

forme e t  l a  l a r g e u r  de c e t t e  bande nous i nd ique  que l e s  molécules sont  

for tement  associées, notamment par  l ' i n t e r m é d i a i r e  de l i a i s o n s  hydrogène 

i n t e r m o l é c u l a i r e s  (39b).  

B) ULTRAVIOLET : 

1/ Etude en s o l u t i o n  dans l e  méthanol : 

La forme des spec t res  de nos composés e s t  en accord  avec l a  s t r u c t u r e  

proposée à savo i r  l a  j u x t a p o s i t i o n  d'une pyr imidone e t  d 'une hydroxy ou d'une 

méthoxy py r im id ine  représentées chacune par  une l a r g e  bande respect ivement  

s i t u é e  aux a l en tou rs  de 230 nm e t  300-350 nm conformément aux données de l a  

l i t t é r a t u r e  (52, 53) .  La l i b é r a t i o n  de l a  f o n c t i o n  phénol  s'accompagne d 'un  

e f f e t  bathochrome lo rsque  l ' o n  passe du d é r i v é  méthoxylé à l a  f o n c t i o n  hydroxy 

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



Courbes 2 e t  3 
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2/ Etude en milieu aqueux à différents PH : 

Sur l e  p l a n  s t r u c t u r a l ,  on no te ra  que l e s  phénols obtenus sont  

suscep t i b l es  de donner l i e u  à un é q u i l i b r e  de tau tomér ie  e n t r e  l e u r  forme 

neu t re  e t  une forme z w i t t é r i o n i q u e ,  r é s u l t a n t  du t r a n s f e r t  du p ro ton  

phénol ique à un s i t e  basique de l ' h é t é r o c y c l e .  Ce t te  tau tomér ie  a v a i t  é t é  

observée dans l e  cas de l ' hydroxy-8  im idazo(1 ,2 -a )pyr id ine  (55)  dont l e  

comportement se rapp rocha i t  de c e l u i  de l ' hydroxy-3  p y r i d i n e .  

En l 'absence de données r e l a t i v e s  au s i t e  de p r o t o n a t i o n  de ces 

hé té rocyc les  condensés, on peut envisager l e s  é q u i l i b r e s  su i van t s  : 

En première approximat ion, nous avons abordé ce problème, en r é a l i s a n t  

une étude U.V. à d i f f é r e n t s  PH. Les r é s u l t a t s  de c e l l e - c i  son t  consignés su r  

l e s  courbes 7 e t  8. Le comportement, en s o l u t i o n  aqueuse à d i f f é r e n t s  PH des 

deux phénols é t u d i é s  semb le ra i t  ne pas p l a i d e r  en première ana lyse  en faveur  

de l ' e x i s t e n c e  d'une forme z w i t t é r i o n i q u e  prépondérante en m i l i e u  neut re.  En 

e f f e t ,  dans l e s  deux cas, ce son t  l e s  espèces an ion iques e t  neu t res  q u i  

p résen ten t  l ' e f f e t  bathochrome l e  p l u s  marqué, o r  l e s  r é s u l t a t s  observés l o r s  

d 'une étude a n t é r i e u r e  e f f e c t u é e  su r  l ' hydroxy-3  p y r i d i n e  e t  ses d é r i v é s  (53)  

ava ien t  c o n d u i t  MASON à p lace r  l e s  longueurs d 'onde d ' a b s o r p t i o n  des 

d i f f é r e n t e s  espèces dans l ' o r d r e  s u i v a n t  : z w i t t é r i o n  > an ion  > c a t i o n  > 

neu t re .  

Tou te fo is ,  s i  nos phénols s 'apparen ten t  à l ' hydroxy-3  p y r i d i n e  du f a i t  de 

l ' e x i s t e n c e  d 'une f o n c t i o n  phénol en B d 'un  atome d ' azo te  hé té rocyc l i que ,  on 

no te ra  q u ' i l s  s ' é l o i g n e n t  notablement de ce modèle pour  que l ' o n  pu isse 

géné ra l i se r  à nos composés l e s  r é s u l t a t s  é t a b l i s  par MASON. 
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En revanche, l a  comparaison des spec t res  r é a l i s é s  en m i l i e u  n e u t r e  e t  

bas ique (courbes a e t  c )  montre assez net tement  pour l ' hydroxy -9  

pyrimido(l,2-a)pyrimidine one-4 une concordance e n t r e  l e s  deux courbes. On 

peu t  donc supposer que nos phénols,  en m i l i e u  neu t re ,  possèdent une s t r u c t u r e  

an ion ique  ; en e f f e t ,  on observe une d i f f é r e n c e  t r è s  marquée e n t r e  l e s  

spec t res  des phénols  en m i l i e u  n e u t r e  e t  ceux de l e u r  é t h e r  méthy l ique  (courbe 

5, 6,  7 e t  8 ) .  

C) RESONANCE MAGNETZQUE NUCLEAIRE DU PROTON : 

11 n ' e x i s t e  pas dans l a  l i t t é r a t u r e  d ' é t ude  R.M.N. concernant  l e s  

composés de condensat ion du t y p e  47a-b e t  48a-b. L ' ana l yse  s p e c t r a l e  a donc 

é t é  e f f e c t u é e  d 'une p a r t  à l ' a i d e  des incréments  f i g u r a n t  dans l e s  ouvrages 

généraux (56) quant  aux déplacements chimiques de l a  p y r i d i n e  e t  de l a  

p y r i m i d i n e  e t  d ' a u t r e  p a r t  pa r  c o r r e l a t i o n  avec l e s  déplacements ch imiques des 

composés N-(alcoxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate de d i é t h y l e  e t  

N-(alcoxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  d é c r i t s  

précédemment. 

Les déplacements chimiques r e l a t i f s  aux p ro tons  H-2 e t  H-6 respect ivement  

en a de deux azo tes  e t  en a d ' u n  azo te  se s i t u e n t  à 8,50 e t  8,18 ppm par  

comparaison avec l e  spec t re  des p r o d u i t s  - 30 e t  32 ( c f .  Tableau V I I ) .  On - 
observe donc un débl indage de ces deux p ro tons  quand l ' o n  passe d ' u n  c y c l e  

p y r i d i n i q u e  à un c y c l e  p y r i m i d i n i q u e  conformément aux données de l a  

l i t t é r a t u r e  (57a) .  





Par contre, le reste des attributions concernant la chaîne latérale reste 

inchangé. C'est ainsi que le proton éthylénique se situe vers 9,20 ppm et 

celui du groupe NH à 11,46 ppm. Ces deux signaux apparaissent sous forme de 

deux doublets. Par échange avec D20, le second disparaît tandis que le premier 

apparaît sous forme d'un singulet par suite de la suppression du couplage. On 

peut là encore postuler une structure de type énamine tout comme dans le cas 

des N-(alcoxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate de diéthyle et N-(alcoxy-3 

pyridyl-2)aminométhylènemalonate d'isopropylidène. 

R,  = Me,  CH, Ph 

Les valeurs élevées des déplacements chimiques pour ces deux protons (NH 

et - C H = )  ainsi que leur constante de couplage (J=12,5 Hz pour 47a-b, 48b et - -  
13,2 Hz pour 48a) sont également en faveur d'une structure chelatée s-trans. 





Cet te  conformat ion p a r t i c u l i è r e  i n d u i t  une non équiva lence des deux 

groupements é t h y l e  de l a  f o n c t i o n  es te r  dans l e s  composés 47a-b. La c h e l a t i o n  

de l ' u n  d ' e n t r e  e l l e s  se t r a d u i t  pa r  une d i f f é r e n c i a t i o n  des groupes CH q u i  
2  

donnent l i e u  à deux quadrup le ts  ( a 6  = 0,07 ppm pour 47a e t  A 6  = 0,04 ppm pour 

47b). Ce dédoublement a p p a r a î t  également au n iveau du CH3 pour l e  composé 47a - - 
( A 6  = 0,03 ppm) mais n ' a  pu ê t r e  décelée pour l e  composé 47-b dans l e s  

c o n d i t i o n s  où l e  spec t re  a  é t é  en reg i s t r é .  

Quant aux signaux des groupements f o n c t i o n n e l s  de ces composés 47a-b e t  

48a-b, i l s  p résen ten t  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  u s u e l l e s  d ' u n  groupe benzyloxy ou 

méthoxy ( c f .  Tableau V I I ) .  

Pour l e s  composés c y c l i s é s  alcoxy-9 éthoxycarbonyl-3 py r im ido  

(1 ,6-a)pyr imid ine one-4 40a-b e t  alcoxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 

41a-b, on observe un débl indage du s i g n a l  du p ro ton  H-6 q u i  appa ra î t  se lon  l e s  

composés de 9,36 (41b) - à 9,54 ppm (40a). - Ces va leu rs  s ' e x p l i q u e n t  pa r  un e f f e t  

p é r i  de l a  f o n c t i o n  carbony le  r é s u l t a n t  de l a  c y c l i s a t i o n  des p r o d u i t s  de 

condensat ion. La comparaison de ces spec t res  avec ceux de l a  f a m i l l e  

p y r i d o ( l , 2 - a ) p y r i m i d i n e  one-4 montre que l ' o n  a un débl indage de l ' o r d r e  de 

0,6 ppm des p ro tons  H-6 e t  H-8 ce q u i  s 'accorde b i e n  avec l a  présence d ' un  

azo te  supplémentaire dans l ' h é t é r o c y c l e  fus ionné.  Quant au p r o t o n  H-2, il 

résonne à 9,04 ppm (40-a) e t  9,06 pprn (40-b) pour  l e s  composés éthoxy 

carbonylés e t  v o i t  son s i g n a l  b l i n d é  de 0,8 ppm pour l e s  composés 41a-b ne 

comportant pas c e t t e  f o n c t i o n .  De p lus  on observe a l o r s  dans ces d e r n i e r s  

p r o d u i t s  un couplage = 6,50 Hz. Le r e s t e  de l ' a t t r i b u t i o n  concernant 

l e s  groupes f o n c t i o n n e l s  benzyloxy, méthoxy e t  é thoxycarbonyle ne pose pas de 

problème p a r t i c u l i e r  e t  e s t  résumé dans l e  Tableau V I I I .  

La présence d 'un  hyd roxy le  phénol ique se c a r a c t é r i s e  par  un s i g n a l  é l a r g i  

d i s p a r a i s s a n t  par  échange avec l ' e a u  lourde ,  que l ' o n  t r o u v e  à 3,7 ppm pour 

l ' é t h o x y  carbonyl-3 hydroxy-9 pyrimido(l,6-alpyrimidine one-4 - 49 e t  4  ppm pour 

l ' h yd roxy -9  pyrimido(1,6-a)pyrimidine - 6. Les a u t r e s  p ro tons  du c y c l e  

appara issen t  su r  l e  spec t re  au de là  de 6,4 ppm. La s t r u c t u r e  des deux phénols 

e s t  conf i rmée pa r  l a  va leu r  des déplacements chimiques observés au n iveau du 

c y c l e  py r im id ine .  En e f f e t ,  pa r  comparaison avec l e s  déplacements chimiques de 

l ' h é t é r o c y c l e  - 50 ne comportant pas de f o n c t i o n  hydroxy e t  d é c r i t s d a n s  l a  

l i t t é r a t u r e  (23 ) ,  on observe un b l indage pour l e s  p ro tons  H-6 e t  H-8 du 



RMN 400 MHz Déplacements chimiques en ppm : Constante : 

....................................................... : de 

composés : H-2 : H-3 : H-6 : H-8 : OH : CH2 : CH3 : H-9 : couplage : 

: 3,7 : 

: 9 , 1 9  : 8,04 : pic : 4,28 : 1 ,30 : - : 

DMSO dg : 

Nb3~~2~t..: : 8,85 : - : 9 - 7 5  : 8,62 : - : non : non : : 7,68 : - 

. s \  
9 
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composé - 49 de respect ivement  0,56 e t  0,58 ppm. Ces va leu rs  s 'accorden t  b i en  

avec l a  présence d 'un  hydroxy le  en p o s i t i o n  -9 e t  son t  à rapprocher  des 

va leu rs  observées en s é r i e  benzénique où l e s  protons en para e t  o r t h o  d ' un  

phénol sont  b l i n d é s  respect ivement de 0,4 e t  0,5 ppm (58a) .  Par con t re ,  l e  

p ro ton  du c y c l e  pyr imidone n ' e s t  prat iquement  pas a f f e c t é  par  l ' i n t r o d u c t i o n  

de l ' h y d r o x y l e  en p o s i t i o n  -9. 

Quant au composé - 6, on re t rouve  l a  constante de couplage JH2 - H3 = 6 ' 3  Hz 

dé jà  observée pour  l ' é t h e r  correspondant a i n s i  que des déplacements chimiques 

t r è s  proches de ceux précédemment d é c r i t s  pour des p ro tons  H-8 e t  H-6 

respect ivement à 7,85 e t  9,09 ppm. 

D) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 : 

11 n ' e x i s t e  pas dans l a  l i t t é r a t u r e  d 'ana lyse  s p e c t r a l e  en R.M.N. du 13C 

de d é r i v é  de l a  pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4. L'ensemble des a t t r i b u t i o n s  a 

donc é t é  f a i t e  à l ' a i d e  d'ouvrages généraux (59) a i n s i  que par  c o r r é l a t i o n  

avec l ' a n a l y s e  R.M.N. 13C des composés analogues précédemment d é c r i t s  dans l a  

s é r i e  pyrido(l,2-al pyrimidine one-4. 

Pour l e s  composés N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)méthylènemalonate de d i é t h y l e  

e t  N-(a lcoxy l -5  pyrimidyl-4)méthylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e ,  l a  

s té réoch imie  s - t r ans  p a r t i c u l i è r e  i n d u i t  une non équiva lence des carbones des 

f o n c t i o n s  carbonyles a i n s i  que des CH2 e t  CH3 de l a  f o n c t i o n  d i e s t e r  pour l e s  

composés 47a-b. Les déplacements chimiques correspondants son t  a t t r i b u é s  sans 

d i f f i c u l t é  p a r t i c u l i è r e  par  comparaison avec l e s  données r e l a t i v e s  aux es te r s .  

L ' a t t r i b u t i o n  des signaux du c y c l e  p y r i m i d i n i q u e  s ' e f f e c t u e  de l a  manière 

su i van te  : l e  s i g n a l  l e  p l u s  déb l indé  e t  de f o r t e  i n t e n s i t é  a é t é  a t t r i b u é  au 

carbone C-2 en a des deux azotes hé té rocyc l i ques  (de l ' o r d r e  de 150 ppm). 

Parmi l e s  a u t r e s  signaux, l e s  p l u s  f a i b l e s  o n t  é t é  a t t r i b u é s  aux carbones C-4 

e t  C-5 (de 147 à 149 ppm) t ous  deux non p o r t e u r s  d'hydrogène. Le carbone C-6 

l i é  à un hydrogène présente quant à l u i  un s i g n a l  de f o r t e  i n t e n s i t é  e t  

a p p a r a î t  se lon  l e s  composés de 134 à 138 ppm. Ces va leu rs  son t  en bon accord 

avec c e l l e s  re l evées  dans l a  l i t t é r a t u r e  pour des p y r i m i d i n e s  subs t i t uées  en 

p o s i t i o n  -4 e t  -5 (60) .  





Le r e s t e  de l ' a t t r i b u t i o n  ne comporte pas de d i f f i c u l t é s  p a r t i c u l i è r e s  e t  

e s t  résumé dans l e  Tableau X. 

L ' a t t r i b u t i o n  des d i f f é r e n t s  s ignaux pour l e s  p r o d u i t s  c y c l i s é s  condui t  

aux r é s u l t a t s  su i van t s  : l e s  signaux l e s  p l u s  b l i n d é s  sont  a t t r i b u é s  à 

l 'enchaînement CH2 (61,4 ppm) e t  CH3 (14,3 ppm) de l a  f o n c t i o n  e s t e r  pour l e s  
. . 

composés 49a-b. Parmi l e s  a u t r e s  signaux, l e s  p l u s  i n tenses  on t  é t é  a t t r i b u é s  

aux carbones p o r t e u r s  d'hydrogène à s a v o i r  C-2, C-6 e t  C-8 a i n s i  que C-3 pour 

l e s  composés 41a-b. Parmi ceux-ci ,  l e  s i g n a l  l e  p l u s  déb l i ndé  a é t é  a t t r i b u é  

au carbone C-2 e t  l e  p l u s  b l i n d é  à C-3 par  c o r r e l a t i o n  avec l e s  déplacements 

chimiques observés pour l e s  composés de l a  s é r i e  p y r i d o ( l , 2 - a ) p y r i m i d i n e  one-4 

( c f .  Tableau V ) .  En e f f e t ,  on remarque que l e s  déplacements de ces signaux ne 

son t  pas i n f l u e n c é s  par l ' i n t r o d u c t i o n  d 'un  azote supplémenta i re  dans l a  

molécule à l ' i n v e r s e  de ceux des carbones C-6 e t  C-8 q u i  se déb l i nden t  de 

10 ppm e t  que l ' o n  re t rouve  respect ivement  à 134 e t  129 ppm. 11 e s t  à no te r  

que pour l a  benzyloxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 - 41b, l e  s i g n a l  du 

carbone C-8 e s t  t r è s  proche des p i c s  c a r a c t é r i s t i q u e s  du noyau benzénique mais 

son a t t r i b u t i o n  à l a  va leur  de 128 ppm a quand même pu ê t r e  f i x é e  grâce à son 

i n t e n s i t é  r e l a t i v e  f a i b l e  pa r  r a p p o r t  aux carbones aromatiques du benzène. 

Quant aux signaux de f a i b l e  i n t e n s i t é  ; l e  p l u s  déb l i ndé  a é t é  a t t r i b u é  au 

carbone C-4 pour l e s  composés 41a-b e t  au carbone de l a  f o n c t i o n  carbonyle 

pour l e s  es te r s  40a-b. En f i n ,  dans l 'ensemble des spec t res ,  l a  d i s t i n c t i o n  des 

carbones C-9 e t  C-9a s ' e s t  e f f e c t u é e  grâce à l e u r  i n t e n s i t é  r e l a t i v e .  Ce l l e - c i  

se r é v è l e  en e f f e t  t r è s  f a i b l e  pour un carbone de j o n c t i o n  de c y c l e  en a de 

deux azotes.  Quant aux carbones des groupements méthoxy e t  benzyloxy, l e u r .  

a t t r i b u t i o n  ne comporte pas de d i f f i c u l t é  e t  e s t  résuméedans l e  Tableau X I .  

La s t r u c t u r e  de phénol l i b r e  pour l e s  composés - 49 e t  - 6 se c a r a c t é r i s e  par 

l a  d i s p a r i t i o n  du p i c  à 72 ppm e t  des p i c s  e n t r e  120 e t  140 ppm 

c a r a c t é r i s t i q u e s  du groupe benzyle.  On observe des déplacements chimiques 

r e l a t i v e m e n t  proches de ceux des é t h e r s  correspondants ; une analyse p l u s  f i n e  

montre que l e  passage de l ' é t h e r  de phénol au phénol l i b r e  s'accompagne d 'un  

l é g e r  débl indage su r  l e  carbone C-8 en o r t h o  e t  d 'un  b l i n d a g e  du carbone C-6 

en para.  Ceci e s t  en accord avec l e s  v a r i a t i o n s  que l ' o n  peut  observer  en 

comparant l e s  spec t res  I 3 c  des méthoxy-3 e t  hydroxy-3 p y r i d i n e s  résumées 

c i -après .  







141.4 - 1,4 SOLVANT: DMSO 
effet  blindant 0 

120,O 1 1  deblindant @ 

OCH, OH 

Pour l e  composé - 6 l e s  s ignaux de C-9 e t  C-9a re l a t i vemen t  proches 

p résen ten t  l a  même i n t e n s i t é  e t  ne peuvent de ce f a i t  ê t r e  d i s t i n g u é s  ; i l s  

son t  du r e s t e  confondus dans l e  cas du dé r i vé  - 49. 

E) SPECTROMETRIE DE MASSE : 

Les spect res de masse des N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylène malonate 

de d i é t h y l e  e t  N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  

p résen ten t  un c e r t a i n  nombre de c a r a c t é r i s t i q u e s  communes. C 'es t  a i n s i  que 

l ' o n  observe pour l e s  composés benzylés un p i c  p r i n c i p a l  s i t u é  à une va leu r  du 

r a p p o r t  m/e = 91 e t  que l ' o n  a t t r i b u e  à l ' i o n  t r opy l i um.  Les composés 48a-b se 

c a r a c t é r i s e n t  par  l a  p e r t e  d 'une molécule d 'acétone (immédiate pour l e  composé 

48b) q u i  donne l i e u  à un r a d i c a l  c a t i o n  de r a p p o r t  m/e éga l  respect ivement  à - 
297 (48b) - e t  221 (48a). La p e r t e  subséquente de CO2 se t r a d u i t  par  deux p i c s  à 

m/e = 253 (48b) - e t  m/e = 177 (48a) .  - Quant aux composés éthoxycarbonylés,  

l ' i n t e n s i t é  moyenne des p i c s  mo lécu la i res  m/e = 371 (45,6 %, - 47b) e t  m/e = 295 

(24,9 %, G) s ' e x p l i q u e  par  l a  p e r t e  d 'un r a d i c a l  'C02Et. 



Pour les produits cyclisés éthoxycarbonyl-3 méthoxy-9 

pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 et méthoxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4, 

la principale fragmentation observée est l'élimination d'un radical hydrogène 

qui se traduit par l'existence d'un pic de forte intensité à une valeur du 

rapport m/e égale à M+'-1. A titre d'exemple, nous détaillons ci-dessous les 

fragmentations observées dans le cas des composés méthoxylés. 

- H' R -CO 
____) 

OCH, 
CHIO+ 

Pour les composés benzyléç, les pics moléculaires sont situés à ~+'=325 

(59 %) pour 40b et ~+.=253 (18 %) pour 41b. L'ion tropylium devient alors le - - 
pic principal (m/e = 91). La première fragmentation observable constitue la 

perte d'une molécule de CO et conduit aux radicaux cations à m/e = 297 (40b) - 
et m/e = 225 (41b). - 

L'ensemble des fragmentations exposé ci-après pour les phénols hydroxy-9 

pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 et éthoxycarbonyl-3 hydroxy-9 pyrimido(l,6-a) 

pyrimidine one-4 présente une grande similitude avec celui de la série 

pyrido(1,Z-a)pyrimidine one-4 précédemment détaillée (deuxième partie). On 

remarque pour l'ensemble des pics issus des fragmentations un décalage d'une 

unité par rapport à ceux de la série précédente, conséquence directe de 

l'introduction d'un azote supplémentaire dans la molécule à la place d'un 

motif CH. 



- CO, 



III. CONCLUSION : 

Au cours du présent chapitre, nous avons réalisé la synthèse de 

1 ' hydroxy-9 pyrimido(l,6-a )pyrimidine one-4 et d'un certain nombre de ses 

dérivés par condensation d'une alcoxy-5 amino-4 pyrimidine soit avec 

l'éthoxyméthylènemalonate de diéthyle, soit avec le méthoxyméthylènernalonate 

d'isopropylidène. L'hydrogénolyse, par deux méthodes différentes, des dérivés 

benzylés a conduit aux phénols libres correspondants qui se montrent stables. 

Cette méthode de synthèse a été étendue aux dérivés 

pyrazino(l,2-a)pyrimidine one-4 et sera décrite dans le chapitre suivant. 



Q U A T R I E M E  P A R T I E  

-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=-=- 

SYNTHESE DES PYRAZIN0(1,2-a)PYRIMIDINES ONE-4 



11 n'existe dans la littérature qu'une seule publication concernant la 

synthèse et 1 'étude des pyrazino(l,2-a)pyrimidines one-4 (24). Celle-ci décrit 

la synthèse de composés alkylés au niveau du cycle pyrazine. Elle s'effectue 

par condensation de l'EMME sur l'amino-2 pyrazine et conduit à des produits 

comportant, la fonction éthoxycarbonyle en -3, aucun composé hydroxylé sur le 

cycle pyrazinique n'étant décrit à ce jour. 

Les méthodes générales de synthèse que nous avons développées 

précédemment en série pyr ido(1,2-a)pyr i rn id ine one-4 et en série 

pyrimido(l,6-a)pyrirnidine one-4 ont été appliquées à la série 

pyrazino(l,2-a)pyrirnidine one-4 afin de combler cette lacune. Comme pour les 

cas précédents, la synthèse d'une amino-2 pyrazine substituée en position -3 

par une fonction éther de phénol est déterminante afin d'obtenir les alcoxy-9 

éthoxycarbonyl-3 pyrazino(1 ,2-a)pyrimidines one-4 - 51 ou alcoxy-9 pyrazino 

(1,2-a)pyrimidines one-4 - 52 recherchées, ces composés étant les précurseurs 

potentiels des phénols hétérocycliques hydroxy-9 pyrazino(l,2-a)pyrimidine 

one-4. 

1. SYNTHESE : 

Pour effectuer la synthèse d'alcoxy-9 pyrazino(l,2-a)pyrimidine one-4, il 

était d'abord nécessaire de préparer des amino-2 pyrazines fonctionnalisées en 

position -3. Ces groupements situés sur le sommet -3 préfigurent la fonction 

en -9 sur l'hétérocycle final. 

Ces alcoxy-3 amino-2 pyrazines ont été préparées selon les méthodes 

décrites dans la littérature et que nous exposons ci-après. 



A )  SYNTHESE DES ALCOXY-3 AMINO-2 PYRAZINES - 58 e t  - 59 : 

La condensation de l'aminoacétaldéhyde diéthylacétal sur l'oxalate de 

diéthyle (61 conduit au N-(acétaldéhyde diéthylacétal )oxamate d'éthyle - 53. 

Nous avons pu améliorer le rendement de cette réaction (de 70 % (62) à 80 % )  

en mettant en oeuvre deux équivalents d'oxalate de diéthyle et en effectuant 

cette réaction à la température de 40°C. Le composé - 53 en présence 

d'ammoniaque (61) conduit à la N-(acétaldéhyde diéthylacéta1)oxamide - 54 qui 

après cyclisation dans l'acide acétique à chaud (61) fournit la dihydroxy-2,3 

pyrazine - 55. Un traitement par l'oxychlorure de phosphore (62) conduit à la 

dichloro-2,3 pyrazine - 56. Ce composé relativement instable est utilisé 

rapidement et directement pour la réaction suivante à savoir le passage à 

l'amino-2 chloro-3 pyrazine - 57 en présence d'ammoniaque (61). La substitution 

du chlore par le méthylate de sodium s'effectue de façon classique en solution 

méthanolique avec un équivalent de réactif. On obtient avec un rendement de 

84 % le dérivé méthoxylé - 58 correspondant conformément à la littérature (63). 

Par contre, les divers essais que nous avons effectués au départ de l'alcool 

benzylique ont montré que l'obtention du dérivé benzyloxylé - 59 correspondant 

est plus difficile. En effet, suivant les expériences, on obtient celui-ci 

avec un bon rendement (70 %)  ou avec un rendement médiocre ; on obtient alors 

un composé impur et impropre pour la suite des réactions. C'est un phénomène 

analogue qui est décrit par la seule publication (64) se rapportant à ce 

composé, celui-ci est obtenu sous forme d'une huile semi cristalline au point 

de fusion imprécis. Pour notre part, nous avons pu mettre en évidence que 

cette réaction conduit à un mélange d'amino-2 benzyloxy-3 pyrazine et de 

benzylamino-2 benzyloxy-3 pyrazine - 60 dont la séparation est difficile. 
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B) SYNTHESE DES N-(ALCOXY-3 PYRAZINYL-2)AMINOMETHYLENEMALONATE DE 

DIETHYLE et N-(ALCOXY-3 PYRAZINYL-2)AMINOMETHYLENEMALONATE 

D'ISOPROPYLIDENE : 

1/ Synthèse des N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate de 

diéthyle 61a-b : 

Les composés 61a-b s o n t  obtenus avec un rendement de 85 % e t  65 % par  

condensat ion des alcoxy-3 amino-2 py raz ines  précédentes su r  l ' é thoxyméthy lène  

malonate de d i é t h y l e .  



2/ Synthèse des N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate 

La r é a c t i o n  des alcoxy-3 amino-2 py raz ines  avec l e  rnéthoxyméthylène 

malonate d ' i ~ o ~ r o p y l i d è n e  se p r o d u i t  ve rs  85OC dans l ' o r t h o f o r m i a t e  de méthyle 

pour condu i re  aux composés 62a-b a t tendus .  

0 x 0  
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C) SYNTHESE DES ALCOXY-9 ETHOXYCARBONYL-3 PYRAZINO(1,Z-a)PYRIMIDINE 

ONE-4 ET ALCOXY-9 PYRAZINO(1,Z-a)PYRIMIDINE ONE-4 : 

1/ Synthèse des alcoxy-9 éthoxy carbonyl -3  pyraz ine( l ,2-a)  

py r im id ines  one-4 51a-b : 

Ces composés sont  obtenus par  c y c l i s a t i o n  dans l e  DOWTHERM A à 250°C des 

composés N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate de d i é t h y l e  61a-b avec 

des rendements de l ' o r d r e  de 65 %. 



2/ Synthèse des alcoxy-9 pyrazino(l,2-alpyrimidine one-4 52a-b : 

C'est par un procédé analogue à celui décrit précédemment que l'on 

obtient au départ de la N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate 

d'isopropylidène 62a-b les produits escomptés avec des rendements de l'ordre 

de 70 à 75 %. 

11. ETUDE STRUCTURALE : 

A. INFRAROUGE : 

La présence d'une fonction amine secondaire chelatée dans les N-(alcoxy-3 

pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate de diéthyle 61a-b et N-(alcoxy-3 

pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate d'isopropylidène 62a-b se caractérise, 

conformément aux données de la littérature (50), par une large bande située 

vers 3300 cm-' ; ce résultat confirme là encore la structure s-trans de nos 

composés. 



Les hé té rocyc les  fus ionnés  51a-b e t  52a-b p résen ten t  quant à eux une 

abso rp t i on  vC=O de l a  f o n c t i o n  carbonyle hé té rocyc l i que  s i t u é e  ve rs  1680 
-1 -1 cm . Une seconde v i b r a t i o n  s i t u é e  à 1740 cm c a r a c t é r i s e  l a  f o n c t i o n  

carbony le  de l ' e s t e r  pour l e s  composés 51a-b. En f in ,  l e s  groupes f o n c t i o n n e l s  

donnent l i e u  pour l e  groupement benzyloxy à deux bandes dans l ' i n t e r v a l l e  

700-750 cm-' c a r a c t é r i s t i q u e s  du noyau benzénique monosubst i tué e t  pour l e  

groupement méthoxy à un s i g n a l  s i t u é  à 2980 cm-' c a r a c t é r i s t i q u e  des l i a i s o n s  

CH du groupe méthyle. 

51 a -b  - 

B. RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON : 

Les spect res R.M.N. 'H des N-(alcoxy-3 p y r a z i n y l - 2 )  aminométhylène 

malonate de d i é t h y l e  61a-b e t  N-(alcoxy-3 py raz iny l - 2 )  aminométhylène malonate 

d ' i sop ropy l i dène  62a-b p résen ten t  chacun deux doub le ts  s i t u é s  ve rs  8,8 e t  11 

ppm c a r a c t é r i s t i q u e s  respect iquement du p ro ton  é thy lén ique  e t  de c e l u i  du 

groupe NH. Par échange avec D20, l e  premier a p p a r a î t  sous forme de s i n g u l e t  

a l o r s  que l e  d e r n i e r  d i s p a r a î t .  Ce t te  p a r t i c u l a r i t é  s p e c t r a l e  conf i rme, t o u t  

comme pour l e s  p r o d u i t s  de condensat ion - - -  30, 32, 47a-b e t  48a-b précédemment 

é tud iés ,  une s t r u c t u r e  de t y p e  énamine. 







Le débl indage du p r o t o n  NH a i n s i  que l e s  va leu rs  des cons tan tes  de 

couplage JNHqCH élevées (12,5 à 13,7 Hz) sont ,  i c i  auss i ,  en faveur  d 'une 

s t r u c t u r e  s - t rans .  C e l l e - c i  se t r a d u i t  par  une non équiva lence des groupes CH2 

de l a  f o n c t i o n  d i e s t e r  q u i  appara issen t  chacun sous forme de deux quadrup le ts  

( A & =  0,08 ppm). Les doub le ts  s i t u é s  vers  7 e t  8  ppm o n t  é t é  a t t r i b u é s  aux 

p ro tons  py raz in iques  H-5 e t  H-6 sans d i f f é r e n c i a t i o n  p o s s i b l e  au vu des i nc ré -  

ments f i g u r a n t  dans l e s  ouvrages généraux (54) .  Quant aux signaux des grou- 

pements f onc t i onne l s  de ces composés 61a-b e t  62a-b, i l s  p résen ten t  l e s  carac- 

t é r i s t i q u e s  usue l l es  d 'un  groupe benzyloxy e t  méthoxy ( c f .  Tableau X I I I ) .  

L ' a t t r i b u t i o n  des signaux, pour l e s  composés c y c l i s é s  alcoxy-9 

pyrazino(l,2-a)pyrimidines one-4, s ' e s t  e f f ec tuée  de l a  manière su i van te  : l e  

s i n g u l e t  s i t u é  à 8,8 ppm (51a-b) a  é t é  a t t r i b u é  au p r o t o n  H-2. Ce d e r n i e r  

s u b i t  un débl indage de 0,5 ppm dans l e s  composés 51a-b comportant l a  f o n c t i o n  

e s t e r .  Dans l e s  dér i vés  52a-b, on observe, de p l us ,  un doub le t  s i t u é  à 6,6 ppm 

c a r a c t é r i s t i q u e  du p ro ton  H-3. Pour l e  p ro ton  H-6, on observe un débl indage du 

s i g n a l  ( q u i  appa ra î t  se lon  l e s  composés de 7,57 à 8,40 ppm) dû à un e f f e t  p é r i  

de l a  f o n c t i o n  carbonyle.  Par r appo r t  à l a  s é r i e  py r ido(1 ,Z-a )pyr im id ine  

one-4, on cons ta te  que l e  p ro ton  H-7 e s t  déb l indé  d ' e n v i r o n  0,3 ppm ce q u i  

s 'accorde b i e n  avec l a  présence d ' u n  azote supplémentaire en p o s i t i o n - 8  dans 

l a  molécule.  Le r e s t e  de l ' a t t r i b u t i o n  concernant l e s  groupes f o n c t i o n n e l s  

benzyloxy, méthoxy e t  é thoxycarbonyle ne pose pas de problème p a r t i c u l i e r  e t  

e s t  résumé dans l e  tab leau  X I V .  

C) RESONANCE MAGNETZQUE NUCLEAZRE DU CARBONE 13 : 

11 n ' e x i s t e  pas dans l a  l i t t é r a t u r e  d 'ana lyse  s p e c t r a l e  en R.M.N. du I 3 c  
de d é r i v é s  de l a  pyrazino(l,2-a)pyrimidine one-4. L'ensemble des a t t r i b u t i o n s  

a  donc é t é  e f f e c t u é  d'une p a r t  à l ' a i d e  des incréments f i g u r a n t  dans l e s  

ouvrages généraux (59) e t  d ' a u t r e  p a r t  par  c o r r e l a t i o n  avec l ' a n a l y s e  R.M.N. 

I 3 c  des composés de l a  s é r i e  pyrido(1,Z-al pyrimidine one-4 d é c r i t e  

précédemment. 

La s t r u c t u r e  s - t r ans  p a r t i c u l i è r e  des composés N-(alcoxy-3 

pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate de d i é t h y l e  61a-b e t  N-(alcoxy-3 

pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate d ' i sop ropy l i dène  62a-b i n d u i t  une non 







équ iva lence  au n iveau  des groupes carbonyles pour l e s  composés 62a-b a i n s i  que 

des groupes CH2 e t  CH3 pour l e s  composés 6la-b. Ceci  se t r a d u i t  par  une 

d i f f é r e n c i a t i o n  des signaux pour chacun d ' e n t r e  eux : CH2 (A6= 0,4 ppm), CH3 

(As= 0,1 ppm) e t  CO ( ~ 6 =  2,s ppm). Quant aux carbones py raz in iques ,  l e s  

s ignaux de f o r t e  i n t e n s i t é  s i t u é s  aux a l e n t o u r s  de 120-130 ppm on t  é t é  

a t t r i b u é s  sans d i f f é r e n c i a t i o n  poss ib l e  aux carbones C-6 e t  C-7 p o r t e u r s  

d 'hydrogène. Par c o r r e l a t i o n  avec l e s  déplacements chimiques observés pour l e s  

composés de l a  s é r i e  N-(alcoxy-3 pyridinyl-2)aminométhylènemalonate de 

d i é t h y l e  e t  N-(alcoxy-3 pyridinyl-2)aminométhylènemalonate d ' i sop ropy l i dène  

( c f .  Tableau I V ) ,  l e s  carbones C-3 e t  C-2 on t  é t é  ass ignés respect ivement aux 

v a l e u r s  de 145 e t  150 ppm. 

En ce q u i  concerne l e s  p r o d u i t s  c y c l i s é s  a lcoxy-9 éthoxycarbonyl-3 

pyraz ino(1,Z-a)  py r im id ine  one-4 51a-b e t  alcoxy-9 pyrazino(1,Z-a) p y r i m i d i n e  

one-4 52a-b, l e s  signaux l e s  p l u s  b l i ndés  on t  é t é  a t t r i b u é s  à l 'enchaînement 

CH2 (60 pprn) e t  CH3 (14 ppm) de l a  f o n c t i o n  e s t e r  pour l e s  composés 51a-b e t  

l e s  p l u s  déb l indés  aux carbones des f onc t i ons  carbonyles hé té rocyc l iques  (157 

ppm) e t  de l ' e s t e r  (163 ppm). Les carbones C-6 e t  C-7 génèrent quant à eux, 

deux s ignaux s i t u é s  vers  128 e t  110 ppm (51a, 52a) ou v e r s  120 ppm e t  100 ppm - -  
(51b, - -  52b) ; t o u t e f o i s ,  nous avons renoncé à une a t t r i b u t i o n  i n d i v i d u e l l e  de 

ces deux signaux au vu des incréments f i g u r a n t  dans l e s  ouvrages généraux 

(59 ) .  Le s i g n a l  de f o r t e  i n t e n s i t é  s i t u é  vers  110 ppm (52a-b) a é t é  a t t r i b u é  

au carbone C-3. La d i s p a r i t i o n  de l a  f o n c t i o n  e s t e r  dans l e s  composés 52a-b 

n ' a f f e c t e  pas l e  déplacement chimique de ce d e r n i e r  mais i n d u i t  un e f f e t  

b l i n d a n t  su r  l e  s i n g a l  du carbone C-2 ( 4  ppm) comme nous l ' a v i o n s  dé jà  observé 

en s é r i e  py r ido(1 ,2 -a )pyr im id ine  one-4 (Tableau V )  e t  pyr imido(1,6-a)  

p y r i m i d i n e  one-4 (Tableau X I ) .  L'ensemble des d i v e r s  déplacements observés e s t  

r é c a p i t u l é  dans l e  Tableau X V I .  

D l  SPECTROMETRZE DE MASSE : 

Pour l e s  composés N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate de 

d i é t h y l e  61a-b, on observe l e s  p i c s  mo lécu la i res  respect ivement  s i t u é s  à une 

v a l e u r  du rappo r t  m/e = 295 (24 %) pour 61a e t  m/e = 371 (55 %) pour 61b. La - - 
p e r t e  du r a d i c a l  'C02Et donne l i e u ,  pour chacun de ces composés, au p i c  

p r i n c i p a l  à m/e = 222 (61a) - e t  m/e = 298 (61b).  Quant aux composés N-(alcoxy-3 

pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate d ' i sop ropy l i dène  62a-b, l a  f a i b l e  i n t e n s i t é  



des p i c s  mo lécu la i r es  de rappo r t  m/e = 279 (16 %) pour - 62a e t  m/e = 355 (0,5 

%) pour - 62b s ' e x p l i q u e  pa r  une p e r t e  d 'une molécule d 'acétone q u i  se 

c a r a c t é r i s e  par  deux rad icaux  c a t i o n  à une va leu r  de rappo r t  m/e = 221 (62a) - 

e t  297 (62b) .  - Une p e r t e  u l t é r i e u r e  de CO2 condu i t  a l o r s  à deux rad icaux 

c a t i o n s  de r a p p o r t  m/e respect ivement  éga l  à 177 (62a) - e t  à 253 (62b) .  - 
Les spec t res  de masse des p r o d u i t s  c y c l i s é s  alcoxy-9 éthoxycarbonyl-3 

one-4 52a-b p résen ten t  un c e r t a i n  nombre de c a r a c t é r i s t i q u e s  communes : l e s  

composés benzy lés p résen ten t  chacun un p i c  p r i n c i p a l  s i t u é  à une va leu r  du 

r a p p o r t  m/e = 91 c a r a c t é r i s t i q u e  de l ' i o n  t r o p y l i u m  ; l e s  p i c s  mo lécu la i res  

appara issant  avec des i n t e n s i t é s  f a i b l e s  : m/e = 325 (10 %)  pour - 51b e t  m/e = 

254 (4,7 %) pour - 52b. Pour l e s  composés - 51a e t  - 52a, on observe également un 

p i c  mo lécu la i r e  d ' i n t e n s i t é  f a i b l e ,  l e  p i c  p r i n c i p a l  appara issan t  à m/e = 177 

pour - 51a ( p e r t e  de CH2 = CH2 e t  CO2 de l ' e s t e r )  e t  à m/e = 148 pour - 52a (pe r te  

de H m  e t  CO). 

III. CONCLUSION : 

Comme nous l ' e s p é r i o n s ,  l a  condensat ion d 'a lcoxy-3  amino-2 py raz ines  avec 

l ' é thoxyméthylènemalonate  de d i é t h y l e  ou l e  méthoxyméthylènemalonate 

d ' i sop ropy l i dène  nous a  permis d 'accéder ,  après c y c l i s a t i o n ,  aux alcoxy-9 

éthoxycarbonyl-3 pyrazino(1,Z-a)pyrimidine one-4 e t  a lcoxy-9 py raz ino ( l , 2 -a )  

p y r i m i d i n e  one-4. Mais l e s  d i f f i c u l t é s  rencontrées l o r s  de l a  p r é p a r a t i o n  de 

l 'amino-2 benzyloxy-3 py raz ine  ne nous o n t  pas permis de pou rsu i v re  nos 

i n v e s t i g a t i o n s  jusqu 'à  l ' o b t e n t i o n  des phénols dans c e t t e  s é r i e .  Néanmoins, on 

r e t i e n d r a  que l a  méthode de synthèse précédemment développée en s é r i e  

p y r i d o ( l , 2 - a ) p y r i m i d i n e  one-4 e t  py r im ido ( l , 6 -a  ) p y r i m i d i n e  one-4 a  é t é  

app l iquée  avec succès à l a  s é r i e  pyrazino(l,2-a)pyrimidine one-4, démontrant 

a i n s i  l a  g é n é r a l i t é  de n o t r e  méthode. 



C I N Q U I E M E  P A R T I E  

....................... 

SYNTHESE DES PERCHLORATES 

DE PYRID0(1,2-a)PYRIMIDINIUM ET PYRAZINO(1,Z-a)PYRIMIDINIUM 



Le premier o b j e c t i f  de ce t r a v a i l  a  é t é  de préparer  l e s  phénols a i n s i  que 

l e s  é the rs  correspondants en s é r i e  py r i do ( l , 2 -a lpy r im id ine  one-4, 

p y r i m i d o ( l  ,6-a)pyr imidine one-4 e t  pyraz ino(1 ,2-a)pyr imid ine one-4. 

Le second a  é t é  de généra l i ser  l e s  méthodes d ' o b t e n t i o n  de ces composés à 

l a  p répa ra t i on  de perch lo ra tes  d'hydroxy-9 pyrido(l,2-a)pyrimidinium 63, 
pyrimido(l,6-a)pyrimidinium - 64 e t  py raz ino( l ,2 -a )py r im id in iu rn  65. Ces 

s t r u c t u r e s  p a r t i c u l i è r e s  é tan t  des précurseurs p o t e n t i e l s  de composés de type 

N-oxido pyr id in ium.  

1. SYNTHESE DES PERCHLORATES D'HYDROXY-9 PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINIUM ET DE 

DIMETHYL-2,4 HYDROXY-9 PYRID0(1,2-a)PYRIMZDINZUM ET DES ETHERS 

BENZYLIQUES CORRESPONDANTS : 

Ceux-ci sont  obtenus par r é a c t i o n  de l 'amino-2 hydroxy-3 ou benzyloxy-3 

p y r i d i n e  sur  un composé d icarbonylé qu i  e s t  s o i t  sous forme l i b r e  t e l l e  que l a  

pentadione-2,4 ou encore sous forme protégée comme l e  té t raméthoxy- l , l ,3 ,3 

propane. Il e s t  à no ter  que dans ce de rn ie r  cas, l a  dép ro tec t i on  des fonc t ions  

carbonyles i n t e r v i e n t  i n  s i t u .  En e f f e t ,  tou tes  ces réac t i ons  s ' e f f ec tuen t  en 

m i l i e u  ac ide  (HC104 65 %) dans l e  méthanol. 

L ' o b t e n t i o n  des phénols nécessi te  un chauffage à 50°C du mélange 

r é a c t i o n n e l  pendant 3 heures. C 'es t  a i n s i  que l ' o n  o b t i e n t  l e s  composés 66 e t  - 
63 avec un rendement de l ' o r d r e  de 90 à 95 %. - 



CH3-C- CH2- C-CH, 

Quant aux é t h e r s  de phénol  correspondants - 68 e t  - 67 on o b t i e n t  l e s  

composés d é s i r é s  en a g i t a n t  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  à température ambiante 

pendant 72 heures avec un rendement de 30 %. 

Par con t re ,  l o r sque  ces r é a c t i o n s  son t  menées à 50°C pendant t r o i s  

heures,  une d é p r o t e c t i o n  p a r t i e l l e  du s e l  e s t  obtenu ; l a  p r o p o r t i o n  de phénol 

l i b r e  c r o î t  avec l a  durée du chauf fage app l iquée .  

I I  I l 
C H ~ C - C H ~ C - C H ,  

HCIO, 651 CH,OH 

OCH,P~ 
72 h - 68 

t: ambiante - 
N H* 

I 
OC (M~O)FHC HFH(OM~), 

HCIO, 65 >. CH30H 



Cette dépro tec t ion  peut  ê t r e  ass imi lée à l a  coupure des é thers  en m i l i e u  

ac ide f o r t  (PH?. 1) comme dans l e  cas du parabenzyloxyéthoxycarbonyl  benzène 

b ien  q u ' i l  s ' a g i t  a l o r s  d'une coupure par l ' a c i d e  t r i f l u o r o a c é t i q u e  ( 6 5 ) .  On 

peut penser que dans n o t r e  cas l e  phénomène de coupure es t  analogue. Nous 

avons v é r i f i é  que l a  coupure s ' e f f e c t u e  b ien  sur  l e  composé c y c l i s é  e t  non sur 

l 'amino-2 benzyloxy-3 p y r i d i n e .  En e f f e t ,  pour ce de rn ie r ,  nous n'obtenons pas 

dans l e s  mêmes cond i t i ons  de dépro tec t ion  de l a  f o n c t i o n  phénol. 

11. ETUDE STRUCTURALE : 

L'ensemble des s t r u c t u r e s  a é té  é t a b l i  par  spectroscopie I . R . ,  de masse 

e t  U.V. a i n s i  qu'en R.M.N. du proton e t  du I3c.  



A) INFRAROUGE : 

Pour l e s  pe rch lo ra tes  d'hydroxy-9 pyrido(1,Z-a)pyrimidinium 63 e t  de 

d iméthy l -2 ,4  hydroxy-9 pyrido(l,2-a)pyrimidinium - 66, on observe une l a r g e  

bande s i t u é e  ve rs  1040-1160 cm-' c a r a c t é r i s t i q u e  de l ' a n i o n  pe rch lo ra te .  Les 

v i b r a t i o n s  v C-H aromatiques donnent l i e u  à une abso rp t i on  d ' i n t e n s i t é  moyenne 

s i t u é e  à 3040 cm-1 e t  l e s  v i b r a t i o n s  VC=C e t  vC=N de l ' h é t é r o c y c l e  se 

t r a d u i s e n t  pa r  des bandes d ' abso rp t i on  re l a t i vemen t  i n tenses  s i t uées  

respect ivement  à 1630, 1575 e t  1530 cm-1 pour l e  d é r i v é  - 63 e t  à 1640, 1575 e t  

1500 cm-1 pour l e  d é r i v é  d iméthy lé  - 66 conformément aux données de l a  

l i t t é r a t u r e  (66 ) .  

B )  ULTRAVIOLET : 

On observe sur  l e s  spec t res  U.V. ,  en m i l i e u  aqueux neu t re ,  des 

pe rch lo ra tes  d '  hydroxy-9 p y r i d o ( 1  ,2-a)pyr imid in ium 63 e t  de diméthyl-2,4 

pyrido(1,Z-a)pyrimidinium - 66, une bande s i t u é e  vers  240 nm c a r a c t é r i s t i q u e  de 

l a  bande B de l a  py r im id ine .  Ces composés se c a r a c t é r i s e n t  également par une 

seconde bande s i t u é e  vers  330 nm due, à l a  t r a n s i t i o n  n  - b u  . L'ensemble de 

ces r é s u l t a t s  e s t  conforme aux données de l a  l i t t é r a t u r e  (57b, 66 ) .  

On remarque, l o r s  de l ' é t u d e  en s o l u t i o n  aqueuse à d i f f é r e n t s  PH de ces 

deux s e l s ,  un e f f e t  bathochrome e t  hyperchrome l o r sque  l ' o n  passe en m i l i e u  

basique, c e c i  conf i rme l a  présence d 'une f o n c t i o n  phénol .  Par con t re ,  on ne 

remarque pas d ' e f f e t  no tab le  l o r s  du passage en m i l i e u  ac ide.  Ceci  s ' exp l i que  

par  l a  s t r u c t u r e  ca t i on ique  de nos composés ; en e f f e t ,  c e l l e - c i  dé favo r i se  

une p r o t o n a t i o n  en m i l i e u  ac ide  q u i  c o n d u i r a i t  à une espèce por teuse  de deux 

charges p o s i t i v e s .  Par con t re ,  en m i l i e u  basique, l ' i o n i s a t i o n  de l a  f o n c t i o n  

phénol en an ion  phénate condu i t  en f a i t  à un z w i t t e r i o n  d ' o ù  l ' e f f e t  

bathochrome e t  hyperchrorne observés. 







C) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON : 

L 'ana lyse  s p e c t r a l e  des pe rch lo ra tes  d'hydroxy-9 e t  benzyloxy-9 

pyrido(1,Z-a)pyrimidinium e t  de l e u r  dér ivé-2,4 d iméthy lé  a  é t é  e f f e c t u é e  à 

l ' a i d e  de données e x t r a i t e s  de l a  l i t t é r a t u r e  r e l a t i v e  à des s e l s  de 

pyrido(1,Z-a)pyrimidinium non hydroxy lés (67) .  De p l u s ,  des homodécouplages 

s é l e c t i f s  o n t  permis une a t t r i b u t i o n  d é f i n i t i v e  de c e r t a i n s  p i c s .  

Pour l e s  composés d iméthy lés - 68 e t  - 66, l a  p a r t i e  p y r i d i n i q u e  de 

l ' h é t é r o c y c l e  se présente sous forme d 'un spec t re  de t y p e  AMX ; l e  s i g n a l  l e  

p l u s  déb l i ndé  (8,75 ppm) a  é t é  a t t r i b u é  au p r o t o n  H-6. Quant aux p ro tons  H-7 

e t  H-8, l e u r  a t t r i b u t i o n  a  é t é  r é a l i s é e  d ' ap rès  l e u r  constante de couplage. 11 

e s t  en e f f e t  connu (58b) que dans une p y r i d i n e ,  des t r o i s  constantes de 

couplage observées, l a  p l u s  é levée a  l i e u  e n t r e  l e s  p ro tons  en 6 e t  en y de 

l ' a z o t e  e t  l a  p l u s  f a i b l e  e n t r e  l e s  p ro tons  a e t  y . Le p ro ton  aromatique 

r e s t a n t  e t  q u i  appa ra î t  sous forme de s i n g u l e t  e s t  b i e n  entendu c e l u i  de H-3. 

Quant aux deux groupes méthyle, nous avons a t t r i b u é  l e  s i g n a l  l e  p l u s  déb l indé  

au méthy le  en p o s i t i o n  -4 à p r o x i m i t é  de l ' a z o t e  p o s i t i f .  

Les p r o d u i t s  - 63 e t  - 67, comportant un seu l  groupement f o n c t i o n n e l  en 

p o s i t i o n  -9, se p résen ten t  chacun sous forme de deux AMX imbr iqués  mais 

néanmoins i n t e r p r é t a b l e s  au premier o rd re  ; on re t rouve  su r  l a  p a r t i e  

p y r i d i n i q u e  de l ' h é t é r o c y c l e ,  l e s  déplacements chimiques correspondants aux 

s ignaux des p ro tons  H-6, H-7 e t  H-8 q u i  p résen ten t  l e s  mêmes c a r a c t é r i s t i q u e s  

que précédemment. Quant aux p ro tons  de l a  p a r t i e  py r im id in i que ,  l e  s i g n a l  l e  

p l u s  déb l indé  à une va leu r  de 9,60 ppm a  é t é  a t t r i b u é  au p ro ton  H-4 en a de 

l ' a z o t e  ca t ion ique .  En e f f e t ,  on observe l e  déplacement l e  p l u s  impo r tan t  pour 

l e  p r o t o n  en a de l ' a z o t e  dans un i o n  p y r i d i n i u m  (57a).  





...................................................................................... 

RMN 400 MHz Déplacements chimiques en ppm 

.-------------------------------------------------------: 
COMPOSES : H-2 : H-4 : H-3 : H-7 : H-8 : H-9 : H-6 : 

DMSO d6 : 

- - - - : 8,04 : 7,94 : 7 , 8 8  : - : 8,69 : 

Me 

...................................................................................... 

Tableau XVIII 



Quant aux signaux des p ro tons  H-3 e t  H-2, i l s  appara issen t  respect ivement  

aux va leu rs  de 8,20 e t  9,45 ppm. L'ensemble des a t t r i b u t i o n s  e s t  en bon accord 

avec l e s  données de l a  l i t t é r a t u r e  notamment c e l l e s  r e l a t i v e s  à des 

pe rch lo ra tes  de méthyl-9 pyrido(l,2-a)pyrimidinium-5 e t  de t r iméthy l -2 ,4 ,9  

pyrido(l,2-a)pyrimidinium-5 ( 67 ) .  

La s t r u c t u r e  des phénols  63 e t  66 e s t  conf i rmée par  l e s  va leu rs  des 

déplacements chimiques observées au n iveau du c y c l e  p y r i d i n i q u e .  En e f f e t ,  par  

comparaison avec l e s  déplacements de l ' h é t é r o c y c l e  fondamental e t  de son 

d é r i v é  d iméthy lé  2-4 (Tableau X V I I I )  r e l evés  dans l a  l i t t é r a t u r e  (67 ) ,  on 

observe un b l indage pour l e  p r o t o n  H-8 en o r t h o  (0,87 à 0,57 ppm) e t  l e  p ro ton  

H-6 en para (0,36 à 0,44 ppm). Ces va leurs  s 'accorden t  b i e n  avec l a  présence 

d ' un  hydroxy le  en p o s i t i o n  -9. 

D) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 : 

Malgré l 'absence t o t a l e  de ré férences r e l a t i v e s  à l a  R.M.N. du carbone 13 

des composés é tud iés ,  il nous a é t é  f a c i l e  grâce aux techniques D.E.P.T. e t  

d ' i r r a d i a t i o n  s e l e c t i v e  d ' a t t r i b u e r  l 'ensemble des déplacements chimiques de 

nos p r o d u i t s .  

1/ Le D.E.P.T. ( d i s t o r t i o n l e s s  enhancement by p o l a r i s a t i o n  t r a n s f e r )  : 

Cet te  technique d é r i v e  des méthodes d ' i n v e r s i o n  s é l e c t i v e  de p o p u l a t i o n  

(68)  (S.P.I. ou S.P.T. pour s é l e c t i v e  popu la t i on  t r a n s f e r )  q u i  o n t  pour b u t  de 

f a c i l i t e r  l a  d é t e c t i o n  du s i g n a l  généré p a r  un noyau peu sens ib l e  au phénomène 

R.M.N. ( r appo r t  giromagnét ique y f a i b l e ) ,  don t  1 'abondance n a t u r e l l e  e s t  
13 f a i b l e  ( C Q 1 ,1  %) ou q u i  p résen te  des temps de r e l a x a t i o n  é levés.  

E l l e  cons i s te  en une double séquence d ' i r r a d i a t i o n  dans l e  domaine de 

résonance des atomes de carbone 13 e t  dans c e l u i  des p ro tons .  Nous pouvons l a  

résumer par  l e  schéma s u i v a n t  ( 8 représente l ' a n g l e  que f a i t  l e  vec teur  

moment magnétique avec l a  d i r e c t i o n  de l ' i m p u l s i o n  é lec t romagnét ique) .  



Pratiquement, dans no t re  cas l ' a n g l e  û e s t  égal à 135' e t  l e s  spectres 

1 3 ~  obtenus nous permettent de d i f f é r e n c i e r  l e s  groupes CH e t  CH3 ( s i g n a l  

p o s i t i f )  des carbones méthylèniques ( s i g n a l  n é g a t i f  1. Dans ces cond i t ions  

expérimentales l e s  carbones quaternai res ne donnent l i e u  à aucun s i g n a l .  

CH ou CH, 

2/ Analyse spectrale : 

Pour l e s  perch lora tes  de benzyloxy-9 e t  d'hydroxy-9 pyrido(1,Z-a) 

pyr imid in ium 67 e t  63, l a  comparaison des i n t e n s i t é s  r e l a t i v e s  permet - - 
d ' a t t r i b u e r  l e s  signaux l e s  moins in tenses s i t u é s  à 152 e t  141 ppm aux 

carbones C-9 e t  C-9a. La d i s t i n c t i o n  en t re  ces deux signaux a pu ê t r e  f a i t e  en 

r é a l i s a n t  un spectre non découplé ; l e  carbone C-9 présente un s i g n a l  pour 





3 a3equel on no te  un couplage J =8,8 Hz avec l ' hydrogène H-8. L ' a t t r i b u t i o n  des 

a u t r e s  signaux a é t é  e f f e c t u é e  grâce aux i r r a d i a t i o n s  s é l e c t i v e s  

carbone-proton ; c ' e s t  a i n s i  que l e  s i g n a l  l e  p l u s  déb l i ndé  à une va leur  de 

158 (63) ou 159 ppm (67) - a é t é  a t t r i b u é  au carbone C-4 en a de l ' a z o t e  

p o s i t i f .  Quant au carbone C-2 en a de l ' azo te -1 ,  son s i g n a l  se s i t u e  à un 

déplacement chimique p l u s  f a i b l e  à savo i r  143,5 ou 144 ppm. En ce q u i  concerne 

l e s  qua t re  s ignaux res tan t s ,  l e u r  a t t r i b u t i o n ,  e f f e c t u é e  t o u j o u r s  se lon  l a  

même méthode, a condu i t  à l a  séquence su i van te  : C-6 > C-7> C-8> C-3 auxquels 

on donne respect ivement l e s  v a l e u r s  127, 124, 122 e t  119 ppm. 

Pour l e s  pe rch lo ra tes  de diméthyl-2,4 hydroxy-9 e t  benzyloxy-9 p y r i d o  

(1 ,2-a)pyr imid in ium - 66 e t  68, l a  présence de deux groupes méthy le  sur  l e s  

sommets -2 e t  -4 provoque un g l issement  des signaux des carbones 

correspondants respect ivement aux a l e n t o u r s  de 168 e t  151 ppm. On observe donc 

un e f f e t  déb l i ndan t  r e s p e c t i f  de 10 e t  7 ppm ce q u i  correspond à l ' o r d r e  de 

grandeur observé en s é r i e  benzénique où i l s  son t  de 8,9 ppm (54b). Le s i g n a l  

du carbone C-2 se confond a l o r s  avec c e l u i  de C-9 (66)  - ou dev ien t  t r o p  proche 

(68)  - pour qu'une a t t r i b u t i o n  i n d i v i d u e l l e  pu isse  ê t r e  r é a l i s é e .  Quant au 

carbone C-3, en a des deux groupements CH il v o i t  son s i g n a l  se déb l inder  de 3 ' 
4 ppm, l à  auss i  conformément à ce que l ' o n  observe en s é r i e  benzénique. Quand 

à l a  s é r i e  p y r i d i n i q u e ,  on observe des déplacements v o i s i n s  de ceux observés 

dans l e  cas des dér i vés  non d iméthy lés .  On no te ra  e n f i n  que l ' a t t r i b u t i o n  des 

carbones des s u b s t i t u a n t s  CH3 s ' e f f e c t u e  à l ' a i d e  de l ' i r r a d i a t i o n  s é l e c t i v e  

e t  a b o u t i t  aux r é s u l t a t s  su i van t s .  Le carbone du groupement méthyle (CH3-4) en 

a de l ' a z o t e  p o s i t i f  N-5 a é t é  a t t r i b u é  au s i g n a l  l e  p l u s  b l i n d é  s i t u é  à 19,67 

ppm. Ce r é s u l t a t  n ' e s t  pas en c o n t r a d i c t i o n  avec l ' a t t r i b u t i o n  r e l a t i v e  des 

s ignaux de C-2 e t  de C-4 don t  l e  p l u s  déb l i ndé  a v a i t  é t é  ass igné au carbone 

l i é  à l ' a z o t e  p o s i t i f .  On peu t  r appe le r  que l a  q u a t e r n i s a t i o n  d ' u n  atome 

d ' a z o t e  se t r a d u i t  par un débl indage du carbone en e t  un b l i ndage  du carbone 

en B d ' u n  azote p o s i t i f  (69,70).  

E) SPECTROMETRIE DE MASSE : 

La s t r u c t u r e  ~ a r t i c u l i è r e  des s e l s  de p e r c h l o r a t e  de py r i do ( l , 2 -a )  

py r im id in i um nécess i te  l ' u t i l i s a t i o n  de l a  F.A.B. ( F a s t  Atomic Bombardement). 



Les spectres de masse des perchlorates de diméthyl-2,4 hydroxy-9 

pyrido(l ,2-a)pyrimidinium et diméthyl-2,4 benzyloxy-9 pyrido(l,2-a) 

pyrimidinium présentent pour chacun un pic moléculaire d'intensité relative de 

100 % correspondant respectivement à M+ = 175 et Mt = 265. Par contre, pour 

les composés - 63 et - 67, substitués uniquement en position -9, si l'on observe 

également les pics moléculaires correspondants M+ = 147 (63) - et M+ = 238 (67), - 
leur intensité relative se révèle être plus faible 42,6 % (63) - et 13,3 % (67). - 

La condensation des amino-2 benzyloxy-3 ou hydroxy-3 pyridines avec un 

composé dicarbonylé nous a permis d'accéder aux sels d'hydroxy-9 et 

benzyloxy-9 pyrido(l,2-a)pyrimidinium. 11 nous a paru intéressant d'étendre 

ces réactions à la synthèse des sels de pyrimido(l,6-a)pyrimidinium et 

pyrazino(l,2-a)pyrimidinium. Les résultats obtenus en ce domaine seront 

détaillés dans la seconde partie de ce travail. 

III .  SYNTHESE DES PERCHLORATES DE PYRIMID0(1,6-a)PYRIMIDINIUM : 

Malgré les différentes tentatives de condensation d'une part de l'amino-4 

benzyloxy-5 pyrimidine et d'autre part de l'amino-4 hydroxy-5 pyrimidine soit 

sur la pentadione-2,4, soit sur le tétraméthoxy-1,1,3,3 propane, nous n'avons 

pas pu obtenir de composés de type pyrimido(1,b-a)pyrimidinium. 

IV. SYNTHESE DES PERCHLORATES DE PYRAZINO(1,Z-a)PYRIMIDINIUM : 

A )  SYNTHESE : 

La condensation de l'amino-2 méthoxy-3 pyrazine sur la pentadione-2,4 ou 

encore le tétraméthoxy-l,l,3,3 propane dans un mélange de méthanol et d'acide 

perchlorique à 65 % conduit respectivement après 3 heures de chauffage à 60°C 

aux perchlorates de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrazino(l,2-a)pyrimidinium - 69 

d'hydroxy-9 pyrazino(l,2-a)pyrimidinium - 65. 



OMe 

O O 
Me 

11 I I  
CH;C-CHz-C-CH3 + ~~5 Ci 0,- 

HCIO, 655 MeOH N \ Me 

HCIO, 65;. MeOH Y" 

On observe donc un clivage total de la fonction éther dû au milieu acide 

utilisé ; c'est un cas analogue au clivage observé partiellement sur les 

éthers benzyliques lors des synthèses effectuées en série 

pyrido(1 ,2-a)pyrimidinium. 

B) ETUDE STRUCTURALE : 

1 /  Infrarouge : 

La présence de l'anion perchlorate dans les sels d'hydroxy-9 

pyrimidinium 69 se caractérise par une large bande située vers 1100 cm-.' 

conformément aux données de la littérature (71). Les vibrations vC=C et vC=N 

de l'hétérocycle donnent lieu à une série de bandes d'absorption relativement 

intenses situées respectivement à 1660, 1610 et 1540 cm-' pour le dérivé - 65 et 

à 1660, 1615 et 1520 cm-' pour le dérivé diméthylé - 69. Ces bandes sont 

accompagnées, dans les deux cas, par une bande de forte intensité à 1695 cm-' 

qui n'existait pas dans les sels d'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium 

correspondants et que l'on doit attribuer à une vibration vC=O. L'étude 

infrarouge montre donc, que ces structures existent à l'état solide sous la 

forme tautomère d'amide 65a et 69a ce qui confirme l'existence d'une large - - 
bande à 3400 cm-1 due à Y N-H associé. 



Ce r é s u l t a t  e s t  en accord avec l e s  données de l a  l i t t é r a t u r e  ( 5 7 ~ )  q u i  

i n d i q u e n t  que de manière généra le  l a  forme amide représente l e  tautomère 

prépondérant des a-hydroxyazines. 

2/ U l t r a v i o l e t  : 

L'ensemble des phénomènes observés l o r s  de l ' é t u d e  en s o l u t i o n  aqueuse à 

d i f f é r e n t s  PH conf i rme l a  s t r u c t u r e  des pe rch lo ra tes  d'hydroxy-9 

pyrazino(l,2-a)pyrimidinium - 65 e t  de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyraz ino(1,Z-a)  

py r im id in i um - 69. Dans l e s  deux cas, on observe que l a  longueur  d'onde 

d ' abso rp t i on  maximum e s t  l a  p l u s  élevée en m i l i e u  basique, e t  l a  p l u s  f a i b l e  

en m i l i e u  ac ide,  t o u t  au moins en ce q u i  concerne l a  bande d ' a b s o r p t i o n  l a  

p l u s  proche du v i s i b l e .  

O r  en m i l i e u  basique, l a  f onc t i on  phénol  e s t  to ta lement  i o n i s é e  à l ' é t a t  

d ' i o n  phénate : l e s  composés é tud iés  son t  a l o r s  sous forme de z w i t t e r i o n .  Ceci  

e s t  en bon accord avec l e s  r é s u l t a t s  observés par  MASON e t  a l .  (que nous 

av ions  dé jà  r e l a t é s  l o r s  des études UV précédentes) .  On remarquera que l ' o n  

o b t i e n t  c e t  an ion  phénate (donc l a  forme z w i t t e r i o n i q u e )  que l ' o n  p a r t e  du 

tautomère phénol ique ou du tautomère à f o n c t i o n  amide (65a ou 69a) q u i  - - 
s ' a v é r a i t  ê t r e  prépondérant à l ' é t a t  s o l i d e  d 'après  l ' é t u d e  i n f r a r o u g e  

précédente. En e f f e t ,  l e s  deux formes déprotonées r é s u l t a n t e s  représen ten t  

deux formes mésomères du même z w i t t é r i o n .  



FERFIIN-ELI1EI LAMBDA 1 5  W / V I S  3FECTRCPHOTOZETES 

a: H 2 0  b :  H,O, HClO4 65% c:H20,  NaOH 

Cs 1 0 - ~ r n o l e  I-' 

Courbes 11 et 12 



Pour l e  d é r i v é  d iméthy lé  - 69 on cons ta te  que l e  spec t re  en s o l u t i o n  neu t re  

e s t  t r è s  proche du spec t re  obtenu en m i l i e u  basique ; c e c i  t r a d u i t  une 

i o n i s a t i o n  r e l a t i v e m e n t  impor tan te  de l a  f o n c t i o n  phénol  (ou de l a  f o n c t i o n  

amide de l a  forme tautomère) de ce composé q u i  e x i s t e r a i t  donc de façon 

prépondérante sous forme z w i t t é r i o n i q u e  en m i l i e u  neu t re .  Par con t re ,  pour l e  

d é r i v é  - 65, l a  s i m i l i t u d e  des spec t res  en m i l i e u  n e u t r e  e t  basique e s t  beaucoup 

moins prononcée, l e  spec t re  en m i l i e u  n e u t r e  é t a n t  i n t e r m é d i a i r e  e n t r e  l e  

spec t re  en m i l i e u  ac i de  e t  c e l u i  observé en m i l i e u  basique. On peu t  conc lu re  

que l a  forme z w i t t é r i o n i q u e  du composé - 65 e s t  moins développée en m i l i e u  

n e u t r e  que dans l e  cas du d é r i v é  d iméthy lé  précédent.  Ce r é s u l t a t  t r a d u i r a i t  

une p l u s  grande a c i d i t é  de l a  f o n c t i o n  phénol  (ou de l a  f o n c t i o n  amide de l a  

forme tautomère) du d é r i v é  - 69 comparativement au composé - 65 (ce  que nous 

envisageons de v é r i f i e r  par  des études po ten t i omé t r i ques  u l t é r i e u r e s ) .  

3/ Résonance Magnétique Nuc léa i r e  du p r o t o n  : 

Pour l e  p e r c h l o r a t e  de d iméthy l -2 ,4  hydroxy-9 py raz i no ( l , 2 -a )  

py r im id in ium,  l e  s i n g u l e t  s i t u é  à 8,26 ppm a é t é  na tu re l l emen t  ass igné  au 

p r o t o n  H-3 du f a i t  de l ' absence  de t o u t  couplage de c e l u i - c i .  Pour l e s  p ro tons  

H-7 e t  H-6, respect ivement  en 8 e t  a de l ' a z o t e  chargé, on observe un 

débl indage de ce  d e r n i e r  conformément aux données de l a  l i t t é r a t u r e  (57a). 







Pour l e  composé - 65, l a  d i s p a r i t i o n  des groupes méthyle en p o s i t i o n  -2 e t  -4 se 

c a r a c t é r i s e  p a r  l a  présence d ' u n  m u l t i p l e t  à 8,03 ppm pour  l e s  p ro tons  H-2 e t  

H-3 e t  d ' un  s i g n a l  fo r tement  déb l i ndé  à 9,23 ppm pour l e  p ro ton  H-4 en cc de 

l ' a z o t e  chargé pos i t i vement .  

4/ Résonance Magnétique N u c l é a i r e  du carbone 1 3  : 

L ' a t t r i b u t i o n  des s ignaux pour l e s  pe rch lo ra tes  d'hydroxy-9 py raz ino  

(1 ,2 -a )py r im id in ium e t  de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrazino(l,2-a)pyrimidinium 

s ' e s t  e f f e c t u é e  de l a  manière su i van te  : l e  s i g n a l  l e  p l u s  déb l i ndé  ( e t  q u i  

p résen te  une f a i b l e  i n t e n s i t é  dans l e  cas de - 69) a é t é  a t t r i b u é  au carbone C-4 

s i t u é  en a de l ' a z o t e  chargé. Le carbone py raz in i que  C-6 appa ra î t  quant à l u i  

à 130 ppm pour l e  dé r i vé  - 65 e t  à une va leu r  t r o p  proche de c e l l e  observée pour 

l e  carbone -3 dans l e  cas du d é r i v é  - 69 pour pe rme t t r e  une a t t r i b u t i o n  

i n d i v i d u e l l e .  La présence de deux groupes méthyle en p o s i t i o n  -2 ou -4 

provoque un débl indage des s ignaux correspondants aux carbones C-2 e t  C-4 

comme nous l ' a v i o n s  d é j à  observé en s é r i e  des pe rch lo ra tes  de 

pyrido(l,2-a)pyrimidinium. Le r e s t e  de l ' a t t r i b u t i o n  q u i  ne p résen te  pas de 

d i f f i c u l t é  a é t é  menée s e l o n  l a  méthode dé jà  e x p l o i t é e  l o r s  de l ' é t u d e  des 

s e l s  de pyrido(1,2-a)pyrimidinium. 

5. Soect rométr ie  de masse : 

L ' u t i l i s a t i o n  de l a  F.A.B. pour l e s  p e r c h l o r a t e s  de diméthyl-2,4 

hydroxy-9 pyrazino(l,2-a)pyrimidinium e t  hydroxy-9 pyrazino(l,2-a)pyrimidinium 

nous a permis de met t re  en évidence l e s  p i c s  mo lécu la i r es  de chacun de nos 

composés : M' = 176 (100 %) pour  69 e t  M+ = 148 (72 %) pour  65. - - 



V. CONCLUSION : 

Au cours de ce chap i t re ,  nous avons r é a l i s é  l a  synthèse des perch lora tes  

de p y r i d o ( 1  ,2-a)pyr imidinium e t  pyrazino(1,Z-a)pyr irnidinium comportant en 

p o s i t i o n  -9 une fonc t i on  phénol e t  subs t i tués  ou non sur l e u r  cyc le  

pyr imid in ique.  Ces dern ie rs  dont l e s  s t ruc tu res  o n t  é t é  carac tér isés  par 

l 'ensemble des méthodes spectroscopiques I R ,  RMN e t  UV e t  par spectrométr ie  de 

masse, on t  é t é  obtenus par condensation d'une arnino p y r i d i n e  ou d'une 

aminopyrazine fonc t ionna l isée avec un dé r i vé  0 - d i c a r b o n y l é  en m i l i e u  acide. 

Bien que c e t t e  synthèse n ' a i t  pu ê t r e  général isé,  dans l e  cadre de ce t r a v a i l ,  

à l a  p répara t ion  du perch lora te  de l 'hydroxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidinium, on 

notera que l e s  dér ivés  obtenus cons t i t uen t  l e s  premier exemple de ce type de 

s e l s  hétérocycl iques condensés por teurs  d'une f o n c t i o n  phénol. Ces de rn ie rs  

sont suscept ib les  d ' e x i s t e r  sous forme z w i t t e r i o n i q u e  e t  permettent de 

généra l i se r  l a  s t r u c t u r e  de type ox idopyr id in ium aux deux f a m i l l e s  

d 'hé térocyc les  condensés étudiés.  



C O N C L U S I O N  



Au cours du présent t r a v a i l ,  nous avons r é a l i s é  l a  synthèse e t  l ' é t u d e  

s t r u c t u r a l e  de nouveaux phénols hé térocyc l iques  e t  d ' un  c e r t a i n  nombre de 

l e u r s  dér ivés.  

Indépendemment des p r o p r i é t é s  pharmacologiques p o t e n t i e l l e s  que l ' o n  peut 

escompter pour des s t r u c t u r e s  dont i l s  s e r a i e n t  l e s  précurseurs, ces phénols 

hé térocyc l iques  peuvent également s 'avérer  i n té ressan ts  pour l e u r s  p r o p r i é t é s  

complexantes. 

Dans un premier temps, nous avons préparé l e s  hydroxy-9 

pyrido(1,Z-a)pyrimidines one-4, hydroxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 

a i n s i  que l e s  é the rs  de l a  pyrazino(1,Z-a)pyrimidine one-4. Dans ce bu t ,  nous 

avons condensé l e s  amino-2 alcoxy-3 py r i d ines ,  amino-4 alcoxy-5 py r im id ines  e t  

amino-2 alcoxy-3 pyraz ines avec l 'éthoxyméthylène malonate de d i é t h y l e  e t  l e  

méthoxyméthylène malonate d ' i sopropy l idène.  Ce de rn ie r  r é a c t i f  permet 

d ' o b t e n i r  l e s  hétérocyc les ne comportant qu'un subs t i t uan t  a l coxy le  en 

pos i t i on -9  t a n d i s  que l e  premier i n t r o d u i t  en ou t re  un groupe éthoxycarbonyle 

en -3. Les nouveaux phénols hé térocyc l iques  hydroxy-9 pyr ido( l ,2 -a )pyr im id ine  

one-4 e t  hydroxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 on t  é t é  obtenus par 

hydrogénolyse des éthers benzyl iques a i n s i  préparés. 

Dans un second temps, nous avons r é a l i s é  l a  synthèse des perch lo ra tes  

d'hydroxy-9 pyrido(1,Z-a)pyrimidinium e t  d'hydroxy-9 pyrazino(1,Z-a) 

pyr im id in ium ( a i n s i  que c e l l e  de l e u r s  dé r i vés  d iméthy lès en p o s i t i o n  -2 e t  



-4), en opposant au tétraméthoxy-1 , l ,3,3 propane e t  à l a  pentad ione -2,4 en 

présence d ' ac i de  perch lo r ique ,  l e s  o r t h o  a lcoxy  (ou hydroxy)  amino az ines  

u t i l i s é e s  dans l e s  condensat ions précédentes. 

Les s t r u c t u r e s  de l 'ensemble des d é r i v é s  obtenus o n t  é t é  é t a b l i e s  par  

l ' u t i l i s a t i o n  c o n j o i n t e  des d i f f é r e n t e s  spect roscopies I R ,  UV, RMN a i n s i  que 

par  spec t romé t r i e  de masse. L ' u t i l i s a t i o n  de l a  RMN à hau t  champ nous a permis 

d ' e f f e c t u e r  1 ' a t t r i b u t i o n  des déplacements chimiques du H e t  3~ pour l a  

m a j o r i t é  des dé r i vés  préparés dans ces t r o i s  s é r i e s  d ' hé té rocyc les  condensés à 

azote ponté.  L ' é tude  en UV des pe rch lo ra tes  d'hydroxy-9 p y r i d o  e t  

pyrazino(l,2-a)pyrimidinium montre que ceux-c i  e x i s t e n t ,  en s o l u t i o n  en m i l i e u  

neu t re ,  au moins p a r t i e l l e m e n t  à l ' é t a t  de z w i t t é r i o n  p résen tan t  une s t r u c t u r e  

de t ype  oxydo-pyr idinium. 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  



Les p o i n t s  de f u s i o n  on t  é t é  p r i s  en tube  c a p i l l a i r e s  à l ' a i d e  

d ' un  a p p a r e i l  BUCHl SMP-20 e t  ne sont  pas c o r r i g é s .  

Les spec t res  Z R  o n t  é t é  e n r e g i s t r é s  su r  l ' a p p a r e i l  PERKIN-ELMER 

1420, s o i t  en p a s t i l l e  de KBr, s o i t  en f i l m  l i q u i d e .  

Les spec t res  u l t r a v i o l e t s  o n t  é t é  obtenus à l ' a i d e  de l ' a p p a r e i l  

BECKMANN 5270 e t  PERKZN ELMER LAMBDA 15. 

Les spec t res  de Résonance Magnétique Nuc léa i re  on t  é t é  e n r e g i s t r é s  
1 sur  un a p p a r e i l  BRUKER WP 60 (RMN H, 60 MHz), ou su r  l e s  spect romètres BRUKER 

WP 80 (RMN'H, 80 MHz e t  13c, 20 MHz) e t  A.M. 400 NB ('H, 400 MHz ; I 3 c ,  
100 MHz ; D.E.P.T.). 

Les déplacements chimiques son t  donnés en ppm pa r  r appo r t  au 

T.M. S.  ( t é t r a m é t h y l s i l a n e )  . Les spect res son t  d é c r i t s  avec l e s  a b r é v i a t i o n s  

su ivan tes  : s  = s i n g u l e t  ; d  = doub le t  ; t = t r i p l e t  ; q  = quad rup le t  ; dd = 

doub le t  dédoublé ; m = m u l t i p l e t .  

Le s e r v i c e  de spec t romét r ie  de masse du Centre Commun de Mesure à 

r é a l i s é  l e s  spec t res  des p r o d u i t s  é tud iés  su r  un a p p a r e i l  RlBER 10-10 (70 ev. )  

e t  KRATOS CONCEPT Il NH en mode FAB (1mA ; 7  kv ; Xe). 

La dé te rm ina t i on  expér imenta le  de l a  composi t ion cen tés ima le  des 

p r o d u i t s  a  é t é  f a i t e  par  l e  s e r v i c e  de Microanalyse du C.N.R.S. 
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PREPARATION DES PYRID0(1,2-a)PYRIMIDINES ONE-4 

Amino-2 benzyloxy-3 pyridine : 

Ce composé a é t é  préparé su i van t  l a  méthode proposée par  RYDZKOWSKZ (36) 

avec un rendement de 45 %. 

F = 93-94OC ( L i t t .  (36)  F = 93-940C). 

-1 IR (KBr) v cm : 3500-300 ( v NH, amine p r i m a i r e )  ; 3120 ( v CH, noyau 

aromatique) ; 1630 ( V  C=C) ; 1630-1560-1490 ( v C-C e t  v C=N dans l a  

p y r i d i n e )  ; 1460 ( vCH) ; 1210-1050-1020 ( v  C-O pour un é the r  

benzy l ique)  ; 750 e t  700 ( 6  C-H pour  5H ad jacen ts  dans un c y c l e  

aromat ique) .  

1 RMN H (CDC13) s ppm : 4,76 ( s  é l a r g i ,  NH2) ; 5,06 ( s ,  2H, Ph-CH -O) ; -2 

- -5,OHz) ; 7,00 (dd, 6,51 (dd, 1H, H-5, JH4 H5=7,2H~, JH4-H6=7,2H~, JH5-H6- 

-1,SHz) ; 7,40 ( s ,  5H, phényle) ; 7,72 (dd, IH 9 H-4, JH4-H5=7, 
9 JH4-H6- 

-1,5Hz, JH5-H6=5,0Hz). 9 H-6, JH4-H6- 

13 RMN C (CDC13) sppm : 70,2 (O-CH -Ph) 113.5 (C-5) ; 116,8 (C-4) ; O: -2 
127,5 p: 128,2 m: 128,6 ( 5  carbones du phényle)  ; 136,3 (carbone du 

phényle a t t a c h é  au CH2) ; 139,2 (C-6) ; 141,5 (C-3) ; 150,3 (C-2). 

Méthoxy méthylène malonate d'isopropylidène 28 - : 

Ce composé a é t é  s y n t h é t i s é  se lon  l a  méthode proposée par  BIHLMAYER e t  

C o l l .  (28) avec un rendement de 71 %. 

F = 120-121°C ( L i t t .  (28)  F = 136-137OC pour  l e  d é r i v é  subl imé) .  

- I I R  (KBr) vcm : 1680 ( v C O ) .  



N-(hydroxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate d'isopropylidène - 29 : 

Ig (10 mmol) d'amino-2 hydroxy-3 pyridine et 29 de méthoxyméthylène- 

malonate d'isopropylidène sont portés à reflux pendant 5 minutes dans 10cc 

d'orthoformiate de méthyle. Le produit obtenu est recristallisé dans l'alcool 

absolu (Rendement = 83 %).  

IR (KBr) vcm ' : 2500-3200 ( v OH, phénol) ; 1680 (v C=O) ; 1630-1 560 

( vC=C et v C=N dans la pyridine). 

1 RMN H et I3c (DMSO d6) : (voir partie théorique, Tableaux I I  et IV). 

M+.-(CH ) CO = 206 (100 %)  ; M+.-(CH~)~CO-CO~ = S M :  M+' = 264 (10 %) , 3 2 
162 (57,5 %).  

Analyse : Cl 2H1 2N205 

Calc. % : C 54,54 H 4,57 N 10,60 O 30,27 

Exp. % : 54,66 4,70 10,39 

N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate de diéthyle 30 - : 

lère méthode : 

On chauffe 2 g (10 mmol) de benzyloxy-3 amino-2 pyridine dans 3cc de 

diéthyl éthoxyméthylènemalonate (EMME) jusqu'à apparition de fumées blanches 

(10 mn). Après refroidissement, le produit est filtré et recristallisé dans 

l'alcool absolu. On obtient ainsi 2,9 g ( 78 %) du composé 30. - 



2ème méthode : 

Le mélange s u i v a n t  e s t  p o r t é  à r e f l u x  pendant 3 heures : 6 g (30 mrnol) 

d'amino-2 benzyloxy-3 p y r i d i n e  e t  6 cc d'EMME dans 100 cc de c h l o r u r e  de 

méthylène. Après re f ro id issement ,  l e  so l van t  e s t  évaporé sous p ress ion  

p a r t i e l l e .  Le r é s i d u  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  absolu.  Nous obtenons 

a i n s i  10,81 g (97 %) de N- (benzyloxy-3 p y r i d y l - 2  lamino méthylène rnalonate de 

d i é t h y l e  - 30. 

-1 ZR (KBr) : vcm : 3220 ( v N H )  ; 1700 (vC=O) ; 1620 ( V  C=C) ; 1270 (C-O 

pour  un é t h e r  benzy l ique) .  

RMN'H e t  13c (CDC13) : ( v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux 11 e t  I V ) .  

Analyse : C20H22N205 

Calc .  % : C 64,85 H 5,95 N 7,46 O 21,59 

exp. % : 64,37 5,98 7,56 

Benzyloxy-9 éthoxy carbonyl-3 pyrido(1,Z-al pyrimidine one-4 3 1  : 

Un mélange de 5g (1  3,5 mmol) de N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylène 

malonate de d i é t h y l e  30 e t  de 60 m l  de DOWTHERM A e s t  p o r t é  à 250°C sous - 
atmosphère d ' azo te  pendant 45 mn. Après re f ro id issement ,  l e  composé e s t  f i l t r é  

e t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  abso lu  (Rendement = 85 %) .  

-1 I R  (KBr) vcm : 1745 (vC=O, e s t e r )  ; 1630-1490 ( v C = C  e t  vC=N dans l a  

p y r i d i n e )  ; 750 e t  700 ( v C - H  pour 5H ad jacen ts  dans un cyc le  

aromat ique) .  



RMN'H et (CDC13) : (voir partie théorique, Tableaux III et V I .  

Analyse : Cl 8H16N204 

Calc. % : C 66,66 H 4,96 N 8,63 O 19,73 

exp. % : 66,93 5,06 8,58 

N-(benyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate d'isopropylidène - 32 : 

8 g (40 mmol) d'amino-2 benzyloxy-3 pyridine, 6,5 g d'acide de Meldrum et 

8 cc d'orthoformiate de méthyle dans 20 cc de chlorure de méthylène sont 

chauffés au moyen d'un bain d'huile porté à llO°C. Après 3 heures, le mélange 

est refroidi et filtré. On obtient 9,71 g (68,5 %) du composé - 32 après 

recristallisation dans l'acétonitrile. 

IR ( K B r )  vcm-' : 3080 (v CH dans un cycle aromatique) ; 1730 (, C=O) ; 

1630, 1560, 1490 ( vC=C et v C=N dans la pyridine) , 

1 RMN H et I3c (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux II et IV. 

Analyse : Cl 9Hl 8N202 

Ca l c . % : C  64,40 H 5,11 N 7,90 O 27,32 

exp. % : 64,12 5,lO 7,91 

3 g (8,4 mmol) du N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylènernalonate 

d'isopropylidène - 32 sont ajoutés à 60 cc de DOWTHERM A préalablement chauffés 



à 250°C. Le mélange est fortement agité pendant 5 mn. Au mélange réactionnel 

refroidi, on ajoute 60 cc d'éther de pétrole. Après extraction par l'acide 

chlorhydrique à 20 % (3x30 cc) et neutralisation par une solution de carbonate 

de sodium à 20 %, la phase aqueuse est extraite par le chloroforme. Les phases 

organiques sont séchées sur MgS04, filtrées et évaporées sous vide. Le produit 

marron résiduel est recristallisé dans l'alcool absolu (Rendement = 67 %).  

- 1 I R  (KBr) v cm : 3100 ( v CH dans un cycle aromatique) ; 1680 (v c=O) ; 

1530 et 1470 ( v  C-C) ; 700 et 750 ( 6 C-H pour 5H adjacents dans un cycle 

aromatique). 

1 RMN H et 13c (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux 111 et V. 

Analyse : Cl 5H1 2N202 

Calc. % : C 71,42 H 4,79 N 11,10 O 12,68 

exp. % : 71,71 4,89 11 ,O0 

Ethoxy carbonyl-3 hydroxy-9 pyrido(l,2-a)pyrimidine one-4 36 : 

?ère méthode : 

1 g (3,O mmol) de benzyloxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrido(1,Z-alpyrimidine 

one-4 - 31 est dissous dans 60 cc de méthanol absolu. Après addition de 0,35 g 

de catalyseur (Pd/C 10 %), le mélange est placé dans un autoclave et agité à 

45OC sous une pression d'hydrogène de 3 bars pendant 8 heures. La solution 

méthanolique est ensuite filtrée et évaporée. On récupère alors un solide 

jaunâtre qui est recristallisé dans l'alcool (Rendement = 25 %).  

2ème méthode : 

lg (3'0 mmol) de benzyloxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrido(1,Z-a)pyrimidine 

one-4 - 31 est porté à reflux pendant 2 heures dans un mélange de 40 cc d'alcool 

absolu et de 20 cc de cyclohexène en présence de 300 mg de Pd(OH)* à 10 %. La 



s o l u t i o n  f i l t r é e  sur  c é l i t e  e s t  concentrée sous press ion  p a r t i e l l e .  Le rés idu  

obtenu e s t  f i l t r é  e t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  absolu (Rendement = 78 %).  

-1 I R  (KBr) v cm : la rge  bande 2800-3500 ( v OH) ; 1690 ( v C=O, es te r )  ; 

1150 ( vC-O, e s t e r ) .  

RMN'H e t  13c (CDC13) : v o i r  p a r t i e  théor ique,  Tableaux 111 e t  V. 

Hydroxy-9 pyr ido(1,Z-a lpyr imid ine one-4 - 5 : 

1/ A p a r t i r  de l a  benzyloxy-9 pyr ido( l ,2-a)pyr imid ine one-4 : 

l è r e  méthode : 

Dans un autoc lave de 250 cc, on i n t r o d u i t  0,8 g (3,1 mmol) de benzyloxy-9 

pyr ido(1,Z-a)pyr imid ine one-4 en s o l u t i o n  dans 60 cc de méthanol absolu. 

L 'hydrogénation e s t  menée en présence de 350 mg de Pd/C à 10 % sous une 

press ion  de 3 bars d'hydrogène pendant 8 heures à 45OC. Le mélange réac t i onne l  

e s t  f i l t r é  sur c é l i t e .  Après évaporat ion du so lvant ,  on r e c u e i l l e  un p rodu i t  

jaune que l ' o n  r e c r i s t a l l i s e  dans l ' a l c o o l  (Rendement = 30 %) .  

2ème méthode : 

1,2 g (4,7 mmol) de benzyloxy-9 pyr ido( l ,2 -a)pyr imid ine  one-4 e s t  por té  à 

r e f l u x  pendant 2 heures dans un mélange de 40 cc d ' a l c o o l  absolu e t  de 20 cc 

de cyclohexène en présence de 300 mg de Pd(OHl2 à 10 %. La s o l u t i o n  f i l t r é e  

sur c é l i t e ,  e s t  concentrée sous pression p a r t i e l l e .  Le rés idu  obtenu e s t  

f i l t r é  e t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  absolu (Rendement = 75 %) .  
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2/ A partir de la N-(hydroxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate 

d'isopropylidène : 

1 g (3,8 mmol) de N-(hydroxy-3 pyridyl-2)aminométhylènemalonate 

d'isopropylidène - 29 est ajouté à 10 cc de DOWTHERM A préalablement chauffés à 

250°C. Le mélange est fortement agité pendant 10 mn. Au mélange réactionnel 

refroidi à 50°c, on ajoute 40 cc d'hexane. Le produit précipité est 

recristallisé dans l'alcool absolu (Rendement = 81 %).  

-1 IR (KBr) v cm : 3500-2800 large bande ( OH) ; 1730 ( v C=O) ; 1640, 

1580, 1545 (v C=C). 

1 RMN H et (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux 111 et V. 

Analyse : C8H6N202 

Calc. % : C 59,26 H 3,72 N 17,27 O 19,73 

exp. % : 59,30 4,37 16,57 

PREPARATION DES PYRIMID0(1,6-a)PYRIMIDINES ONE-4 

Benzyloxyacétate de benzyle : 

Ce composé a été préparé selon la méthode proposée par CHESTERFIELD et 

Coll. (48) avec un rendement de 51 %. Les produits de départ sont l'alcool 

benzylique et le bromoacétate d'éthyle. La transestérification est favorisée 

par distillation de l'alcool éthylique formé au cours de la réaction. 

- I IR (liquide, KBr) v cm : 3060-3030 ( v CH aromatique) ; 1750 ( v C=O 

ester) 
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1 I I  RMN H (acétone d6) 6 ppm : 4,17 (S.  2H, O-CH -GO-) ; 4,67 (s, 2H, -2 
Ph-CH -O) ; 5,24 ( s ,  2H, Ph-CH -O-C-) ; 7,39 (s,  IOH, phényles).  -2 -2 O 

Hydroxy-4 mercapto-2 méthoxy-5 py r im id ine  42a : 

Ce composé a é t é  préparé su i van t  l a  méthode proposée par CHESTERFIELD e t  

C o l l .  (48) avec un rendement de 65 %. 

F (décomposit ion) : 240°C ( L i t t .  (48) F = 280-281 O C  (décomposit ion) ) . 

- I I R  (KBr) v cm : 3280 ( v  OH, phénol)  ; 1680 ( v C=O, a -pyr idone) ; 1225 

( v CO asym. é the r )  ; 1230 ( v  CO, phénol) .  

RMN'H (DMSO) 6 ppm : 3.85 (s ,  3H, CH3) ; 7,2 (s,  IH ,  cyc le )  ; 12,s ( s  

é l a r g i ,  2H, SH e t  OH, échange avec D20). 

Hydroxy-4 méthoxy-5 pyr im id ine  43a : 

Ce composé a é té  préparé à p a r t i r  de - 42a su ivant  l a  méthode proposé par 

CHESTERFIELD e t  C o l l .  (48) avec un rendement de 55 %. 

F = 209-210°C ( L i t t .  (48) F = 210-21I0C). 

I R  (KBr) vcm-' : 2600-3200 ( v OH, phénol)  ; 1680 ( C=O, a-pyr idone)  ; 

1260 ( v CO asym., é the r ) .  

1 RMN H (DMSO d6) 6 ppm : 3,69 (s,  3H, O-CH ) ; 7,51 (s ,  IH, H cyc le )  ; -3 
7,80 (s ,  IH,  H cyc le ) .  

SM : Mt'  = 126 (54, l  %)  ; 97 (100 %) p e r t e  de CO p u i s  H. ; 83 (10 %) 

p e r t e  de CH3' e t  CO. 



Chloro-4 méthoxy-5 py r im id ine  44a - : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 43a su i van t  l a  méthode proposée par  

CHESTERFIEL e t  C o l l .  (48).  Du f a i t  de son i n s t a b i l i t é ,  l e  p r o d u i t  b r u t  e s t  

u t i l i s é  d i rec tement  pour l a  synthèse de - 45a. 

Hydrazino-4 méthoxy-5 p y r i m i d i n e  - 45a : 

Ce composé a é té  préparé à p a r t i r  de - 44a su i van t  l a  méthode proposée par 

CHESTERFIELD e t  C o l l .  (48)  avec un rendement de 48 %. 

F = 184-185OC ( L i t t .  (48)  F = 184-185OC) 

I R  (KBr) vcm-' : 3190 e t  3300 ( v NH, hydraz ine) .  

RMN'H (DMSO d6) 6 ppm : 3,80 ( s ,  3H, O - y 3 )  ; 4,78 ( s  l a r g e ,  3H, NH-NHZT 

échange avec D20) ; 7,75 ( s ,  IH, H c y c l e )  ; 8,16 ( s ,  IH ,  H c y c l e ) .  

SM : M+. = 140 (65,5 %) ; M'.+A = 141 (4,8 %) ; 125 (25,3 %) p e r t e  .CH3 ; 

97 (7,7 %)  p e r t e  de CO. 

Amino-4 méthoxy-5 py r im id ine  - 46a : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 45a su i van t  l a  méthode proposée par  

Mc OMIE e t  C o l l .  (49) avec un rendement de 45 %. 

F = 118-119°C ( L i t t .  (49)  F = 118OC). 

- 1 I R  (KBr) v cm : 3440 ( v NH, amine) ; 1580 ( v C=N,  r ri midi ne). 
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RMN'H (DM50 d6) 6 ppm : 3,77 ( 5 ,  3H, ; 6.64 ( s  l a rge ,  2H, NH2, 

échangeable avec D20) ; 7.77 (s ,  1H, cyc le )  ; 7,98 (s,  1H, H c y c l e ) .  

Benzyloxy-5 hydroxy-4 mercapto-2 py r im id ine  - 42b : 

Ce composé a é té  préparé à p a r t i r  du benzyloxyacétate de benzyle su ivan t  

l a  méthode proposée par CHESTERFIELD e t  C o l l .  (48) avec un rendement de 64 %. 

F (décomposit ion) = 228-229OC ( L i t t .  (48) F = 230-232OC (décomposit ion)).  

-1 I R  (KBr) vcm : 3200 ( v OH, phénol) ; 1670 ( vC=O, a-pyr idone)  ; 1270 

( v  CO asym., é ther )  ; 1240 ( v  CO, phénol ) .  

1 RMN H (DMSO d6) s ppm : 5,5 ( S .  2H, -CH2-) ; 7,65 ( 5 ,  IH ,  H c y c l e )  ; 7.92 

( s ,  5H, phényle) ; 12,9 ( s  l a rge ,  2H, SH e t  OH, échange avec D20). 

Benzyloxy-5 hydroxy-4 py r im id ine  43b : 

Ce composé a é té  préparé à p a r t i r  de - 42b su i van t  l a  méthode proposée par 

CHESTERFIELD e t  C o l l .  (48) avec un rendement de 55 %. 

F = 93-94OC ( L i t t .  (48) F = 87-90°C) 

- 1 I R  (KBr) vcm = 3400 ( vOH, phénol) ,  1660 (vC=O, a -pyr idone) .  

RMN'H (DMSO d6) 6 ppm : 5,06 ( s ,  ZH, Ph-CH -0) ; 7.40 (S. 5H, phényle) ; 
-2 

7,62 (s ,  1H, H cyc le )  ; 7,85 (s,  1H, H c y c l e ) .  
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Benzyloxy-5 chloro-4 py r im id ine  44b - : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 43b su ivant  l a  méthode proposée par  

CHESTERFIELD e t  Co l l .  (48).  Le p rodu i t  i n s t a b l e  e s t  u t i l i s é  directement pour 

l a  synthèse de - 45b. 

Benzyloxy-5 hydrazino-4 py r im id ine  45b - : 

Ce composé a é té  préparé à p a r t i r  de - 44b su ivant  l a  méthode proposée par 

Mc OMlE e t  C o l l .  (49) avec un rendement de 45 %. 

F = 118-119°C ( L i t t .  (49) F = 122-123°C) 

I R  (KBr) vcm 
-1 

: 3350 e t  3290 ( v NH, hydrazine)  ; 3200 ( v CH, 

aromatique) ; 2890 ( v CH, a l i pha t i que ) .  

1 RMN H (DMSO d6) s ppm : 4.40 ( s  é l a r g i  à l a  base, ZH, NH2, échangeable 

avec D20) ; 5,17 (s ,  2H, Ph-CH -O) ; 7,36-7,46 (m, 6H, phényle + imine, -2 
échangeable avec D20) ; 7,80 ( s ,  IH,  H cyc le )  ; 8,14 (s ,  1H, H cyc le ) .  

SM : M+. = 216 (4,8 %)  ; 125 6 %) pe r te  de Ph-CH2' ; P ~ - C H ~ +  = 91 

(100 % ) .  

Amino-4 benzyloxy-5 pyr imid ine  46b - : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 45b su i van t  l a  méthode proposée par 

Mc OMZE e t  C o l l .  ( 4 9 )  avec un rendement de 39 %. 

F = 137-138OC ( L i t t .  (49) F = 142-143OC). 

- 1 I R  (KBr) v cm : 3450 ( v NH, amine) ; 1580 ( v C=N, ~ y r i m i d i n e )  ; 1260 

( vCO, é the r ) .  



1 RMN H (CDC13) 6 ppm : 5.09 (s, 2H, Ph-CH -0) ; 5,42 (s large, 2H, NH2, -2 
échangeable avec D20) ; 7,39 (s, 5H, phényle) ; 7,89 (s, 1H, H cycle) ; 

8,23 (s, 1H, H cycle). 

- 96 (10,O %) perte de Ph-CH2* ; ph-cH2+ = 91 SM : M" = 187 (6,6 %) , 
(100 %).  

N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate de diéthyle 47a : 

0,5 g (4,O mmol) d'amino-4 méthoxy-5 pyrimidine - 46a et 2cc d'éthoxy- 

méthylènemalonate de diéthyle sont agités 18 heures à 180°C. Après 

refroidissement du milieu réactionnel, le solide obtenu (85 %) est filtré puis 

recristallisé dans l'éthanol absolu. 

-1 IR ( KBr v cm : 3240 ( v NH, amine secondaire) ; 2980 ( . CH). 
RMN'H et 13c (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux V I 1  et X. 

Analyse : Cl 3H1 7N305 

Calc. % : C 52,87 H 5,80 N 14,23 O 27,09 

N-(benzyloxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate de diéthyle 47b : 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour la préparation du 

composé - 47a ; 1 g (5,O mmol) d'amino-4 benzyloxy-5 pyrimidine est utilisé. Le 

produit recueilli est recristallisé dans l'alcool absolu (Rendement = 88 %).  



-1 
I R  ( K B r ) v c m  : 3230 ( v N H ,  amine) ; 1700 ( V  C=O) ; 1270 (C-O pour un 

é t h e r  benzy l ique) .  

1 RMN H e t  I 3 c  (CDC13) : v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux V I 1  e t  X .  

Analyse : Cl 9H21 N305 

Calc .  % : C 61,44 H 5,69 N 11,31 O 21,54 

exp. % : 61 ,87 5,79 11 ,O3 

N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènernalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  48a - : 

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  i d e n t i q u e  à c e l u i  u t i l i s é  pour l a  p répa ra t i on  du 

composé - 48b ; l e  p r o d u i t  de dépar t  é t a n t  l 'amino-4 méthoxy-5 py r im id ine .  Le 

p r o d u i t  r e c u e i l l i  (89 %)  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  absolu.  

I R  (KBr) v cm-' : 3240 ( u NH) ; 2980 ( v CH, méthy le )  ; 1720 ( v c=o).  

1 
RMN H e t  13c (CDCl3) : v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux V 1 1  e t  X. 

Analyse : Cl 2H1 3N305 

Calc.  % : C 51,61 H 4,69 N 15,04 O 28,64 

exp. % : 51,28 4,58 14,67 



N-(benzyloxy-5 pyrimidinyl-4)aminométhylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  48b - : 

Un mélange d ' l  g  (5,O mmol) d'amino-4 benzyloxy-5 p y r i m i d i n e  e t  de 2  g de 

méthoxyméthylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  dans 10 cc d ' o r t h o f o r m i a t e  de 

méthy le  e s t  p o r t é  à 85OC sous atmosphère d 'azo te  pendant 3  heures. Le p r o d u i t  

f i l t r é ,  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  absolu (Rendement = 89 %) .  

RMN'H e t  I 3 c  (CDC13) : v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux V I 1  e t  X. 

Analyse : Cl aH1 7N305 

Calc .  % : C 60,83 H  4,82 N 11,82 O 22,51 

exp. % : 60,75 4,91 11,79 

1  g  (3,4 mmol) de N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylènemalonate de 

d i é t h y l e  e s t  a j o u t é  à 100 cc de DOWTHERM A préalab lement  chau f fé  à 250°C. Le 

mélange e s t  fo r tement  a g i t é  pendant 10 mn. Le p r o d u i t  e s t  ensu i t e  p r é c i p i t é  

pa r  a d d i t i o n  d'hexane (30 c c )  au mélange r é a c t i o n n e l  r e f r o i d i  à 50°C. Le 

p r o d u i t  e s t  f i l t r é  pu i s  r e c r i s t a l l i s é  dans un mélange d ' a l c o o l  absolu e t  

d 'hexane (Rendement = 51 %) . 

- 1  I R  (KBr) v cm : 1740 ( v CO, e s t e r )  ; 1610 ( v CO, hé té rocyc le ) .  

RMN'H e t  I 3 c  (CDC13) : v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux V i l 1  e t  X 1 .  



Analyse : Cl Hl N304 

Calc. % : C 53,01 H 4,44 N 16,86 O 25,67 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pur la préparation du 

composé - 40a, le produit de départ étant la N-(benzyloxy-5 pyrimidyl-4)amino- 

méthylènemalonate de diéthyle (1 g, 2,7 mmol). Le produit obtenu est 

recristallisé dans l'alcool absolu (Rendement = 44 %).  

IR (KBr) cm-' : 1740 ( v CO, ester) ; 1620 ( v CO, hétérocycle) ; 750 et 

700 ( 6 C-H du benzène). 

RMN'H et 13c (CDC13) : voir partie théorique, Tableau V I 1 1  et X I .  

Analyse : CI7H5N3O4 

Calc. % : C 62,76 H 4,64 N 12,91 O 19,67 

exp. % : 62,31 4,64 12,91 

1 g (2,8 mmol) de N-(benzyloxy-5 pyrimidyl-4)aminornéthylènemalonate 

d'isopropylidène est ajouté à 100 cc de DOWTHERM A préalablement chauffés à 

250°C. Le mélange est fortement agité pendant IO mn. Le produit est ensuite 

précipité par addition d'hexane (30 cc) au mélange refroidi à 50°C. Le produit 

est filtré puis recristallisé dans l'éthanol absolu (Rendement = 65 %). 



-1 ZR (KBr) vcm : 1690 ( v C=O) ; 1520 et 1460 ( v C-C) ; 700 et 750 ( &  C-H, 

benzène) . 

1 RMN H et (COCl3) : voir partie théorique, Tableaux V l l l  et X I .  

Analyse : CI4HllN3O2 

Calc. % : C 66,39 H 4,37 N 16,59 O 12,63 

exp. % : 66,64 4,36 16,63 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour la préparation du 

composé - 41b ; le produit de départ étant la N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)amino- 

rnéthylènemalonate d'isopropylidène. Le produit recueilli est recristallisé 

dans l'éthanol absolu (Rendement = 66 %). 

- 1 IR (KBr) vcm : 1610 ( vC=O) ; 1530 et 1470 (V C-C). 

RMN'H et I3c (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux V I 1 1  et X.  

Analyse : C8H7N302 

Calc. % : C 54,23 H 4,37 N 23,71 O 18,06 

exp. % : 53,98 4,36 23,51 



l è r e  méthode : 

A une suspension ag i t ée  de 0,3 g de Pd/C à I O  % e t  de 100 cc d ' a l c o o l  

absolu saturée en Hz, on a j o u t e  1 g (3,9 mmol) de benzyloxy-9 

pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4. L ' abso rp t i on  d'hydrogène terminée, l a  

s o l u t i o n  e s t  f i l t r é e  sur c é l i t e .  Après évaporat ion sous p ress ion  p a r t i e l l e ,  l e  

r é s i d u  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  abso lu  (Rendement = 45 %) .  

2ème méthode : 

1 g (3,9 mmol) de benzyloxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 e s t  p o r t é  à 

r e f l u x  pendant 2 heures dans un mélange de 40 cc d ' a l c o o l  absolu e t  de 20 cc 

de cyclohexène en présence de 300 mg de Pd/(OH)2 à 10 %. La s o l u t i o n  f i l t r é e  

sur  c é l i t e  e s t  concentrée sous p ress ion  p a r t i e l l e .  Le r é s i d u  obtenu e s t  f i l t r é  

e t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  abso lu  (Rendement = 87 % ) .  

I R  (KBr) v cm-' : l a r g e  bande 3200-2200 ( . OH) ; 1700 ( v C=O) . 

1 RMN H e t  I 3 c  (OMS0 d6) : v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux I X  e t  XII. 

Analyse : C7H5N302 

C a l c . % : C  51,53 H 3,08 N 2 5 , 7 5  O 19,61 

exp. % : 51,18 2,82 25,38 

Ethoxycarbonyl-3 hydroxy-9 p y r i m i d o (  1 ,6-a )py r im id ine  one-4 49 - : 

l è r e  méthode : 

Le mode o p é r a t o i r e  es t  i d e n t i q u e  à c e l u i  u t i l i s é  pour  l a  p r é p a r a t i o n  du 

composé - 6 .  Le p r o d u i t  e s t  ob tenu  avec un rendement de 37 %. 
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2ème méthode : 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour la préparation du 

composé - 6. Le produit est obtenu avec un rendement de 60 %. 

IR (KBr) v cm-' : large bande 3100-2200 ( v OH) ; 1730 ( v C=O, ester) ; 

1600 ( vC=O, hétérocycle) ; 1150 (VC-O, ester). 

1 RMN H et 13c (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux 1 X  et X I I .  

Analyse : CIOH9N3O4 

Calc. % : C 51,06 H 3,85 N 17.86 O 27,21 

Exp. % : 50,62 4'27 17,44 

PREPARATION DES PYRAZIN0(1,2-a)PYRIMIDINES ONE-4 : 

N-(acétaldéhyde diéthylacéta1)oxamate d'éthyle 53 - : 

Ce composé a été préparé selon la méthode proposée par P A L A M I D E S S I  et 

Coll. (61) avec les modifications suivantes : l'arninoacétaldéhyde diéthyl 

acétal est additionné à deux équivalents d'oxalate de diéthyle en milieu 

alcoolique. La solution, laissée une heure à température ambiante, est ensuite 

chauffée à 40°C pendant 3 heures. Après évaporation du solvant, la solution 

est distillée sous 2 mm de Hg. On obtient avec un rendement de 80 % (Litt. 

(61) Rdt = 70 %)  le N-(acétaldéhyde diéthylacéta1)oxamate d'éthyle - 53. 

Eb2 = 104-105°C (Litt. (61) Eb4 = 146-152OC). 

IR (liquide, KBr) u cm -' : 3400-3300 ( v  NH, amide) ; 2980 ( v CH, CH3) ; 

1700 ( vCO, amide). 



RMN 'H (CDC13) 6 ppm : 1,20 (m, 9H, CH2-g3) ; 3.46 (m, 6H, g2-CH3) ; 

4.33 (m, 3H, - CH-CH2 e t  CH-CH 1 ; 7,26 ( p i c  é l a r g i ,  I H ,  CH2-NH). -2 - 

N-(acétaldéhyde d i é t h y l a c é t a l  )oxalamide 54 - : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 53 su i van t  l a  méthode proposée par  

PALAMEDISSI e t  C o l l .  (61) avec un rendement de 90 %. 

F = 139-140°C ( L i t t .  (61)  F : 138-140°C). 

I R  (KBr) Y cm-' : 3320 ( Y NH, amine) ; 1700 ( 7 CO, amide). 

1 RMN H (DMSO d6) 6 ppm : 1,10 ( t ,  6H, CH2-CH ; 3.53 (m. 6H, CH-CH -NH 
-3 -2 

e t  CH -CH3) ; 4.60 (t, 1H, CH-CH2) ; 8,10 ( s  é l a r g i ,  2H, NH ) ; 8.52 (t 
-2 - -2 

é l a r g i ,  IH ,  CH -NH). 2 - 

SM : M+'- 'OEt = 159 (30 % )  ; E ~ O - C H + - O E ~  = 103 (79 % ) .  

Dihydroxy-2,3 py raz ine  55 - : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 54 su i van t  l a  méthode proposée par  

PALAMIDESSI e t  C o l l .  (61) avec un rendement de 68 %. 

F 350°C ( L i t t .  (61) F = 270°C). 

I R  (KBr) î cm-' : 3550-3500 ( y OH) ; 1650 ( 7  C=C e t  7 C=N, py raz ine )  . 

1 
RMN H (DMSO d6)  6 ppm : 6,26 (d ,  ZH, H c y c l e )  ; 10,94 ( p i c  é l a r g i ,  2H, 

OH). 



Dichloro-2,3 py raz ine  56 - : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 55 su i van t  l a  méthode proposée pa r  

BERNARD1 e t  C o l l .  (62)  avec un rendement de 84 %. Du f a i t  de son i n s t a b i l i t é ,  

l e  p r o d u i t  b r u t  e s t  u t i l i s é  sans p u r i f i c a t i o n  p r é a l a b l e  pour l a  synthèse de 

57. 

Amino-2 ch loro-3 py raz ine  - 57 : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 56 su i van t  l a  méthode proposée pa r  

PALAMIDESSI e t  C o l l .  (61) avec un rendement de 78 %. 

F = 168-169OC ( L i t t .  (61)  F = 165OC). 

I R  (KBr) vcm -' : 3400 e t  3300 ( v NH, amine) ; 1640 ( v C=C e t  v C=N) . 

1 RMN H (DMSO d6) 6 ppm : 6.78 ( s  é l a r g i ,  ZH, NHZ) ; 7,56 (d, IH,  H 

c y c l e )  ; 7,92 (d ,  1H, H c y c l e ) .  

Amino-2 méthoxy-3 py raz ine  - 58 : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 57 s u i v a n t  l a  méthode proposée pa r  

CAMERINO e t  C o l l .  (63)  avec un  rendement de 84 %. 

F = 86-87OC ( L i t t .  (63)  F = 85OC). 

I R  (KBr) vcm-' : 3400 ( vNH, amine) ; 2830 ( v  CH, O M ~ )  ; 1650 ( v  C=C, 

C=N) . 



1 RMN H (DMSO d6)  a ppm : 3,80 (S. 3H, O-CH ) ; 7.22 (d,  1H, H  c y c l e )  ; -3 
7,40 (d,  1H, H  c y c l e ) .  

Amino-2 benzyloxy-3 py raz i ne  59 - : 

On a j o u t e  0,5 g de sodium à 20 cc d ' a l c o o l  benzy l ique .  A l a  s o l u t i o n  

d ' a l c o o l a t e  obtenue, on a d d i t i o n n e  3  g  d'amino-2 ch lo ro -3  py raz ine  - 57 e t  on 

p o r t e  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  à r e f l u x  pendant 72 heures.  Après r e f r o i d i ssemen t ,  

l e  s e l  de sodium e s t  p r é c i p i t é  à l ' é t h e r  é t h y l i q u e  anhydre. Après f i l t r a t i o n  

e t  évapo ra t i on  du s o l v a n t  sous p ress i on  r é d u i t e ,  on récupère 2,7 g (rendement 

58 %) d ' u n  s o l i d e  jaune que l ' o n  r e c r i s t a l l i s e  dans l ' a l c o o l .  

- 1  IR (KBr) vcm : 3400 ( v NH, amine) ; 1650 ( v  C=C, v  C=N) ; 750 e t  700 

( 6C-H pour 5H ad jacen ts  dans un c y c l e  aromat ique) .  

1 RMN H (DMSO d6) 6 ppm : 5,02 (S .  2H, O-CH -Ph) ; 7,17 (d ,  1H, H  c y c l e )  ; -2 
7,37 (d,  1H, H  c y c l e )  ; 7,87 (s ,  5H, Ph). 

L o r s  de c e r t a i n e s  p répa ra t i ons  ( v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ) ,  on o b t i e n t  au 

l i e u  du  composé normalement a t tendu ,  un mélange don t  on i s o l e  après p l u s i e u r s  

r e c r i s t a l l i s a t i o n s  l a  benzylamino-2 benzyloxy-3 p y r a z i n e  - 60 c a r a c t é r i s é e  avec 

l e s  d i f f é r e n t e s  méthodes d 'ana lyses  su ivan tes .  

-1 IR (KBr) v cm : 3400 ( v NH, amine) ; 1600 ( , C=C, , C=N, p y r a z i n e )  ; 

700 e t  750 ( a  CH, c y c l e  aromat ique) .  

1 RMN H (CDC13) a ppm : 4,64 (d ,  2H, NH-CH -Ph) ; 5,05 ( s ,  2H, O-CH -Ph) ; -2 -2 
6 - 6 5  (d,  1H, H  c y c l e )  ; 6,88 (d, IH ,  H  c y c l e )  ; 7 - 2 9  (m, 11H, Ph e t  

NH-CH*-Ph). - 



Analyse : Cl 8H17N30 

Ca lc .  % : C 74,20 H 5,87 N 14,42 O 5,49 

Exp. % : 74,39 5,79 14,45 

N-(méthoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate de d i é t h y l e  61a : 

I g  ( 8  mmol) d'arnino-2 méthoxy-3 py raz ine  - 58 e t  4 cc  d 'éthoxyméthylène- 

malonate de d i é t h y l e  son t  i n t r o d u i t s  dans un b a l l o n  de 50 cc.  Le mélange 

obtenu e s t  chauf fé  40 mn à l l O ° C  ( b a i n  d ' h u i l e )  sous a g i t a t i o n .  Le mélange 

r é a c t i o n n e l  e s t  ensu i te  r e f r o i d i  e t  l e  s o l i d e  jaune obtenu r e c r i s t a l l i s é  dans 

l ' a l c o o l  (Rendement = 75 %) .  

- 1 I R  (KBr) v cm : 3240 ( V  NH, amine secondai re)  ; 2980 ( " C H ,  méthy le ) .  

1 RMN H e t  13c (DMSO d6)  : v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux X I I 1  e t  XV. 

Analyse : Cl 3H1 7N305 

Ca lc .  % : C 52,88 H 5,79 N 14,23 O 27,09 

Exp. % : 53,06 5,72 14,27 

N-(benzyloxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate de d i é t h y l e  61b - : 

On place, dans un b a l l o n  de 50 cc muni d ' un  r é f r i g é r a n t ,  1 g ( 5  mmol) 

d'amino-2 benzyloxy-3 p y r a z i n e  - 59 e t  4 cc d 'éthoxyméthylènemalonate de 

d i é t h y l e .  Le mélange a i n s i  obtenu e s t  a g i t é  pendant 2 heures à l l O ° C .  Le 

r é a c t e u r  e s t  e n s u i t e  r e f r o i d i  progressivement à température ambiante p u i s  à 

-20°C. On récupère,  après f i l t r a t i o n  du m i l i e u  r é a c t i o n n e l ,  un  s o l i d e  jaune 

avec un  rendement de 60 %. 



I R  (KBr) vcm-' : 1680 ( v C=O). 

1 RMN H e t  13c (DMSO d6) : v o i r  p a r t i e  t héo r i que ,  Tableaux X I I 1  e t  XV. 

Analyse : Cl 9H21 N305 

Calc .  % : C 61,44 H 5,69 N 11,31 O 21,54 

Exp. % : 61,20 5,56 11,46 

N-(méthoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  62a - : 

Un mélange d ' l  g ( 8  mmol) d'amino-2 méthoxy-3 p y r a z i n e  - 58 e t  de 2 g de 

méthoxyméthylène malonate d ' i s o p r o p y l i d è n e  dans 10  cc d ' o r t h o f o r m i a t e  de 

méthy le  e s t  p o r t é  à 80-90°C sous atmosphère d ' a z o t e  pendant 3 heures. Le 

mélange r é a c t i o n n e l  e s t  e n s u i t e  r e f r o i d i  e t  l e  s o l i d e  b l anc  obtenu e s t  

r e c r i s t a l l i s é  dans l ' é t h a n o l  (Rendement = 82 %) .  

I R  (KBr) vcm-' : 3280 ( u NH, amine secondai re)  ; 1720 ( v CO) ; 1630 e t  

1550 ( v C=C, v C=N). 

1 RMN H e t  (DMSO d6) : v o i r  p a r t i e  t héo r i que ,  Tableaux X I I 1  e t  XV. 

SM : M+' = 279 (16 , l  %) , M+'-(CH ) CO = 221 ( 3 8 , l  %)  ; 3 2 
M+.-(CH ) CO-CO - 177 (32,4 %)  ; M+.-(CH ) CO-CO2-CO = 149 (100 % ) .  

3 2 2 - 3 2 

Analyse : Cl 2H1 3H305 

Calc. % : C 51,61 H 4,69 N 15'04 O 28,64 



N-(benzyloxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate d ' i sop ropy l i dène  62b - : 

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  i d e n t i q u e  à c e l u i  u t i l i s é  pour l a  p r é p a r a t i o n  du 

composé - 62a, l e  p r o d u i t  de d é p a r t  é tan t  l 'amino-2 benzyloxy-3 py raz ine  - 59. Le 

p r o d u i t  r e c u e i l l i  (71 %)  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  absolu.  

- I I R  (KBr) vcm : 1730 ( v C = O )  ; 1640 e t  1570 (vC=C,  rC=N) ; 1270 (vC-O 

pour  un é the r  benzy l i que ) .  

1 RMN H e t  (DMSO d6) : v o i r  p a r t i e  t héo r i que ,  Tableaux X I 1 1  e t  XV. 

Analyse : Cl 8H1 7N305 

Calc.  % : C 60,83 H 4,82 N  11,82 O 22,51 

Exp. % : 60,63 4,85 11,66 

On i n t r o d u i t  1  g  (4  mmol) de N-(méthoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylène- 

malonate de d i é t h y l e  - 61a dans 10cc de DOWTHERM A préa lab lement  p o r t é s  à 250°C. 

Le chauf fage e s t  maintenu pendant 15 mn ce q u i  c o n d u i t  à un mélange homogène. 

On r e f r o i d i t  e n s u i t e  l e  r é a c t e u r  jusqu 'à  50°C. L 'é thoxycarbonyl -3  méthoxy-9 

pyrazino(l,2-a)pyrimidine one-4 e s t  p r é c i p i t é  par  a d d i t i o n  d'hexane. Après 

f i l t r a t i o n ,  l e  s o l i d e  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  absolu (Rendement = 

63 % ) .  

- I I R  (KBr) vcm : 2980 ( v C H ,  OMe) ; 1740 ( v C O ,  e s t e r )  ; 1680 ( v  CO, 

hé té rocyc le )  . 

1 RMN H e t  (DMSO d6) : v o i r  p a r t i e  t héo r i que ,  Tableaux X I V  e t  XVI. 



Analyse : Cl lH1 1N304, 4H20 

Calc. % : C 51,16 H 4,64 N 16,27 O 26,97 

Exp. % : 51 ,60 4,49 16,38 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour la préparation du 

composé - 51a, le produit de départ étant la N-(benzyloxy-3 

pyrazinyl-2)aminométhylènemalonate de diéthyle - 61b. Le produit recueilli (65%) 

est recristallisé dans l'alcool absolu. 

I R  (KBr) v cm-' : 1740 ( v CO, ester) ; 1680 ( . CO, hétéroc~cle) ; 720 et 
750 ( 6  CH du benzène monosubstitué). 

RMN 'H et 13c (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XIV et XVI. 

Analyse : Cl 7H1 6N304 

Calc. % : C 62,76 H 4,64 N 12,91 O 19,67 

Exp. % : 62,82 4,63 12,97 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour la préparation du 

composé - 51a, le produit de départ étant la N-(méthoxy-3 pyrazinyl-2) 

aminométhylènemalonate d' isopropylidène 62a. Le produit recueilli (73 %) est 

recristallisé dans l'alcool absolu. 



1 RMN H et I3C ( OMS0 d6) : voir partie théorique, Tableaux X I V  et X V I .  

Analyse : C8H7N302 

Calc. % : C 54,23 H 3,98 N 23,71 O 18,06 

Exp. % : 53,97 4,02 23,73 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour la préparation du 

composé - 51a, le produit de départ étant la N-(benzyloxy-3 pyrazinyl-2) 

aminométhylènemalonate d'isopropylidène - 62b. Le produit recueilli (72 % )  est 

recristallisé dans l'alcool absolu. 

- I I R  (KBr) v cm : 1690 ( v C=O) ; 700 et 750 ( ô C-H, benzène). 

1 RMN H et I3C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux X I V  et X V I .  

Analyse : CI4Hl2N3O2, %H20 

Calc. % : C 63,87 H 4,94 N 15,96 O 15,23 

Exp. % : 63,45 4,44 15,96 



PREPARATION DES PERCHLORATES DE PYRIDO(1,Z-a)PYRIMIDINIUM 
ET PYRAZIN0(1,2-a)PYRIMIDINZUM 

Une solution constituée de 2 g d'amino-2 hydroxy-3 pyridine (0,2 mmol), 2 

cc de tétraméthoxy-l,l,3,3 propane et 4 cc d'acide perchlorique à 65 % est 

chauffée à 50°C pendant 3 heures. Après refroidissement, le résidu est filtré 

puis recristallisé dans un mélange CH30H/HC104 (75/25) (Rendement = 92 %).  

- 1 IR (KBr) vcm : 1640 (vC=C, "C=N) ; 1040-1160 (CIO4'). 

RMN'H et 13c (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux X V I l  et XIX. 

Analyse : C8H7N205C1, H20 

Calc. % : C 36,31 H 3,41 N 10,58 Cl 14,37 O 32,43 

Exp. % : 36,18 3,l O 10,13 14,50 

Perchlorate de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrido(l,2-a) pyrimidinium 66 - : 

Un mélange constitué de 2 g d'amino-2 hydroxy-3 pyridine (0,2 mmol), 2 cc 

de pentadione-2,4 et 4 cc d'acide perchlorique à 65 % dans 10 cc de méthanol 

est chauffé durant 3 heures à 50°C. Après refroidissement, le résidu est 

filtré puis recristallisé dans un mélange CH30H/HC104 (75/25) (Rendement = 

90 %). 

F = 183-184OC. 

IR (KBr) v cm-' : 3200 ( V  OH), 1630 ( v C=C, C=N) ; 1030-1160 (CIO4-). 



RMN'H e t  13c (DMSO d6) : v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux X V I I  e t  XIX. 

Analyse : Cl N205, CH30H 

Calc. % : C 43,06 H 4,26 N 9,12 C l  12,90 O 30,66 

Pe rch lo ra te  de benzyloxy-9 pyrido(l.2-a)pyrimidinium 67 - : 

2 g d'amino-2 benzyloxy-3 p y r i d i n e  (0,1 mmol) e t  2 cc de 

tétraméthoxy- l ,1,3,3 propane dans un mélange de 10 cc de méthanol e t  4 cc 

d ' a c i d e  pe rch lo r i que  à 65 % son t  l a i s s é s  à température ambiante pendant 72 

heures. Après f i l t r a t i o n ,  l e  p r o d u i t  e s t  obtenu avec un rendement de 30 %. 

-1 I R  (KBr) vcm : 1650 (vC=C,  vC=N) ; 1040-1160 (c lOq-) .  

1 RMN H e t  1 3 ~  (DMSO d6) : v o i r  p a r t i e  théor ique ,  Tableaux XV I I  e t  X I X .  

Analyse : Cl 3N205C1 

Calc.  % : C 53,50 H 3,88 N 8,32 C l  10,53 O 23,75 

Exp. % : 53,14 4,09 7,93 10,82 

Pe rch lo ra te  de benzyloxy-9 diméthyl-2.4 pyrido(1,Z-a)pyrimdinium 68 : - 

2 g d'amino-2 benzyloxy-3 p y r i d i n e  (0,1 mmol) e t  2 cc de pentanedione-2,4 

dans un mélange de 10 cc de méthanol e t  de 4 cc d ' a c i d e  p e r c h l o r i q u e  à 65 % 

son t  l a i s s é s  à température ambiante pendant 72 heures. Après f i l t r a t i o n ,  l e  

p r o d u i t  e s t  obtenu avec un rendement de 32 %. 



I R  (KBr) v cm-' : 3030 ( CH aromat ique)  ; 1040-1160 ( ~ 1 0 ~ ' )  ; 700 e t  750 

( &CH, 5H a d j a c e n t s  dans un c y c l e  aromat ique) .  

1 RMN H e t  13c (DMSO d6) : v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ,  Tableaux X V I I  e t  XIX. 

Analyse : Cl ?Hl ?N205C1 

Calc .  % : C 55,97 H 4,69 N 7,68 C l  9,72 O 21,93 

Exp. % : 55,47 4,80 7,70 10,13 

P e r c h l o r a t e  d 'hydroxy-9 pyrazino(l,2-a)pyrimidinium 

0 ,5  g d'amino-2 méthoxy-3 p y r a z i n e  ( 4  rnrnol) e t  1 cc  de 

tétrarnéthoxy-1 ,l ,3,3 propane s o n t  m i s  à c h a u f f e r  3 heures à 60°C dans un 

mélange de 10 cc  de méthanol  e t  4 cc  d ' a c i d e  p e r c h l o r i q u e  à 65 %. Après 

r e f r o i d i s s e m e n t  e t  f i l t r a t i o n ,  on o b t i e n t  l e  p r o d u i t  - 65 avec un rendement de 

58 %. 

1 RMN H e t  13c (D20) : v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ,  Tableaux XX e t  X X I .  

Analyse : C7H6N305C1, H20 

Ca lc .  % : C 31,63 H 3,01 N 15,81 C l  13,37 O 36,15 

Exp. % : 31,27 2,97 15,47 13,27 



0,5 g d'amino-2 méthoxy-3 p y r a z i n e  ( 4  mmol) e t  1 c c  de pentanedione-2,4 

s o n t  m i s  à c h a u f f e r  3 heures à 60°C dans un mélange de 10 cc de méthanol e t  

4 cc  d ' a c i d e  p e r c h l o r i q u e  à 65 %. Après r e f r o i d i s s e m e n t  e t  f i l t r a t i o n ,  on 

o b t i e n t  l e  p r o d u i t  avec un rendement de 64 %. 

-1 I R  (KBr)  vcm : 1650 ( v C = C , v C = N )  ; 1100-1200 (c104-) .  

1 RMN H e t  1 3 ~  (D20) : v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ,  Tableaux XX e t  X X I .  

Ana lyse : C9HION3O5C1, H20 

Ca lc .  % : C 36,86 H 3,41 N 14,33 C l  1 2 , l l  O 27,30 

Exp. % : 36,44 3,76 13,89 12,49. 
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TABLEAU SYNOPTIQUE 

R z Me, CH,Ph 



LP ~ondensation des alcoxy-3 amino-2 pyridines, alcoxy-5 aaino-4 

pyrimidines et alcoxy-3 aino-2 pyrazines avec l'éthoxyntéthylène aalonate de 

diéthyle ou le méthoxyméthylènenialonate d'isopropylidàne conduit via des 

hétéroaryl énamino diesters intermédiaires d des alcoxy-9 pyrido(l,2-a), 

pyrimido(l,6-a) et pyrazino(l,2-a) pyrimidines one-4 substituées ou non, par 

un groupe éthoxycarbonyle en position -3. 

L'hydrogénolyse des éthers benzyliques ainsi obtenus permet d'obtenir 

deux nouveaux phénols hétérocycliques : 1 'hydroxy-9~'pyrido(1,2-a)pyriaidine 

one-4 (1 1 et 1 'hydroxy-9 pyrimido(l,6-a)pyrimidine one-4 ( 2 ) .  

&H OH 
1 - 2 - 

L'anino-2 benryloxy-3 (et hydroxy-3) pyridine et l'amino-2 Wthoxy-3 

pyrarine (3) opposées au tétraméthoxy-1,1,3,3 propane et a la pentadione-2,4 

en présence d'acide perchlorique conduisent respectivement aux perchlorates 

d'hydroxy-9 pyrido (1,2-a) et pyrazino(l '2-a)pyrimidinium (1 et 8 ) .  

OH 
3 

b" - 4 - 
La structure des différents produits étudigs a o r e  établie p?r 

1 l'utilisation conjointe des spectr~scopies IR. UV, RMN ( H e  13c) ainsi que par 

spectrométrie de masse. 

MOTS CLES : PHENOL HETEROCYCtlQUE : HETEaDCYCLE AZOTE ; AZINO-PYRIMIOINE 

ONE-4 ; AZINO-PYRIi\1IDlNIUM ; SPECTROSCOPIES RMN, UV et IR ; 

SPECTROMETRIE DE ,VASSE. 


