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1 action de PPammoniac et des amines primaires permet de transformer les dihydro-2,3

pyrones-4 en pyridones correspondantes, mais cette methode n’est pas applicable aux éthoxy-

carbonyl-5 dihydro-2,3 pyrones-4.

1. Heteroeyelic Chem., 13, 253 (1976).

R. et S. Gelin (1) ont montr¢ qu'il etait possible
d’acceder aux éthoxycarbonyl-5 dihydro-2,3 pyrones-4
(1) par C-acylation de ’enolate magnésien d’un -céto-ester
par un chlorure d’acide a-éthylénique, suivie de cyclisa-
tion. Cette methode s’avere délicate, en raison des
polymerisation, lorsque R = R" = 11 (2).

Nous avons pense qu'il serait possible de passer de telles
dihydropyrones aux dihydropyridones correspondantes;
on connail, en elfel, les passages des pyrones-4 aux
pyridones-4 (3) et des tétrahydropyrones-4 aux tétra-
hydropyridones-4 (4).

Notre but était d’abord d’appliquer la méthode de
Gelin a la synthése de dihydropyrones telles que 1a et 1b
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qui, apres transformation en dihydropyridones, auraient
permis aceés & des indolizidines fonctionnelles.  Lors de
la synthese du composé 1a, nous avons observé la présence
du composé d’ouverture 2. Ce dernier se transforme
lentement en 1a a température ambiante. Inversement, le
composé 1a est lotalement converti en 2 par action
d’¢thylate de sodium suivi d’acidification.

Les réactifs nucléophiles provoquent généralement
une ouverture des composes pyranniques (5). Par action
d’ammoniac, les composés 1a et 2 ont conduit uniquement
a des produits de coupure. la presence du groupe
carbethoxy rend lintermediaire énamino B-ester (:ét(mique

tres instable en milieu basique (6).

Remarque: Dans le cas du composé 1 (R = R" = H,
R" = CH3) nous avons isolé I'amide 3 dont la chélation
provoque un déblindage important du groupe méthyle en
-5, par la proximité du groupe carbonyle de la fonction
amide. Ce résultat est en accord avec celui observe sur

Pacide correspondant (5).
Synthese des 1-H dihydro-2,3 pyridones-4

Peu de syntheses de dihydro-2,3 pyridones-4 sont
connues. La condensation des f-aminoesters (7 a L1) ou
des f-aminonitriles (12) sur les cetones conduit souvent a
des melanges.  Les dihydropyridones substituées en -5
sont accessibles par cyclisation de Dieckmann (13).
Vautres types de syntheéses conduisent soit a des rend-
ements faibles (14,15), soit a des séparations délicates
(16,17).

Les dihydro-2,3 pyrones-4, vinylogues de lactones, sont
ouvertes plus facilement que les pyrones et les tetra-
hydropyrones.

Nous avons observée qu’il était possible de transformer
les dihydro-2,3 pyrones-4 en dihydropyridones corres-
pondantes, rapidement ct avec de bons rendements, par
action d’amines en solution aqueuse ou toluénique. Les
dihydropyridones du type 5, décrites en partie experi-
mentale, sont toutes distillables. Le tableau 1 donne leurs

constantes physiques et spectrales,
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Dans le cas de 5d, nous avons pu isoler I'intermediaire
reactionnel 6. En solution aqueuse et en présence

d’aniline en exces, nous avons mis en évidence par RMN,
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O est proche de celui des amides.

(a) Deblindage dii a la proximite du noyau (14,18). On note en IR que v C
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’énaminocétone éthylénique 7 provenant d’une déshydra-
tion du B-cétol 6. [)apres ces résultats, et dans ce cas
particulier, il semble donc possible de proposer un
meécanisme resume dans le schema ci-dessous:
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Laniline, moins nucléophile que les amines aliphatiques,
ouvre plus difficilement la dihydropyrone (etape a), ce
qui explique la lenteur de la réaction. Dans le toluene,
solvant aprotique, la déshydratation du B-cétol 6 est
difficile. C’est pourquoi l'adjonction d’acide paratoluene
sulfonique accélére 1’étape b. La eyclisation de 7 en 5d
ne peut s’effectuer que dans un milieu assez faiblement
acide pour que le doublet de l'azote reste libre: une
quantité catalytique d’acide paratoluene sulfonique suffit.
Nous étudions actuellement la possibilité de généralisation
de ce mécanisme.

En conclusion, on peut donc acceder aux dihydro-2,3
pyridones-4 a partir des dihydropyrones-4; ce procéde
commode permet d’obtenir des produits purs par simple
distillation, et avec des rendements intéressants.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN ont été enregistres sur appareil Varian
A 60 A. Les produits sont pris en solution dans le deuterio-
chloroforme. Les déplacements chimiques § sont exprimes en
ppm, avec le tétramethylsilane comme réference interne.  Les
constantes de couplage sont exprimées en Hertz. Les abréviations
suivantes ont eté utilisées: s: singulet; d: doublet; t: triplet;
q: quadraplet; m: multiplet. Les spectres IR ont été pris en
film liquide sur appareil Perkin-Elmer 237. Les abréviations
suivantes ont ete utilisees: f: faible; m: moyenne; F: forte.

Les spectres UV ont €té pris en solution dans I'éthanol sur
appareil Perkin-Elmer 137. Les valeurs de A max sont exprimées
en nanometres (nm).

Ethoxycarbonyl-5 dihydro-2,3 pyrone-4 (1).

On prepare I’énolate magnésien du céloester selon Gelin (1),
chasse ’excés d’éthanol et dilue dans le benzéne anhydre. On
ajoute alors sous azote une solution benzénique de chlorure
d’acryloyle en presence de quinone. Dans le cas de 3a, la
distillation fournit Iethoxycarbonyl-5 propyl-6 dihydro-2,3
pyrone-4 ( 1a), melangée a ’éthoxycarbonyl-4 octéne-1 dione-3,5
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(2). Sous 0,05 mm Hg, la fraction 90-100° contient environ 70%
de 2 la fraction 100-105° en contient 50%. En quatre jours, a
20°, 2 est completement converti en 1a (45%). [R: 1700-1710
(F); 1660 (m). RMN (deutériochloroforme): 0,97 (L, ] = 6,5);
1,30 (t, | = 7,5); 1,62 (m); 2,38 (t, ] =7); 2,49 (t, ] = 6,5);
417 (q. ] = 7,5); 4,48 (L. ] = 6,5).

Anal. C11H;604: Caleule; C, 62,25; H, 7,60. Trouve; C,
62,10, I, 7,70.

Ethoxycarbonyl-4 octene-1 dione-3,5 (2).

On ajoute goutte a goutte 10,6 ¢ de Ta a une solution
d’cthylate de sodium, preparce a partir de 1,15 g de sodium et
50 ml d’¢thanol. 1 addition terminée, la solution jaune obtenue
est evaporee a sec, le résidu repris par 50 ml d’eau acidifiée par 2
ml d’acide sulfurique. On extrait au chloroforme, seche les
extraits et distille. On obtient ainsi 9,5 g(90%) d’¢éthoxycarbonyl-4
octene-1 dione-3,5 (2). Ebg.gs = 84°. IR: 1700 (F); 1650 (m).
RMN (deuteriochloroforme): 0,95 (t, ] = 6,5): 1,34(t,] = 7,5);
1,66 (m); 2,64 (t, ] =7.5); 4,32(q, ] = 7.5): 5.8 (d. dedouble);
6,24 7,1 (m, )4 s 13,5, J1.2 cis 1,5).

Anal. C)1Hy¢04: Caleule; C, 62,25; H, 7,60. Trouve: C,
62,08, H, 7,72.

Propyl-6 dihydro-2,3 pyrone-4 () (R" = Pr, R = H).

On traite selon la méthode de R. et S. Gelin (1) 42,4 g
d’ethoxycarbonyl-5 propyl-6 dihydro-2,3 pyrone-4 (1a) brute,
obtenue aprés évaporation du solvant, mais le bain d’huile n’est
chauffé que vers 120° au lieu de 130-135°

On recueille apres distillation 9,8 g de propyl-6 dihydro-2,3
pyrone-4 (4) (R’ = Pr, R” = H) (35% a partir de I'oxo-3
hexanoate d’ethyle). Ebyg = 110° IR: 11665 (F), 1600 (F).
815 (f). UV (éthanol): A max = 266,5 nm, e = 9500. RMN
(deuteriochloroforme): 0,96 (t, ] = 8); 1,6 (M): 2,26 (. ] = 7);
253 (L) =7) 4,50 (L ) = 7); 5,40 (s).

Anal. CgHi,0,: Caleute; €, 68,54: H, 8,63. Trouve; C,
68.30. H, 8,75.

Carbamoyl-5 methyl-6 dihydro-2,3 pyrone-4  (3).

On porte a reflux une heure 18,4 g d’éthoxycarbonyl-5
methyl-6 dihydro-2.3 pyrone-4 (1a) dans 20 ¢m3 d’ammoniaque
concentrée.  Apres refroidissement dans la glace, on isole par
filtration 12,5 g de carbamoyl-5 methyl-6 dihydro-2,3 pyrone-4
(3). Par concentration des eaux-meres, on recueille encore 2 g de
produit (90%). F = 161° (chloroforme). IR: 3230 (m); 3090
(m): 1660 (F); 1600 (F). RMN (deutériochloroforem): 2,56
(s): 2,60(t,) =6,5); 4,31(t, ] =6,5); 7,4 ¢t 11,7 (massifs).

Anal. C4HgO3N: Caleule; C, 54,19: H, 5,85; N, 9,03.
Trouvé; €, 53,90; H, 5,75; N, 9,20.

Synthese des dihydro-2,3 pyridone-4 (5).

[action d’ammoniaque ou de méthylamine en solution
aqueuse sur les dihydropyrones peut &lre menee soit en autoclave,
soit dans un ballon monocol, muni d’un refrigérant ascendant
terminé par un batlon de baudruche.

1/I-Methyl-6 dihydro-2,3 pyridone-4 (5a).

Dans un autoclave de 125 em3, on introduit 7,5 g de méthyl-5
dihydro-2,3 pyrone-4 et 20 ml d’ammoniaque concentree. Le
melange est chauffe a 83° pendant 2 heures. On extrait en
continu au chloroforme, seche les extraits et distille. On recueille
6,3 ¢ de 1/l-méthyl-5 dihydro-2,3 pyridone-4 (5a) (86%). Ebg.,
= 95° I = 45° (éthanol).

Anal. CgHgON: Calcule,
Trouve; C, 64,58; H, 8,25,

C, 64,84;
N, 12,80.

H, 8,16; N, 12,60.
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11-Diméthyl-2,6 dihydro-2,3 pyridone-4 (5h).

Suivant le méme mode opératoire que preécédemment, on
recueille, a partir de 9'g de diméthyl-2,6 dihydro-2,3 pyrone-4,
6,4 g de lil-dimethyl-2,6 dihydro-2,3 pyridone-4 (5b) (71%).
Eg,t = 105°. F = 69° (ether).

Anal. C;H;{ON: Caleulé; C, 67,17; H, 8,86: N, 11,19,
Trouve; C, 66,95; H, 8,78; N, 11,30.

1/1-Propyl-6 dihydro-2,3 pyridone-4 (5c).

Dans un ballon de 100 ml surmonte d'un refrigerant ascendant
muni d’un ballon de baudruche, on introduit 5 g de propyl-6
dihydro-2,3 pyrone-4 (4) (R’ = Pr, R" = H) et 25 ml d’ammoniaque
concentree. Le mélange est chauffé 4 heures par un bain-marie 4
ebullition de l'eau. On extrait au chloroforme en continu
pendant 24 heures, séche les extraits et distille. On obtient 4 g de
LH-propyl-6 dihydro-2,3 pyridone-4 (5¢) (81%). Eg,4 = 134°.

Anal. CgHy30N: Caleulé; C, 69,03; H, 9,41; N, 10,06.
Trouvé; C, 69,20; H, 9,36; N, 10,20.

1H-Diméthyl-2,6 phényl-1 pyridone-4 (5d).

Dans un ballon de 100 ml muni d’un appareil Dean et Stark,
on introduit 1,86 g d’aniline, 2,52 g de dimethyl-2,6 dihydro-2,3
pyrone-4 et 50 ml de toluéne. On chauffe a vive ébullition 24
heures. Au bout de 4 heures de chauffe, on ajoute une pincée
d’acide paratoluene sulfonique. Aprés évaporation du solvant, le
résidu est distillé. On recueille 2,3 g de 1H-diméthyl-2,6 phényl-1
pyridone-4 (5d) (60%).

Anal. Cy3H;sON: Caleule; C, 77,58; H, 7,51; N, 6,96.
Trouvé; C, 77,35; H, 7,60; N, 7,04.

LH-Triméthyl-1,2,6 dihydro-2,3 pyridone-4  (5e).

Dans un ballon monocol de 100 ml, on introduit 6,3 g de
diméthyl-2,6 dihydro-2,3 pyrone-4 et 25 ml de monométhylamine
en solution aqueuse a 40%. le mélange est chauffé deux heures au
bain-marie. Apres extraction en continu au chloroforme pendant
24 heures, lavage, séchage et évaporation du solvant, le résidu
est distillé. On recueille 3 g de 1H-triméthyl-1,2,6 dihydro-2,3
pyridone-4 (5e) (43%). Eq,s = 111°.

Anal. Cgll;30N:  Calculé; C, 69.03;
Trouve; C, 68.90; H, 9,27, N, 10,10.

Phénylamino-2 oxo-4 ol-6 hepteéne-2 (6).

H, 9,41; N, 10,06.

Dans un ballon de 100 ml muni d’un réfrigérant ascendant, on
introduit 3,7 g d’aniline et 5 g de diméthyl-2,6 dihydro-2,3
pyrone-4 dans 50 ml de toluéne. On chauffe a reflux pendant 15
heures. Apres évaporation du solvant, le résidu est distillé. On
recueille 4,7 g de phénylamino-2 oxo0-4 ol-6 hepténe-2 (6) (60%).
Eg.¢ = 40°. RMN (tétrachlorure de carbone) 8: CH3-1 1,90, NH
er OH 3,6; CgHsentre 6,4 et 7,2; CH,-5 2,22 (doublet | = 8);
H-6 4,35 (multiplet); CH3-7 1,34 (doublet ] = 6). IR (pur):

Anal. Cy3H;sON:  Calculé; C, 77,65 H, 7.5. N, 6,96.
Trouve; C, 77.4; H, 7,7; N, 6,9.

v, 3440 (f); 3350 (F) et 3230 (m); 1660 (F); 1600 (F).
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