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RQlmcL’acide 2 P tti synthtti.4 suivant la mtthode de Hantmch. La pyrolyse ou la decomposition dam 
difkents solvants donnent la lactone 5, I’imide 6 et le lactame 7. La synt.Ue des produits 5 et 6 a ttt 
accomplie en faisant intervenir des reactions de voisinage. La sy-ntikse de I’acide 3 a ktt effectuke par 
addition de mCthyi lithium sur Pester IS. La pyrolyse de cet acide 3 donne entm autres produits I’amide 10. 
L’ensemble des rCultats peut 6tm expliquC par I’interaction entm le groupe acide m C-4 et un des groupes 
nitrilu, suivie de la reduction de la fonction port& en C-4 par la dihydro-1,4 pyridine, puis par des reactions 
de dismutations. A I’opposk de I’acide 1, aucun pyrrole n’a pu 2tre d&e&. 

Abalract-The acid 2 was synthesised by the method of Hanks&. Both pyrolysis of 2, and decomposition 
in VariOuS sohnts at reflux. lad to hrctone 5. imide 6 and lactum 7. Synthesis of5 and 6 were accomplished 
by making use of neighbouting group reactions. Synthesis of acid 3 was effected by the reaction of MeLi 
with ester 15. Pyrolysis of 3 gave, among other products, the imide 20. These resulta are explained by inter- 
action between the carboxyl group at C4 and one of the nitrik groups, and then reductions of the function 
at C1 by the dihydro-l,Cpyridine, followed by a disproportionation reaction. In contrast with acid 1. no 
pyrrole could be detected among the products from acid 3. 

DANS les publications prkckdentcs nous dkcrivons la transformation de l’acide 1 en 
pyridine et en pyrroles. 
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Au tours de l’bude de la gknbralitk de cette transformation, nous avons prkpart 
l’acide 2 correspondant & l’acide 1, les groupes aubokhoxy &ant remplacks par des 
groupes’cyano. La rktivitc de cet acide 2 est tout & fait difkente de celle de l’acide 1 
et fait l’objet de la prkente publication. 

Synthk et pyrolyse de I’acide 2 
L’acide 2 p&park par synthkse de Hantzsch g partir de p-amino crotonitrile’ et 
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d’acide glyoxylique est chatie a 240” pendant 5 mn sous axote. A c&k de prod& 
polaires fortement color&s que nous n’avons pas &udib, on isole quatre produits : la 
uvridine 4 (10%); la lactone 5 (5 %); l’imide 6 (23 %) et le lactame 7 (14%). 

NC 

6 7 

La dimethyl-2,6 dicyano-3,5 pyridine 4 est connue.’ Nous avons identifik le 
produit de la pyrolyse B un kchantillon de cette pyridine p&pare par oxydation de 
l’acide 2.3 

Lactose 5. Les don&es spectroscopiques ne nous permettent pas de discerner 
entre les deux structures suivantes (a) et (b) en tenant compte de la structure du 
prod& de depart. Nous avons synthbtisk la lactone (b) qui est identique au produit 
isole de la pyrolyse de l’acide 2. 

NcB NC@0 

8 b 

Cette synthkse utilise des reactions de voisinage. L’ester methylique 8 prepark par 
action du diazomethane sur l’acide 2 est reduit en alcool 9 par le borohydrure de 
lithium Les spectres UV et RMN confirment que seul le groupe ester a &C moditX 
dans cette r&action. L’oxydation de la dihydropyridine 9 par le nitrite de sodium dans 
l’acide ac&ique4 donne la pyridine 10 dont le traitement par des traces d’acide 
tritluoracktique conduit a la lactone 5. C&e lactone a ete obtenue dans quelques cas 
directement par oxydation de l’alcool9 sans traitement acide ulterieur. 
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Imide 6. La presence post&e d’apr&s les don&s spectroscopiques d’un groupe 
imide dans le produit 6 est en accord avec la formation de son derive N-methyle 12. 

6- 

Nous avons prepare l’imide 6 par la suite de reactions: on oxyde l’ester dihydro- 
pyridine 8 en ester pyridine 13 qui par reaction avec l’ammoniac methanolique 
donne l’amide 14; le traitement de cette amide 14 par l’acide trifluoracktique conduit 
A l’imide 6 identique au produit de la pyrolyse. 

CO,Mc 

NC , CN 

8- 
* 

I - -6 

‘N 

Lacrume 7. La structure du lactame 7 est en accord avec les dorm&s analytiques et 
spectroscopiques. La trb grande ressemblance des spectres Rh4N et la quasi-identite 
du spectre d’absorption dans 1’W du lactame 7 et de la lactone 5 nous permettent 
d’admettre avec beaucoup de certitude cette structure. 

D&composition de l’acide 2 dans des solvants 
Ces decompositions ne conduisent pas A la formation de produits nouveaux. Nous 

observons uniquement une variation des pourcentages des produits obtenus (cf. 
Tableau cidessous) L.es produits ne sont plus accompagnb que de traces color&es 
qui sont prksentes A raison d’environ 50% lots de la pyrolyse et le rendement en 
produits caracttriskr est augmentt. 

solvants 
(a retlux) 

Durtc 
2 

Produits obtenus 

4 s 6 7 

Dioxanne 11 jours 
Acide acktique 5h 
firidine 5 jours 
DMF 18 h 
Diglyme 18 h 

42% 4% 2% 28% 12% 
- - - 47.5 % 24% 

61% 27% - 2% 4% 
20% 10% - 35% 15% 
30% 10% - 30% 25% 

La transformation semble &re favori& en milieu acide. 

Synthhe et &composition de I’acide 3 
IAS produita de pyrolyse de l’acide 2 &ant tous des pyridmes, nous pouvions 

empkher cette “aromatisation” par l’introduction d’un groupement mkthyle en 
position C-4 du cycle et saisir un intermediaire ou les fonctions acide et nitrile ont 
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rbagi et oti le noyau dihydropyridine est toujours present. A nouveau la pyrolyse 
donne lieu a des reactions de cyclisation entre les fonctions acide et nitrile, puis a des 
produits d’ouverture. 

Les essais de synthtse par condensation de Hantzsch aver le g-amino crotonitrile 
et I’acide pyruvique ont kchoue. Nous avons alors utilisk une suite de reactions 
employees lors de la synth&se d’tm acide’ de meme type de structure. L’addition de 
iodure de mCthylmagnbium ou d’autres organomkalliques sur des pyridines 
substitubes par des groupes fortement attracteurs d’kctrons se fait partiellement sur 
le noyau.’ Daps la synthkse prbckdente,’ nous avons montre qu’une telle addition 
pouvait se faire en presence d’un groupe ester en C-4. Aprks plusieun essais d’addition 
d’iodure de m&hylmagnksium sur l’ester benzylique 15, qui se sont sold& dans cette 
drie par des kchecs, nous avons eu recours au methyllithium qui donne de facon 
caprkieuse le produit d’addition sur le noyau avec un rendement maximum de 15 %. 
A c&e du produit 17, on isole un produit pour lequel les don&s spectroscopiques 
sont en accord avec la structure 18. L’hydrogenolyse de l’ester benzylique 17 donne 
I’acide 3. 

H CO,CH,+ 

NC.A,CN 

15 

I 
0 

NC / + I? 'N 
I O 

18 

2- 

16 

La pyrolyse de cet acide a 240’ sous axote pendant 5 mn conduit a la formation 
d’un melange de trois produits: la pyridine 19 (20%) qui correspond a la pyridine 4 
de la skrie prkckdente, l’imide 29 (23 %) et l’amide 21(30 %) a c&b de prod&s colorks 
non identifies. 

NC , CN 
32% 

* 'N 
I + + “‘fJcoNHz 

La decomposition de l’acide 3 par refIux dans l’acide acktique (30 mn) donne les 
m&nes proauk tins les proportions suivantes : 19: 8 %; 20: 55 %; 21: traces. 

La pyridine 19 est connue.4 Nous l’avons identif%e a un kchantillon de reference 
synthetisb par condensation de Hantxsch entre le g-amino crotonitrile et l’acbtaldb 
hyde suivie d’une oxydation par le nitrite de sodium. 
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2 NCCH= 

NH, 

La structure de l’imide 20 est en accord avec les dorm&s spectroscopiques et 
analytiques. 

La spectroscopic RMN montre la presence des groupes m&hyles en C-2 et C-6 
(2.16 ppm, 2s) et en C-4 (1.27 ppm, Is). En infra-rouge (RRr), lea bandes observks 1 
3290 cm-‘, 1760 cm-*, 1670 cm-’ et 2190 cm-’ correspondent aux groupes imide 
et nitrile. Le spectre d’absorption dans l’ultra violet: ,I_ 342 nm (s = 4040) et & 
223.5 mn (s = 27,600) (MeOH) est celui attendu pour une dibydro-I,4 pyridine. Enfin 
la masse du compod nous est foumie par la spectrombtrie de masse, les diverses 
fragmentations observks sont en accord avec la structure proposke, bien qu’rl partir 
de ces don&s on ne puke pas fkr la position des divers substituants. L.es tentatives 
de synthkse par addition de m&hyllithium ou de l’iodure de mtthyl magnesium sur 
l’imide 6 ont kchoue. 

Amide 21. Les donnkes physiques (RMN, UV, IR, SM) et la dtshydratation par 
l’oxychlomre de phosphore en pyridine 19 confirment la structure de l’amide 21. 

Mkcanisme de decomposition des acide.~ 2 et 3 
Nous proposons le mkanisme suivant : dam une premiere &ape par reaction de 

voisinage entre les groupes nitrile et acide se forme l’isoimide (c). 

I 

NC 

O 0 
R 

NC I I I.?? NH 

; 

NC 

Cette isoimide (c) peut se t~nsfo~er ensuite en imide (d). Le r~~gement 
d’isoimide en inn& est coImu.6~ ’ 

Nous pouvons adopter dans notre cas uu sch&na d’ouverture de cycle semblable 
sous l’action d’un anion carboxyfate. Nous obtenons 1’interm&iii (e) qui conduit 
a la formation de (d): 

. 
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c 
R=HouMc 

En s&e CMtthyle, nous isolons le produit 20 correspondant a l’imide (d). 
La pyridine 21 peut provenir de la decomposition de l’internkliaire precedent (e) : 

l - - 21 

Des fragmentations analogues ont ett observCes en skrie dihydrobendne8 et 
dihydropyridine.’ Notons que la pyridine 21 n’est prCsente qu’a l’etat de trace dans 
les decompositions effectukes sous reflux darts l’acide adtique. En skrie 4-H nous 
n’avons pas pu isoler le produit de structure (d), m&ne dans des conditions deuces de 
reaction. 

La reduction du groupe imide par le cycle dihydropyridine donne probablement 
le lactame alcool (f). 

d:R=H+ 

Nous n’avons actuellement pas de moyen pour decider si cette reduction se fait par 
migration d’ion hydrure (equation 1) ou bien si elle passe par une anhydrobase 

.(kquation 2). 
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Un des moyens de rkpondre A cette question qui wait d’utiliser un acide 2 deuterie 
en C-4 est exclus par l’kchange rapide des hydrog&nes sur les carbones en a du cycle 
en C-2 C-4 et C-6. 

Cette reaction de reduction peut &re tgalement &rite pour le passage de l’isoimide 
(c) B I’imino ester (8): 

N$@N” _ +JNH 

c:R-H-r I 

La suite des reactions peut s’expliquer par la dismutation de la fonction aldehyde 
dissimulQ darts les prod&s (f et g). 

Nc&y_Ncp_ 

h g 

6 I 5:x=0 
‘I:X=NH 

L’isoimide (a) se transforme en imide 6 (cf. prkkclemment). L’iioester (i) est 
hydrolys& en lactone 5 soit au cours de la reaction de decomposition de l’acide, soit 
durant la separation. On peut egalement admettre que le rkducteur est le noyau 
dihydro-1,4 pyridine present dans (c et d). Les dihydro-pyridines possedent en effet 
la prop&t& de reduire par migration d’hydrure de nombreux syst&mes insaturb (9). 

‘@ + [“&O] A 6+7 

d 

Le mkcanisme de dismutation permet de prCvoir que la somme des rendements en 
lactone et lactame form&s doit f!tte &gale B celui en imide. En fait if se forme un peu 
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plus d’imide qu’ainsi p&u. L’exckdent d’imide peut en effet se former par oxydation 
de l’imide (d) ou de l’isoimide (c) ou par decomposition de dihydro-1,4 pyridine en 
pyridine et hydrogkne. 

NC@ e “a0 + H, 

Ce mkcanisme n’est pas sans rappeler la decomposition de dihydro-1,4 benzkne 
en benx&ne et hydrogene, A des temperatures certes plus Clevkes que cells utilisks ici.” 

Nous proposons pour la formation des pyridines 4 et 19 deux mkcanismes: 
dkcarboxylation d’acide fly-insatut+ en dihydro-pyridine-12 facilement oxydable” 
ou oxydation en pyridine suivie de dkcarboxylation de I’acide en C-4, assez facile.12 
Nous n’avons pas essay6 darts le cadre de ce travail de dkrminer le mkcanisme de 
cette transformation. 

La decomposition des acides 2 et 3 prend done un tout autre c&s que celle de 
l’acide 1. L’absence de pyrroles n’est absolument pas certaine (presence a l’&at.de 
trace, polymkisation rapide). Cette demitre possibilite nous semble assez surprenante 
darts ce cas, puisque les pyrroles attendus seraient stabilisks par le groupe nitrile 
substituant fortement attracteur d’&ctrons. Le groupe ester present dans les pyrroles 
obtenus A partir de l’acide 1 stit A stabiliser ceux-ci pour leurs permettre une survie 
en milieu acide. 

Notons db a present que la difkence entre les deux modes de decomposition des 
acides 1 et 2 provient du site de la protonation. D’aprks notre mkcanisme la protona- 
tion en C-3 des acides 1 et derives conduit a la formation des pyrroles, alors que pour 
les acides 2 et 3 c’est la N protonation du groupe nitrile qui determine le tours de la 
rkaction.r3 

Les reactions rappellent Ales d&rites en drie aromatique: saponiikation de 
l’o-cyanobenxamide en phtalimide et I’hydrolyse du groupe nitrile de l’acide 
o-cyanbenzoique par l’eau sous reflux donnant le diacide correspondant. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Indications gtntraks: voir publication.’ 
SyntMse de I’acide 2. On ajoute un equivalent d’une solution a 40% d’acide glyoxylique (125 g a 80% 

d&out dans 15 ml d’eau) a deux equivalents de 8-amino-crotonitrik (2165 g) On opete dam trti bain de 
glaoe aver agitation. La reaction a lieu de suite, la solution se colore en jaunt, puis en rouge On observe 
une prise en masse de cristaux jaunes peu solubks darts I’eau On aciditie par HCl diluC. on filtre sur 
Btlchner. On pr&ipite encore de I’acide da, eaux-meres en acidifiant l&?rement (12-65 g d’acide) On 
purifk I’acide en k dissolvant darts une solution aqueuse de COsHNa, puis at acidifiant l&rement 
par HCl dilue. 

On obtient 12 g d’acide (Rdt.: 45 %). 
F: 215” se decompose a partir de 190”. (Analyse: C,,H,NsOI (M = 203) Calc: C, 5911; H, 446; N, 

2068. Tr: C, 58.95; H, 4-70; N, 2090%); UV (MeOH): d,,_, 336 nm, e = 4800; 266 run, 8 - 23,540; 
IR (Nujol): 1660 cm-’ doubles liaiins; 1725 cm-i Acide; 2210 cm-i -CGN; RMN @hiSO de r6L 
DMSO d,): d = 2a ppm mtthylar C-2 et C-6 (6H) 8. d I 410 ppm proton en C4 (1H) a. 
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Pyrofyse de rucide 2 On chautfe pendant 5 mn a 24W I’acirk 2 (1.5 g) sous axote dans un tube a easai. Des 
criataux blanca se subliment sur ks parok du tube Aprb refroidissement, on dissout k produit dans du 
chlorure de mtthyltnc. II y a formation d’un pr&zipit6 floconncux que I’on &nine par filtration. On 
tvapore k solvant et on chromatographie k m6lange dea produits de pyrolyse sur une colonne de silice 
(80 gj Le mtlange &her de p&ok, a&ate d’&hyk (8 :2) ciue Ia pyridine 4 (93 mg: 10%); Le mClange 
&her de p&role, a&ate d’6thyk (7.5: 25) tlue la lactose 5 (60 mg: 5 %); le m6Iangc (7: 3) tlue l’imide 6 
(270 mg: 22 “4 et Pa&ate d’etbyk Clue k lactamc 7 (153 mg: 14 %j Le m&hand Clue 5@t mg de &idu non 
identitib. 

Dim&hyE2,6 dicyano-3.5 pyridine 4. Fx 117-l 18”;3 UV (MeOH): J_ 289 nm, e = 3030; d_ 280 nm, 
e = 3442; & 235 nm, E = 10,420; IR (KBr): 2225 cm-‘, -CN; RMN (CDCI,): 15 = 2.83 ppm m6thyla 
C-2 et C-6 (6H) s, d = 8G5 ppm proton en C4 (Hi) 8. 

Loctone 5. Fx 172-173”. recristallisation dam k cyclohcxane. (Analyse CIoHsN20s (M = 188). Cak: 
C, 63.83; H, 4.28; N, 14.89. Tr: C, 63.40; H, 454; N, 15-01”/,); UV (A&OH): 1= 279 MI, e = 1575 (Cpauk- 
ment);L=270nm,e=2030(6paukment);II,=238nm,e= ll#JO;lR(KBr):1760cm-1;ylactonc: 
2225 cm-’ -CN; RMN (CDCI,): 6 = 289 ppm et 294 ppm mtthylea C-2 et C-6 (6H) 2s,6 = 5-40 ppm 
mtthyltae en C-4 (2H) s. 

Imide6. F = 18P, recristallisation darts cyclohexane. (Analyse: C,,,H,NsO, (M = 201 j Calc: C, 59.70; 
H, 3.51; N, 20.89. Tr: C, 6001; H, 3.58; N, 2058%); UV (MeOH): J,,_, 309 nm, e = 2180; IR (KBr): 
1730 cm-’ ct 1770 cm-t: imide; 2230 cm-’ -CN; 3468 cm-‘: N-H; RMN (Pyridine D,): d = 2.63 
ppm et 2.75 ppm mtthyka C-2 et Cd (6H) 2s; d = 8.20 ppm proton sur axote signal large. 

Lactame 7. Cristaux jaunes recristallis& darts I’adtone, Fx = 237-239”. (Analyse: C,,H,N,O (M = 
187).Calc:C,~~l6;~4~85;N,~~45.Tr:C,64~5l;H,4~90;N,22~25~);UV(MeOH):d28lnm,~= 1600 
(tpaulement); 1271.5 nm. E = 2280 (tpaulement); &,,. 235 run. e = 10.4tXtt IR (KBr): 1690 cm-’ C=O; 
2225 cm-t CN; 3160 cm-’ N--H; RMN (DMSO D6 ret DMSO D,): 6 = 2.73 ppm et 284 ppm 
mtthyles en C-2 Cd (6H) 2s; b = 453 ppm (mtthykne en C-4 (2H) s large; d = 966 ppn proton sur axotc 
signal large. 

Oxydation de I’M’& 2 pm NaNOJACOH. On dissout l’acide 2 (103 mg) dans l’acide ac&ique glacii 
(3.5 mlj On ajoute pendant lh par petit*, portions du nitrite de sodium en maintenant unc agitation 
vigoureuse. On dilue ensuite par 25 ml d’eau et on neutralise au bicarbonate de sodium. On extrait deux 
fois au chlorure de mCthyl&ne, on s&he sur sulfate de sodium et on &mine k solvant au bain mark On 
obtient 76 mg (Rdt.: 95 “/.) de cristaux incolores identifiQ a la pyridine 4 (F,, chromatoplaquc analytique). 

Pr&erarion &ester m&hylique 8. On dissout I’acide 2 (520 mg) dans du mWand (30 ml) et on y ajoute 
kntement une solution de diaxomtthane darts de l’ether jusqu’a obtention d’une coloration jaunt. On 
Cvapore le solvant au bain mark On recrktallise dans le methanol. On obtient 420 mg de cristaux blancs 
(Rdt: 76%) F = 184”. (Analyse: C,,H,,N,O, (M = 217). Calc: C, W82; H, 5.10; N. 1934. Tr: C, 60-97; 
H, 5+IO; N, 19.35 %); UV (MeOH): &_ 333 mn (e = 4500); & 214.5 nm (e = 21,900); IR (KBr): 1660 
cm-‘: doubles liaisons; 1740 cm-‘: C=O ester; 2210 cm-‘: -CN; RMN (CDCI,): 6 = 2Q8 ppm 
methyles en C-2 et C-6 (6H) s; d = 3.75 ppm methoxy (3H) s; d = 3.95 ppm proton en C-4 (Hi) s. 

Oxydation de /‘ester8 pm NaNO,/ACOH. On dissout I’ester 8 (1.2 g) darts I’acide ac&ique glacial (25 ml). 
On ajoute pendant 2 h 30 par petites portions du nitrite de sodium (18 g) avec agitation. On dihte avec 
150 ml d’eau et on neutralise au bicarbonate de sodium. On extrait trois fois au chlorure de m&hykne et 
on s&he sur sulfate de sodium. On &mine le solvant au bain marie. On obtient dea cristaux blanch8tm: 
F = 101-104° que I’on recristalliae dans MeOH/H,O (915 mg; Rdt: 77%); Fx = 105”. (Analyse: 
C,,H,N,O, (M = 215). Cak: C 61.39; H,4.22;N, 19.52.Tr: C61.37; H,4.34;N, 1975%); UV(MeOH): 
L 298 mn (e = 3320); I233 mn (e = 7400) (epaulement); ,I_ 211 nm (e = 14,580); IR (KBr): 2210 cm-’ 
-CN; 1740 cm-‘: C=O (ester); RMN (CDCI,): 6 = 284 ppm mtthyks en C-2 et C-6 (6H) s,S = 4-08 
ppm mtthoxy (3H) s. 

Rdductim de Lester 8 pur LiBH,. A une suspension de borohydrure de lithium (448 me) dans du tttra- 
hydrofurannc anhydre (150 ml), on ajoute en 40 mn de I’eater 8 (420 mg) diawut dans du tttrahydrofuranne 
anhydre (10 mlj On agite sous axote. La solution se colon l&?rement en jaunt On suit k dtroulement de 
la reaction par plaques chromatographiques analytiques. On laiase rtagir 3 h 30 apr&s addition de I’ester 8. 
On refroidit la solution par un bain de glaa (15 mn) et on ajoute de I’eau (50 ml). On cxtrait trois fois au 
chloroforme, on dche SW sulfate de sodium et k solvant est &vapor6 sow vide (sam trop chaufferj On 
obtient des cristaux blanm sales que I’on recristallise dam l’ac&one/&her de p&role (210 mg Rdt : 56%); 
F,: 192-193”. (Analyse: f&H,,NsO (M = 189). Cak: C, 6348; H, 5.86; N, 22.21. Tr: C, 63.75; H, 5.92; 
N, 2247%): UV (MeOH): 1,, 338 (nm (c = 5920): I,,, 216 nm b = 24.600): IR (KBr): 3400 cm-‘: 
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On lave A l’cau deux fois dane une ampouk a decanter, puis avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium, On tvapore le solvant sous pression r&h&e. On obtknt des cristaux impurs que I’on recristalhse 
dans t&hanol/eau (660 mg ; Rdt : 45 % j Fx - 199”. (Analyse: Cr,H,,N,O, (M = 293). Calc: C, 6961; 
H, 5.15; N, 14.33. Tr: C, 69.37; H, 5.11; N, 14.39%); W (MeOH): d_ 335 nm (e = 6000); IR (KBr): 
2200cm-L:--<=N;1740cm-*:C=O;1665cm-1:doubksliaiJons;RMN(A~tontd,):6 = 2appm: 
r&hyles en C-2 et C-6 (6H) s; d = 4.17 ppm: proton en C-4 s; 6 = 523 ppm: m6thykne s; 6 = 7.37 ppm: 
protons aromatiqoes (5H) s large. 

Oxydutioa de I’ester 16 pm NaNO,/AcOH. On dissout pester 16 (500 mg) dans l’acide ac&iqtte glacial 
(50 ml). On ajoute par petites portions durant 12 h du nitrite de sodium (8 g) en maintenant une agitation 
vigoureuse On suit la r6action par chromatoplaques analytiques. On dilm ensuite par de I’eau (75 ml) et 
on ncutralise au bicarbonate de sodium. On extrait trois fois au chlorurc de m&thykne., on s&he sur sulfate 
de sodium et on tlimine k solvant sous vide. On recucille l’ester 15 (425 mg) qoe I’on puri6c sur une colonne 
chromatographique de silia (13 g). L.e mClangt &her de p&role, a&ate d’6thyk (8:2) 6luc l’ester 15; 
Fx = 131”. (Analyse: C,,H,,N,O, (M = 291). Calc: C, 7009; H, 4.50; N. 14.42. Tr: C, 7@10; H, 4.73; 
N, 14.59%); W (MeOH): _I.__ 298 nm (s = 4020); 1233 nm (E = 13.300) (Cpaukment): .I_ 210 nm 
(s = 43,OCQ; IR (KBr): 2228 cm-‘: -CEN; 1735 cm-‘: C=O; 3050 cm-‘: (AR); RMN (CDCI,): 
6 = 2.87 ppm: methyks en C-2 et Cd (6H) s; 6 = 5.52 ppm: mtthykne s; 6 = 744 ppm: protons aromati- 
ques signal large. 

Prkparation de I’ester 17. On dissout I’ester 15 (194) gJ dam 3tXl ml d’tther anhydre On ajoute rapide- 
ment avec une agitation petmanente 5 equivalents de methyl lithium obtenus par action de l’iodun de 
methyk (2.2 cc) sur le lithium (470 mg dam 20 ml d’tther anhydrej On op&re sous axote et dans un bain 
de glace. La solution se colore immtdiatement en jaune, puis en orange. On hydrolyse de suite par une 
solution satwee de chlorure d’ammonium jusqu’a I’obtention de deux phases limpides. On extrait la phase 
aqueuse au chloroforme, on s&he sur sulfate de sodium. On evapore le solvant et on chromatographie k 
melange des produits obtenus sur une colonne de silia (50 g). 

Le melange &her de p&role, a&ate d’6thyle (8 :2) tlue la lactone 18 (18 mg); k mtlange ether de p&role, 
acetate d’ethyle (5 : 5) tluc pester 17 (325 mg); l’acttate d’ethyle Clue un r6sidu non identifih On recristallise 
pester 17 dans mtthanol/eau (306 mg; Rdt: 15%); F, = 173”. (Analyse: C,,H,,N,O, (M= 370). Calc: 
C, 7@34; H, 5.58; N, 13.67. Tr: C, 7001; H, 5.54; N, 1361%); W (MeOH): I, 337 nm (s = 5940); 
~214nm(e=36,400);IR(KBr):2200cm-’:-CN;1730cm-’:C=O;1650cm-’:doublesliaisons; 
RMN (CD&): b = 1.74 ppm: methyle en C-4 (3H) s; d = 2*0!3 ppm: methyks en C-2 et C6 (6H) s; 
6 = 523 ppm : mCthylbne (2H) s ; 6 = 7.37 ppm : protons aromatiques (5H) signal large. 

OnrecristalliseklactoneI8danslecyclohexane(l5mg;Rdt:l%):F = 108_111”.(Analyse:C,,H,,N,0~ 
(M = 216) Calc: C, 66.65; H, 5.59; N, 12.95. Tr: C, 6656; H, 568; N. 12.57%); W (MeOH): 1280 nm 
(E = 1935) (6paulement); 1271 nm (e = 2280 nm) (6paukment); I_ 238 nm (E = 11,150); IR (KBr): 
2225 cm-‘: -CN; 1765 cm-‘: y lactone; RMN (CDCl,): d = 180 ppm: m6thyks sur carbone en C4 
(6H) s; 6 = 2.86 ppm et 2.91 ppm: mCthyks en C-2 et C6 (6H) 2s. 

Hydroghaolyse de Lester 17. On dissout pester 17 (266 mg) dans du m&hand (25 ml), on ajoute du 
palladium sur charbon actif a 10 “/ On laisse la reaction se deroukr jusqu’a a qu’il n’y ait plus d’absorption 
d’hydrogtne. On obtient un m6langrc de deux produits que I’on s&are sur plaque pr6parative Merck F1,4, 
que I’on tlue avec un mtlange AcOEtC,H,,l/l. Le produit Ie mains polaire est identitX a la trim&hyl- 
2,4,6 dicyano-3.5 pyridine 19. L.e produit k plus polaire est l’acide 3 que l’on recristalliss dans I’eau acidifit 
par HCI (125 mg; Rdt: 66%j (Analyse: CIIH,,N,Ot (M = 217). Cak: C, 60.82; H, 510; N. 1934. Tr: 
C, 58.39; H, 535; N, 18.85%; Calcult + l/2 H,O: C, 5840; H, 5.30; N, 18.55%); W (MeOH): Ib, 337 

nm(~=4950);~216nm(e=21,400);1R(KBr):2210cm~’:~N;1710~~‘:)C=0;1650~~‘: 

doubles liaisons; RMN @x0): 6 = 1.49 ppm: mtthyk en C-4 (3H) s; 6 = 2+E ppm: m&hyles en C-2 et 
c-6 (6H) s. 

Pyrolyze de I’acide 3. On chautTe I’acide 3 (60 mg) a 250” pendant 5 mn, sous axote darts un tube B essai. 
Apr+s refroidissement, on d&out k produit dans de p&tone. On tvapore k s&ant et on chromato- 
graphic le mClange des produits de pyrolyse sur de la silioe (4 gj Le mtlang 6ther de p&role, a&ate 
d’tthyle (9: 1) tlue la pyridine 19 (8 mg; 21%); k mdlanp 6ther de p&ok, acetate dlhyk (9:7) Clue 
I’imide 20 (14 mg; 23 %); le m6lange tther de p&ok, a&ate d%thyk (1:9) 61ue I’amide 21 (18 mg; 35 %j 

Pyridine 19. IdcntitiC a un produit de rtitrence.’ obtenu par une synth&e & Hantzsch entre deux 
6quivaknts de 8-amino crotonitrile et un Cquivaknt d’ac&aldChy& suivie d’une oxydation au nitrite de 
sodium (FK. chromatoplaque analytiqoe, RMNj 
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lmide 20. F, = 287-290” (recristallisation dana m&hanol/eauj (Analyse: CIIHIIN301 (M = 217). 
Cak: C, @82: Ii, 5.10. Tr: C, 6071; H, 543%); SM M+ = 217 m/e = 202 (85%): (M-CH,); h/e - 189 
(20%): (M-CO); m/e = 161 (15%): (M-CO-CO); m/e = 146 (100%): (M-CO-CONH) ou 
(167-CH,); m/e = 145 (45%); m/e = 132 (20%); m/e = 131 (25%): (146<H,); m/e = 104 (10%): 
(131-HCN); m/e = 90 (20%): (131-CH,CN); m/e = 77 (20%): (104-HCN); m/e = 63 (20%): 
(lM-CH,CNj 

Amide 21. Fx = 192-193”. (A&se: C,,H,,N,O (M = 189). Calc: C, 6348; H, 5.86; N, 22.21; Tr: 
C, 63.14; H, 5.80; N, 21.28 %); UV (MeOH): &_., 280 run (c = 2750); ,l,,,,, 274 run (e = 2850); 1228 MI 
(e = 11,300) (Cpaukment); IR (KBr): 3380 cm-’ et 3170 cm-‘: -NH,; 222Ocm-‘: -CN; 1675 cm-‘: 
C=O; RMN (A&one d,): 6 = 2.55 ppm, 2.61 ppm et 2.73 ppm (9H) m6thyles en C-2, C-4 et C-6: 3s; 
SMM+ = 189m/e = 174(1O%):(M--CH,);m/e = 173(1000/,):(M-NH,);m/e = 172(65”/,):(M-NH,); 
m/e = 171 (10%); m/e = 146 (15%); m/e = 145 (80%): (M-NH,-CO); m/e = 143 (10%); m/e = 118 
(10%): (M-NH,-CO-HCN); m/e = 104 (15%): (M-NH,-CO<H,CN); m/e = 77 (15%): 
(118-CH,CNj 

Decomposition de l’aeide 3 sous refux dans l’acide acdtiqw. On chauffe sous r&x dans AcOH l’acide 3 
(40 mg) pendant 30 mn. On optre sous axote. On Climine l’acide ac&ique par unc distiUation sous pression 
r&luite. On s&pare lea produits de pyrolyze sur de la silice (1.5 gj Le mtlangc &ha de p&r015 a&ate 
d’tthyle (9 : 1) the. la pyridine 19 (2 mg ; 8 %); le mtlange &her de p&role, a&ate d’6thyle (7 : 3) Clue l’imide 
ZD (23 mg ; 55 %); k mtlange &her de p&role, a&ate d’tthyle (4 : 6) tlue I’amide 21 (tram). 

Action de I’oxychlorure de phosphore sur I’amide 21. On dissout l’amide 21 (5 mp) dans POCl, (2 ml) 
fraichement distill&. On chau& sous reilux pendant 18 h. On laisse refroidir la solution, puis on hydrolyse 
prudemment On ncutralise la solutim avec du bicarbonate de soude jusqul pH 7-8. On s&&e sur sulfate 
de sodium. On extrait au chloroforme. On Cvapon k solvant et on obtient 3 mg de prod& (Fx = 118-123’) 
que I’on identifie B la pyridine 19 (R, et IRj 
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