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Rcac--Cette synthkse est faite selon Hantzsch. La prtparatioo de dkrivts et diverses rktions de 
fragmentation de ces acides sont d&rites. 

Ammo-The synthesis of 2,6~elhyl-3,S~boethoxy-l,~y~opy~x~c acid 3 is 
described. The N-methyl, C-4 methyl and N,C4 dimethyl derivatives of this acid have been prepared. 
Fragmentation reactions of the acid 3 are produced by acid treatment with thionyl chloride and oxalyl 
chloride. 

UNE tin prkckdente concernant la prkparation, les prop&t& spectrales et la 
dkcomposition de dihydro-1,4 pyridines 1 portant un groupe sulfkate en C-4’ nous 
a amen& A prkparer un mod&le carbon6 2 de ces composk 

1 2 

FIG. 1 

La prkparation dc dihydro-1,4 pyridines portant un groupement fonctionnel en C-4 
peut s’effectuer de diverses man&es: 

(a) par addition d’un nuclkophile sur un pyridinium ou une pyridine: dithioni*’ 
CN-,’ hydrures comple~3 ma&sienq4 ek’ 

(b) par condensation de Hantzsch avec un aldkhyde (ou une c&one).6 

R ” 

R = CN, COOEt. COCH, 
R - H. l koyZ aryl 
R” = H, CO&H&. CH,CI. alcoyl, aryl 

FIG. 2 
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Nous avons finalement retenu cette demitre mkthode, dkjja utiliske avec suc& dans 
un cas voisin:’ en e&t la condensation du @minocrotonate d’kthyle avec l’acide 
glyoxylique conduit directement au syst&me recherchk. La dkcouverte d’un nouveau 
rkrrangement’ de ce type de composks nous a amen6 A synthktiser une s&e de 
produits voisins. 

(1) Synttise de I’acide 3 
La condensation de l’acide glyoxylique avec l’aminocrotonate d’kthyle dans l’acide 

acktique ou l’ammoniaque conduit A l’acide 3. La mkdiocritk du rendement de cette 
Action (15-30 “/d est cornpens& par la grande faciliti d’isolement de l’acide pur qui 
cristallise A partir du milieu rcktionnel Ses don&s spectroscopiques (UV, RMN) 
sont en accord avec la structure 3 (Tables 1 et 2). L’oxydation de l’acide 3 par le 
nitrite de sodium dans I’acide acktique s’accompagne, comme il &it prkvisiblqU 
d’une dkarboxylation et conduit A la pyridine 4 connue, et identS& A un kchantillon 
obtenu par oxydation de la dihydropyridine 5.” Par action du diazomkthane on 
obtient le triester 6, qui, par oxydation conduit A la py-ridine 7. 

EtOOC 
7 

COOEl EtOOC COOEt 
NaNO, 

kcoH 

FIG. 3. 

L’amide de I’acide 3 a tti prCpar6 par la mkthode de I’anhydride mixte.9 En effet. il 
s’est avtrk impossible de prkparer le chlorure d’acide. celui-ci donnant lieu quantita- 
tivement A une &action de fragmentation (voir plus loin). 

L’anhydride mixte 8 avec I’acide carbonique a &.k prkpark par action du chloro- 
formiate d’tthyle sur le se1 de tritthylammonium de l’acide 3, dans le mklange 
ac&one+zau Pour la formation des amides nous avons opkrk directement sur cette 
solution sans isoler l’anhydride (cet anhydride peut be is016 par addition d’eau A 00). 
Le traitement de la solution par une amine (NH,) conduit A un t&s bon rendement A 
l’amide correspondants 9. 

0 

COOH %-O-! OEt - CONHR 

Etooc COOEt EtOOC COOEt EtOOC COOEt (1) NEt, 

(2) ClCOOEt NH,R 
il 

3 8 9R=H 

FIG. 4. 
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17 
NaNO, 

AcOH 

18 

OCH,+ 

COOCH, 4 CH,+ 0, 

COOEt 

CH,MgI 

FIG. 7. 

l CH,Mgl ajoutt A 17 
t 17 ajoutb A CH,MgI 

En plus de l’ester attendu 18, obtenu avec un rendement mediocre (20 A 30 %/prod& 
de depart transform@ on isole la la&one 19 ou l’alcool 20 sous forme dun melange 
de deux diasttrtoisomkes que nous n’avons pas cherche A Iparer. 

L’hydrogknolyse de l’ester 18 conduit A l’acide 13, tandis que sa N-methylation 
suivie d’hydrogenolyse permet d’obtenir, en prenant la precaution d’eviter tout 
chauffage, l’acide 14 peu stable.* Les composb 19 et 20 sont form&s par une premiere 

EtOOC 

CH, 

21 14 

FIG. 8. 

addition du magnksien sur l’ester benzylique en C-4, suivie du deplacement de l’ester 
ethylique en C-3. L’action d’tm excks de reactif sur le carbonyle de la lactone explique 
l’apparition du m&mp de diastMoisom&res 29. 

L’absence totale du pit mol&culaire et la presence du premier pit A m/e = 263 dans 
le spectre de masse de 20 nous a fait penser a une Climination thermique d’alcool 
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FIG. 9 

benzylique. L.e chaufiage du composk 20 A 260-280” donne quantitativement un 
dto-alcool (un des isomks possible@. La diacktyl-3,4 py-ridine est probablement 
un intermkdiaire et conduit A 22 par condensation aldolique. Dans la publication 
suivante nous dkcrivons la py-rolyse des acides dihydro-1,4 py-ridines, 3,12,13 et 14.* 

TABLE 1. SPECTRES UV 

R’ R’ 
EtOOC 

fi 

COOEt 

I I 

N 
R” 

R R’ R” & en rim (6) So1vant* 

3 COOH H H 230(17,100), 341 (6150) w 
6 COOCHl H H 228 (20,300). 337 (6750) hi 

9 CONH, H H 232 (24,600), 354 (7700) M 

15 COOCH,+ H H 228 (26,500x 340 (8100) M 

16 COOCH1# H CHB 232 (27,500), 336 (10,800) M 
12 COOH H CH, 232 (14.200), 336 (5500) M 

18 COOCH14 CH, H 227 (26,200). 345 (9400) M 

13 COOH CH, H 228 (24,000), 345 (10,600) M 
21 COOCH& CH, CHa 229 (12,600). 225 (9100), 262 Cp (8000x 340 (6500) M 
14 COOH CH, CH3 230 (lZ300), 255 (9000x 339 (6750) C 
4 H 233 (12,200), 271(4100), 279 (3520) M 
7 COOMe 282 (4730) M 

lactone 19 282 (5750) M 
alcool 20 267 (4680) M 

l M = mtthanol; C = chloroforme 

t Iitt.16 

Indications g&.&ales 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion(F) ont ttt mesur& au bane chauffant Kofler saufindications contrainx Lcs spcctres 
de masse ont ttt mesurb sur un spcctrombtre THN 208 (Thompson-Houston& Les microanalyses ont ttt 
effectu&s par k Service central de microanalyse du cNR$ division de Strasbourg I..es &parations 
chromatographiques sent effectu&s sur plaques tiniea de Ki=l@l Merck F 254 (analytiquea: CPA ou 

pr6paratives: CPP) ou sur colonnt de Kieselgel Merck m-2 mm ou d’alumim Merck La rtvtlation 

dea plaqw se fait par WV ou l’iode. Apr& extrxtion, la phase organique eat habituellement s&h& sur 

Na2SOI anhydre. 

Les don&a d’absorption dans l’ultra-violet (E%eckmann Dk-2) et de spectrcs de RMN (Varian A-60 g 

60 Hz, CDCll ou DMSOd, rtftrena internee TMS) sent p&sent&u dans les Tableaux 1.2. 
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TABLE 2. DONNI?ES DE RMN (TMS 6 = 0 ppm) 
R’ R’ 

tztooc COOEt 

R” 

D&placements chimiques et multiplicitks* 

R 
esters dthyliques 

R R” 2.6CH3 CHI CH, Solvantt 

3 COOH 

6 

12 

COOCH, 
364 s 

COONa 

8 

15 

16 

12 

18 

13 

21 

14 

COOCOOCH,<Hs 
428 Q et 1.32 T 

COOCHl 4 
509 et 7.31 S 

COOCH1# 
5.05 et 7.26 S 

COOH 

COOCH, 4 
5.12 et 7.35 S 

COOH 

COOCH2 4 
5.08 et 7.35 S 

COOH 

H 
462 S 

H 
486 S 

H 
4.17 s 

H 
4.97 s 

H 
495 s 

H 
5.05 s 

H 
475 s 

CHI 
1.51 s 

CH, 
I.30 

CH, 
1.42 S 

CH, 
I .42 

H 
8.9 SL 

H 
6.95 SL 

H 

H 
6.42 SL 

H 
665 SL 

CH, 
3.06 

CH, 
3.15 s 

H 
5.1 SL 

H 
8.55 SL 

CH, 
3.15 s 

CH, 
3.16 

2.22 s 410 Q 

2.27 S 420 Q 

2.13 S 415 Q 

2.31 S 

2.23 S 

423 Q 
425 Q 

415 Q 

2.42 S 4.16 Q 

2.43 S 4.22 Q 

2.17 S 

2.03 S 

402 Q 
405 Q 

4mQ 

2.23 S 

2.27 S 

3.92 Q 
3.97 Q 

417 Q 

1.18 T D 

l.lOT C 

I.18 T D 

1.28 T C 

1.18 T C 

1.2 T C 

1.28 T C 

1.15 T C 

1.32 T D 

1.16 T C 

1.26 T C 

* S: singulet; D: doublet; T: triplet; Q: quarter; L: signal Clargi 
t‘C: CDCIJ; D: DMSOd, 

Prkparation de Pa&e 3 
(a) On ajoute, en agitant, de NH, cone (20 ml) ZI un mtlange d’acide glyoxylique (monohydrate, 3 g) et 

d’acktylacbtate d’kthyle (7 g). On chauffe 2 h g 90”. puis on refroidit et acidifie par HCl concentrk jusqu’8 
pH 2-3. Aprks 1 h a CP, on filtre les cristaux et recristallise dans MeOH-eau. Cristaux incolores (1.6 g; 20 YJ 
5uorescents en UV, F = 240”. (Analyse: C,.H,,N06. Calc: C, 5656; H, 644; N, 471. Tr: C 566; H, 64; 
N, 49 “4. 

(b) On d&out I’aminocrotonate d’ttbyle (13 g) puis l’acide glyoxylique (7 g) dans AcOH glacial (40 ml). 
Apr&s une nuit & temp ordinairc on tiltre et lave abondamment g l’eau les cristaux (3.85 g soit 25.5x/ 
aminocrotonate). On rtduit sous vi& les eaux-m&es il l/3, 6ltre et lave il I’eau (0.5 g; rendement total: 
29 “/,). 
Ester n&thylique 6 

On dissout l’acide 3 (1 g) dans MeOH (100 ml) et on y ajoute une so111 CH,Nt dans l’&her jusqu’g 
persistance de la coloration jaunt. Aprks 1 h, on idimine k solvant et raxistallise le produit dam MeOH- 
eau Pailkttm incolores (1 & tluormxntes en UV, F = 146-147”. (Analyse: C,,HzINO,. Calc: C, 57.87; 
H, 680; N, 450. Tr: C, 58.1; H, 66; N, 45”A. 
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TABLE 2%continued 
R 

COOEt 

R 2.6 CH, 
esters tthyliques 

CHz CH, Solvantt 

4 H 8.63 S 2.83 S 438 Q 14OT C 

7 COOCHl 3.89 S 2.67 S 438 Q 1.35 T C 

17 COOCH,d 5.29 et 7.38 S 2.63 S 417 Q I.23 T C 

lactone 19 OCH,+7.31 S 2.72 S 1.32 T C 

4.15 et 4.50 (J = IO Hz) 2.92 S 4.404 
CH, 1-93 S 

akool20 O-CH,-47.26 h4 2.57; 446Q 142T C 
(mtl) 3.95; 3.97 D 2.59 

et2 x 467D(J = 12Hz) 2 x 2.67 S 
CH,: 1.73; 1.77; 1.78; 1.85 S 

c&o-alcool CH, : 2.68 et 3.07 2.72 S 455 Q 147T C 
22 2xD(J=19Hz) 

OH: 475’SL 
2.82 S 

l S: singulet; D: doublet; T: triplet; Q: quartet; L: signal elargi 
t C: CDCI,; D: DMSO-d6 

oxydalion de Pa&e 3 
On dksout I’acide 3 (300 mg) dans AcOH glacial (10 ml) et ajoute par p&es portions du NaNOz (2 g) 

en 10 min en agitant vigoureusement On dilue par 50 ml d’eau et neutralise par NaHCO,. On extrait deux 
fois au CH1C12 s&he et Climine k solvant. 

Cristaux incolorea (215 mg; 84’h identif%a g la pyridine 4. 

Oxydation du triester 6 
Traiti dans ks conditions cidessus k trkster 6 (195 mg) donnc un mtlangc de produit de d&part (17 mg) 

et de py=ridine 7 (163 mg) sous forme d’une huile incolore cristaUisant kntement II 0”. RecrisMii dans 
MeOH-eau, F = M-55’. (A&X: C,,H,PNOs. Cak: C, 58.25; H, 619; N, 453. Tr: C, 58.1; H, M; 
N, 48 “A. 

Anhydride mixte g 
On dissout l’acide 3 (24 g) darts l’ac&one (100 ml) et I’eau (10 ml), on y ajoute EtsN (1.2 ml) puis on 

refroidit par WI bain de glace et ajoute goutte & goutte sur 10 min le chloroformiate d’&.hyie (@8 ml) dans 
l’ac&one (5 ml). Apr&s 15 min d’agitation on verse sur l’eau (150 ml), filtre, lave B I’eau, essore et s&he sous 
vi& Ie pr&ipitc form& Cristaux incolorea (2.21 g), F - 102-104” (d&c). (Analyst: C,,H2,N0,. Cak: 
C, 55.28; H, 628; N, 479. Tr: C, 55.5; H, 64; N, 4-O”%). 

Amide 9 
De la man&e ci-dessus on pr6pare une soln d’anhydride mixte g partir de l’acide 3 (1.2 g) Sans isok-r 

I’anhydrideontraitekmoitiddekJolnpardeNH,co~(4ml)~~.Lcpptformtartfiltrt,k~~I’eauet 
s&h& Cristaux incolon~~ (1 & t&s insolubles dans ka solvanta usuels: amide 9, F = 2U4-205”. (Analyse: 
CI.H,,N,O, Cak: C, 5675; H, 680; N, 945. Tr: C, 567; H, 69; N, 96’4 

Se1 de sodium 10 
On neutral& jusqu’& pH 8 l’acide 3 par une soln de N NaOH, puis on tlimim l’eau sous vide. Les 
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cristaux jaune-orangc sent recristalli&~dans l’eau Ctistaux jaune vif F > 300”; un chaufT_ de 8 jours 
a 80” sous vide n’a pas permis d’tliminer l’eau de cristallisation. (Analyse: C,.H,,NOeNal.5 HsO. Cak: 
c, 4860; H, 612; N, 405. Tr: C, 486; H, 62; N. 4-2’4. 

Rdactions de fragmentation 
A l’acide 3 (so0 mg) on ajoute SOCls (2 mf) et 2 gouttes de DMF. Ap& refroidisaement on &nine 

l’ex& tk SOCI, sous vi& et traite l’huik roup obtenuc par NH, dil II apparaR immediatement un ppt 
incolore qui est filtrc, lavt B l’eau et s&zhC Cristaux incolorea identi& de man&e. habituelle a la pyridine 
4 (290 m@. 

A une soln de chlorure d’oxalyle (1 ml) dam le benzene (4 ml) on ajoute lentement, en agitant, du se1 de 
sodium de l&i& 3 (500 mgJ. Apr&a Climination du reactif et du solvant sous vi& a froid on traite par 
NH, dil, filtre, lave et s&e le ppt obtcnu: pyridine 4(280 mgl L’acide 3 se diesout dam CFsCOOH avec 
degagement gazeux. La soln trait& par NH, laisse deposer quantitativement des cristaux de pyridine 4: 
la meme observation est valable pour I’amide 9 ou I’anhydride 8. 

Ester benrylique 15 
OnporteB~fluxpendant24hI’acide3(14g),dubromurt&btnyle(9ml)etdeEtIN(llml)dans 

EtOAc ou l’acetonitrik (100 ml). On ajoute CHsCls, lave a l’eau, s&he et 6limine le solvant sous vide 
Apr& deux recristallisations (MeOH-eau et cyclohexane) on obtient des cristaux incolores (10 g), F = 
124-125”.(Analyse: Cr,H,sNO,. Calc: C, 65.10; H, 650; N, 3-62. Tr: C, 654; H, 65; N, 3.8’%). 

Trfesrer 16 
On dissout le triester 15 (2.1 g) dans le dim&hoxyCthane anhydre (50 ml) et on y ajoute de NaH en 

suspension dans l’huile a 50% (400 mg). On agite magnCtiquement pendant 05 h On d6truit I’ex& 
d’hydnue par quelques goutter dune soln sat&c de NH,CJaq, dilue a l’eau, extrait au CHsCls, s&he et 
elimine le solvant L’huile rouge obtenue est chromatographiee sur silica Lc mClangt ether de p&.role+ther 
7/3 Clue le trieater 16(1.275 8) recristalhse dam k cyclohexane, F = 71-72”. (Analyae: C,,Hs,NOI. Cak: 
C 65.82; H, 678; N, 349. Tr: C, 65.8; H, 67; N, 3.7%. 

Acide 12 
On dissout k triester 16 (134 me) dans Et OAc (5 ml) et on hydrodne en p&ence de Pd/C Apt& 20 mitt 

(8 ml absorb&) on 5ltre et tlimine k solvant sous vi&. Le r6sidu c&tall& en paillettes incolorw (102 mg); 
97% acide 1% F = 130-131”.(Analyse: C,lH21N06. Calc: C 57.87; H, 680; N, 450. Tr: C, 57.8; H, 68; 
N, 5.0°%I 

Oxydation du tiestw 15 
On dissout k triester 15 (3 g) dam AcOH glacial (20 ml) et on ajoute par petites portions NaNOs (15 g) 

en 30 min Apr& 1 h d’agitation on dilw a l’eau, neutral& au NasCO,, extrait au CH&l, s&he et &nine 
le solvant L’huile jaune obtenue est filtr6e sur une colonne de 70 g de silke par le m6langt ether de p&role- 
EtOAc 9/l. Triester 17: huile incolore (2.2 g; 73 “A utilis& ans pmifkation ultcricure (une autm p&para- 
tion a dorm& un rendement de 85 “A. 

Action de CHsMgJ sur le rriestw 17 
(1) On dissout le triester 17 (2.7 g) dam l’6the.r anhydm (50 ml) et on y ajoute de CH&gJ (a partir de 

460 mg de Mg) dam l’&her anhydre (35 ml) en 10 min On agite 10 min suppkmentaires, d&r& l’exds de 
magnksien par une sob saturke de NH&I aq, dilue a I’eau extrait deux fois a l’ether. s&he et elimine V&her. 
On obtient rme huile jaune qui est chromatogmphi& sur alumine (150 g). On 6lne succeasr ‘vement la 
la&one 19(455 mg; 25%; 15% d’tther dans l’bexane), du produit de depart 17(1Xll g; 20% d’ether), et le 
tries& 18 (300 mg; 17.5 %; 70 % d’tther dam l’hexane). La m&ne reaction conduite a 0” a foumi 32 % de 
trio&r 18. 

(2) On ajoute goutte a goutte en 20 min une soln de triester 17 (35 g dams 100 ml d’bther) a une soln 
CHsMgl (a partir de 8.1 g de ma&km et 47.5 g CH,I dam 500 ml d&her) en refroidissant a 0”. Apr& 
10 min d’agitation suppkmentaire on traite comme plus haut et chromatographie l’huik obtenue sur une 
colonne de 500 g de silice On blue succeasivement du produit de depart restant (8 & l’alcool2tl(355 g; 
13 “Q, puis le triester 18 (5.8 g; 21 “A. 

L.uctone 19. Recristalhste darts l’hexane, F = 8991”. (Analyse: C,,H,,NO,. Calc: C, 67.59; H, 5.96; 
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N. 3.94. Tr: C. 67.2: H. 5.8: N. 4.2%). Spectre de masse: nl,r = 355(M+lO.30/,: 24&M+ -&?H,O) 100%: 
220 Q&CO) 50%; 202(22O_HsO) 46%. 

Trfester 18. Recristallk6 dam k cyclohexane, aiguillea incolorea, F = 129-130”. (At&se: C2sH2,NOI. 
Calc: C, 65.82; H, 678; N, 349. Tr: C, 65.9; H, 67; N, ZS”%). 

Alcool 28. Cristaux incolores, F = 144” (lnxane). Re&rmlh& daus Ic cyclohexane, la mc&ahkation tie 
permet pas de &parer lea deux isomtres a pcu p&a &akment abondants, F (mtlanpe) = 151-153”. 
(Analyse: CI,H2,NOs. Calc: C, 67.91; II, 678; N, 3.77. Tr: C, 68.3; II, 67; N, eO”?. Spectre de masse 
M + absent: n~ie = 263 (M + -t$CH,OH) 9%: 248 (263~CH,) 100%: 220 (24X-CO) 55 “/, 

Pyrolyse de P&001 20 
L’alcoolZ8 eat chat& a set a 260-280” pendant 5 min. L’huile jaune obtenue ne presente qu’une tache 

en CPA Le prod& est puritie sur CPP (Chant cyclohexane+EtOAc l/l), m&&his6 dans cyclohexane+ 
hexane, e&n sublimt a 80”/01 mm Hg Cristaux incolores: c&oalcool 22, F = 97-98”. (Analyse: 
CIIH,,NO*. Calc: C, 63.87; H, 651; N. 5.32 Tr: C, 63.7; H, 67; N, 6O”%k Spectre de masse: M* = 263 
2%;m/e = 248(M~--CH340~;U5(M~-H,0)21~;217(M~-H,0--C0)14~;202(M*-H~0- 

CO-CH,) 100% 

Acti 13 
On dissout le triestcr 18 (4-l B) dam MeOH (100 mI) et on hydrogtne en prtscncc de W/C A pression 

ordinaire. Apr&s absorption de la quantitt thtorique(230 ml) on tiltre et r&hut le MeOH. L&de mc&aUke 
lentement Cristaux incolorea (2.65 &, fluorescents en UV, F = 225”. (Analyse: CisH,,NO,. Calc: C 
57.87; H, 680; N, 450. Tr: C, 57.8; II, 67; N, 47”%l. 

Triester 21 
On dissout l’ester 18 (1.8 g) dam le dimtthoxyttham anhydre (50 ml). Puis on ajoute de NaH (230 mg a 

50% dans l’huik) en a8itant magnetiquement et, a la tin du d&agement d’hydro&ne, de CH,I (1 ml). 
Aprts 20 min on verse 5 ml de NH&l saturt dans l’eau, tiltre, s&he, tlimine le solvant et recristallise le 
rtsidu dans Ie cyclohexane Crktaux incolorea (15 g). F = 128-130”. (Analyse: Cs3H2aNOs. Cak: C, 
6649; II, 7Q4; N, 3.37. Tr: C, 666; II, 68; N, 3.5’%). 

R&vation de racide 14 
On dissout Pester benzylique 21 dam EtOAc et hydrodne de man& habitue&x L&de 14 eat obtenu 

quantitativement si on prend la precaution d’op6rer a froid pour tliminer le solvant Cristaux incolorea, 
peu stables F = 120-127. (At&se: C,,H,,NO* Calc: C, 5947; II, 7.13; N, 430. Tr: C, 59.3; II, 7.2; 
N. 46 “A. 
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