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MamuCLe rearrangement de I’acide dimethyl-2,6 dicarbdthoxy-3,s dihydro-1.4 pyridine carboxylique-4 
et d&iv& en pyrroks cst d&tit. La structure de ces pyrroks est ttablk par syntbese. La structure de la 
pyrroknine 14 est prouvCe sur des bases spectroscopiques et chimiques. L’acide tetramethyl-1,2.4.6 
dicarbdthoxy-3.5 dihydro-1.4 pyridine carboxylique4 2d eat instable et se transforme spontanCment a 
la temperature ordinaire en lactone 15d dont k chauffage conduit a une mbthyltm pyrroline 16. Ce produit 
16 chaufk B 270”, est transforme en pyrrole 17. Pour ces transformations, on admet la suite de reactions: 
formation de la lactone, perk de CO2 avec cyclisation pour donner un produit bicyclique (b) dont ks 
dilXrents modes d’ouverture conduiraient aux pyrroks, pyrroline, pyrroknines et pyridines. Lea pyrroles 
l2 et 17 proviendraient de la migration du groupe CHrCOOEt dans lea m&bykne pyrrolines. soit par 
rearrangement sigmatropique (1.3) soit par I’intermcdiaire dun diradical. 

Al&act-The rearrangement of 2,6dimethyl-3,5dicarboethoxy-I ,4-dihydropyridine4carboxylk acid 
to pyrroks is described. The structures of these pyrroks are established by synthesis. The structure of 
pyrrolenine 14 is elucidated on the basis of chemical and spectroscopic evidence. 1,2,4,6-3,5-tetramethyl- 
dicarboethoxy 1,4dihydropyridine4carboxylic acid zd is unstable and at ambient temperature spon- 
taneously rearranges to lactone l&i; heating of the latter leads to a methylene pyrroline. 16. On heating to 
270” 16 is converted to pyrrole 17. These transformations are explained by lactone formation followed by 
loss of COr with cyclimtion to a bicyclk product b; various modes of ring-opening of b lead to pyrroks, 
pyrroline, pyrroknines and pyridines. Pyrroks 12 and 17 arise by migration of the CH,COOEt group in 
the methylene pyrrolinea either via 1.3~sigmatropk rearrangement or via a diradical intermediate. 

IS RI!WUMNGEMEW des dihydro-I,4 pyridines de type 1 a tte ttudit en detail par 
Johnson et al. et par Eisner et al.‘. 11 se caracterise entre autres par tme grande diversitt 
dcs produits obtenus (a&pines, fulv&nes, pyrroles) et par la nkessite, dans une 
premiere &ape, d’une attaque par une base. Nous avons dkcouvert que les acides du 
type 2 donnent Cgalement lieu A un rearrangement qui, lui, conduit gCnCralement 51 
une contraction de cycle 6 + 5, done A des pyrroles et pyrrolknines, et nkcessite une 
catalyse acide.2 Darts cette publication, nous prksentons les resultats obtenus dans la 
s&e de l’acide dicarbokthoxy-3,5dihydro-l&pyridine carboxylique-4 2a. Les 
reactions des acides des series dicyano-3,5 diadtyl3.5 dihydro-1,4 pyridine feront 
l’objet des publications suivantes3 

Nous presentons successivement : 
-1es rksultats obtenus dans les skies 2a, b, c, d, 
-1’btablissement de la structure des produits, 
-des mkcanismes hypothttiques pour ces rearrangements. 
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R = C05Et,CN,COCH, 
R’ = H, alkyl, aryl 
R” = H,CH, 

R = CO,Et, CN, COCH, 
R’ = H,CH, 
R” = H,CH, 

2 Za:R=CO&t R’=H R” = H 
b: R=COIEt R’=CH, R”=H 
c: R=CO,Et R’=H R”=CH, 
d: R = CO,Et R’ = CHa R” = CH, 

FIG. 1 

(1) RCarrangement des acides 2a, b, c, d 
Chauffk A set au dessus de son point de fusion (240”) l’acide 2a se dbcompose 

rapidement pour dormer un mklange de trois produits 3,4,5:* 

Et~oc~:o~ooc~cooE~ Eta?+ “oO$_ 

2a 3 
Fro. 2 4 5 

Dans des dkcompositions effectuk en solution nous avons retrouvk ces mCmes 3 
produits accompagnks d’un autre pyrrole 6 isombe de 5. 

EtOOC 

LL 
/ \ COOEt 

! 
6 

FIG. 3 

Solvaot T Durke Concentration 2a 3 4 5 6 

- 240 Smio 6 40 45 traces 

160 24h 8% t $2 traa?s 34.5 23,5 

DMF 150 24h 5% - 21 - 74 - 
150 24h 30% - 14 traces 82 traces 

Cthyl-4 pyridioe 164 6h 5% 21 3 7 56 - 

pyridioe 115 24 h 10% lot) - - - - 

acide butyrique 162 11 h 7% t 13.5 35 17 11.5 

AcOH 118 24h 10% loo - - 

t Non mesurk. 
l Daos la publication pr&mioaire,2 oous dkcrivoos l’obteotioo de la dio&hyl-2.5 dkarboktboxy-3.6 

pyridioe, lors de la d&composition de l’acide Zr Nous avoos moot& que ce produit provieot d’uoe bnpuretk 
prkuote daos l’acide de d&part qui e-st tlimiotc par rccrietallisatioos. 
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L’acide 2b dam les mi$mes conditions conduit, avec un rendement plus tkible, a un 
melange des pyrroles 7,8 et 9, accompagnks d’un melange de prod&s tres polaires 
et color& qui n’ont pas Cte Ctudiks (cf. tableau ci-dessous) : 

2b 

Solvant T Durke 7 8 9 

- 230 lmin 20 30 - 

DMF 150 24 h 5 60 - 

diglyme 160 24h 10 40 G5 

L’acide 2c de meme que 2a, donne un melange par decomposition a set dont tous 
les constituants ont pu &re determinks, mais dont la complexite est supkrieure. On 
observe en effet 5 produits: 10, 11,12,13 et 14. 

COOH 

EtOOC@OoEt + Etoo~ow;Etoo+ 

10 (3 %) 
EtOOC 

fi 

COOEt 
12 (16%) lW%) 

II 240” 

; 

2c 
+ Etoo$Lcoo; E’ookkcooE, 

FIG. 5 13 (3 %I 14 (65 %) 

Enfin l’acide zd se distingue des 3 autres par son instabilitb. S’il est prepare sans 
precautions, par exemple s’il est legerement chauffe en solution (SO”) on isole un 
melange d’acide 2d et de lactone bicyclique 1Sd. Nous avons pu isoler l’acide 2d’en 
effectuant l’hydrogenolyse de l’ester benzylique a froid et avons v&if% qu’en solution 
chloroformique a temperature ordinaire il se transforme quantitativement en lactone 
15d. Cette transformation est aiskment suivie par UV ou RMN. La thermolyse de 
cette lactone 15d dans des conditions deuces (be&e a retlux) conduit a la m&hyl&ne 
pyrroline 16, qui elle-meme, dans des conditions plus b&ales (a set, 270”), conduit 
au pyrrole 17. 

lsd 16 
FIG. 6 
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(2) Etablissement de la structure des produits 
(a) Les composes suivants ktaient deja connus darts la littbrature et ont ete identifies 

a des kchantillons que nous avons synthtti& selon le mode d&it : 
pyridine 3 : prepa& par oxydation de la dihydropyridine correspondante,“ 
pyrrole 4 : prepare par condensation de l’acktyladtate d’tthyle et de chloracetone 

dans l’ammoniaque,’ 
pyrrole 7 :6 obtenu par N-methylation de 4, 
pyridine 10 : preparke par oxydation de la dihydropyridine correspondante,’ 
pyrrole 11: obtenu a partir des pyrroles 5 et 6 (voir plus loin). 
(b) Composes nouveaux : 
par saponification partielle suivie de pyrolyse, les pyrroles 5 et 6 donnent le tri- 

methyl-2,4,5 carbokthoxy3 pyrrole 11 connu,s 
les pyrroles 5,6 et 8 ont ete p&pa&spar action du carb&hoxycarbtneg (diazoacktate 

d’tthyle en presence de cuivre ou de se1 de cuivre) sur les pyrroles 4,20 et 7. 

Etooc ttooc 
N,CHCOOEt COOEt 

CujA 

EtOOC EtOOC 

N,CHCOOEt 

Cy’A COOEt 

2n 6 
FIG. 7 

En presence d’un exc& de reactif, le pyrrole 8 rkagit a son tour avec le carbene pour 
donner la mkthykne pyrroline 21, dont la structure est discutke plus loin. 

EtOOC Et OOC 

N,CHCOOEt 

&/A 

I 
7 8 21 

FIG. 8 

le pyrrole 9 a ete obtenu a partir de 6 par N-methylation. 
le pyrrole 12 a Ctb obtenu par homologation de 5 par une reaction de Arndt-Eistert 

apres saponification partielle. 
ttooc 

J-p Etowj-po~Etoo~~~ Eto~~cooEl 
1) NaOH 1) CH,Nz I) NaH 

5 2) (COCI), 2) Ats,O/EtOH 12 2) Me1 17 
FIG. 9 

La N-methylation de 12 foumit le pyrrole 17. 
les composes 13, 14, 16 et 21 n’ont pas ette synthktisks. Cependant les don&s 

chimiques et spectroscopiques en notre possession permettent de prkciser leur 
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structure de fapn quaskertaine Pour le produit 14, les don&s ne sont pas sufli- 
santes pour distinguer les deux possibilitks suivantes: le carbone saturk se trouvant 
en 2 ou 3, soit pour Ia pyrroltnine 14 a ou b : 

EtOOC EtOOC 
- 

n, -tT 

I COOEt 

\ 
N COOEt I 0 

N 
a b 

FIG. 10 

Les don&es de RMN et de spectromktrie de masse ne nous permettent pas de 
trancher. Cette ambiguitk a Ctt 1evCe par quatemarisation de 14, suivie de reduction 
par le borohydrure de sodium. En effet la rkduction des sels d’immonium se fait 
gknkralement en 1,21° et on s’attend done, en r&h&ant les sels c ou d A obtenir les 
pyrrolines e ou f : 

EtOOC EtOOC EIOOC 

*z QCOOEI w$O&COiEt 

@‘i’ I ” 
C e d f 

FIG. I1 

Le spectre UV du produit 23 (kpimtre majeur) obtenu A partir de 14 est celui d’un 
ester ab-kthylknique e (cf. tableau), trb diffkrent de celui attendu pour une structure f 
(280 A 300 nm). Le carbone saturk se trouve done en C-2 (hypothk a) dans la pyrrok 
nine 14 et le se1 correspondant 22. 

Le traitement du se1 22 par une base donne la mkthyltne pyrroline 16 qui est done 
cork& A Ia pyrroknine 14: 

EtOOC 

- 

EtOOC EtOOC 
n 

acoz ~coo~to~c : CooEt 

I* ’ Oi?- 
14 22 I 

qk N COOEt 

FIG. 12 16 

Cette dttermination est confirmke par le spectre UV de 16 (et de 21). Ces composks 
pow&dent un chromophore voisin de celui des R,-3,5 dihydro-1,6 pyridines et, 
comme elks, prksentent 2 fortes bandes d’absorption dans I’UV. LX dkcalage de 
longueur d’onde et 1% plus fort observb pour 21 s’expliquent par la prbsence d’un 
groupe ester suppkmentaire. 

La pyrroline 13 n’absorbe qu’il grande longueur d’onde, ceci est en accord avec un 
chromophore voisin de celui des dihydro-1,4 pyridines. 
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La pyrroline 13 n’est pas fluorescente comme les dihydro-1,4 pyridines posskdant 
un NH. Le spectre UV, joint aux donnkes de la RMN et de la spectromdtrie de masse 
est en plein accord avec la structure prop&e 13. 

la structure de la lactone 15d a tte deduite de son mode de formation a partir de 
l’acide 2d, et de ses don&es spectroscopiques RMN, UV et en particulier infra-rouge 
(v = 1790 cm- ’ : lactone) (voir pat-tie exp&imentale). 

(3) Mkcanisme proposk pour le rkarrangement 
I1 faut d’abord distinguer les prod&s majeurs : pyrroles, pyrrolknines et pyrrolines, 

et les mineurs : pyridines, dont nous discuterons la formation plus loin. 

(A) Formation des pyrroles et cornposh voisins. Les acides 2a, b, c, d presentent tous 
un systeme enamine IN-C=<, lie a un groupe ester. La basicit de cette &amine 
sera fonction inverse de sa conjugaison avec le groupe ester, mais, darts tous les cas, 
on peut admettre l’kquilibre suivant, dont la position depend de la structure de l’acide 
du solvant et de la temperature. 

Eto~~:oELEto~~:oEt~ EtooFo 
d, 4 

R’ 
2 8 15 

FIG. 13 

Le se1 d’immonium g ainsi form6 peut alors subir l’attaque nuclkophile du groupe 
carboxylate pour donner une lactone bicyclique 15. L.e fait que cette lactone se forme 
t&s facilement dans le cas de l’acide 2d s’explique par la t&s forte contrainte sterique 
due B la totale substitution du cycle : le groupe ester en C-3 est probablement totale- 
ment dkconjugue, et la protonation de l’&namine, plus nettement basique que pour 
2a, b, c, en est facilitke, suivie par la cyclisation en lactone. En effet, ces deux reactions 
successives font disparaitre la plankite du systeme et diminuent done les interactions 
entre groupes voisins. 

Dans le cas des acides 2a, h, e, il est probable que l’etape initial est la m&me, mais 
que la lactone 15 n’est qu’un intermediaire non isolable, soit cette lactone n’existe 
qu’en proportion non detectable a l’kquilibre, soit darts les conditions plus brutales 
06 s’etablit cet equilibre, elle se transforme plus vite qu’elle ne se forme. Dans l’etape 
suivante, l’elimination thermique de CO2 conduit a un intermediaire bicyclique II 
dont l’ouverture permet de rendre compte des produits formb.* Nous n’avons pas 
pu mettre en evidence ce produit bicyclique. 

La decomposition de la lactone en CO2 et cyclopropane n’a pas d’analogue dans 
la litttrature; on connait l’tlimination thermique de CO2 du produit de la reaction 
de Diels-Alder entre une a-pyrone et un derive aoktyknique et un exemple de 

l Nous n’avons actuellement aucun moyen de savoir si on aboutit A un scul Cpimhre ou & un mbhnge 
d’bpimtres du produit bicyclique b. 
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decarboxylation photochimique d’une y-lactone en cyclopropane.’ 1 La decarboxyla- 
tion de la lactone 15 et la formation du produit cyclopropanique II peuvent &re 
concert&es ou passer par un xwitterion g. 

Lors de la decomposition thermique de la lactone 15d, on n’isole pas de produit 
contenant un cyclopropane, mais la methylene pyrroline 16. La lactone 15d semble 
photochimiquement stable (lampe au mercure, Pyrex, 48h). 

(a) R” = H. 

1 
Etooc R” 

15 - 

L 

z!T 

COOEt 

I 
N 

R’ 1 II 
FIG. 14 

L’ouverture de h directe (B), vinylogue (C) ou par l’interm&Gaire d’une m&hyl&ne 
pyrroline (A) conduit aux pyrrol&tines j et k et donne des pyrroles par prototropie ou 
migration de substituant. Ces reactions sont favor&s par le gain en &nergie dQ a 
l’aromatisr. tion en pyrroles. 

E106C 

i 

HF cc v 
R’ 

II 

1 Et1 
)OEt 

C 

J- 

6OC H 1 EtOOC 

&L 
COOEt - 

& 
COOEt 

@I 
R’ 1 

I 
R’ 6 R’=H 

k 9 R’=CH, 

FIG. 15 

11 est possible que la reaction A predomine a haute temperature; ceci expliquerait 
l’obtention des pyrroles 5 et 8 a c&e de traces des pyrroles isomtres 6 et 9, mais pour 
que ce m&canisme puisse operer, il faut que les groupes ester et methyle soient cis et 
que le produit bicyclique formt ait cette st&ochimie. A des temperatures plus basses, 
les modes d’ouvertures B et C deviendraient p&pond&ants. 

(b) R” = CH, 
Dans ce cas les ouvertures A et B suivies de prototropie ou de migration conduisent 

aux pyrrolCnines et pyrrolines, produits “normaux”: 
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EtC 

FIG. 16 
17 

Les pyrroles 12 et 17 d&vent des pyrrolines b et 16 par migration 1,3 de la chaine 
CH,COOEt. Cette reaction pourrait tres bien &re un nouvel exemple de r&range- 
ment sigmatropique (1,3)” dont des precedents ont Ctt d&its dans la litterature.‘* 
Toutefois il semble surprenant que seul le groupe CH,COOEt migre, alors qu’on ne 
s’attend pas a une telle preference pGir un rearrangement sigmatropique (1,3). Le 
passage par un diradical par contre expliquerait bien cette dilference puisque la 
difference d’energie de formation des radicaux H,C. et EtO,C-CH,* est de l’ordre de 
5 a 6 kcal/mole. l5 On a recemment montre qu’un rearrangement du meme genre 
passait par un diradical.i6 

EtOOC 

n, 

EtOk 
- = 

‘N 
COOEt 

14 I 

m 
I 

1 
COOEt 

f( 

~‘Oo~OOEt 

H 
C J 12 

FIG. 17 

11 ne reste parmi les produits pyrroliques obtenus que trois d’entre eux dont la 
formation est obscure : ce sont 4, 7 et 11 correspondant A l’elimination de [CO, + 
CHCOOEt] 11 partir des acides de depart respectifs.* L’hypothbe d’une reaction 
“rCtrocarb&ique” A partir de b n’est pas A exclure.” Cependant la recherche de 
fragments par l’examen des fractions volatiles de pyrolyse n’a pas encore permis de 
donner une reponse. 

(B) Formation des pyridines 3 et 10. Ces deux produits, obtenus avec de faibles 
rendements, mais toujours pr&ents dam la pyrolyse de 2a et 2c peuvent provenir : 

d’une reaction de fragmentation de l’acide 2a ou 2e (cf. publication prMdente), 
mais la determination de l’oxyde de carbone degage pendant la pyrolyse montre qu’il 
s’en forme moins que la pyridine (de l’ordre de 1% par rapport A 6 % de 3 ;‘a 

de l’interm&iiaire II par coupure de la liaison centrale, suivie de deshydrogenation. 
Nous avons observe dans la reaction pyrrole 4 + diazoadtate d’ethyle (qui suppose 
un intermediaire de type II) la formation en faible quantitt de la pyridine 3 B c&t de 
I’ester 5, produit majeur ; 

l Rkmment on a obscrvt la perte d’un groupe CHCOOEt lors de la photolyse d’une pyridine 

substitu&.2’ 
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d’une dkarboxylation d’acide /Yl,y-&hylknique amenant A une dihydro-1,6 pyridine 
qui est deshydrog&e thermiquement ; 

de la perte concertke d’une molecule d’hydroghne de fawn analogue A la transforma- 
tion cyclohexadi&ne-1,4 en ben&ne et hydrog&ne.lg 

Dans les publications suivantes, nous p&senterons le comportement d’acides 
voisins portant en C-3 et C-5 des groupes cyano et acktyles. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

TABLEAU 1. DONNBIB UV 

L (nm) (4 SolvanP 

4 
5 

6 
7 

8 
9 

11 

12 

17 
18 
19 
13 

14 

1Sd 
16 
21 
22 

23 

224 (ep) (6000) ; 264 (4250) 
228 (ep) (8100); 265 (5450) 
226 (10,000); 264 (4300) 
233.5 (8400); 264 (6300) 
235 (8650); 264 (6000) 
232.5 (9800); 262 (4950) 
232.5 (9600); 271 (4500) 
230 (9100); 269 (5800) 
238 (8150); 267 (4950) 
230 (ep) (13,ooO); 267 (5900) 
226 (13,000); 266 (5600) 
335 (25,600) 
243.5 (5050) 
284 (6600) 
277 (6250); 331 (8800) 
300 (16,900); 373 (23,100) 
225 (ep) (7700); 260 (Cp) (2100) 
223 (6~) (1 WW 

M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
C 
M 
M 
M 
M 

l M = methanol; C = cyclohexane. 

Indications gentraks: voir publication prectdente. 
Pyro1yse de I’acide 2a. On s&he I’acidc 2a (700 mg) a 1W sous un vide de 0,l mm Hg pendant 2 h, puis 

la pression ordinaire est r&ablie par de I’azote. L’acide est ensuite chatrITe pendant 5 mm a 240” au bain 
mttallique dans un appareil comportant un refrig6rant muni d’un repkt permettant de recueillir ks frac- 
tions volatiks. Aprts refoidissement, on reprend par CDCI, ks quclques gouttea ayant distilk. Elks sent 
identiliees (RMN, chrom. phase gaxeuse) a un m&nge EtOH et EtOAc (17 mg cbacun) par comparaison 
avec des sohts de concentration connue. Le r&idu non volatil, bnm, est repris par Ie CHsCIs puis s&he 
sous vide; c’est une huile cristallisant lentement (600 mg). Gn chromatographic un m6lange de produits de 
pyrolyse (1.6 g) sur une colonne de silice (120 g). L’tther de p&role a 20% d’bther Clue la pyridine 3 (120 
mg ; 6 %), a 40 % d’tther le pyrrole 4 (485 mg ; 40 YJ, il50 % d’ether le pyrrole 5 (850 mg ; 45 %) enfin IOther 
pur Clue un melange color& (65 mg) non ttudit. 

Pyridine 3. Gros cristaux incolores, recristallis&s dans MeGH-H,O. F = 73-74” (litt’ 74”). 
PyrrorP 4. Recristallist dans le cyclohexane. F = 118-120 (litts 117-l 18’). 
Pyrrole 5. RecristalW dans k cyclohexane, incolore. F = 100-103’. (Analyse: C,3H,9NOe Calc: C, 

6164; H, 7.56; N, 5.53. tr: C, 61.8; H, 7.3; N, 5,8%). 
Ddcomposition de I’acide 2a dans k diglyme. 00 dissout I’acide (10 g) dans Ie diglyme anhydre (1Xl ml) 

et on porte a relIux pendant 24 h sous arote. On ajoute 500 ml de cyclohexane puis 500 ml d’eau. On 
extrait la phase aqueuae. par 2 x 250 ml de cyclohexane. Les phases organiques sent rassembl&s. lav&s 
3x a I’eau et le solvant tliminb On obtient une huile (7.2 g) qui cristalhse entitrement a froid. On en chroma- 
tographie une portion (605 g) sur silice (500 g). L’tther de p&role a 10 % EtOAc Clue la pyridine 3 (450 mg), 
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Tmswu II. DoNNhs RMN. (Rtf TMS: u = 0 ppm) 

Produit Esters Cthyliques CH, N-CH, Autres signaux Solvantb 

CH, CH, (cycle) ou NH 

4 4.27 Q 1.32 T 2.17 S NH 8.3 SL H-C-4 6.18 DL C 
et 

2.47 S 

S 4.14 Q 1.25 T 2.07 S NH 8.35 SL CH2 364 S C 
4.23 Q 1.30 T 240 s 

6 4.17 Q 1.27 T 2.17 S NH 8.75 SL CH, 3.53 S C 
4.27 Q 1.34 T 2.45 S 

7 4.23 Q 1.30 T 2.15 S NCH, 3.35 S H-C4 6.21 Q 
248 s &,,,-s-H, = 08 Hz C 

8 4.15 Q 1.25 T 2.12 s NCH, 340 S CH, 3.67 S C 
4.25 Q 1.30 T 248 s 

9 4.14 Q 1.25 T 2.03 S NCH, 344 S CH, 3.56 S C 
4.27 Q 1.33 T 2.48 S 

11 430 Q 1.34 T 2.10 s NH 8.10 SL - C 
2.15 S 
2.45 S 

12 4.10 Q 1.23 T 2.13 S NH 8.70 SL CH,-CH, 2.50 TL C 
4.25 Q 1.34 T 2.43 S 2.92 TL 

(AB) 

17 4.14 Q 1.21 T 2.15 S NCH, 340 S CH,-CH, 2.50 TL C 
4.30 Q 1.35 T 2.50 S 2.98 TL 

(AB) 

18 4.08 Q 1.24 T 2.03 S E CH, 3.47 S D 
2.35 S 

19 4.15 Q 1.25 T 2.07 S C CH, 340 S D 
2.35 S 

13 4,23 Q 1.36 T 1.42(68) S NH 6.15 SL H vinylique 4.96 S C 
4.26 Q 1.38 T 240 s 

14 4QOQ 1.15 T 1.30 s CHI 2.15 D et C 
4.32 Q 1.35 T 2.32 S - 2.57 D JAB = 14 Hz 

2.38 S 

1Sd 4.17 Q 1.26 T 164s NCH, 2.23 S H-C-3 2.77 S C 
4.23 Q 1.34 T 1.92 S 

2.08 S 

16 4Q6Q 1.16 T 1.34 s NCH, 2.98 S H vinylique : C 
4.22 Q 1.3OT 2.36 S 4.50 s et 543 s 
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TABLEAU II fconr.) 

Prod& Esters tthyliques 

‘& CH, 
CH, 

(cycle) 
N-CH, 
ou NH 

Autres signaux SolvanF 

21 Signal 1.12 T 
complexe 1.25 T 

168 s 
H vinylique 655 S 

NCH, 3-00 S CH, 2.63 D et C 
centre 1.3OT 

240 s 
4.36 D J,, = 15.5 Hz 

il4.15 

22 4.05 Q 1.16 T 1.88 s 
444 Q 1.42 T 260 s NCH, 3.91 S CH, 3.25 D et C 

3.02 S 3.73DJ,, = 17Hz 

23 4.08 Q 1.20 T 1.02 s NCH, 2.33 S CHI 2.52 S 
4.23 DQ 1.32 T 1.15 D H-C-5 360 C 

2.08 D &,,,-,-u, = 7 Hz 
Jc,+-H, = 2.5 Hz 

’ S, singulet ; D, doublet; T, triplet; Q, quartet; L, signal Clargi. 
* Solvant: C, CDCI, ; D, DMSO d,. 
’ Non observe. 

puis le pyrrole 6 (I845 mg) souillC d’une trace de pyrrole 4, a 15 % EtOAc Ie pyrrole 5 (2700 mg), enfin 
a EtOAc pur une huile color&e (250 mg) non ttudike. 

Pyrrok 6. Recristalli& dans k cyclohexane, incolore. F = 8687”. (Analyse: CIsH,,N04. Calc : C, 
6164; H, 7.56; N, 553. tr: C, 61.6; H, 76; N, 5.7%). 

D&composition de I’aciak 2a dons lo DMF. On dissout. I’acide 28 dans la DMF et on porte la soln a refiux 
pendant 24 h, puis on distille le solvant sous vide. Le r&sidu set est dissout dans CCI et la composition 
dtterminC par RMN. 

D&composition dans I’&hyM pyridine. On chauffe la soln sous regux pendant 6 h puis on Climine le 
solvant (courant d’azote vers 70-80”). On r&cup&e une huile brune figee (Aprts 20 h de reflux dans la pyri- 
dine, l’acide 2a est rkcupkrk. inchange). 

Dtkomposition dons I’acide butyrique. On d&out I’acide 2a dans l’acide butyrique redistillt et on porte 
a regux sous azote. On dime il I’eau, neutralise et extrait au CH,CI,. On obtienf aprk elimination du sol- 
vant, une huile noire qui est filtr&e sur sihce: huile jaune dont la composition est dtterminte par RMN 
(Apr&s 24 h a reflux darts AcOH, I’acide est r&cup& pratiquement inchange). 

D&composition de I’acide 2h. On pro&de comme cidessus. La composition des melanges est dtterminQ 
par RMN. Dans tous Its cas les melanges obtenus sent plus complexes et plus color& que pour l’acide 2a. 
La proportion de produits identitiables est nettement plus faible. 

Ddcomposition de I’acide 2~. On chautTe I’acide (410 mg) a set vers 25(P pendant 3 a 4 min, puis on 
refroidit et chromatographie I’huile jaune obtenue sur silice (40 g). A 15 % d’tther dans l’ether de p&role, 
on Clue la pyrroline 13 (10 mg; 3 %), a25 % d’bther, un melange du pyrrole 11 et de la pyridine 10 (27 mg; 
resp 6 et 3%), a 30% d’ether, le pyrrole 12 (64 mg; 16%), enfin il70% d’tther la pyrroknine 14 (240 mg; 
65 %). 

Pywoline 13. F = 63-65”. (Analyse: C,,H,,NO,. Calc: C, 62.90; H, 7.92 tr: C, 63.4; H, 8.1 %). Spectre 
demasse:M’ = 267(23%),m/e = 252(1OO%;M-CH,);222(15%; M-OEt);206(48%;M-C,H,- 
H,O); 194 (17%; M-COOEt). 

Pyrrole 12. F = 45-47”. (Analyse: C,,H,,NO,. Calc: C, 6290; H, 7.92; N, 5.24. tr: C, 62.8; H, 7.9; 
N, 5.4 %). 

PyrrolPnine 14. Huik se colorant assez rapidement. L’instabilite du produit explique Ie mediocre rksultat 
de l’analyse Clementaire (Analyse: C,,Hs,NO,. Cak: C, 6290; II, 7.92; N, 524. tr: C, 63.5; H, 8.5; N, 
5~%jSpcctredemasse:M+ = 267(21%),m/e = 252(6%;M-CHa);222(24%;M-OEt); 180(100%; 
M -CH,COOEt). 

Pyrrok 11. F = MO-lCU%5” (litt* 1015-102~5”). 
Pyridine 10. Huile incolore, identititc au produit d’oxydation de la dihydro-1.4 pyridine correspondante.’ 
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Dkomposition de I’acide 2d. L’acide %I en soln CHCI, se transforme spontankment a temp ordinaire en 
lactone bicyclique 15d. On suit la r&action par spectroscopic UV ou par RMN. Apr&s 12 h on tlimioe le 
CHCI, sous vide et A froid. 

Lactone 156 F = 9697” (Analyse: C,,H,,NO,. Calc: C. 59G7; H, 7.13; N, 4.30. tr: C, 58.6; H, 7.1; 
N, 4.1%). IR (Ccl,), v = 1790 cm-‘: lactone, v = 1735 et 1700 cm-‘: esters. 

M&hylPne pyrroline 16. Une soln de la lactone 15d dans le benzkne est port&e A reflux sous azote, la 
&action &ant suivie par CPA. Aprks 4 jours on &mine le solvant sous vide. Huile incolore, se colorant 
rapidement, mike P basse temp. L’instabilitk du produit explique sa mtdiocre analyse Cltmentaire (Analyse : 
C1SH23N0.. Calc: C, 64.04; H, 8.24; N, 4.98. tr: C, 63G; H, 7.9; N, 5.0%). Spectre de masse: M+ = 281 
(100%). m/e = 266 (18%; M-CH,); 236 (100%; M-OEt); 208 (62%; M-OEt-C,H,); 194 (100%; 
M-CH,COOEt). 

Pyrolyse de ha nu!thylPne pyrroline 16, pyrrole 17. On chauffe B see la mkthylkne pyrroline 16 (162 mg) g 
270-275” pendant 3 min et purifie Ie rksidu par CPP. (Une CPA ne prksente qu’une tache, mis g part des 
traces de produits tr& polaires et color&s ne migrant pas). Huile incolore: pyrrole 17 (108 mg; 67%) Analyse: 
C1sH23N04. Calc: C, 64-04; H, 8.24; N, 4.98. tr: C, 63.9; H, 8.4; N, 5.4%). 

Sapon$cur~on de 5, pr@pururwtl de 18 et Il. On dissout le pyrrole 5 (350 mg) dans MeOH (6 ml) et on 
y ajoute KOH (100 mg) dans I’eau (3 ml). Aprks 2 h de reflux on tlimine MeOH et on acidilie par HCI 
concentrk & pH 1. Aprb 2 h g 0” on obtient des cristaux incolores (255 me), F = 160” (d&c) utilisks sans 
purification ulttrieure. 

On chauffe & 155-160” pendant 10 min I’acide 18 (38 mg) (jusqu’il a&t du dkgagement gazeux). Aprb 
filtration sur une petite colonne de silk (3 g) on obtient le pyrrole 11 (22 mg) sous forme de cristaux 
incolores, recristallisks dans le cyclohexane et identifits de man&e habituelle. 

Saponification de 6. Mode opkratoire : comme cidessus. Acide 19 (135 mg & partir de 200 mg de 6). 
F = 185-188” (d&c). L’acide 19 est chauffk il 180” pendant 5 min. Le pyrrole 11 eat identif% de man&e 
habituelle. 

Rtkctim du pyrrole 4 auec le diaroac&ate d’ithyle. On chauffk Ie pyrrole 4 (3.5 g) a 120-125” au bain 
d’huile dans un bicol kquipk d’un r&ig&ant et d’une serum-cap. On introduit de la poudn de cuivre 
(0.5 g) puis on purge a I’azote. On maintient durant toutes les opkrations une vigoureuse agitation mag- 
nktique. On introduit goutte a goutte & la seringue en 10 min du diazoa&ate d’tthyle (1 g; 05 kquivalent) 
puls on lake agiter IO min Aprks refroidissement on reprend par (‘H,C‘I,. on like et on &mine le 
solvant sous vide. On chromatographie la masse cristalline obtenue (4 g) sur silice (200 g). A 20 y0 d’bther 
dans I’ither de p&role on Clue un mClange de fumarate d’kthyle, de malkate et de pyridine 3 (52 mg), a 
30% d’bther le pyrrole 4 de dkpart (2503 g), et g 40% d’kther le pyrrole 5 (1015 g). LX mtlange de 3 et 
de fumarate d’kthyle est repris par MeOH et la pyridine 3 pricipitk par I’eau. Les produits 3.4 et 5 sent 
identifits de manike habituelle. 

SynthPse du pyrrole 6. Le pyrrole 20 a Ctt prtpak par dkarboxylation de I’acide en 2 correspondant.“’ 
Cristaux incolores F = 75-76” (lit?’ F = 75-76”). 

On dissout le pyrrole 20 dans le dimkthoxytthane anhydre (2 ml), on ajoute de la poudre de cuivre (300 
mg) et porte la soln g reflux. On ajoute goutte a goutte du diazoacktate d’tthyle (3 ml). Apr.& 5 min on 
refroidit. reprend par CHL(‘IL. filtre et elimine le solkant. L’huile rouge obtenue (3.85 g) est chromato- 
graphike sur silk (100 g). A 20% d’tther dans Y&her de pktrole on tlue un mtlange de maltate et de 
fumarate d’kthyle puis du produit de dtpart (70 mg), B 25 % d’kther le pyrrole 6 (1050 mg), identifit avec le 
produit de pyrolyse. Les pourcentages plus t1evCs d’tther eluent un mtlange de produits color&s qui n’ont 
pas Ctt ttudiks. 

Pyrrole 7. On dissout le pyrrole 4 (1.5 g) dans le dimkthoxykthane anhydre (100 ml) puis on y aJoute 
NaH (3 g B 50% dans I’huile) en agitant vigoureusement. Apr&s IO min le dtgagement d’hydrogtne a cessk 
et on ajoute Mel (3 ml). Aprb 15 min on dktruit I’excks de NaH par du MeOH puis on dilue B I’eau. 
extrait 2x au CH,CI, &he, tlimine le solvant, et filtre I’huile obtenue sur alumine (100 g). L.&her de 
pktrole tlue l’huile mintrale puis, g 10 % d’tther le pyrrole 7 (1.33 g). Cristaux incolores. recristallisks dans 
le pentane. F = 48” (1itt6 48”). 

Pyrrole 8. A une soln de pyrrole 7 (600 mg) dam le dimkthoxykthane (4 ml) on ajoute de la poudre de 
Cu (200 mg). On chauffe B 75” sous azote en maintenant une agitation vigoureuse, puis on ajoute goutte & 
goutte du diazoacktate d’khyle (05 ml). On agite encore 10 min puis on liltre et 61imine Ie solvant. On 
obtient une huile brune (970 mg) qui est chromatographik sur silk (100 g). L.&her de p&role il 10% 
d’kther blue du fumarate et du makate d’tthyle, g 15 % d’kther du produit de d&part (335 mg), & 25 % une 
huile jaune vif (85 mg) non ttudik, enfin iz 30 % d’tther le pyrrole 8 (190 mg) sous forme d’une huile colorte 
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en jauoe, qui est puri&e par CPP. Huile iocolore cristallisaot leotement et recristalliste dans le peotaoe, 

F = 4546” (Aoalyse: C,IH,,NO,. Calc: C, 6290; H, 7.92; N, 5.24. tr: C, 62.7; H, 8.0; N, 5.4%). 

RPacrion du pyrrole 7 avec le diazoac&ate d’ithyle en excis. 00 mClange k pyrrole 7 (1 g), du THF 

anhydre (05 ml) et du CuSO, anhydre (200 mg) daos un ballon refroidi par un bain d’eau (l&17”). 00 

maintient une agitation magnCtique vigoureuse et oo rajoute en 24 h du diazoacttate. d’tthyk (2 ml). Puis 

on filtre, tlimine Ie THF et chromatographie I’huile brune obteoue sur silice. On Clue successivemeot un 

mtlange de maldate et de fumarate d’tthyle puis k produit de depart restaot (100 mg), le pyrrole 8 (250 mg) 

souilk de 2 autres produits non ideotifib et enlin uoe huile jaune (610 mg) homogkne en CPA qui est 

purifi&e par deux CPP. Huile jaune pile: mtthylbne pyrroline 21 (Analyse: CL8H2,N06 Calc: C, 61.17; 

H, 7.70; N, 3.96. tr: C, 61.3; H. 8.0; N, 4.2%). Spectre de masse: M’ = 353 (100x), m/e = 308 (97%; 

M-OEt); 280 (94%; M-CO-OEt); 266 (89%; M-CH,COOEt). 

Pyrrole 9. On dissout le pyrrole 6 (400 mg) dans le dimethoxyethane anhydre (15 ml) et on y ajoute 

NaH (83 mg g 50% dans I’huile) en agitant vigoureusement. La soln devient rapidemeot brun fond. Aprb 

10 min on ajoute Mel (I ml), puis aprQ 10 min on ajoute I ml de NH&I saturk dans I’eau, dilue ii I’eau. 

extrait 2x au CH,CI, s&he et elimine le solvant. 00 obtient une huile rouge (435 mg) qui est chromato- 

grapnib sur silice (50 g). A 20% d’tther daos Y&her de p&role sortent successivement le pyrrole 9 pur 

(85 mg) suivi du pyrrole 9 (majeur) mtlangk g deux autres produits non dtudib de polarit voisine (235 mg). 

Pyrrole 9: cristaux incolores, F = 47-48” (Aoalyse: C,,HZINO,. Calc: C, 6290; H, 7.92; N, 5.24. tr: C, 

62.9 ; H, 7.9 ; N, 5.3 %). 

SymhPse du pyrrole 12. On met en suspension dans le benztne (25 ml) le sel de sodium de I’acide 18 

(a partir de 247 mg d’acidell neutralist en soln aq, puis klimination du solvaot sous vide). On ajoute du 

chlorure d’oxalyle (1 ml) et agite pendant 15 min. Puis on tiltre et elimine. I’exc&s de chlorure d’oxalyle et 

le solvant sous vide. Le chlorure d’acide brut est dissout dans I.&her anhydre et on y ajoute une soln de 

CH,NI (gros exc&s) dans I’tther aohydre. Aprb 30 min on tlimioe le solvaot B froid sous vide, dissout la 

diazoc&one brute (huile orangie) dans EtOH absolu (8 ml). On aJoute Ag,O (100 mg) et agite 30 min Z+ 

temp ordinaire. liltre. tlimioe EtOH. et chromatographie I’huile brune obtenue sur alumine. CH,CI, 

tlue immdiatement Ie pyrrole 12 (150 mg; 51%) qui est purifie par CPP (silice, Cluant Cy/EtOAc 7/5) et 

identiti au produit de pyrolyse. 

SyntMse du pyrrole 17. Le pyrrole 12, N-mtthylt dans ks conditions habituelles (NaH-Mel dimtthoxy- 

&haneX donne quantitativement le pyrrole 17, identifiC au produit de pyrolyse.. 

PrPparalion de la tn&hylPne pyrroline 16 d parfir de In pyrrokkne 14. On dissout la pyrrolknine 14 &OS 

Me1 et Porte la soln a reflux pendant 4 h. Aprh tliminatioo de Me1 sous vide on obtient uoe huile jaune : 
sel de pyrroltoinium 22 (rendemeot quantitatif). Recristallid dans CHCl,ither: cristaux jaune piile, 
F = 142-144” (Analyse: C,sH,,NO,I. Calc: C, 44.02; H, 5.91; N, 3.42 tr: C, 43.5; H, 6.4; N, 3.5%). 

Le. se1 de pyrroltninium 22 (1 IO mg) est dissout dans I’eau (10 ml) et on y ajoute 2 ml de soude B 20% en 

agitaot vigoureusement. On extrait 3x au CHCI;, s&he et tlimioe le solvaot. L’huile obteolle est puri& 

par CPP. Huile jaune pale (40 mg; 60x), se colorant rapidement identique g la mtthyltne pyrrolioe 16. 
Rtiduction du se1 de pyrrolPninium 22. On dissout le sel (368 mg) dans I’eau (20 ml) et on y ajoute une 

soln de NaBH, (200 mg) et de Na,CO, (200 mg) dans 10 ml d’eau. Aprbs 2 min & temp ordinaire on extrait 

2x au CHCI,, s&he et elimine le solvant. L’huile jaune obtenue (211 mg) est purtib par CPP (silice, 

cyclohexane/AcOEt 8/2,2 migrations). Huile incolore (169 mg; 66%): pyrroline 23(Analyse: C1sH2sN0,. 

Calc : C, 63.58 ; H, 8.89 ; N, 4.94. tr : C 63.6 ; H, 9il; N, 5.4 %). Spectre de masse : M + = 283 (2 %). m/e = 268 

(6%; M-CH,); 238 (3%; M-OEt); 1% (52%; M-CH,COOEt); 195 (60%; M-CH,C(OH)(OEt); 

166 (100%; 195-Et). 
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