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70. Sur une methode generale de synthese des pyridones-2 
condensees 

par F. Eloy et A. Deryckere 
Union Carbide European Research Associates, s.a. 
95 rue Gatti de Gamond, 1180 Bruxelles, Belgique 

(8 111 70) 

Summary. Condensed 2-pyridones have been prepared by thermal cyclization of vinyl iso- 
cyanates substituted in &position with aromatic heterocyclic radicals. 

La synthkse des thiknopyridones-2 [l] par cyclisation des isocyanato-l-thiCnyl-2- 
Cthylbnes a montrC que le principe gouvernant la transformation des isocyanates de 
cinnamCnyle en isocarbostyriles [2]  Ctait applicable B la synthbse de pyridones-2 
condendes. 

Pour illustrer ce proc6dC par d’autres exemples, plusieurs systhmes polyhCtCro- 
cycliques condensks sur le cBtC c de l’anneau pyridinique ont C t C  synthCtisCs. 

Les pyridones rassemblbes dans le tableau correspondent aux isocarbostyriles par 
le remplacement de l’anneau benzCnique par celui d’un hCtCrocycle. Elles ont CtC 
obtenues par cyclisation des isocyanates de vinyle correspondants prCparCs d partir 
des acides acryliques appropriCs, selon le procCdC dCcrit pour les thiCnopyridones. 

Alors que les pyridones elles-mCmes sont nouvelles, les systkmes hCtCrocycliques 
auxquels elles appartiennent sont connus. Cependant, il n’existait aucune mCthode 
pratique pour les synthktiser, B l’exception toutefois des pyridindoles ou b-carbolines 
dont la chimie a 6t6 abondamment explorke. 

La furo [3,2-c] pyridine non substituee n’est pas connue. Quelques dCrivCs caractC- 
risks par la prCsence de radicaux alkyles ou aryles en position 4 ont C t C  obtenus par la 
mCthode de Bischler-Na@eralski appliquke A la cyclisation d’(acylamido-2-Cthyl)-2- 
furannes [3].  La sensibilit4 de l’anneau furannique d 1’aciditC du milieu rkactionnel 
rend ce procCdC peu utilisable. 

La (trim6thoxy-3,4,5-phCnyl)-l-benzofuro [3,2-c] pyridine [4] et quelques dCrivCs 
de la benzothikno [Z, 3-c] pyridine [5]  ont 6th synthCtisCs par le m&me procCdC. Dans 
cette dernibre sCrie, l’hCt6rocycle non substituC a Ctk obtenu par la mCthode de 
Pommeranz-Fritsch de formation de l’isoquinolCine [6].  En plus de la cyclisation selon 
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Pyridones-2 condensies 

No. Structure Analyses Formule 
glo bale, % calcul6s % trouv6s 
F.,solvant C H N C H N  
de crist., 
rendement *) 

HN,/- f'BOl 
II 
0 

Oxo-4-dihydro-4,5- 
furo [3,2-c] pyridine 

HN\/- f\f0TCH3 
2 II 

0 
MBthyl-2-oxo-4-dihydro- 
4,5-furo [3,2-c] pyridine 

0 

0x0-1-dihydro-l,2- 
benzofuro [3,2-c] pyridine 

0 

0x0-1-dihydro-1, 2-benzo- 
thieno [Z, 3-61 pyridine 

CHZC6H6 
I 

Benzyl-1-0x0-4-dihydro- 
4,5-pyrrolo [3,2-c] pyridine 

0 
Benzyl-1-6thoxycarbonyl- 
3-m&hyl-2-oxo-4-dihydro- 
4,5-pyrrolo [3,2-c] pyridine 

CH2C6H6 

Benzvl-9-0x0-1-dihvdro- 

C,H,NO, 

45 % 

202-204' 
toluene 

C8H7NO2 

20% 

206-207" 
eau 

CllH7NOZ 

62 % 

246-248" 
butanol 

C1,H7NOS 

butanol 
74 % 

265-270' 

C H N O  

eau 
2g42012 

48% 

;gI8lL3N2O 
eau 
27 % 

C H N O  

dioxanne 
zb"00'4 

40% 

62.2 3,70 10,13 62,11 3,87 10,58 

64,48 4,70 9,40 64,67 4,68 9,68 

71,35 3,78 7,57 71.35 3,89 7,55 

65,70 3,48 6,96 65,30 3,80 7,56 

75,OO 5,35 12,50 75,22 5,39 12,49 

69,68 5.80 9,03 69,72 5,98 8,76 

78,90 5,lO 10,20 78,55 4.85 10,37 

1,2-pyrid[3,4-b]indole 
*) Les rendements sont calcules ?L partir des acides acryliques. 
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Bischler-Napieralski d’(acy1amido-Z-Cthyl)-Z pyrroles [7], d’autres mCthodes uti‘lisant 
des pyridines substitukes comme intermkdiaires [8] ont permis la synthbe de quelques 
pyrrolo [3,2-c] pyridines. 

Beaucoup plus nombreux sont les dCrivks de la p-carboline dont la structure se 
rencontre dans des alcaloides tels que la rkserpine et l’harmine. Bien que cet hCtCro- 
cycle ait fait l’objet de nombreux travaux, la pyridone correspondante 7 n’avait pas 
encore C t C  prCparCe. 

Les exemples du tableau ne sont pas limitatifs et tous les acides acryliques 8. 
substitution hkthocyclique convenable sont les prkcurseurs de nouvelles pyridones-2 
condenskes. Celles-ci sont les intermkdiaires 8. partir desquels les propriktks chimiques 
fondamentales des cycles qu’elles reprksentent sont actuellement Ctudikes dans ce 
laboratoire. 

Partie expbrhentale. - 1. Alde‘hydes he‘te’rocycliques. Les aldehydes hCt6rocycliques de depart 
sont dej i  d6crits B l’exception du benzyl-1-formyl-2-pyrrole obtenu de la manibre suivante : 

Dans un melange bien agit6 de 15,7 g de benzyl-1-pyrrole e t  7,3 g de dimdthylformamide 
maintenu B temperature ordinaire, on introduit 15,3 g d’oxychlorure de phosphore. Aprhs 1 h de 
chauffe au bain-marie, la solution refroidie est vers6e sur de la glace. Le melange est amen6 au pH 8 
par addition de soude caustique diluee et extrait i 1’6ther. La solution BthCr6e est s6chCe et Bvapo- 
r6e. Le residu est distill6 sous vide. Le benzyl-1-formyl-2-pyrrole passe i 168-170”/14 Torr. 

2. A cides acryliques substitue‘s. Les acides acryliques intermediaires ont gkneralement 6t.4 pr6- 
pares selon Knoevenagel & Doebner [9] par condensation des ald6hydes h6tCrocycliques avec l’acide 
malonique. 11s ont 6tB d6crits B l’exception des acides suivants : 

Acide (benzyl-7-pyrrolyl-2)-3-acrylique (transform6 directement en pyridone 5). 
Acide (benzyZ-1-e‘thoxycarbonyl-3-me‘thyl-2-pyrrolyE-5)-3-acrylique. F. 206” (ethanol). Rende- 

ment: 70%. 
C,,Hl,N04 Calc. C69,Ol H6,07 N4,47y0 Tr. C68,62 H6,13 N4,25Yo 

Acide (benzyl-7 -indolyl-3)-3-acrylique, prepare par condensation de l’aldkhyde approprid avec 
le dikthylphosphono-acCtate d’6thyle (m6thode de Wadsworth & Emmons [lo]). F. 191” (benzhne). 
Rendement : 80%. 

C1,Hl,NO, Calc. C 78,OO H 5,42 N 5,06% Tr. C 77.68 H 5,62 N 5,31% 

3. Pyridones condenskes (voir tableau). Dans un mClange, refroidi k O”, de 0,85 mole d’acide 
acrylique substitu6, 1 mole de triethyIamine e t  400 ml d’acdtone, on introduit 1.1 mole de chloro- 
formiate d’dthyle dissoute dans 400 ml d’ac6tone. Aprbs une demi-heure d’agitation on ajoute 
goutte k goutte une solution de 1.3 mole d’azide de sodium dans 300 ml d’eau, en maintenant la 
temperature en-dessous de 10”. Aprhs 1 h de repos B la temp6rature ordinaire, on verse sur de la 
glace. L’azide organique form6 est extrait au chlorure de methylbne ou au benzbne. La solution 
d’azide convenablement s6ch6e est introduite dans un appareil B distiller renfermant un melange 
bouillant de 1000 ml de diphenylCther et 1 mole de tributylamine, de telle manibre que le solvant 
leger soit Blimine au fur et k mesure de l’addition. On maintient ensuite la temperature 1 h B 220 - 
240” puis on concentre la solution sous vide et precipite par addition d’dther la pyridone formee 
qui, a p r b  fiItration, est cristallis6e du solvant convenable. 
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71. C-Glycosides 111). Synthhse d’un analogue de la pyrazomytine 
Communication preliminaire2) 

par J.M.J. Tronchet et Mlle F. Perret 
Institut de Chimie pharmaceutique de l’Universit8, 10, boulevard d’Yvoy, 1205 Genkve 

(23 111 70) 

Summary. A synthesis of 3-,!?-~-erythro-furanosyl-l-$~-nitrophenyl-pyrazo1e is described. 

L‘isolement, tout recent [I], depuis une culture de StrePtomyces candidus, d u n  C- 
nuclCoside pyrazolique B activitC antivirale, la pyrazomycine (l), nous incite B dCcrire 
la synthbse d u n  analogue (6) de ce composC. 

Cette synthitse est basCe sur la mdthode gCnCrale de prkparation de C-glycosides 
pyrazoliques prCcCdemment d6crite par notre laboratoire [Z]. 

H Br 
I 

c=c\ 
t i O C v = N ’  I M e  Q =N - NH --@NO2 

-T 

O X 0  O X 0  
O H O H  

1 2 3 

OH OH 

OX0 

4 5 6 

l) 

2) 

La reference [2] constitue la premiere communication de cette s6rie. 
Une communication plus detaillee est destinee k paraftre dam cette revue. 




