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Abstract 

A regioselective one-pot synthesis of 2-substituted pyridine derivatives from 
N-alkoxycarboxylpyridinium salts and ar-unsaturated organozinc compounds is de- 
scribed. Similarly, functional alkynyl organomagnesium compounds lead to 2-a& 
kynyl-w-functional pyridines, from which (E)-Zalkenyl or 2-alkyl-w-functional 
pyridines can be obtained by partial or complete reduction. 

L’action d’organozinciques cr-insaturts sur des sels de N-alkoxycarbo- 
xylpyridinium et analogues permet la synthbe regioselective, en une &ape, de 
pyridines, 4-picolines et 3,Wutidines substituees en position 2 par un groupe 
insature. De meme, l’action d’organomagnbiens acCtylCniques fonctionnels conduit 
a des alcynyl-2 pyridines w-fonctionnelles, a partir desquelles il est possible de 
preparer des alcenyl-2 E ou alkyl-2 pyridines w-fonctionnelles par reduction par- 
tielle ou complete. 

Introduction 

Nous avons recemment montre [l], en accord avec les’ resultats obtenus dans le 
cas de magntsiens satures ou phtnyliques [2], que l’action d’organomttalliques 
ol-insatures ou a-fonctionnels sur les sels de IV-alkoxycarbonylpyridinium permettait 
la synthese de dihydro-1,2 (ou -1,4) pyridines 2- (ou 4-)substituees; de plus, nous 
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avons pu transformer en pyridines, selon la ref. 2a, les dihydropyridines formees lors 
de la reaction avec des organometalliques a-fonctionnels: 

c / \N+_cCOOR’ , cl- (‘) RM 
- (2) 

- c \ N-COOR’ 

‘R + - 
R -c N 

- 

R 

Mais les conditions experimentales dures requises pour l’etape d’oxydation 
rendent cette methode inapplicable lorsque le substituant est allylique: 

s8 /d&line 

2 h ‘a 190 % 
CH,CH=CH, 

0, c 
N CH,-cH=CH, 

(7) 

CH=CH-CH:, 

(8) 

autres produits 

25 

59 

16 

Rdt , 33 % 

11 Ctait done necessaire, pour obtenir facilement de tels d&iv& pyridiniques, de 
mettre au point une methode permettant d’optrer dans des conditions plus deuces. 

Par ailleurs, il a CtC Scernment publie [3] que l’action de certains magnesiens sur 
des sels de N-alkoxycarboxylpyridinium permettait la synthese de pyridines sub- 
stituees en position 2, de la manike suivante: 

, a- 
20 *c 

+ RMgX B - 

R 

Rdt , 41-45 % 

(R’ = C2H5. i-Cd%; R = oryle, vinyle , olcynyle simple uniqucment ) 

A noter que cette reaction fournit l’isomere resultant de la reaction d’addition-1,2 
suivie dune Climination: compte tenu des rendements moyens obtenus, l’interven- 
tion concurrente de la reaction d’addition-1,4 n’est pas a exclure. L’intermtdiaire 
correspondant a cette addition n’a pas pu &tre mis en evidence [3]; cependant, 
comme un tel derive intermediaire ne peut pas former un &at de transition cyclique 
favorable pour realiser l’elimination, il conduit vraisemblablement a divers produits 
de decomposition. 

A priori, cette methode paraissait difficilement g&n5alisable a d’autres 
organometalliques, puisque l’emploi de magnesiens satures avait conduit a des 
melanges complexes [ 3 1. 
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Malgre cela, nous avons envisage d’etudier le comportement d’organometalliques 
allyliques dans cette reaction; nos essais ont Ctt rCalisCs avec les six sels suivants, 
aisement prepares in-situ selon la ref. 3 a partir des N-oxydes de pyridines: 

OCOOCZHS OCOO-i-C,H, OCOOC,H, OCOO-i-&H, OCOOC,H, OCOO-i-C,H, 

(1) (2) (3) (4) (5) 6) 

Aprts avoir constate que la reaction Ctait possible, nous avons complete ce travail 
en ttudiant l’action sur ces memes sels de magnesiens acetyleniques fonctionnels. 11 
a ttt ainsi synthttist regioselectivement des pyridines 2-substituees par un groupe 
adtylenique, composes potentiellement transformables par reduction selective ou 
reduction complete de la chaine laterale en d’autres derives fonctionnels des 
pyridines. 

I. Synthese d’allyl-2 pyridines, 4-picolines et 3,Wutidines 

Les premiers essais effect&s sur les sels 1 et 2 avec les bromures d’allylmagnbium, 
aluminium et zinc, nous ont montre que seul le zincique donnait lieu a la reaction 
attendue: 

, a- + CH,=CHCH,ZnBr - 

CH,CH=CH, 

bCOORB 
(R’ = C,H,, i-C4H9) 

Les deux autres organom&alliques allyliques conduisent a des melanges complexes, 
vraisemblablement par suite de leur forte rtactivite vis a vis de la fonction 
carbonate; nous avons done poursuivi cette etude en utilisant uniquement des 
zinciques. 

Aprbs avoir determine les meilleures conditions experimentales possibles 
(temperature de formation in-situ du se1 2, temperature de reaction et temps de 
contact des reactifs) dans le cas de la reaction avec le bromure d’allylzinc, nous 
avons CtudiC la reactkite des zinciques allyliques substitues vis a vis des sels 1, 2, 3, 
4, 5 et 6. 

Les resultats rassembk dans le Tableau 1 montrent que la reaction a lieu dans 
tous les cas envisages, la fixation du groupe allylique s’effectuant avec transposition 
allylique totale au niveau de l’organozincique. Les rendements varient de 30 a 60% 
et sont toujours plus Clew% avec 2 qu’avec 1; ceci peut se justifier en considtrant que 
le se1 de N-isobutoxycarboxylpyridinium 2, plus encombre au niveau du groupe 
carboxyle que le se1 1, est done moins sensible aux attaques nucleophiles sur ce 
groupement. Enfin, les rendements diminuent legerement en passant des derives de 
la pyridine elle-meme a ceux de la 4-picoline et de la 3,Wutidine. 

Nous disposons done dune methode commode pour fixer rCgios8ectivement un 
groype allylique en position 2 de pyridines, alors qu’une substitution dire&e sur de 
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Tableau 1 

Synthbse d’allyl-2 pyridmes, 4-picolines et 3,Slutidines 
(Conditions: (a) Proportions utilis&s: 0.06 mof RZnBr/O.O3 mol se1 de ~-~koxyc~~xyip~~~um; le 
se1 est pr6park in situ A 0 ’ C au sein du THF, puis le zincique est additionnt B - 50 ’ C, maintien 30 min 
B -50°C, puis 30 min B -78’C, retour k 20°C et maintien 30 min B 2O’C.) 

Zincique Sei Produit obtenu Rdt ,%I 

CH,=CHCH$fW 
1 
2 

3 

4 

5 

6 

1 
CH,CH=CHCH$nEW 

2 

3 

4 

5 

6 

1 
n-C&$H~CHCH,ZnBr 2 

3 

4 

5 

6 

H$li=CH, 

CH,CH=CH, 

v 

(7) 

(9) 

(101 

fllf 

kN)2CH(CH 
3 
)CH =CH 2 

CH(CH,)CH=CH, 

H3C C”3 

(131 

CHfCH,ICH=CH, 

CHln-C,H&XizCH, 

CH3 
I 

CH(n-C,H,)CH==ICH, 

HF CH3 

(161 

CHh-Q,H&H=CH, 

53 

60 

t 55 51 

I 40 

43 

t 42 45 

i 34 40 

i 37 45 

E 33 39 

i 37 40 

30 

35 

tels h&&ocycles est souvent t&s difficile et non-r&iost%ctive [4]. La mdthode mise 
au point ici nous parait d’autant plus avautageuse que des tentatives de prdparation 
du m&ne type de compods par action d’un mag&ien allylique sur la bromo-2 
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pyridine et la bromo-2 methyl-6 pyridine n’ont conduit qu’a des melanges de 
plusieurs derives [5], dans lesquels le produit attendu est minoritaire. 

Remarque: La reaction, dans des conditions experimentales similaires entre le 
zincique dCrivant du bromo-1 butyne-2 et les sels 1 et 2, Ctait susceptible de 
conduire A l’allenyl-2 pyridine suivante: 

CH$ECCH,Br 
(1) Zn/THF 

(2) 1 ou 2 - 

C(CH31=C=CH, 

(VI 

Nous avons effectivement obtenu le produit attendu, mais avec de faibles rende- 
ments (lo-15%); nous avons tent6 de remplacer le zincique par l’aluminique ou le 
magnesien correspondant, mais sans succts. 11 est done possible d’acceder a des 
allenyl-2 pyridines par cette methode, mais les resultats observes ici paraissent 
difficilement amtliorables. Les difficult& peuvent Ctre dues au fait que les orga- 
nom&dliques issus de bromures cu-ac&yltniques ont tendance A donner preferentiel- 
lement une reaction d’addition 1,4 avec les sels tels que 1 et 2, comme ils le font 
avec les sels de N-alkoxycarbonylpyridinium [l]. 

II. SynthQe d’alcynyl-2 pyridines, 4-picolines et 3,5htidines fonctionnelles 

Dans cette serie, nous avons d’abord envisage l’action sur les sels 1,2,4 et 6, dans 
les mbmes conditions experimentales que precedemment, des magnesiens 
acttyleniques fonctionnels: 

YCH$ =CMgBr ( Y = OMgBr ou 0 

-0 

(OTHP) , OCH, , NKH,),) 

0 

afin de preparer des alcynyl-2 pyridines, picolines et lutidines fonctionnelles. 
Nous avons constate (Tableau 2) une bonne reactivite de ces magnesiens lorsque 

Y = OTHP et OCH,; par contre, aucun resultat net n’a pu Ctre observe avec les 
magnesiens pour lesquels Y = OMgBr et N(CH,),. Les rendements sont moyens (30 
a 50%); pour un meme type de sel, ils sont, ici encore, plus Clew% lorsque 
R’ = i-C,H, que lorsque R’ = C,H, et, pour un magntsien don&, ils diminuent 
dans l’ordre 2, 4, 6. 

La methode convient done pour preparer des alcynyl-2 pyridines, picolines et 
lutidines porteuses dune fonction ether-oxyde ou alcool, cette derniere fonction se 
trouvant lib&e lors du traitement du milieu reactionnel. 

Nous avons ensuite g&Aalist! cette methode de synthbe a la preparation de 
pyridines, picolines et lutidines substituees en 2 par un groupe Cnyne conjugue 
fonctionnel, en faisant reagir sur les sels 2, 4 et 6, les magnesiens vinylogues des 
precedents: YCH,CH*HC=CMgBr (Y = OTHP (ou OMgBr), OCH,). Les 
resultats du Tableau 2 montrent que la reaction a lieu dans tous les cas CtudiCs et 
l’on constate un parallelisme Btroit entre le comportement des magnesiens enyniques 
et celui des magnesiens acttyleniques. Remarquons qu’ici un essai real% avec le 
magnesien pour lequel Y = OMgBr a conduit au produit attendu, mais avec un 
rendement plus faible que lorsque Y = OTHP. 
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Tableau 2 

Synth&e d’alcynyl-2 pyridines, 4-picolines et 3,5-lutidines fonctio~el~es 
(MSmes conditions que Ales d&x&es dam le Tableau 1.) 

Mogn&itn %I Produit obttnu Rdt ,W 

1 
THP - OCu$~CMgBr 

2 

THP-OCH+X....- -%e+=i~r 2 

4 

6 

CHpcH&H&HC=?sCMgt3r 2 

4 

6 

CH3 

C=?CCH,OCH, 

C%??SCH$XH, 

(24) 678 

CSSCCH- -%HcHpi G??% 

C”3 

- 

H3c 
--x5- 

\ N/ 

(16) t 
20 

50 

(19) 47 

(21) 
I 

30 

49 

(22) 38 

f23) 32 

(26) 

m 

f2cv 

50 

28 

50 

35 

39 

o Le rendement est de 31% seulemcnt en utilisant le magn&sien pr6park par m&atlation du pentyne-4 
kc-2 01. 
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Nous pouvons ainsi preparer, dans de bonnes conditions (Rdt. 2%67%) des 
Cnynes conjugues fonctionnels du type: 

R I,, R” 

(R” , R”‘= H ,CH,) 

composes difficilement accessibles par d’autres methodes. 

III. SynWse d’alchyl-2 pyridines, 4-picolines et 3,5htidines fonctionnelles 

Comme les magnesiens pr&cctdents, les magnesiens vinyliques fonctionnels pour- 
raient certainement Ctre utilises dans cette reaction [3], mais comme la preparation 
d’halogenures vinyliques fonctionnels n’est gentralement pas facile, il nous a paru 
interessant d’essayer d’obtenir le meme resultat par reduction selective des derives 
acCtylCniques prepares dans le paragraphe precedent. 

Nous avons effect& des essais pr&ninaires sur le compost 18; selon les 
conditions exptrimentales et les reactifs utilids, il Ctait possible d’observer la 
formation de l’un ou de plusieurs des derives ci-dessous: 

/=-N\ E 

i-i- 
CH=CHCH20H 

(30) 

Nous avons constate 

Z 
CH=CHC$OH , CH,CH&H,OH 

les faits suivants: 
l’utilisation selon la ref. 6 de Na/NH, liquide comme reactif d’hydrogenation 
conduit a un melange complexe, ainsi qu’a d’importants residus; 
l’action de LiAlH, au sein du tetrahydrofuranne, selon les ref. 7 et 8, conduit au 
derive tthylenique 30, de stt%ochimie E, comme le font g&%alement les alcools 
a-adtyleniques [9], sans trace decelable du compose CthylCnique 31 (stCreochimie 
2); cependant, lorsqu’on opere avec un exds d’hydrure, un trop long temps de 
contact des reactifs ou A une temperature superieure A 25-30” C, il apparait une 
petite quantite de derive saturt! 32 (5-g%); 
l’action mole a mole de l’hydrogene sous pression ordinaire, en presence de Nickel 
de Raney [8] ou de catalyseur de Lindlar [lo], fournit toujours, quelles que soient les 
conditions utilisees, des melanges des trois produits 18, 31 et 32, en proportions 
variables; 
l’action de l’hydrogene sous pression (15-20 bars) conduit principalement au 
compose A chaine saturee 32. 

Compte tenu de ces observations, seule l’etude de l’action de LiAlH,/THF, en 
vue d’obtenir des derives E, a Ctt poursuivie. Les resultats figurant dans le Tableau 
3 montrent que la reaction se fait avec d’excellents rendements darts les six cas 
envisages et, en operant selon les conditions b ou c indiqutes, les produits obtenus 
ont un degre de purete superieur a 98%. Cependant, la prolongation du temps de 
contact des reactifs dans le cas des derives a fonction ether-oxyde et tout 
particulierement dans celui de 23, contribue a faire apparaitre une petite quantite du 
produit a chaine tthylenique 2 ( apparition sur le spectre de RMN dun multiplet 
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Tableau 3 

Synthke d’al&nyl-2 pyridines, 4-picotines et 3,Wutidine.s fonctionnelles 

Alcynyl-2 Condi- 

pyridine tions* 
Pro&it obtenu Rdt SW 

19 

20 

21 

b (333) 

%c 

(34) 

18 b 

22 

23 

c (36) 

H3= 

b (37) 

70 

77 

67 

70 

72 

56 

o (b) 0.02 mol d’hydrure/0.02 mot de subs&at; &action au sein du THF ?I 20 * C, maintien 1 h tt 20° C, 
puis traitements usuels. (c) M&mes conditions que pour b, mais avec maintien 3 h A 20 o C. 

caract&istique de 5.70 a 6.60 ppm). Un r&sultat analogue a et& observe lots de 
l’action sur le ~ph~nylac~tyl~ne de LiAlH, au sein du THF [ll]; ce ph&rom&e 
peut correspondre A la formation initiale de l’isomere E, qui, sow l’influence de 
l’hydrure prdsent dam le millieu, peut s’isomeriser en derive 2 par un processus 
~ad~tion-alienation: 

H’ ‘CH20CH3 z==!+ c=c 
PY/ ” 

[ (Py)(LiAIH,)CH -CH(LiAIH,)CH$XH 3] 

LIAIH, 

_ H>C=C<LiA’H’ 

PY CH_&CHs 

+ LiAtH, + LiAIH, 

Iv. Synthhe d’alkyI-2 pyridines, 4-picolines et 3,54utidines fonctionnek 

L’action des magnesiens satures sur les sels de N-alkoxycarboxylpyridinium 
conduisant ti des m&urges complexes [3], les alkyl-2 pyridines (et analogues) 
fonctionnelles nous semblaient diffi~lement accessibles par &action entre les sels 



147 

Tableau 4 

Synthbse d’alkyl-2 pyridincs, 4-picolines et 3,Slutidines fonctionnelles 

Alcynyl-2 Condi- 
pyr idine tions a Produit obtenu Rdt,W 

18 d 

l9 d 

20 d 

21 d 

22 d 

23 d 

82 

(38) 78 

H,C C’-43 

(39) 

CH&HfHPH 

81 

90 

88 

86 

(40) 

(42) 

’ (d) H, 50 bars/I% de Raney/C,H,OH absolu; &action pendant 4 h B 20 o C. 

1-6 et les magnesiens YCH,CH,CH,MgBr (Y = OTHP, OCH,); par contre, 
compte tenu des resultats precedents, de tels d&ives fonctionnels devaient Ctre 
aisement pApar& par reduction catalytique (hydrogene sous pression, Nickel de 
Raney) des alcynyl-2 pyridines, picolines et lutidines. 

Nous avons effectivement constate que de tels prod&s fonctionnels peuvent Ctre 
facilement obtenus de cette mar&e, avec d’excellents rendements (Tableau 4). 

Conclusion 

L’action de certains organomCtalliques sur des sels de N-alkoxycarbo- 
xylpyridinium permet de preparer, dans des conditions exptrimentales deuces et 
aver un trb bon degre de purete, des pyridines, Cpicolines et 3,Slutidines substituees 
en position 2 par un groupe allylique, allenique, acCtyl6nique fonctionnel ou 
enynique fonctionnel. En outre, a partir des derives a substituant acetylenique 
fonctionnel, il est possible, sans toucher au cycle pyridinique, de preparer par 
reduction selective les derives Cthyl&riques E fonctionnels et par reduction plus 
complete les derives satures fonctionnels correspondants. 
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Partie expikimentale 

Introduction 
Les chromatographies en phase gazeuse ont tte realisees avec un appareil 

INTERSMAT IGC 12M (detecteur a conductibilite thermique) equipe de colonnes 
analytiques (longueur: 2 m, diametre: 6.3 mm), remplissage: soit 20% SE 30, soit 
20% Carbowax 20M sur chromosorb W. 

Les spectres infra-rouge ont CtC enregistres sur le produit a l’etat pur, entre lames 
de chlorure de sodium, aver un appareil BECKMAN IR 4240. Intensites des 
bandes, F, forte; m, moyenne, f, faible; tf, t&s faible. 

Les spectres de resonance magnetique nucltaire ont CtC enregistres en solution 
dans CDCl, ou Ccl, a 60 MHz sur un appareil Perkin-Elmer R24A. Les deplace- 
ments chimiques sont exprimes en ppm par rapport au t~tram~thylsilane utilid 
comme reference. 

L’appareillage classiquement utilise est constitub par un ballon B trois tubulures 
de volume convenable, mum d’un agitateur mtcanique, dun refrigerant a eau 
su~ont~ dune arrivee d’azote, dun thermom~tre et dune ampoule a pression 
CgalisCe pour l’introduction des reactifs liquides. 

Les prod&s nouveaux ont donne des resultats analytiques correspondant a la 
formule a +0.3% (analyses effect&es par les service central d’analyses du CNRS). 

Mode opkratoire g&&al pour I’obtention des N-oxydes de pyridines 
On opere selon les ref. 12, 13. Le melange de 0.25 mol de pyridine, 150 ml d’acide 

acetique glacial et 40 ml d’eau oxygenke (120 volumes) est chauffe pendant 3 h a 
80°C. On ajoute de nouveau 50 ml d’eau oxygenee et le chauffage est maintenu 
pendant 15 h a 80’ C. 

Apres refroidissement, le melange reactionnel est concentre sous vide jusqu’a 
~obtention d’un volume voisin de 50 ml On rajoute alors 50 ml d’eau et on 
concentre de nouveau au maximum. Le residu est trait& par Na,CO, anhydre 
jusqu’a l’obtention d’un pH basique. Apres addition de 125 ml de CHCl,, le milieu 
est la&C au repos pendant 3 h B 20 o C puis filtre sur verre fritte afin d’&niner le 
prkipite form& Le filtrat est &he sur Na,SO,; apr&s &nination des solvants, les 
oxydes de pyridine sont obtenus soit par distillation (cas de la pyridine) soit 
directement sous forme de cristaux (cas de la 4-picoline et de la 3,5-lutidine). 
N-Oxyde de pyridine: Eb. 140-142”C/18 Torr; Rdt. 80%; Litt. [12] Eb. 
13%14O*C/15 Torr; F 62°C. 
N-Oxyde de 4-picoline; F 182’C; Rdt. 60%; Litt. [13] F = 185-186OC. 
N-Oxyde de 3,5-lutidine: F 102*C; Rdt. 95%. 

Pr&paration des organomt9aikque.s 
(a) Organozinciques dhivant de bromures a-insaturh. 11s sont prepares au sein 

du THF, selon la ref. 14. 
(b) Magn~siens ac~~I~niques fo~ctio~nels. 11s sont prepares selon la ref. 21 au 

sein dun melange THF/CH,Cl, [15], par action du bromure d’&hylmagnbium 
(prepare au sein du THF) sur le derive propargylique ou enynique correspondant 
[16-191. 
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Mode ophatoire gh5ral pour l’action d’un organomPtallique sur les sels de N-al- 
koxycarboxylpyridinium (form& in-situ) 

Le mode opkratoire est analogue g celui utilisk par la rCf. 3. A une solution de 
0.03 mol d’oxyde de pyridine (ou picoline ou lutidine) dans 80 ml de THF, on 
ajoute goutte a goutte a 0 o C, 0.033 mol (4.5 g) de chloroformiate d’isobutyle diluC 
dans un volume tgal de THF. La suspension blanche obtenue est refroidie SI 

Tableau 5 

Caracdristiques physicochimiques des pyridines 2-substitukes 

Pro- Eb(“C ng IR (cm-‘) RMN ‘H, 6 (ppm) 
duit /Torr) 

ouF(OC) 

8 70/15 304Of, 16551970F 1.82 (d, 3H, CH,); 6.10-6.70 (m, 2H, 
(CH=CH) CH=CH) 

11 61/10 1.5067 3080m, 164Om, 99OF, 1.30 (d, 3H, CH,); 3.50 (q, lH, CH); 4.75- 
910F (CH,=CH) 6.35 (m, 3H, CH,=CH) 

14 KM/10 1.4973 3080m, 164Om, 99OF, 
910F (CH,=CH) 

17 80/9 1.5158 194OF, 850F (CH,=C=C) 

18 82 

21 85/0.1 

3250F(OH); 2220m (C=C) 

1.5510 2220f (C=C); 1095F 
(C-O-C) 

24 52 33OOF(OH); 2220F 
((3=-c); 308Of, 1635& 
950F (CH=CH E) 

27 108/0.1 1.5905 2220m (C%C); 3070f, 3.30 (s, 3H, CH,O); 3.95 (d, 2H, CH,); 
1635f, 950F (CH=CH E) 5.60-6.55 (m. 2H, CH=CH, &,, 
1120F (C-O-C) 16 Hz) 

30 llO/O.l 1.5742 33OOF(OH); 302Of, 4.25 (d, 2H, CH,); 5.70 (s, lH, OH); 
1655m, 970F (CH=CH E). 6.50-6.80 (m. 2H, CH=CH) 

31 100/0.05 _ 3300F (OH); 3060f, 
1645f, 710m (CH=CH Z). 

32 96/0.05 1.5270 3300F (OH) 

35 

40 

74/0.1 1.5450 304Of, 1655f, 970F 
(CH=CH E); 1llOF 
(C-O-C) 

56/0.1 1.4923 1llOF (C-O-C) 

7 54/10 1.5127 3080m, 164Om, 99OF, 3.40 (d, 2H, CH,); 4.90-6.45 (m, 3H, 
910F (CH,=CH) CH,==CH) 

0.85 (t. 3H, CH,); 0.90-1.50 (m, 4H, CH,); 
1.50-2.05 (m, 2H, CH,CH); 3.30 (q, lH, 
CH); 4.70-6.30 (m, 3H, CH*=CH) 

1.98-2.30 (m, 3H, CH,); 4.80-5.15 
(m, ZH, CH,=) 

4.50 (s, 2H, CH,); 5.45 (s, lH, OH) 

3.35 (s, 3H, CH,O); 4.25 (s, 2H, CH,O) 

4.25 (d, 2H, CH,O); 5.30 (s, lH, OH); 5.70- 
6.80 (m, 2H, CH=CH, J,,., 16 Hz). 

4.40 (d, 2H, CH,); 5.55 (s, lH, OH); 
5.70-6.50 (m, 2H, CH=CH, Jcir 12 Hz). 

1.60-2.15 (m, 2H, CH,); 2.80 (t, 2H, 
CH,C=); 3.55 (t, ZH, CH,O); 5.20 (s, lH, 

OH) 

3.30 (s, 3H, CH,); 4.02 (d, 2H, CH,O); 
6.55-6.75 (m,2H, CH=CH) 

1.65-2.20 (m, 2H, CH,); 2.75 (t, ZH, 
CH,C=); 3.20 (s, 3H, CH,O); 3.30 (t, 
ZH, CH,O) 
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- 50 o C et on ajoute alors rapidement 0.06 mol d’organomCtallique en solution dans 
50 ml de THF. Apres la fin de l’addition, le milieu est agite pendant environ 30 min 
a - 50” C (jusqu’a disparition complete du sel) et 30 min a - 78” C. On laisse 
ensuite remonter lentement la temperature a 20 o C, puis on agite pendant 30 min a 
cette temperature. Le milieu reactionnel est hydrolyst par 200 ml de solution glacee 
ammoniacale a 20%. La couche organique est d&a&e, la phase aqueuse est extraite 
par 6 x 50 ml d&her et les phases organiques reunies sont traitees par 50 ml de 
solution d’acide chlorhydrique a 20%. Le derive pyridinique est obtenu par traite- 
ment avec une solution de soude a 20X, extraction par 6 X 30 ml d’ether, sechage 
sur K&O,, elimination de l’ether et distillation fractionnee sous pression reduite. 

Mode opbratoire gh+al pour la semi-rkduction par LiAlH,, selon les rkfi 7 et 8 
A une suspension de 0.02 mol(0.8 g) de LiAlH, dans 50 ml de THF (distill6 sur 

Tableau 6 

Caractkistiques physicochimiques des Cpicolines 2-substitutes 

Pro- Eb(“C ng IR (cm-‘) RMN ‘H, 6 (ppm) 
duit /Torr) 

9 

kF(OC) 

3080m. 164Om. 99OF. 74/9 1.5111 

12 38/0.05 1.5083 

15 79/0.1 1.4987 

19 77 - 

22 

25 

94/0.1 1.5483 

c 50 

28 

33 

36 

38 

41 

119/0.1 1.5817 

126/0.1 1.5770 

91/0.1 1.5413 

107/0.1 1.5384 3300F (OH) 

6-r/0.05 1.4962 1llOF (C-O-C) 

910F (kH,=Ci-f) 

3080m, 164Om, 99OF, 
910F (CH,=CH) 

3080m, 164Om, 990F, 
910F (CH,=CH) 

3.35 (d, 2H, CH,); 4.70-6.35 (m, 3H, 
CH,=CH) 

1.30 (d, 3H, CH,); 3.50 (q, lH, CH); 
4.65-6.30 (m, 3H, CH,=CH) 

0.85 (t, 3H, CH,); 0.90-1.50 (m, 4H, CH,); 
1.55-2.05 (m, 2H, CH,CH); 3.25 (q, lH, 
CH); 4.70-6.30 (m, 3H, CH,=CH) 

4.50 (s, 2H, CH,); 5.60 (s, lH, OH) 3350F (OH); 2230f 

(C=C) 

2230tf (C=C); 1095F 
(C-O-C). 

3.35 (s, 3H, OCH,); 4.25 (s, 2H, CH,) 

3300F (OH); 2210m (C=C) 4.25 (d, 2H, CH,); 5.45 (s, lH, OH); 
3080f, 16351950F 5.80-6.75 (m, 2H, CH=CH, J,,,,, 
(CH=CH E) 15.5 Hz) 

2210m (CS); 3070f, 
16351950m (CH=CH E) 
1115F (C-O-C). 

3.25 (s, 3H, CH,O); 3.90 (d, ZH, CH,); 
5.60-6.55 (m, 2H, CH=CH, &,,, 16 Hz) 

3250F (OH); 3020f, 4.25 (d, 2H, CH,); 5.80 (s, lH, OH); 6.60- 
1660m, 970F (CH=CH E) 6.80 (m, 2H, CH=CH) 

304Of, 1660f, 970F 
(CH=CH E); 1120F 
(C-O-C) 

3.30 (s, 3H, CH,O); 4.05 (d, 2H, CH,); 
6.60-6.80 (m, 2H, CH=CH) 

1.60-2.20 (m, 2H, CH,); 2.75 (t, ZH, 
CH,C=); 3.52 (t, ZH, CH,O); 5.45 (s, lH, 

OH) 

1.65-2.25 (m, ZH, CH,); 2.70 (t, 2H, 
CH,C=); 3.20 (s, 3H, CH,O); 3.25 (t, 2H, 

CH20) 
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LiAlH,), on ajoute une solution de 0.02 mol d’alcynyl-2 pyridine dans 10 ml de 
THF, en maintenant la temperature du milieu rCactiomre1 a 20 o C. AprQ 1 ou 3 h 
d’agitation ZL 20” C, le milieu est refroidi, a 0” C, puis hydrolyse par 50 ml d’eau 
glac&. Apres filtration du solide et separation de la phase organique, la phase 
aqueuse est extraite par 3 x 50 ml d&her. Les phases organiqucs r&mies sont 
s&h& sur K,CO, et filtr6es. Apr&s evaporation des solvants, le derive est isole par 
distillation sous pression r6duite: 

Mode opbratoire pour la r&duction compKte de la chaine later-ale par hydrogsnation 
sous pression, en prbsence de Nickel de Rangy [IO] 

Une solution de 0.02 mol d’alcynyl-2 pyridine dans 40 ml d’ethanol absolu est 
trait&e dans un autoclave par l’hydrogtne sous pression de 50 bars, a 20° C, en 
presence dune quantite catalytique de Nickel de Raney fralchement prepare. Apres 

Tableau 7 

Caract&istiques physicochimiques des 3,5-lutidines 2-substituks 

Pro- Eb(“C n’D” IR (cm-‘) 

duit /To@ 
ouF(OC) 

10 97/15 1.5143 308Om. 164Om. 99OF. 
910F (kH,=CH) 

RMN ‘I-L S (ppm) 

3.35 (d, ZH, CH,); 4.70-6.25 (m, 3H, 
CH,=CH) - 

13 

16 

20 

23 

26 

29 

34 

37 

39 

42 

102/15 1.5092 

74/0.1 1.5005 

308Om, 164Om, 995F, 1.35 (d, 3H, CH,); 3.60 (q, lH, CH); 4.65- 
910F (CH,=CH) 6.30 (m, 3H, CH,=CH) 

308Om, 164Om. 995F, 
910F (CH+X) 

88 - 3300F (OH); 2220f 

(C=C) 

98/0.1 1.5413 2215f (CS); 1lOOF 
(C-O-C) 

X50 - 3300F (OH); 302Om, 
1630f, 955F (CH=CH E) 
2210m (C=C) 

142/0.1 1.5758 3020m, 163Of, 955F 
(CH=CH E); 2210m 
(CS); 1120F (C-O-C). 

124/0.1 1.5762 3300F (OH); 302Of, 4.20 (d, 2H, CH,O); 5.23 (s, lH, OH); 
1655f, 970F (CH=CH E) 6.60-6.85 (m, 2H, CH=CH) 

96/0.1 - 302Om, 1645f, 965F 
(CH=CH E); 1llOF 
(C-O-C) 

112/0.1 1.5291 3300F (OH) 

75/0.1 1.5017 112OF (C-O-C) 

0.85 (t. 3H, CH,); 1.05-1.50 (m, 4H, CH,); 
1.50-2.05 (m, 2H, (X&H); 3.42 (q, lH, CH); 
4.60-6.25 (m, 3H, CH,=CH) 

4.50 (s, 2H, CH,); 5.52 (s, lH, OH) 

3.36 (s, 3H, CH,O); 4.25 (s, 2H, CH,O) 

4.10 (d, 2H, CH,O); 4.76 (s, lH, OH); 5.65- 
6.60 (m, 2H, CH=CH, J,,.., 15 Hz) 

3.25 (s, 3H, CH90); 3.90 (d, 2H, CH,O); 
5.60-6.45 (m, 2H, CH=CH, &,, 15 Hz) 

3.23 (s, 3H, CH,O); 3.87 (d, 2H, CH,O); 
6.60-6.80 (m, 2H, CH=CH) 

1.55-2.10 (m. SH, CH,); 2.75 (t, ZH, CH,C=); 
3.53 (t, 2H, CH,O); 5.06 (s, lH, OH) 

1.70-2.12 (m, 2H, CH,); 2.67 (t. 2H, CH,C=); 
3.20 (s, 3H, CH,O); 3.27 (t. 2H, CH,O) 
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4 h de contact a temperature ambiante, le milieu rtactionnel est filtre pour &miner 
le catalyseur et l’alcool est evapore sous pression reduite. Le produit de reduction 
est ensuite isole par distillation sous pression rtkluite. 

Prod&s obtenus 
Les caracteristiques physicochimiques des pyridines, 4-picohnes et 3,5-lutidines 

2-substitutes sont don&es dans les Tableaux 5, 6 et 7, respectivement. En IR et 
RMN, seules figurent les caracteristiques du groupe R fixC en position 2, celles 
propres au groupe hettrocyclique pouvant &tre resumees ainsi: 

IR (cm-‘): 1590F, 1570F, 1470F, 750-765F (pyridine 2-substituee [20]). RMN 
(6, ppm): 6.80-7.20 (m, 2H, HBN); 7.20-7.60 (m, lH, H,N); 8.20-8.60 (m, lH, 
H,N). 

IR (cm-‘): 16OOF, 1560m, 1470m, 820-830F (pyridine 2,4-substituee [20]). RMN 
(6, ppm): entre 2.15 et 2.30 (s, 3H, CH,); 6.65-7.00 (m, 2H, HaN); entre 8.15 et 
8.30 (d, lH, H,N). 

IR (cm-‘): 16OOf, 1565m, 1465m, 885-880m (pyridine 2,3,5-trisubstituke [20]). 
RMN (S, ppm): entre 2.20 et 2.30 (1 ou 2s, 6H, CH,); entre 7.00 et 7.15 (s, lH, 
H,N); entre 8.00 et 8.10 (s, lH, H,N). 
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