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Le réduction du NAD® la et de seils de pyridinium du m8me
type par le dithionite (anciennement hydrosulfite) donne les
1, 4-dihydropyridines 2. Cette réduction passe par un intermédi-
aire coloré pour lequel différentes structures ont été proposées:
addition en C-4 du groupe sulfoxylate (SO2=) 3 (1), comvlexe de
transfert de charge 4 (2) ou addition en C-2 du sulfoxylate 5 (3).
Dans ce travail, nous démontrons que l'intermédiaire de la ré-
duction a la structure 3.

Le traitement des sels 1lb,¢ et 4 (X =C17) par le dithio-
nite de sodium en milieu fartement alcalin nous a permis d'iso-
ler les produits cristallisés de structure 3. Ces produits pré-
sentent en solution dans de la soude N, les deux maximums d'ab-
sorption dans 1'UV & 368mp (éxnaxlsoo 2 2000) et & 258 mp
(& nax 6000 & 6500), obervés vour 1l'intermédiaire de la réduc-
tion. Il s'agit donc du méme vroduit. D& fait la décomvosition
de ces vproduits en milieu neutre conduit aux dihydropyridines

corresvondantes 2. Les rpectres de résonance magnétique nuclé-
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aire® de 3b dans de 1l'eau lourde ,et de 3b, ¢ et 4 dans le di-
méthylsulfoxyde deutéré basique (sans agent basique, on a décom—
position du produit), sont différents de ceux des sels de pyri-
dinium et voisins de ceux des dihydropyridines-1,4 (5). En parti-
culier leproton en C-4 est & champ élevé (8§ =231Hz): la diffé-
rence de déplacement chimique de ce proton dans 2b et 3b est de
l'ordre de 44Ha, attribué & l'sffet du groupe sulfinate.On at-
tendrait un plus grand déplacement pour une structure on 1!
oxygéne serait 1lié au carbone 4, Pour prouver l'attribution
des signaux, nous avons préparé lc avec 0,5 atome de deu-
térium en C-4 (6). Dans le spectre de RMN de 3c préparé 2
partir de lc, 1l'intensité du signal du proton en C-4 corres-
vpond bien & 0,5 H; le signal du proton en C-~5 est la superpo-
sition d'un doublet (molécule deutérée) et d'un guartet (mo-
lécule non deutérée). Ceci prouve définitivement la structure
3 pour l'intermédiaire.

Dans le spectre de RMN des sulfinates 3b, ¢ et 4
(e=0,3 M), les bandes correspondantes au noyau pyridinium
sont totalement absentes, ce qui suggére une trés grande
stabilité du composé d'addition. Cette stabilité est éga-
lement indiquée par le fait que les courbes d'absorption dans
1'UV sont pratiquement insénsibles aux variations de concentra-
tion (dans 1l'intervalle ¢=0,05 ~ 1mM). La stabilité du compo-
sé est plus grande que celle des compnosés d'addition avec 1!
ion c¢yanure. En effet, l'ion cyanure ne déplace pas l'ion

% Spectres de RMN mesurés sur Varian A-60 (60MHz). Dans une étu-
de ordéliminaire (4) , nous avons étudié les spectres de RMN d'une
série de sels de pyridinium dans les solvants: D,0, DMSO , DNMF

et CDCl3. On oberve des déplacerents des signaux des vprotons du
cycle pyridinium (25 Hz au maximum) en fonction de la taille

de l'anion. L'ordre des effets est Cl_,Br_,I_,ClO4_,ce qui in-
dique l'absence de tout effet att¥lbuable & un complexe de trans-
fert de charge, puisque le bromure et 1l'iodure seuls donnent

en UV des spectres interprétables var un.tel transfert de charge.
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sulfoxylate dans le sulfinate (1).

La bande & 258mp ne peut done plus &tre attribude a
1l'absorption du chromophore pyridinium. Nous pensons qu'il
s'agit d'une bande d'absorption par transfert de charge intra-
moléculaire entre le groupe sulfinate et le systéme dihydro-
pyridine.Le groupe sulfoxyde, voisin du groupe sulfinate, donne
bien des bandes de transfert. de charge (7).

Le décomposition des sulfinates 3b, ¢ et 4 en dihydro-
pyridines a lieu dans l'eau & la neutralité ou & un pH légetre-
ment acide (pH»3). En milieu plus acide, on récuptre le sel de
pyridinium; ceci est dfl & la décomposition de 1l'ion sulfoxylate
en milieu acide (8).Lessulfinates 3b, ¢ et & sont stables 2
pH)8. Nous avons pu montrer, par des réactions d'échange croisé,
que les réactions de dissociation ot de réaddition sont toutes
deux rapides par rapport a4 la formation de dihydropyridine. La
réaction d'addition est donc certainement soumise & un contrdle
thermodynamigue. L'échange du groupe sulfoxylate se fait certaine~
ment par dissociation en ions sulfoxylate et pyridinium, et ré-
addition sur lt'ion pyridinium. Yarmolinsky et Colowick avaient
noté 1l'incorvoration de deutérium dans le produit formé par
addition du sulfoxylate sur le NAD® la en milieu alcalin et
avaient proposé que 1l'hydrogéne en C-4 s'échangeait commme
dans le composé d'addition en C-4 de l'ion eyanure sur le pyri-
dinium (1). Nous avons observé en RMN 1l'échange sur 3b, en solu~
tion dans de 1l'eau lourde & un pH voisin de 11. Le signal cor-
resvondant au proton en C-2 disparalt et les signaux des protons
en C—4 et C-6 se gsimolifient par suite de la diminution de la
constante de counlage avec le substituant en C-2. Dans ces con-
ditions les hydrogenes de dihydropyridines ne s'échangent pas.
L'échange de l'hydrogéne en C-2 de 3b proviendrait de 1'échange
de l'hydrogtne en C-2 de 1'ion pyridnium lb en équilibre rapi-
de avec le sulfinate 3b.

Au cours de différents essais d'addition du dithionite,
suivis dans le tube de RMN, nous n'avons pas observé de pro-

duits correspondant & l'addition du sulfoxylate en C-2 ou en
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C-6. Lyle et Gauthier ont montré que l'addition de 1'ion cyanure
gse faisait sous contrdle cinétigque en C-6 et sous contrdle
thermodynamique en C-4 (9). Dans le cas de 1'sddition du sulfo-
xylate, l'addition et le départ du sulfoxylate sont rapides et
on observe le produit de contrSle thermodynamigue, dont la
décompbsition donne la 1,4-dihydropyridine suivant le mécanis-
me 6 {concerté ou nén ).
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