Tetrahedron Letters No.54, pp,4829-4832, 1969, Pergamon Press. Printed in Great Britain.

SYNTHESE DE DIACYL-1,4 ALCOYL~-y DIHYDROPYRIDINES
P.M. ATLANI et J.F. BIELLMANN

*
Laboratoire de Chimie Organique Biologique
Institut de Chimie, rue Blaise Pascal, 67-Strasbourg, France.

(Rece1ved in France 22 Octeber 1969; received in the K for publication 25 October 1969)
La synthése du diacétyl-1,4% tétrahydrodipyridyl-4,4 1 effectuée

par Dimroth et Heene (1) en 1921, puis reprise par Wibaut et Arens (2), consiste

3 faire réagir 1'anhydride acétique sur la pyridine en présence de zinc.
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Nous avons voulu utiliser cette méthode pour préparer 1'homologue
2 a partir de la 4-picoline. Mais, & 20°, nous n'observons pas de réaction;
par contre, aprés 1h 4 80°, au lieu du produit 2, nous avons obtenu la dihydro-
pyridine 3 (R=R'=CH3) avec un rendement de 50 % qui n'a pas pu étre augmenté.

La picoline restante, qui est récupérable, échappe probablement 3 la réaction

sous forme de complexe avec l'acétate de zinc.
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La diacétyl-1,4% méthyl-4 dihydropyridine 3 (R=R'=CH3) présente les caractéris-
tiques suivantes : F=80-81°C; UV(MeOH): Amax=254 nm; e€=17 000; le spectre de
RMN(CDCls) est en accord avec la structure ( §=75Hz, s (3H): méthyle C-u;
§=131Hz, s (3H) et 6§=134Hz, s (3H): groupes acétyles; 6=295Hz, m : protons

en C-3 et C-5; 2 d élargis 4 6=405Hz et 3 6=438Hz (J=8Hz): protons en C-2 et

* P . .y . .
C-6 . La corrélation de la structure de 3 (R=R'=CH3) a été faite suivant le
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L'amide 5 obtenue 3 partir du produit 3 (R=R'=CH3) a été, par ailleurs, synthé-
tisée en partant de la B-méthyl, B-éthyl glutarimide 6 suivant les réactions
ci-dessus.

La synthése de telles dihydropyridines a pu &tre étendue 3 des pyridines
diversement substituées: éthyl-u4, propyl-i4, phényl-i et diméthyl-3,4 pyridine.
Par contre, nous n'avons pas observé de réactions dans nos conditions avec la
triméthyl-2,4,6 pyridine et la méthyl-2 pyridine. Cette absence de réaction pour

les pyridines substituées en o est en accord avec les observations faites

antérieurement (4).
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Les protons en C-2 et C-6 sont différents a cause de l'empéchement 3 la rotati

-

du groupe amide: AG+=1H,7 kcal/mol & la température de coalescence (t=50°) (3)
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L'emploi d'autres anhydrides d'acides fournit les diacyl-1,4
méthyl-4 dihydropyridinesavec la W-picoline. Ainsi les anhydrides propionique
et butyrique donnent les produits 3 (R=Et, R'=CH3) et 3 (R=n-Prop., R’=CH3).

Nous avons également obtenu 3 (R=R'=CH3), bien qu'avec un
faible rendement (5%), en faisant réagir de 1l'acétaldéhyde sur la 4-picoline
en présence de peroxyde de ditert-butyle (5). Cette réaction est analogue &
celle de Kharasch et de ses collaborateurs (6) qui font réagir du benzaldéhyde
sur la pyridine en présence d'un initiateur de radicaux. Le mécanisme de la

formation de 3 (R=R'=CH3) dans ces conditions de réaction peut s'écrire
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Nous étudions le mécanisme de ces réactions et la réactivité

de ces diacyl-1,4 alcoyl-4 dihydropyridines.
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