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Les "acylations" (phosphorylation, sulfonylation et acylation proprement dite) des pyri-
dines portant en 2 ou en 4 des substituants hydroxy, amino ou mercapto s'effectuent en général
sur I'hétéroatome extranucléaire (1). Ainsi l'acétylation de 1'amino-4 pyridine ] ou de la
méthylamino-4 pyridine par 1'anhydride acétique, seul ou en présence d'acide acétique, conduit

aux acétamido-4 pyridines telles que 2 (2, 4).
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Certains auteurs (3, 4) ont proposé un mécanisme dont la premidre étape est une acyla-
tion de 1'azote pyridinique. Récemment quelques dérivés "acylés" en 1 ont été mis en évidence
dans le cas des mercapto- {5) et hydroxy-pyridines (6-9), et dans la phosphorylation des
amino-pyridines (10).

Au cours d'un travail sur la réactivité comparée des dérivés acylés du N-méthylimida-
zole et de la pyridine (11), nous avons été amenés a approfondir 1'étude de la réaction des
agents acétylants sur 1'amino-4 pyridine | et ses sels 3a et 3__|:_>. et sur l'acétamido-4 pyridne 2,

Le chlorure d'acétyle réagit avec 1'amino-4 pyridine dans 1'éther pour donner un chlo-
rure :l=a* dont les caractéristiques spectrales et la vitesse d'hydrolyse sont trés différentes
de celles de 1'acétamido-4 pyridine et sont analoguesni celles du.chlorure de 1'acétyl-1
diméthylamino-4 pyridinium 27 (10) (voir tabieau).

*Les chlorures de benzoyle et de tosyle donnent aussi des produits Nl- substitués.

La fréquence plus élevée du carbonyle de 4a par rapport & son homologue diméthylé 7 est
due 3 un moindre effet donneur du groupement amino et donc 2 une densité de charge posi-
tive plus élevée sur 1'azote pyridinique (cf. 10).

4715



4716 : : No.5%

1 -1

IR cm~ RMN § ppm uv kobs s
Produits v O | H-2 et |H-3 et [Amax nm{25° pH 5,5
= t b ]
C=0 | autres bandes cH,-¢ |H-6 [H-5 (log €) M= 1

(nujol) (réf. 12) 3

chlorure d'acétyl
pyridiniway 1804 |[1630(ep), 1622, 7.5 (x&. 1)
1468(réf. 13)

chlorure d'acétyl-1

diméthylamino-4 3
pyridinium 7 (r&.10)] 1755 |[1660,1590,1570 |2,82 8,75 7,2 313(4,43)}1,48.10°
chlorure d'acétyl-1
amino-4 pyridinium .3
4a 1780 |1645,1550,1530 |2,73 8,68 7,0 290(4,39)(2,9.10

' 297{ep)
chlorure d'acétyl-1 2
acétamido-4 pyridi- | 1800 |1645,1590, 1535 - - - - k>510"
nium 5a 1730
acétamido-4 pyridi- ) ’ .5
ne 2 1690 |1600, 1530 2,21 8,4 7,84 266(r& 4)|k <<10

La réaction du chlorure d'acétyle dans le THF avec l'acétamido-4 pyridine (préparée au
moyen d'anhydride acétique(2)) produit un dérivé diacétylé instable 5a qui présente en infra-
rouge deux bandes carbonyle 2 1800 et 1730 cm_l. Dans l'eau et les solvants organiques il se
décompose en régénérant le produit de départ 2, et nous n'avons pas pu enregistrer ses spec-
tres UV et RMN.

Possédant les deux dérivés monoacétylés et le dérivé diacétylé de 1'amino-4 pyridine,
nous avons essayé de vérifier si le dérivé NLacétylé est bien un intermédiaire dans la
formation de l'acétamido-4 pyridine conformément 2 1'hypothese émise (3, 4).

Le chlorure de l'acétyl-1 amino-4 pyridinium 4a est peu soluble dans 1'anhydride acéti-
que et ne réagit pas avec celui-ci dans les conditions d'obtention de 2. Par addition d'acétate
d'argent et agitation pendant 15 mn'3 25°C on obtient 1'acétamido-4 pyridine 2 avec un rende-
ment de 50%. Le passage de 4a a 2 peut étre réalisé aussi par chauffage 2 sec vers 200°,
4a est un agent acétylant vig-a-vis des amines en milieu aqueux, mais 1'amino-4 pyridine
n'est pas acétylée en 2. Il se dissout dans l'acide acétique avec régénération de 1'amino-4
pyridine a 1'état de chlorhydrate 3a. .

Les observations précédent;_s montrent l'importance de la nature de l'anion associé & 4,
chlorure ou acétate, pour déterminer son évolution ultérieure, Une différence de comporte-
ment selon la nature de 1'anion a aussi été observée dans la réaction de 1'anhydride acétique
avec les sels de I'amino-pyridine : le chlorhydrate 3a conduit 3 4a, tandis que 1'acétate 3b

évolue jusqu'a 2.
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On peut interpréter ces résultats de deux fagons différentes, L'acétylation rapide et

réversible de l'azote pyridinique de ] en 4b est soit accompagnée d'une acétylation concur-

rente plus lente et irréversible du NI—I2 de

: * : i o < -
1 (voie a), soit suivie d'une déprotonation de 4b

% : . : < PRi1ie 4
Nous remercions vivement le rapporteur de nous avoir suggéré cette possibilité.



4718 No.54

par action de 1'ion acétate pour former la pyridonimine-6 qui réagit alors avec l'agent acéty-

lant 4=b ou avec l'anhydride acétique pour donner le dérivé diacétylé instable 5b puis 2 (voie b).
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Pour essayer de trancher entre ces deux mécanismes nous avons fait réagir 4a avec la tri-
éthylamine ou la trioctylamine dans 1'acétonitrile. Dans les deux cas nous avons observé
une dissolution avec formation rapide de 2. Son homologue diméthylé 7 est décomposé par
la triéthylamine mais ne réagit que tr&s lentement avec la trioctylamine plus encombrée,
L'attaque nucléophile sur le carbonyle de 4=a pour redonner 1 étant probablement plus sen-
sible 2 l'encombrement stérique que 1'arrachement du proton, cette dernitre expérience

est plutdét en faveur du mécanisme b,
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