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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 g&i&al 

sur l’hdt&oatome extranuclCaire (1). Ainsi l’acdtylation de l’amino-4 pyridine f ou de la 

mbthylamino-4 pyridine par l’anhydride ac&ique, seul ou en presence d’acide acCtique. conduit 

aux acCtamido-4 pyridines telles que g (2,4). 

&action I. 

Certain8 auteurs (3.4) ont proposC un mdcanisme dont la premiere Btape est une acyla- 

tion de l’azote pyridinique. Rkcemment quelques d&rives “acyle’s” en 1 ont 4th mis en evidence 

dans le cas des mercapto- (5) et hydroxy-pyridines (6-9). et dans la phosphorylation des 

amino-pyridines (10). 

Au tours d’un travail sur la rCactivitC comparee des derivks acylks du N-m&hylimida- 

zole et de la pyridine (1 l), nous avons et& amen48 a approfondir l’ktude de-la rdaction des 

agents acetylants sur l’amino-4 pyridine & et ses sels 32 et 32, et sur l’ac&amido-4 pyridne 5. 

Le chlorure d’acetyle rdagit avec l’amino-4 pyridine dans 1’Cther pour donner un chlo- 

rure 4&*dont les CaractCristiques spectrales et la vitesse d’hydrolyse sont trks differentes 

de celles de l’acdtamido-4 pyridine et sont analogues if ?I celles du.chlorure de l’ac#tyl- 1 

dimkthylamino-4 pyridinium 2 (10) (voir tableau). 

____________-_______-_-_~~~~~~~~__-_~~~~~~~~-~--~~~~~~-~~~------ 

* 
Les chlorures de beneoyle et de tosyle donnent aussi des produits NL substituds. 

*La frCquence plus Clevee du carbonyle de 42 par rapport a son homologue dimCthyl6 2 est 
due a un moindre effet donneur du groupement amino et done B une densit de charge posi- 

tive plus 6lev6e sur l’azote pyridinique (cf. 10). 
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Produits 

chlorure d’ac.&y& 
pyridirirnr 

chlorure d’acktyl- 1 
dimdthylamino-4 
pyridinium 2 (&. 10) 

chlorure d’acdtyl- 1 
amino-4 pyridinium 

4=” 

chlorure d’acdtyl-1 
acdtamido-4 pyridi- 
nium 4 

acbtamido-4 pyridi- 

ne g 

IR cm 
-1 

I 
RMN 6 ppm 

V 
C=O autres bandes 

(nujol) (r4f. 12) 

1804 1630(ep). 1622, 
1468(r4f. 13) 

CH,.& H-2 et 
H-6 

H-3 et 
H-5 

uv 

hmax nm 
bl3 8) 

25’ pH 5,5 
!.l= 1 

1755 1660,1590,1570 2.82 8,75 7,2 313(4,43) 1,48. 1O-3 

1780 1645, 1550. 1530 2.73 

1645, 1590, 1535 

2,21 g,4 7,84 266(+X 4) 

8.68 7,O 290(4,39) 
297(ep) 

k 
obs 

8-l 

2.9. 10 
-3 

k >5. 1O-2 

c <<lo 
-5 

La rdaction du chlorure d’achtyle dans le THF avec l’acktaniido-4 pyridine (prkparde au 

moyen d’anhydride acCtique(2)) p ro ui un derive diac&ylG instable g qui prdsente en infra- d ‘t 

rouge deux bandes carbonyle B 1800 et 1730 cm 
-1 . Dans l’eau et les solvants organiques il se 

dCcompose en regdndrant le produit de d&part $, et nous n’avons pas pu enregistrer ses spec- 

tres UV et RMN. 

Possddant les deux dbrivds monoacktyl6s et le d4rivd diac&ylC de l’amino-4 pyridine, 

nous avons essay4 de vdrifier si le d&iv4 N1-ac&yM est bien un intermddiaire dans la 

formation de l’ac&amido-4 pyridine conformCment A l’hypoth&se 4mise (3,4). 

Le chlorure de l’acdtyl-1 amino-4 pyridinium 42 est peu soluble dans l’anhydride ac&i- 

que et ne r6agit pas avec celui-ci dans lee conditions d’obtention de $. Par addition d’acdtate 

d’argent et agitation pendant 15 mn a 25°C on obtient l’acCtamido-4 pyridine g avec un rende- 

ment de 50%. Le passage de 42 a 5 peut Etre rdalis6 aussi par chauffage B set vers 200’. 

42 est un agent acdtylant vis-a-vis des amines en milieu aqueux, mais l’amino-4 pyridine 

n’est pas ac&yMe en $. I1 se dissout dans l’acide acCtique avec r4giSndration de l’amino-4 

pyridine a l’btat de chlorhydrate 32. 

Les observations prec4dentes montrent l’importance de la nature de l’anion associe B 4, = 

chlorure ou ac6tate. pour ddterminer son Evolution ultdrieure. Une diff6rence de comporte- 

ment selon la nature de l’anion a aussi 4th observde dans la r&action de l’anhydride ac&ique 

avec les sels de l’amino-pyridine : le chlorhydrate 2 conduit 3 42, tandis que l’acdtate 3& 

Cvolue jusqu’& g. 
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On peut interprkter ces rksultats de deux facons diffkrentes. L’acktylation rapide et 

reversible de l’azote pyridinique de 1 en @ est soit accompagnke d’une acgtylation concur- - - 

rente plus lente et irreversible du NH 2 de 4 (voie a) 
f 

, soit suivie d’une deprotonation de 42 

* 
Nous remercions vivement le rapporteur de nous avoir sugge’re’ cette possibilitk. 
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par action de l’ion acCtate pour former la pyridonimine-6 qui reagit alors avec l’agent acgty- 

lant 42 ou avec l’anhydride acdtique pour donner le derive diac&yM instable 2 puis $ (voie b). 

Ac,O + 1 ? , AcO Q)_ ACOM + 
= 

I 8 
o=&cn, 

2 I 4b 

Pour essayer de trancher entre ces 

kthylamine ou la trioctylamine dans 

deux mkcanismes nous avons fait rkagir 42 avec la tri- 

l’ac&onitrile. Dans les deux cas nous avons observk 

une dissolution avec formation rapide de g. Son homologue dimdthyl4 z est dkcomposk par 

la trihthylamine mais ne reagit que trZ?s lentement avec la trioctylamine plus encombre’e. 

L’attaque nuclCophile sur le carbonyle de 42 pour redonner A &ant probablement plus sen- 

sible B l’encombrement sterique que l’arrachement du proton, cette derniere expCrience 

est plut6t en faveur du mdcanisme b. 
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