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ADDITION REGIOSELECTIVE D'ORGANOMETALLIQUES a-INSATURES OU a-FONCTIONNELS AU 

CHLORURE DE N-ETHOXYCARBONYLPYRIDINIUM : SYNTHESE DE DIHYDRO-1,2 (OU -1,4) 

PYRIDINES 2-(OU 4-)SUBSTITUEES . 

Gilles COURTOIS, Abdulkarim AL-ARNAOUT et Leone MIGINIAC 

Laboratoire de Synthese Organique, Groupe de Recherches de Chimie 

Organique, Universitd de Poitiers, 86022 POITIERS, France. 

Summary : a-unsaturated and a-functional organometallics easily react with 

1-ethoxycarbonylpyridinium chloride to lead to 1,2 (or 1,4) substituted 

dihydropyridines. From these dihydropyridines, either pyridines or 

piperidines can be prepared. 

Le grand interet des dihydropyridines dans les systemes biologiques ou 

comme intermediaires de synthese a 6tk maintes fois soulignd cl,21 : en 

particulier, l'addition nucleophile d'organometalliques aux sels de pyridi- 

nium a 6th utilisee pour preparer les pyridines substituees en position 2 

ou 4, par l'intermddiaire des dihydro-1,2 (ou -1,4)pyridines 

correspondantes : 

o;-COORI, Cl- s iRg;i;;;; ___, [s 

La regioselectivite de la reaction depend beaucoup de la nature de l'or- 

ganometallique. Les organocuivreux (3) et cuprates lithiens satures (4) 

s'additionnent genCralement en 1,4, tandis que les lithiens (satures ou 

phenyliques) (1,2) et les magnesiens (saturbs, phenyliques, vinyliques ou 

acetyleniques) (S-9) s'additionnent principalement en 1,2; cependant, les 

magnesiens (satures et phenyliques) peuvent conduire regiospecifiquement, 

soit aux dihydro-1,4 pyridines en operant en presence de 5% de CuI (8) ou 

bien en utilisant un se1 de pyridinium possedant un substituant volumineux 

sur l'azote (101, soit aux dihydro-1,2 pyridines en realisant la protection 

amovible de la position 4 par le groupe SnMe3(11). Enfin, les dnolates 

lithiens conduisent g&&ralement & un melange 50/50 (121, tandis que les 

enolates de titane (12) et les Bnolates silicies (13) s'additionnent en 1,4. 

Llintdrbt supplementaire apporte par la fixation sur le systeme pyridi- 

nique d'un groupe a-insaturb ou a-fonctionnel, nous a incites h dtudier 

l'action d'organometalliques a-insaturhs ou a-fonctionnels sur le chlorure 
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de N-6thoxycarbonylpyridinium : 

-COOC2H5, Cl- (pr6par6 selon (8a,9). 

Les r6sultats rassemblds dans le tableau 1 permettent de faire les 

remarques suivantes : 

- la reaction a lieu dans tous les cas, dans des conditions expkimen- 

tales simples et avec de bons rendements, conduisant ainsi h des dihydropy- 

ridines g substituant allyle simple ou substitud, propargyle, alldnyle et 

de type CH2-CO-Y . Dans plusieurs cas, les dihydro-1,2 (ou dihydro-1,4) 

pyridines ont et& obtenues pures par simple redistillation (essais l-5, 11, 

12, 16). 

- en serie allylique, l'addition 1,2 est preponderante avec les derives 

du bromure d'allyle (essais l-5) , l'addition 1,4 n'apparaissant que pour 

une faible part et dans l'ordre Al, CuLi< Mg< Zn ; le comportement du 

diallylcuprate de lithium est analogue h celui observe lors de son action 

sur les a-&ones (14). Par contre, les organometalliques issus du bromure 

de crotyle (essais 6-9) conduisent, avec transposition allylique, B un 

melange 1,2/1,4 dans les proportions SO/50 environ. 

- dans le cas des organometalliques derivant d*un bromure propargylique, 

seuls les aluminiques nous ont donne de bons resultats. L'aluminique issu 

du bromure de propargyle conduit h un melange d'addition 1,2/1,4 d'environ 

60/40 (essai 10) avec fixation du groupement uniquement sous forme propar- 

gylique, tandis que ceux derivant du bromo-1 butyne-2 et du bromo-1 

heptyne-2 fournissent principalement le derive d'addition 1,4 (essais 11, 

121, vraisemblablement par suite de l'encombrement stkique important du 

groupement qui, d'ailleurs, se fixe uniquement sous forme allenique. 

- avec les organometalliques a-fonctionnels, l'addition 1,4 est g&-&ale- 

ment preponderante, avec une tendance d'autant plus marquee que le groupe 

organique est plus volumineux (essais 13-16). 

Ltdtude de deux applications des dihydropyridines ainsi preparees a 

6th amorcee : 

- passage aux pyridines correspondantes par action du soufre selon (Sal : - 
3- FH3 C2H50CO-N 

FooC2H5 - 
COOC2H5 

- passage aux piperidines 

selon (8a) : 

3h ii 18O*C 
:“:OOC H 
I- 

2 S, Rdt = 50 % . 

COOC2H5 

correspondantes par hydrogenation catalytique 

C2H50CO- 
Y"3 

YCooC2H5 

H2/Pd/C CH3 

20°C, 10 bars 
{-COOC2H5,Rdt=80%. 

COOC2H5 COOC2H5 
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Tableau 1 - Action d'organometalliques sur le chlorure de 

N-ethoxycarbonylpyridinium 

7 : 
(Essai : RM 

'Condi-' 
'tions ’ 

Structure de R i Rdt i %*’ 1 

( ______:___~__~~_~__~~~_~1""':-"-" 
fixk en 2 ou 4 12/14) :_~~__~__~__~______:__,,,:,r,,__,r-,) 

( 1 

I 2 

I 3 

(4 

I5 

I 
( 6 
( 7 

I a 
( 
( 9 

: CH2=CHCH2A12,3Br 
: 9, 

; (CH2=CHCH2)2CuLI 

i CH2=CHCH2MgBr 

i CH2=CHCH2ZnBr 

i CH3CH=CHCH2A12,3Br 

: II 
: 
: CH3CH=CHCH2MgBr 

: CHICH=CHCH,ZnBr 

:a : CH2=CH-CH2 : 80% : 98/ 2 ) 
: 
: b ; 11 ; 72% ;94/ 6 ; 

: : 
: e 11 

: : 80% ; : 96/ 4 
; 

: : . a ,V 
: ; 60% ;94/ 6 ; 

: 
: bi ” ; 70% i 87 / 13 ; 

: 
: a i CH2=CH-CH(CH3) i 60% ; 50 / 50 ; 

: b : CH2=CH-CH(CH3) : 71% :51/49 ) 
: : . 
:a : CH2=CH-CH(CH3) I 58% 

: 
: 53 / 47 ; 

: : : : 1 
: b : CH,=CH-CH(CH,) : 62% : 50 / 50 ) 

-w-e_- I 10 
:_-_-= _-____- ,___- --_--_: __-___ f .___z-__,__,_,____. .-__-_:__-_______) 

:a 
( 

: CH2=C=CHA12,3Br 

(11 i 
: 

: HCX-CH2 : 60% : 58 / 42 ) 
. : : ) 

CH3CsCCH2A12,3Br :b ; CH2=C=C(CH3) : 50% :15/65 ) 
( 
(12 i 

: : : : ) 

( 
C4HgCsCCH2A12,3Br : b : CH2=C=CK4Hg) : 56% : 0 /lOO ) 

-_____:______-_________--_____:______:__~~~~~-~--~~__~__:____-:~-~~~~____) 
( 13 :a : 52% : 50 / 50 ) 
( 

: t-C4Hg0COCH2MgC1 
: : 

: CH2-COOt-C4Hg 
: : : ) 

( 14 : C2H50COCH2ZnBr : d : CH2-COOC2H5 : 58% : 68/32 ) 
( - 
(15 I 

: : : : 1 

( 
(c2~5)2~~0c~ ZnBr 2 : d 

: : 
: CH2-CON(C2H5)2 i 52% i 45 / 55 ; 
: 

( 16 
( 

: (C2H50C0)2(CH3)CZnBr : d : C(CH3)(COOC2H5)2 i 55% i 0 /lOO ) 
: : : ) 

* 
Formule correspondant & la moyenne des entites presentes dans le milieu. 

l *Pourcentages determines par CPG et/au par RMN'H (60 MHz). 

aRM prepare au 
de RM a 

sein de l'bther, se1 prepare & -78'C dans l'bther, addition 
-78'C, retour h 2O"C, puis 2h a 20°C . 

b 
RM prepare au sein du THF, 
O*C, puis 2h & 0°C . 

se1 prepare & O*C dans le THF, addition de RM k 

CRM prepare au sein du THF, se1 prepare & -78'C dans l'ether, addition de 
RM a -78'C, retour &. 20°C, puis 2h & 20°C. 

d 
RM prepare au sein,du methylal, se1 prepare & O°C dans le THF, addition de 
RM a O*C, puis 2h a 0°C . 

eRM prepare au sein du THF ; & -78OC, addition de la pyridine, puis du chlo- 
roformiate d'bthyle, maintien 15 mn & -78'C, retour a O'C, puis 30 mn & 0°C. 

Nous envisageons de developper ces applications et d'etendre l'ensemble 

de nos resultats aux sels analogues d6rivant des picolines (a ou p ou Y) et 

de la quinoleine. 

Tous les produits nouveaux ont des spectres IR, 1 H RMN (15) et de masse 

en accord avec la structure proposee et des analyses centesimales correctes. 
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